POLIKA
RZESIPOSPOLITA
LUDIWA

OPIS PATENTOWY

N2152

do patentu _

Zgloszono:

Pierwszenstwo:

URLAD
PATENTOWY
PRL

Patent dodatkowy

30.09.77 (P.214009)

04.10.76 Republika Federalna

Zgloszenie ogloszono:

Opis patentowy opublikowano: 30.12.1981

Int. CI2. C07J 5,00
"puc C07J 700
Niemiec

02.02.79

Tworca wynalazku: o

Uprawniony z patentu: Schering Aktiengesellschaft, Bergkamen
(Republika Federalna Niemiec)i(Berlin Zachodni)

Sposéb wytwarzania nowych pochodnych 9-chloroprednisolonu
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Przedmiotem wynalazku jest sposob wytwarzania
nowych pochodnych 9-chloroprednisolonu o cennych
wiasciwosciach terapeutycznych.

Od dluiszego czasu znany jest 9-chloroprednisolon,
czyli 9 a-chloro-118, 17a-21- tréjhydroksy-1,4-pregna-
dien -3,20-dion (J. Amer. Chem. Soc., 77, 1955, 4181).
Kortikoid jako substancj¢ czynna do preparatéw farma-
ceutycznych nie nadaje si¢ jednak do leczenia miejsco-

"wego schorzen typu zapalnego, poniewaz wykazuje
bardzo silne dzialanie systemiczne.

Stwierdzono, ze nieznane dotychczas pochodne 9-
chloropredmisolonu prawie wcale nie wykazuja dziala-
nia systemicznego, natomiast przy stosowaniu miejsco-
wym nieoczekiwanie dzialajg silnie przeciwzapalnie, przy
czym skuteczno$¢ nowych zwigzkOw przewyzsza dziala-
nie najbardziej nawet czynnych handlowych kortyko-
idow.

Nowe pochodne 9-chloroprednisolonu okreslone sa
wzorem ogblnym 1, w ktérym R, oznacza grupg alkanoi-
lowa o 1-8 atomach wggla albo grup¢ benzoilowg, a X
oznacza atom grup¢ hydroksylows.

Pod pojeciem grupy alkanoilowej o 1-8 atomach wegla
jako R rozumie si¢ grupy wywodzace si¢ od prostych lub
rozgalgzionych kwaséw tluszczowych, takich jak kwas
mréwkowy, kwas octowy, kwas propionowy, kwas mas-
lowy, kwas izomaslowy, kwas walerianowy, kwas izowa-
lerianowy, kwas tréjmetylooctowy, kwas kapronowy,
kwas IIlI-rz¢d. butylo-octowy albo-kwas kaprylowy.
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Szczegblnie korzystne s grupy alkanoilowe R, wywo-

- dzace si¢ od kwasow alkanokarboksylowych o 2-6 ato-

mach wegla.

Jako przyklady pochodnych 9-chloroprednisotonu o
ogdlnym wzorze 1, w ktorym X oznacza grupg hydroksy-
lowa, wymienia si¢ 17 a-acetoksy-9 a-chloro-11 8, 21-
dwuhydroksy-1,4-pregnadieno-3,20-dion, 9a-chloro-11-
B. 21- dwuhydroksy-17 a-propionyloksy-1,4-pregna-
dieno-3,20-dion, 17 a-butryloksy-9 a-chloro-11 B,
21-dwuhydroksy- 1,4-pregnadieno-3,2-dion, 9 a-chloro-
11 B, 21-dwuhydroksy-17 e-izobutyryloksy -1,4-pregna-

.dieno-3,20-dion, 9 a-chloro-11 B, 21-dwuhydroksy-17

a-waleryloksy-1,4-pregnadieno -3,20-dion i 17 a-benzo-
iloksy -9 a-chloro-11 B, 21-dwuhydroksy-1,4 -pregna-
dieno-3,20-dion.

Zwiazki te maja znaczenie nie tylko jako substancje
farmakologicznie czynne. Mozna je réwniez stosowaé
jako produkty posrednie do wytwarzania pochodnych
9-chloroprednisolonu o ogélnym wzorze 1, w ktérym X
moze oznacza¢ atom chloru, grupg alkanoiloksylowg lub
grupe benzoiloksylowa.

Nowe pochodne 9-chloroprednisolonu o ogdlnym
wzorze 1, w ktérym podstawniki maja wyZej podane
znaczenie, wytwarza si¢ sposobem, polegajagcym wedtug
wynalazku na tym, ze ortoester o ogélnym wzorze 3, w
ktérym R; oznacza atom wodoru albo rodnik alkilowy o
1-7 atomach wegla, albo rodnik fenylowy, a R; oznacza
rodnik -alkilowy © 1-4 atomach wegla, rozszczepia si¢
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hydrolitycznie lub za pomoca halogenku trojmetylosyli-
lowego lub za pomoca halogenku tréjfenylometylowego.

Reakcje w sposobie wedlug wynalazku mozna prowa-
dzi¢ w warunkach opisanych w opisie patentowym St.
Zjedn. Am. nr 3152 154i w niemieckich opisach DOS nr
268751 2436747.

Substancje wyjsciowe stosowane w sposobie wedug
wynalazku mozna w prosty spos6b i z wysokg wydajnos-
cig otrzymywaé z prednisolonu, ktéry z kolei mozna
wzglednie latwo syntetyzowa¢ z diosgeniny. W rezultacie
nowe zwiazki mozna wzglednie latwo i z 1aczng wydaj-
noscia okolo 15% otrzymywaé z diosgeniny. Natomiast
syntezy znanych kortikoidéw o wysokiej czynnosci bio-
logicznej przy uzyciu diosgeniny przebiegaja duzo trud-
niej, a uzyskiwane tgczne wydajnosci sg znacznie ni2sze
(okoto 0,5-5%). Ma to duze znaczenie, zwlaszcza z
punktu widzenia rosngcych trudnosci w uzyskiwaniu w
wystarczajacej ilosci produktow wyjéciowych do syntez
kortikoidow oraz ze wzgl¢du na wysokie koszty substan-
cji czynnej, ktérymi obcigzone sa leki zawierajgce
kortikoidy.

Nowe zwiazki, jak juz wyzej wspomniano, wykazuja
silne dzialanie przeciwzapalne przy stosowaniu miejsco-
wym, natomiast przy aplikowaniu systemicznym dzialaja
tylko bardzo stabo. ’

Wiasnosci farmakologiczne nowych zwigzk6w zba-
dano za pomocg nast¢pujacych testow.

A) Hamowanie stanéw zapalnych przy podawaniu
miejscowym na uchu szczura:

Testowang substancj¢ rozpuszcza si¢ w srodku pobu-
dzajacym skladajacym si¢ z 4 cz¢sci pirydyny, 1 czgsci
wody destylowane), S cz¢$ci eteru i 10-cz¢séci 4% etero-
wego roztworu oleju krotonowego. Roztworem tym
nasyca si¢ pasma filcu umocowane do wewngtrznej
strony szczypczykow do szkielek przedmiotowych i przy-
ciska si¢ je pod lekkim cisnieniem w ciggu 15 sekund do
prawego ucha samcéw szczuréw o cig¢zarze 100-160g.
Lewe ucho pozostaje nie traktowane i stuzy jako proba
kontrolna. Po uplywie 3 godzin po aplikowaniu zwie-
rzgta u$mierca si¢ i wycina z ich uszu skrawki wielkosci
9mm. Réznica w cigzarze skrawka z ucha prawego i
lewego jest miarg utworzonego obrzeku. Dla testowanej
substancji okresla si¢ dawke, przy ktérej po uplywie 3
godzin nastgpuje 50% zahamowanie - tworzenia si¢
obrzgku. '

B) Hamowanie stanéw zapalnych przy podawaniu
podskérnym na lapie szczura:

Szczurom SPF o cigzarze 130-150g w celu uzyskania
ogniska zapalnego wstrzykuje si¢ do prawe;j tylnej lapy
0,1 ml 0,5% zawiesiny Mycobaterium butyricum (amery-
kanskiej firmy Difco). Przed iniekcja mierzy si¢ objgtosé
fapy szczur6w. Po uplywie 24 godzin po injekcji mierzy
si¢ ponownie objeto$¢ lapy w celu okreslenia wielkosci
obrzgku. Nastgpnie szczurom wstrzykuje si¢ podskérnie
zréznicowane ilosci testowanej substancji rozpuszczonej
w mieszaninie 29% benzoesanu benzylu i 71% oleju rycy-
nusowego. Po uptywie dalszych 24 godzin mierzy si¢
objetos¢ typy. Zwierz¢ta kontrolne traktuje si¢ w taki
sam sposéb z ta réznica, ze wstrzykuje si¢ im mieszaning
benzoesanu benzylu i oleju rycynusowego pozbawiona
testowanej substancji. Z uzyskanych objgtosci tap
okresla si¢ w znany spos6b ilo§é testowanej substancji
niezbednej do osiagnigcia 50% wyleczenia obrz¢ku tapy.
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C) Efekt grasiczy tymolityczny po podaniu per os:

Szczurom SPF o cigzarze 70-110g wycina si¢ nadner-
cza pod narkozg eterowa, 6 zwierzat tworzy kazdora-
Zowo grup¢ testowa, ktdra otrzymuje kazdorazowo w
ciggu 3 dni okreslong ilos¢ testowanej substancji per os.
Czwartego dnia usmierca si¢ i okrefla cigzar grasicy.
Zwierzgta kontrolne poddaje si¢ takiemu samemu trak-
towaniu, przy czym otrzymuja one mieszaning benzoe-
sanu benzylu i oleju rycynusowego bez testowanej
substancji. Z otrzymanych ci¢zaréw grasicy oznacza sie"
w znany spos6b ilo$¢ testowanej substancji, przy ktérej
obserwuje si¢ 50% tymoliz¢ (rozpad tkanki grasiczej).
Jako substancje poréwnawcze w tej prébie stosuje si¢
analogiczny strukturalnie 9-chloroprednisolon i jego 21-
octan oraz 17,21-dwupropionian Baclomethasonu (9 a-
chloro-11 B-hydroksy-16 B-metylo-17 a, 21-dwupropio-
nyloksy-1,4- pregnadieno-3,20-dion).

Wyniki powyzszych testéw zebrane s3a nastepujacej
tablicy.

Tablica

EDsw w mg/kg
Nr Substancja Test A Test B Test C

1 9a-chloro- 118, 17a-21-tr6j-

hydroksy- | .4-pregnadieno-

3.20dion 14 - 6.3 0.4
1} 2]-acetoksy-9a-chloro-11-8,

|7a-dwuhydroksy-1.4-preg-

nadienc -3.20-dion () 6.0 0.6
Il 9achic o-118-hydroksy-168-

metylo-17a. 21-dwupropiony-

loksy-1 +pregnadieno-3.20-

-dion 1.4 >30 2.0
v 17a-acetoksy-9a-chloro-118.

21 wuhydruksy-1.4-pregna-

dietic-3 20-dion 0.16. >30 9.5

v 9a~chlo.:- 11 8. 21-dwuhydro-

ksy-17a-propionyloksy -1.4-

pregnadieno-3,20-dion 0.45 30 4.8
Vi 21-acetoksy-9a~chloro-118-

hydroksy-17a-propionyloksy-

1.4-pregnadieno-3,20-dion 0.026 25 4.8
VIl 2l-acetohsy-17a-benzoiloksy-

9a-chloro-118-hydroksy-1.4-

pregnadieno-3,20-dion L5 >30
VIl  17a-benzoiloksy-9achloro-

11 8-hvdroksy-21-propionylo-

ksy-1.4-prednadieno-3,20

-dion 1.5 >30

Podobne wyniki uzyskuje si¢, gdy bada si¢ farmakolo-
giczng czynno$¢ nowych pochodnych 9-chloropredniso-
lonu za pomoca znanego testu zwe¢zenia naczyn albo
Znanego testu retencyjnego s6d-potas.

Nowe zwiazki w zestawieniu ze zwyklymi w farmacji
galenowej no$nikami nadaja si¢ do miejscowego leczenia
kontaktowego zapalenia skory, egzemy réznych rodza-
jow, neurodermatoz, erytrodemii, oparzefi, Prurltis vul-
vae et ani, Rosacea, Erythematodes cutaneus, Psoriasis,
Lichen ruber planus et verrucosus i innych schorzefi
skory. :

Preparaty lecznicze wytwarza si¢ w znany spos6b
przeprowadzajac substanj¢ czynng wraz z odpowiednimi
dodatkami w zadana postaé¢ do aplikoWania, taka jak
roztwory, pltyny do zmywari, mascie, kremy lub plastry.
Stezenie substancji czynnej w preparatach zalezy od
postaci preparatu. W przypadku plynéw do zmywan i
masci korzystnie stosuje si¢ st¢zenie substancji czynne;j
0,001-1%.
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Nowe zwigzki nadaja si¢ réwniez ewentualnie w zesta-
wieniu ze znanymi no$nikami i Srodkami pomocniczymi
do wytwarzania $rodkéw do inhalacji, ktére mozna sto-
sowaé do leczenia alergicznych schorzen drég oddecho-
wych, na przykiad astmy oskrzelowej lub niezytu nosa.

Przyktadl. a) 5,0g 9 a-chloro-11 B, 17 a-21-
tréjhydroksy- 1,4-pregnadieno-3,20-dionu traktuje si¢
500ml benzenu, 40 ml dwumetyloformamidu i 500 mg
absolutnego tozylanu pirydyny. Mieszaning ogrzewa sig,
w temperaturze tazni 130°C oddestylowuje si¢ 50 ml roz-
puszczalnika, dodaje 60ml ortoestru tréjetylowego
kwasu benzoesowego i w ciggu 2,5 godziny oddestylo-
wuje pozostala ilo$¢ benzenu. Pozostalos¢ zadaje si¢
2,4ml pirydyny, zat¢za pod obnizonym ciSnieniem i
otrzymuje 17a, 21-(l-etoksy-benzylidenodioksy) -9a-
chloro-11- B8, hydroksy-1,4 -pregnadieno-3,20-dion w
postaci oleistego surowego produktu.

b) Otrzymany surowy produkt traktuje si¢ 150 mlme-
tanolu, $4ml 0,1 n wodnego roztworu kwasu octowego i
6ml 0,1 n wodnego roztworu octanu sodu i ogrzewa pod
chiodnica zwrotna w ciggu 90 minut. Nast¢pnie miesza-
ning zatgza si¢ pod obnizonym ci$nieniem, pozostalos¢
zadaje woda i ekstrahuje octanem etylu. Fazg organiczng
przemywa si¢ woda, zat¢za pod obnizonym cisnieniem,
pozostato$¢ oczyszcza droga chromatografii na kolu-
mnie z zelem krzemionkowym, przekrystalizowuje z
acetonu-heksanu i otrzymuje 3,7g 17a-benzoiloksy-9 o-
chloro-11 B, 21-dwuhydroksy- 1,4-pregnadieno- 3,20-
dionu o temperaturze topnienia 216°C (rozklad).

Przyktad II. a) 7.5g 9a-chloro-11 B8, 17 e, 21-
tréjhydroksy-1,4-pregnadieno-3,20-dionu  poddaje si¢
reakcji z ortoestrem trojetylowym kwasu octowego w
warunkach opisanych w przykiadzie la). Otrzymuje sig
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17 a, 21-(1-etoksy-etylidenodioksy)9 a-chloro-11 B
hydroksy- 1,4-pregnadiono -3,20-dion w postaci olei-
stego produktu surowego.

b) Tak otrzymany surowy produkt poddaje si¢ reakcji i
obrébce w warunkach z opisanych w przykiadzie Ib) i
otrzymuje si¢ 5,2g 17 a-acetoksy-9 a-chloro-11 B, 21-
dwuhydroksy-1,4 -pregnadieno-3,20-dion o temperatu-
rze topnienia 205°C (rozkiad).

Przyktad III. a) W warunkach podanych w przykla-
dzie Ia) 7g 9 a-chloro-11 B8, 17 a, 21-trojhydroksy-1.4-
pregnadieno-3,20-dionu poddaje si¢ reakcji z ortoestrem
tréjetylowym kwasu propionowego, produkt poddaje si¢
obrdbce i otrzymuje 17 a, 21-(1-etoksy -propylidenodiok
sy)-9 a-chloro-11 B-hydroksy- 1.4-pregnadieno-3,20-
dion w postaci surowego produktu.

b) Otrzymany surowy produkt w warunkach opisa-
nych w przykladzie Ib) poddaje si¢ reakcji, obrobce i
otrzymuje si¢ 2,9g 9 a-chloro-11 8, 21- dwuhydroksy-17
a-propionyloksy-1,4-pregnadieno-3,20-dionu o tempe-
raturze topnienia 181°C (rozkiad).

Zastrzezenie patentowe

Sposob wytwarzania nowych pochodnych 9-chloro-
prednisolonu o ogélnym wzorze 1, w ktérym R; oznacza
grupg alkanoilowa o 1-8 atomach wegla albo grupg ben-
zoilowa, a X oznacza grup¢ hydroksylowa, znamienny
tym, ze ortoester o ogélnym wzorze 2, w ktérym R:
oznacza atom wodoru albo rodnik alkilowy o 1-7 ato-
mach wggla albo rodnik fenylowy, a R: oznacza rodnik
alkilowy o 1-4 atomach wegla, rozszczepia si¢ hydrolity-
cznie lub za pomoca halogenku tréjmetylosililowego lub
za pomocg halogenku tréjfenylometylowego.
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