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Vynélez se tyka zplsobu pFipravy 9a-
-fluoro-11g, 21-dihydroxy-16e, 17 - (isopro-
pylidenoxy]-1,4-pregnadi‘en—3,20-dion—21-
-valeranu, ddle oznateného jako triamcino-
lonacetonid-21-valeran.

je dobfe znamo, Ze steroidy se mohou po-
uZivat mistné a jejich pouZiti v tomto sméru
se setkava 's rliznym Uspéchem. Je zapotfebi
Gdinngjstho stercidu pro mistni aplikaci.
Bylo nyni zjisténo, Ze triamcinolonacetonid-
-21-valeran jako u¢innd sloZka ve smési pro
mistn{ aplikaci je vysoce G¢inny protizanét-
livy prostfedek. Tato sioucenina je G¢inngj-
& pfi vasokonstrik&ni zkouSce neZ doposud
pouzivané sloudeniny, vfetn& triamcinolon-
acetonidu, jako protizangtlivy prostiedek.

Zptisob pripravy triamcinolonacetonid-21-
-valeranu se vyznaduje tim, Ze se necha rea-
govat triamcinolonacetonid alespoil se ste-
chiometrickym mnoZstvim n-valerylchloridu
v inertnim organickém rozpoustédle, jako
pyridinu, p¥i teploté v rozmezi 50 — 125°C
po dobu 0,5 aZ 2 hodin.

Triamcinolonacetonid-21-valeran, jako u-
¢innd sloZka, se miZe p¥ipravit pridanim n-
-valerylchloridu ke chlazenému, michanému
roztoku triamcinolonacetonidu. Smés se po-
tom zah¥iva pod zpétnym chladicem a ochla-
di se na teplotu mistnosti. Smés se, ziedi

ledovou vodou a extrahuje rozpoustédlem,
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jako chloroformem. Chloroformovy extrakt
se promyje vodou, zFedénou Kyselinou chlo-
roved kovou, zFedénym kyselym uhiifitanem
sodnym a konen& nasycenym solnym roz-
tokem. Chloroformovy extrakt se odpali za
sniZzeného tlaku, Produkt se rozetfe sg sme-
si aceton/n-hexan, 1 : 19. Filtraci-se ziska
produkt 9e-fluors-11g,  21-dihydroxy-16e,
17¢«-(isopropylidendioxy)-1,4-pregnadien-
-3,20-dion-21-valeran, ddle oznalsny jako
triamcinolonacetonid-21-valeran. =~

Tento steroidovy produkt se miiZe pouZ.vat
v rtiznych cbvyklych farmaceutickych pi-
pravcich k mistni aplikaci pfi koncentraci
napiiklad 0,01 az 0,50 %, jako masti k mist-
ni aplikaci prfi podobnych koncentracich
nebo jako omyvaci roztoky atd.

Smési obsahujici afinnou slouceninu pod-
le vyndlezu mohou byt ve formé nasleduji-
cich standardnich farmaceutikych priprav-
ki k mistni aplikaci: roztokd, suspensi, o-
myvacich roztokdi, masti, krémi, sprayf,
praskid, pé&ny atd. Tyto pfipravky mohou
obsahovat pufry, jako fosforefnan, citran
nebo vinan, povrchové aktivni latky, jako
polyoxyethylen (20) sorbitan-moncolejan
(polysorbat 80), ktery je komplexem smé-
si polyoxyethylenovych etherdi smésnych es-
terft kyseliny olejové, anhydridii sorbitu, a
oxylovany terc. oktylfenolformaldehydovy
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polymer, ktery je €inidlem sniZujicim povr-
chové napéti. Mohou se pouZit konzervadni
latky, jako methyl a propyl parabens, coZ
jsou methyl a propylestery p-hydroxyben-
zoové kyseliny, sorbéat draselny, benzylal-
kohol apod. Jako zm&kd&ovadla jsou pouZitel-
né oleje, vosky, tuky apod. a jako z4dklad pro
masti a emulse se miZe také pouZit vase-
lina, tuk z ové€i viny (bezvody lanolin), squa-
len, spermacet apod. Také se mohou pouZit
stabilizatory, jako talek, hlinka, rostlinné
koloidy, karboxymethylceluléza, karboxypo-
lymethylen apod.; a také ving, jako levan-
dule, citrén, gardenia atd. Tyto pfipravky
se mohou plnit do tlakovych nddob a prida
se vhodné, b&Zng pouZivané rozpraSovadlo,
jako trichlorfluormethan, dichlordifluormet-
han nebo 1,2-dichlor-1,1,2,2-tetrafluormethan.

Triamcinolinacetonid-21-valeran se zkou-
Sel ve srovndni s rdznymi jinymi steroidy,
.majicimi zndmou. mistni protizandtlivou -
Cinnost, podle vasokonstrikéni metody. Ta-
to zkouska je popsédna v nésledujicich pub-

likacich: ,,Topical Aktivities of Betamsztha- -

sone Esters in Man”, A. W. McKenzie a R.

M. Atkinson, Archives of Dermatology 89,

741-746 (1964). , Method for Comparing Per-
cutaneous Absorption .of Steroids”, A. W.

McKenzie a R. B. Stoughton, Archives of

Dermatology .86, .608-610 . (1962).., Percuta-
neous Absorption of Steroids”, A. W. McKen-
zie, Archives of Dermatology 86, 611-614
(1962). R e

Pro zkouSku se pFipravi riizné slou€eniny
sériovym zFed&nim v 95% alkoholu, aby se
ziskaly koncentrace 1: 10,000 aZ 1 : 6,250,000
pfi 5 hladindch. Dv& setiny milimetru ka¥-
deho zfedéni se aplikuje na vnitini stranu
pfedlokti deseti lidi. Triamcinolinacetonid
se aplikuje pri stejném zFfedé&ni na druhé
predlokti. Mista aplikace se na 16—20 ho-
din zakryji a potom se pozoruji, aby se sta-
novila pFitomnoest nebo nep¥itomnost vaso-
konstrikce; intenzita vasokonstrikce se ne-
klasifikuje.

Vysledky jsou uvedeny v nésledujici ta-
bulce, kde je udédna relativni t¢innost ste-
roidil ve srovnani s triamcinolonacetonidem.

]
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Tabulka

Relativni ud¢innost steroidli, ve srovnéni

s triamcinolonacetonidem p¥i vasokonstriké-

ni zkousce u lidi.

Relativni
téinnost
(triamcinolon
acetonid=1,0)

Sloudenina:

Triamcinolon acetonid-21- ,
-valeran 2,6

triamcino10n-21-va1eran 0,105

triamcinolon-16-acetdt-21-
-valeran 0,01

triamcinolon-16-valeran 0,021

triamcolon-16-acetat-17-21-
-methylorthovaleran 0,040

triameinolon-16, 17, 21-
-orthovaleran _ 0,089

1,2-dihydrotriamcinolon-
acetonid-21-valeran _ 1,6

triaﬁlcinblonacetonid-ZI-terc.
butylacetat 0,021

o triavrﬁcinolonacetonid-Zl-

-tetrahydropyranylether » 0,72

friamcinol-16,17-cyklicky
karbonat-21-ethylkarbonat 0,03

Z vysledkl vyplyvé, Ze pii srovnani s tri-
amcinolonacetonidem md v této zkouSce tri-
amcinolonacetonid-21-valeran 2,6 n&sobnou
u¢innost. VSechny ostatni zkousené steroidy
maji znatng niZ8i G&innost a pouze jedna
slcu€enina ma v&t$i adinnost ne# triamci-
nolenacetonid.

Nasledujici priklady popisuji pripravu tri-
amcinolonacetonid-21-valeranu a jeho pou-
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#it{ v riiznych pripravcich pro mistni aplika-
ci. Dily jsou hmetnostni, neni-li uvedeno
jinak.

Priklad 1

P¥iprava 9e-fluoro-118, 21-dihydroxy-16e,
17a-(isopropylidendioxy)-1,4-pregnadien-
-3,21-dion-21-valeranu

K michanému roztoku 3,0 g (6,9 mmolu)
triacinolonacetonidu v 50 ml pyridinu, chla-
zenému v lazni led/voda, se po kKapkach pii-
da 1,68 ml (14,1 mmolu) n-valerylchloridu.
Po pPidani latky se chladici lazen cdstrani.
Reakéni smés se vali hodinu pod zpg&tnym
chladi¢em, ochladi se na teplotu mistnosti
a nechd stat pres noc pii teploté mistnosti.
Reakéni smés se nalije za michdni asi do
1,5 litru ledu a vody. Vodny roztok se ex-
trahuje 4X 100 mjp chloroformu. Chloro-
formovy extrakt se promyje vodou, zi'eds-
nou - kyselinou chlorovodikovou, zfedénym
.kyselym uhli¢itanem sodnym a konetné. na-
sycenym slanym roztokem. Chloroformovy
extrakt se sudi pies noc nad bezvodym si-
ranem hote¢natym a potom se odpafl do
sucha. Pevna latka se rozetfe se smési ace-
ton/-hexan (1:19, 25 ml). Produkt se odfil-
truje a ziska se 3,03 g (84,5% vyteiek)
bezbarvého produktu. Odpafenim filtratu ss
ziska dalsich 0,33 g latky (celkovy-vytéZek
93,5 0). Krystalizaci ze smési aceton/n-hs-
xan se ziskd vzorek o ndsledujicich- vlast-
nostech: Teplota tani 262,5—263,5 °C na Kof-
lerové bloku; DTA, jednoducha endoterma
264 °C. Infratervené spektrum — KB, 3390,
1754, 1733, 1672, 1626, 1166 a 1058 cm™1;
[ (25° +93°" )¢ =.408, CHCl5 1 dm]; AE’II};;DH
238 nm, (£16,000). Cistota rozdélovaci sloup-
covou chromatografii 99 %.

Analyza pro CaaHseO7I":

Vypotteno C 67,16; H 7,58; F 3,66,
Nalezeno C 67,15; H 7,75; F 3,82.
Priklad 2

Krém pro mistni aplikaci obsahujici
promé&nlivé procento triamcinolon acetonid-
-21-valeranu

SloZka procentudlni

rozmezl (g/g)

Triamcinolonacetonid-21-

-valeran 0,01 — 0,5
glycerylmonostearan NF 1—5
squalen (1) 1 —5
polysorbat 60 (**) 15
polysorbat 80 U.S.P. (**] 1—35
spermacet 5 —-20
stearylalkohol U. 5. P. 5 — 20
sorbitovy roztok U. S. P. 1—10
konzervatni prostfedky 3—-5
destilovand voda (. s. ' do'v' 100

(+) squalen=2,6,10,15,19,23-hexamethyl-
tetrakosan

(**) polyscrbat=polyoxyethylensorbitan-
monaoolejan

Slozky se obvyklym zplisobem smichaji,
aby se piipravil farmaceuticky krém k mist-
ni aplikaci, bily krém, ktery miiZe napiiklad

‘obsahovat, v zdvislosti na zvoleném procen-

tu sloZek, 0,01, 0,025, 0,1 nebo 0,5 % steroidu.
Priklad 3

Mast pro mistni aplikaci obsahujici
proménlivé procento triamcinolon acetonid-
-21-valeranu :
Slozka procentudlni
rozmezi (8/g)

triamcinolonacetonid-21-
-valeran 0,01 — 0,5

bila vaselina U. S. P. 100

Slozky se obvyklym zpiisobem smichaji a
ziska se bezbarva mast, kterd miZe obsaho-
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vat napfiklad 0,01, 0,025, 0,10 nebo 0,50 %
steroidu.

Popfipadé se mGZe pridat antibaktsrialni
slozka, jako neomycin, v mno#stvi 0,1 — 3 0
(g/g), jako sulfat v mikromleté forms.

Priklad 4

Péna pro mistni aplikaci ohsahujici
triamcinolonacetonid-21-valeran

SloZka Hmpot,
rozmezi
(mg/nddoba)
Triamcinolonacetonid- .
-21-valeran 0,5 — 50
Arlacel ) 60 (*) 20 — 50
Myrj 59 (++) 300 — 500
glycerylmonostearan 100 — 300
cetylalkohol 70 — 100
sorbit 70% 300 — 400
propylparaben 3— 5
methylparaben 10— 15
Veegum neutral® 15 — 20

destilovana voda 6 — 10 (g/néddoba)

Freon (R) 12/144 (40/60) (++)
1,3 — 2,0 (g/nadoba)
(*) Arlacel = sorbitanmonostearan

(**) Myrj = polyoxyethylenovy derivét
masinych kyszalin z tuku

(***) dichlordifluormethan (1,2-dichlor-
-1,1,2,2-tetrafluorethan

SloZky se obvyklym zptsobem smsi, plni
do nadob a potom se freonem udrZuje pod
tlakem.

‘Priklad 5

- Oc¢ni mast obsahujici proménlivé procento
triamcinolonacetonid-21-valeranu

8
SloZka procentudlni
rozmezi (g/g)
Triamcinolonacetonid-
-21-valeran 0,1 — 0,50
minerdlni olej, lehky N.F. 1—5
bild vaselina U. S. P, do 100

SloZky se obvyklym zptisobem smichaji a
ziska se b&lavd ofni mast. Popfipads se mi-
Ze pridat antibakteridlni sloZka, jako neo-

- mycin, ve form& mikromleté sulfdtové soli.

Piiklad 6

Omgyvaci roztok pro mistni aplikaci
obsahujici proménné procento
triamcinolonacetonid-21-valeranu

SloZzka Procentudlni
rozmezi (g/g)
Triamcinolonacetonid-
-21-valeran 0,01 — 0,5
Polawas PD 34 (++) R 3—5
Volpo 20 (+) R 0,5 —2
oleylalkohol 1-5
methylparaben 0,12 — 0,2
propylenparaben 0,02 — 0,06
squalen 4 : 1—5
sorbat. draselny 0,05 — 0,25
70% roztok sorbitu 5—10
destilovand voda do 100

(*) Volpo 20 = polyoxyethylenether
oleylalkoholu

(**) Polawax = reakéni produkty vy33ich
mastnych alkoholdl a ethylenoxidu

SloZky se obvyklym zptsobem smichaji a
ziské se neprithledny krémovy omgvaci roz-
tok.

Pfiklad 7

Mast pro mistni aplikaci
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SloZzka : Procentudlni Slozky se smichaji a ziskd se bezbarva
rezmezi (g/8) mast. ,

- Popiipadé se miZe pridat antibakteridlni
Triamcinolonacetonid- slozka, jako neomycin, v mnoZstl v rozmezi
-21-valeran 0,01 — 0,5 0,1 —3 % (g/g), jako sulfat v mikromleté

: formeé.
polyethylenglykol 400 U.S. P. 5 — 20 %
bila vaselina U. S. P. do 100 %

PREDMET VYNALEZU

Zptisob pripravy 9q-fluoro-11g8, 21-dihy- alespcii se stechiometrickym mnoZstvim n-
droxy-16e, 17a-(isopropylidenoxy)-1,4-preg- -valerylchloridu v inertnim organickém roz-
nadien-3,20-dion 21-valeranu, vyznaceny tim, poustédle, jako pyridinu, pfi teploté v roz-
%e se necha reagovat triamcinolonacetonid mezi 50 — 125°C po dobu 0,5 aZ 2 hodin.

severografia, n. p., zévod 7, Most
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