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Vynédléz se tyké zplisobu vyroby novych
kortikoidd.

Znamé topicky vysoce u&inné kortikoidy
s malymi systemickymi vedlej8imi u&inky,
napfiklad betamethazon, difluorkortolon
nebo fluocinid jsou substituovdny v poloze
6-a/nebo 16- steroidni struktury. Jejich syn-
téza je tim velmi nédkladnd, coZ vzhledem
k rostoucim t&Zkostem ziskdvat vhodné vy-
chozi produkty pro syntézu kortikoidd v do-
stateném mnoZstvi a vzhledem k vysokym
nékladtim na u&inné latky, kterymi jsou 1é-
tebné speciality obsahujfci kortikoidy zaté-
Zovany, neni bez vyznamu.

Mezi synteticky podstatné& jednoduSeji pfFi-

pravitelnymi kortikoidy, které jsou v polo-
ze 6- a 16-nesubstituovany, nebylo moZno
doposud pf¥es intenzivni snaZeni nalézt Géin-
nou latku, kterd by vykazovala stejn® dob-
ré spektrum uéinnosti, jako shora jmenova-
né sloudeniny.

Nyni bylo shledéno, Ze doposud nezndmé,
v poloze 6- a 16-nesubstituované kortikoidy,
maji pFi mistnim pouZiti pfekvapivé silneu
protizdngtlivou déinnost, kterd Casto pred&i
nejadinngj#l obchodné& obvyklé kortikoidy, a
¥e tyto kortikoidy zplisobuje pouze malé sy-
stemické vedlejsi u€inky.

Tyto nové kortikoldy majl obecny vzo-
rec I '
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(1)

‘ve kterém

X zna€i @-hydroxymethylenovou skupi-
nu, g-fluormethylenovou skupinu nebo
karbonylovou skupinu,

Y znac¢i atom fluoru, atom chloru, hydro-
xylovou skupinu nebo acyloxylovou skupi-
nu s 1 aZ 10 uhlikovymi atomy a

R1 zna€i acyloxylovou skupinu s 1 aZ 10
atomy uhliku. ‘

Vhodné acyloxylové skupiny Ri a Y jsou
napfiklad formyloxylovd skupina, acetoxy-
lova skupina, propionyloxylovéa skupina, bu-
tyryloxylova skupina, isobutyryloxylova sku- -
pina, valeryloxylovd skupina, dimethylacet-
oxylova skupina, trimethylacetoxylovd sku-
pina, hexanoyloxylovd skupina, cyklopen-
tylkarbonyloxylova skupina, heptanoyloxylo-
vd skupina, benzoyloxylové skupina, cyklo- .



198511

3

hexanoyloxylovd skupina, fenylpropionyl-
oxylovd skupina, cinamoyloxylovd skupina,
oktanoyloxylovd skupina, sukcinyloxylové
skupina, 2-benzoyloxypropionyloxylovd sku-
pina nebo adamantoylkarboxylovd skupina.

Zvlaste vyhodné acyloxylové skupiny Ri
a Y jsou alkanoyloxylové skupiny s 1 a%¥ 6
uhlikovymi atomy a benzoyloxylovd skupina.

Nové kortikoidy se podle vyndlezu vyra-
b&ji tak, Ze se zndmym zpflisobem orthoes-
ter obecného vzorce III

( m)

ve kterém

X mé shora uvedeny v§znam,

R2'znadf alkylovou skupinu obsahujfcf 1
aZ 4 uhlikové atomy a

Rs znali uhlovodikovy zbytek acyloxylové
skupiny Ri (viz obecny vzorec I vy¥e),

hydrolyticky St&pf na 17-ester vy3e uve-
deného obecného vzorce I.

K provddéni zplisobu podle vynélezu se
hodi nap¥iklad reak&ni podminky, které jsou
popsédny v US patentu & 3152 154 a v zépa-
donémeckych zvefejiiovacich spisech DOS
&. 2340 591 a & 2 055 221.

4

Kortikoidy yyrdb&né podle vyndlezu mbji,
jak jiZ bylo uvedseho, pii mistnim- pouZit!
‘silnou protizénétlivou = G€innost, p¥i syste-
mické aplikaci jsou v8ak jenom velmi slab#
acinné. :

Mistni protizdné&tlivd Géinnost kortikoidd
se miiZe stanovovat zndmym vazokonstriké-
nim testem.

Na z&dech pokusnych osob (dobrovolnik{)
se rozloZi stratum corneum 20krét pfes se-
be pfiloZenymi utrZky s 2 cm $irokym tesa-
filmem a tim se vyvola v§znatnd hyperemie.

Na vyznatend politka o velikosti 4 cm?
uvnit¥ strZeného obvodu se nanese 50 mg
mastovych piipravkii. Mastovy zéklad bez
afinné 14tky slouZi jako mulovd hodnota
(slepy pokus].

Barevné hodnota neoSetifené kiiZe se ozna-

¢i jako 100, strZené kii¥e jako 0. Barevné

hodnota kiiZe, u které je vazokonstrikce, se
pFisludné vyhodnoti v rozmezi 0 aZ 100.

V nésledujici tabulce I jsou uvedeny sti‘ed-
ni hodnoty, které pochézeji z wvy$etfovént
riznych pokusnych osob a riiznych krajin.
zad.

Jako referenni ldtky bylo pouZito pii
téchto vySetfovanich 6¢,9«-difluor-118-hyd-
roxy-16«-methyl-21-valeryloxy-1,4-pregna-
dien-3,20-dionu [difluorkortolon-2-valeria-
nétu).

Tabulka ukazuje, Ze sloudeniny podle vy-
nélezu vykazuji { v extrémnich z¥ed&nich vy-
nikajici protizdnstlivou G&innost.

TABULKA 1

Vysledky vazokonstrikéniho testu
Cislo

Konc. v %

Vazokonstrikce po
4 h. - 8 h.

I Be,9a-difluor-118-hydroxy-
-16-methyl-21-valeryloxy-
pregnadien-3,20-dion

11 17¢-benzoyloxy-118-hydroxy-
-21-trimethylacetoxy-
-1,4,8(9)-pregnatrien-
3,20-dion

111 17a-acetoxy-21-chlor-118-
-hydroxy-1,4,8(9)-pregna-
trien-3,20-dion

IV .21-chlor-118-hydroxy-17¢-
-propionyloxy-1,4,8(9)-
-pregnatrien-3,20-dion

\Y 178-benzoyloxy-21-chlor-
-118-hydroxy-1,4,8(9)-
-pregnatrien-3,20-dion

* 0,00001

0,00001 33 % - 36 %

30 % 3%

0,00001 42 % 42 %

0,00001 47 % 45 %

0,00001 52 % 64 %



. Systemickd Gfinnost slougenin podle vy-
nédlezu byla stanovena thymolyzovym tes-
tem timto postupem:

SPF-krysdm o hmotnosti 70 aZ 110 g se
v etherové narkéze provede adrenalektomie;
6 zvifat tvorf vZdy zkuSebni skupinu, které
se vidy po t¥i dny aplikuje perordiné defi-
nované -mno#stvi testované latky. Ctvrtého
dne se zvifata-usmrt{ a stanovi se hmotnost
jejich thymid. Kontrolni zvifata se oSetfuji
stejnym zplisobem, ale dostanou smés ben-
zylbenzodtu s ricinovym olejem bez zkouSe-
né latky. Z takto ziskanych hmotnosti thy-
mi se obvyklym zplsobem. stanovi mnoZstvi
testované latky, p¥i které se pozoruje 50%
thymolyza.

Dédle byla zkouSena systemickd ulinnost
pomoci testu modelu adjuvantntho otoku
takto: -

SPF-krysdm o hmotnosti 130 aZ 150 g se
injikuje do pravé zadni konéetiny k vyvola-
nf z&ndtlivého loZiska 0,1 ml 0,5% suspenze
mycobacterium butyricum. PFed injekci se
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zmé#i objem kond&etin krys; 24 hodin po in-
jekei se zméP{ znovu objem 'kontetiny ke
stanoveni rozsahu otoku. Potom se aplikuje
krysdém ordlné rozliCné mnoZstvi zkou3ené
14tky rozpusténé ve smési 29 % benzylben-
zodtu a 71 % ricinového oleje. Po daldich
24 hodinach se znovu stanovi objem konde-
tiny. :

Kontrolni zvifata se oSetfuji stejnym zpi-
sobem s tim rozdilem, Ze se jim injikuje
smés benzylbenzoétu-a ricinového oleje bez
zkou$ené latky. :

Ze ziskanych objemii konéetin se stanovi
obvyklym zplisobem mnoZstvi zkouSené 14t-
ky, které je potFebné k docileni 50% zhoje-
ni otoku tlapky. C

Jako srovnévaci ladtka byl v té&chto testech
pouZit znovu difluorkortolon-21-valerianat.

V tomto testu ziskané vysledky jsou uve-
deny déle v tabulce 2.
~ Vysledky ukazuiji, Ze slou€eniny vyrébéné
podle vynédlezu maji jenom malé systemic-
ké vedlej8i G&inky. . v

TABULKA II

V?Sledky thymolyzového testu a testu na modelu adjuvantnfho otoku

Cislo

Thymolyza EDso -

Test na modelu adjuv. otoku

mg/kg EDso, mg/kg

1 Ber,9-difluor-118-hydroxy-
-16¢-methyl-21-valeryloxy-
-1,4-pregnadien-3,20-dion

II 17«-benzoyloxy-118-hydroxy-
-21-trimethylacetoxy-
-1,4,8(9)-pregnatrien-
-3,20-dion

A4 17¢-acetoxy-21-chlor-114-
-hydroxy-1,4,8(9}-pregna-
trien-3,20-dion

v 21-chlor-118-hydroxy-17«-
-propionyloxy-1,4,8(9]-
-pregnatrien-3,20-dion

V  17a-benzoyloxy-21-chlor-11g-
-hydroxy-1,4,8(9)-pregna-
trien-3,20-dion

Nové sloudeniny jsou vhodné v kombinaci
s nositi gbvyklymi v galenické farmacii, k
mistnimu ofetfovdni kontaktni dermatitis,

ekzémf rozlinych druhd, neurodermatéz,

erythrodermie, popélenin, pruritis vulvae et
ani, jakoZ i daldich chorob, jako je rosacea,
erythematodes cutaneus, psoriasis, lichen
ruber planus at verrucosus a podobngych
koZnich onemocnéni.

Vyroba lékovych specialit se provéadi ob-
vyklym zplsobem, kterym se G&inné latky
prevedou s vhodnymi piisadami do Zddanych
aplikaénich forem, napfiklad roztoku, lotio-
nf, masti, krémd nebo nédplasti. V takto for-
mulovanych lé¢ivech je koncentrace ufinné

0,03 o 0,3

5,5 10
3,6 3,6
2,0 2,0

1,0 | 10

’

latky zévisid na aplikatni formé&. U lotionil
a masti se pouZivd s vyhodou koncentrace
A¢inné latky 0,001 a% 1 %. ‘

Nadto jsou nové sloudeniny, popfipadé v
kombinaci s obvyklymi nosi¢i a pomocnymi
latkami, také dobré k vyrob& inhalafnich
prostfedki, které mohou byt pouZity k léce-
ni alergickych onemocn&ni dychacich cest,
napiiklad bronchidlnitho astma nebo rymy.

Néasledujici piiklady slouZi k osvétleni vy-
nélezu. - :

Priklad 1 -

a) 10 g 118,17¢«,21-trihydroxy-1,4,8-pregna-
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trien-3,20-dionu se michd ve 100 ml pyridi-
nu s 50 ml anhydridu kyseliny méselné 2
hodiny pi{ teplot¥ mistnostl. Vnese se do
ledové vody, zfiltruje se a promyty zbytek
se vyjme do methylenchloridu. Po promytf
a susenf se organicky roztok odpa¥f ve va-
kuu. VytéZek surového produktu je 12,1 g,
ktery se prekrystalizuje ze sm&si acetonu
a hexanu a poskytne 8,9 g 21-butyryloxy-
-118,17a-dihydroxy-1,4,8-pregnatrien-3,20-
-dionu. '

b) K suspenzi 3 g jodidu m&dného v 60 ml
suchého tetrahydrofuranu se p¥ikape pod
argonem pii teplot& 0°C 12,5 ml 5% rozto-
ku methyllithia v etheru. Zlutd smés se
ochladi na teplotu —30°C a piidéa se roztok
2,8 g 21-butyryloxy-118,17«-dihydroxy-
-1,4,8-pregnatrien-3,20-dionu v 50 ml suché-
ho tetrahydrofuranu. Michd se po dobu 3
aZ 4 hodin p¥i této teplot® a prebyteéné &i-
nidlo se rozloZ{ vodnym roztokem chloridu
amonného. Po extrakci methylenchloridem
‘se organicky roztok promyje, su$i se sira-
nem sodnym a ve vakuu odpafi. VytéZek su-
rového produktu 2,5 g 17a-butyryloxy-114,-
21-dihydroxy-1,4,8-pregnatrien-3,20-dionu.

P¥iklad 2

a) 10 g 118,17«,21-trihydroxy-1,4,8-preg-
natrien-3,20-dionu se zpracuje obdobn& p¥i-
kladu 1 s anhydridem Kkyseliny n-valerové
na 118,17«-dihydroxy-21-valeryloxy-1,4,8-
-pregnatrien-3,20-dion. VytdZek
produktu 11,5 g, ktery se prekrystalizuje z
acetonu a hexanu. VytéZek 8,2 g.

b) Obdobn& prikladu 1b se prevede 5 g
118,17¢-dihydroxy-21-valeryloxy-1,3,8-
-pregnatrien-3,20-dionu  lithiumdimethyl-

surového

kuprdtem na 118,21-dihydroxy-17«-valeryl-
0xy-1,4,84pregnatrien-3,20-dion. Vyt¥¥ek su-
rového produktu 3,5 g.

Priklad 3,

a) Obdobné& pfikladu 1 se plsobf na 12 g
118,17 @,21-trihydroxy-1,4,8-pregnatrien-
-3,20-dion anhydridem kyseliny kapronovs.
Izoluje se 14,1 g 21-hexanoyloxy-118,17¢-di-
hydroxy-1,4,8-pregnatrien-3,20-dionu,  ktery
se prekrystalizuje z acetonu a hexanu. Vy-
té%ek 11 g.

b) 8 g 21-hexanoyloxy-118,17¢-dihydroxy-
-1,4,8-pregnatrien-3,20-dionu se pFevede ob-
dobné pifkladu 1b} lithiwmdimethylkupra-
tem na 17«-hexanoyloxy-118,21-dihydroxy-
-1,4,8-pregnatrien-3,20-dion. V¢td¥ek surové-
ho produktu 6,5 g.

Pr¥iklad 4

a) 12,9 g 118,17«,21-trihydroxy-1,4,8-preg-
natrien-3,20-dionu se miché ve 240 ml pyri-
dinu s 18,5 g cyklohexankarboxylové Kkyse-
liny a 12,3 g N,N‘-dicyklohexylkarbodiimidu
20 hodin p¥i teplot® mistnosti. Po vysrédZe-
ni ledovou vodou a obvyklém zpracovéni se
gistf na 1,8 kg silikagelu gradientem methy-
lenchloridu a acetonu (0 aZ 10 % acetonu).
Ziskd se 8,2 g 2l-cyklohexylkarbonyloxy-
-118,17-dihydroxy-1,4,8-pregnatrien-
-3,20-dionu.

b) 7 g 21-cyklohexylkarbonyloxy-118,17¢-
-dihydroxy-1,4,8-pregnatrien-3,20-dionu se
pievede obdobn& pfikladu 1b} lithiumme-
thylkuprdtem na 17e-cyklcohexylkarbonyl-
oxy-118,21-dihydroxy-1,4,8-pregnatrien-
-3,20-dion. Vyt&Zek surového produktu 5,5 g.

PREDMET VYNALEZU

Zpisob vyroby kortikoidd obecného vzor-
cel

CHyY
=0

0 (1)

ve kterém

X znamend g-hydroxymethylenovou sku-
pinu, g-fluormethylenovou skupinu nebo
karbonylovou skupinu,

Y znamend atom fluoru, atom chloru, hyd-
roxylovou skupinu nebo acyloxyskupinu s 1
aZ 10 uhlikovymi atomy, a ‘

Ri znamen& acyloxyskupinu s 1 a¥ 10 uhli-
kovymi atomy,

vyznadujici se tim, ¥e orthoester ohecného
vzorce III
CH,0
.-2 \ /ORb
cs0 ~cC
~=-0 R3

0 ()

ve kterém

X mé shora uvedeny vyznam,

R2 znamend alkylovou skupinu obsahujfct
1 aZ 4 uhlikové atomy, a '

R3znamend uhlovodikovy zbytek acyloxy-
skupiny Ri, _ ,

se hydrolyticky 5t&pf na 17-ester obecné-
ho vzorce I.

ipvvro!ratll. A p., zdvod 7, Most
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