CESKOSLOVENSKA
SOCIALISTICKA
REPUBLIKA

(19)

POP]

S VYNALEZU
K PATENTU

248727

(11) (B2}

) (21) (PV 10073-84)

(P 32 43 482.0)

ORAD PRO VYNALEZY | (45) Vydédno 15 03 88
A OBJEVY

(22) Pfihla3eno 22 11 83

(32) (31) (33) Pravo prednosti od 2211 82
Némecka spolkovéa republika

(40} Zverejnéno 12 06 86

(51) Int. CL4
C 07 ] 5/00
C 67 17/60

(72)
Autor vynélezu

ANNEN KLAUS dr., LAURENT HENRY dr., HOFMEISTER HELMUT dr.,

WIECHERT RUDOLF prof., WENDT HANS dr., ZAPADNI BERLIN

(Zapadni Berlin)
(73) .
Majitel patentu

(Z&padni Berlin)

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, ZAPADNI BERLIN

(54) Zpiisoh vyroby derivatii 6z-methylkertikoidu

1

Vynédlez se tykd zplsobu vyroby novych
derivdth  Be-methylkortikoidu  obecného
vzorce Ib ‘
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ve kterém
—~= znamend jednoduchou nebo dvojnou
vazbu,

R' znamend alkylovou skupinu s nejvyse
7 atomy uhliku nebo fenylovou skupinu a

X" znamend hydroxyskupinu nebo atom
chloru.

Bylo zjisténo, Ze nové 6a-methylkortikoi-
dy obecného vzorce Ib vyrobené zplisobem
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podle vynédlezu, maji p¥i lokdlni aplikaci
¢asto vyznamné siln&jsi Uéinnost neZ aZ do-
sud zndmé 6a-methylkortikoidy. Tato u&in-
nost je Casto dokonce jeSté vyznamnéiji sil-
néjsi, neZ je ufinnost dvojndsobnd fluoro-
vanych ,uslechtilych” kortikoidf, jako je
tieba 6¢,9e-difluor-118-hydroxy-16«-methyl-
-21-valeryloxy-1,4-pregnadien-3,20-dion  (tj.
Nerisona).

Pii systematické aplikaci jsou tyto 6e-
-methylkortikoidy ptekvapivé Casto slabgji
G8inné neZ piislu¥né dosud zndmé 6«-me-
thylkortikoidy.

Nové 6a-methylkortikoidy obecného vzor-
ce Ib, vyrobené zpfisobem podle vynélezu,
jsou proto vhodné v kombinaci s nosi¢i ob-
vyklymi v galenické farmacii k lok4lnimu
o3etfeni kontaktni dermatitidy, ekzémf nej-
riznéjdtho druhu, neurodermatéz, erythro-
dermie, spédlenin, sv&déni vulvy a Fit8, tru-
doviny rZovité, koZniho erythematodu, lu-
pénky, liSeje plochého derveného a bradav-
¢itého a podobnych koZnich onemocné&ni.

Tato specialni 1é¢iva se vyrabéji obvyk-
lym zpiisobem tim, Ze se u€inné latky s
vhodnymi prisadami pfevedou v poZadova-
né aplikaéni formy, jako jsou mnap¥iklad
roztoky, pletové vody, masti, krémy nebo
néplasti. V takto formulovanych 1lé&ivech
zéavist koncentrace uéinné liatky na aplikaé-
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ni form#&. U pletovych vod a masti se vy-
hodné pouZivd koncentrace u¢inné latky v
rozmezi 0,001 aZ 1 %.

Kromé& toho se nové sloueniny, vyrobe-
né zpfisobem podle vynélezu, popFipadé v
kombinaci s obvyklymi nosi¢i a pomocnymi
latkami, dob¥e hodi i k v§robé inhalaénich
prostiedkfi, kterych je moZno pouZit k 1é-
Geni alergickych onemocnéni dychacich
cest, jako je napiiklad bronchidlni asthma
nebo zanét nosni sliznice.

Dale jsou nové kortikoidy vhodné pro
aplikaci v podobg tobolek, tablet nebo dra-
7Zé, které vyhodné obsahuji 10 aZ 200 mg
Géinné latky a uZivaji se orédln& nebo v po-
dob& suspenzi, které s vyhodou obsahuji
100 aZ 500 mg udinné latky v jedné davko-
vaci jednotce a aplikuji se rektdln&, a téz
pro légeni alergickych onemocn&ni zaZivaci-
ho traktu, jako je viedovitd kolitida nebo
granulomatézni kolitida.

Pfedmétem vynélezu je zpfisob vyroby de-
rivatd 6«-methylkortikoid obecného vzor-
ce Ib, ktery se provédi tak, Ze se hydroly-
ticky nebo pouZitim trimethylchlorsilanu
odstépi orthoesterové seskupeni kortikoidu
obecného vzorce V

CH,0._ or”
i # G,
C=0 /m
I

Dea

CHj (v)

ve kterém
===~ a R' maji vy¥e uvedeny v§znam a

R" znamend alkylovy zbytek s 1 aZ 4 ato-
my uhliku.

Podminky vyroby slouenin podle vyné-
lezu jsou popsany v nékterém z némeckych
zvefejiiovacich spisi DOS &is. 2 645 104,
2645105, 2340591, 1958569, US patentu
€. 3383394, jakoZ i v J. Org. Chem. 38,
4203 (1973).

Zptsob podle vynélezu je bliZe objasn&n
v ddle uvedenych piikladech:

Priklad 1

a) Z roztoku 5,0 g Se«-chlor-118,17«,21-
-trihydroxy-6e¢-methyl-1,4-pregnadien-3,20-
-dionu a 0,5 g pyridiniumtosyldtu ve 35 ml
dimethylformamidu a 350 ml benzenu se
pfl teplot& 130 °C oddestiluje pres odludo-
vad vody 150 ml benzenu. K reakénimu roz-
toku se za horka pomalu pfFidd 10 ml tri-
ethylesteru kyseliny orthooctové, nafeZ se

4

oddestiluje dal$i mnoZstvi benzenu a jiné
snadno tékavé reakéni slozky. Pak se pfi-
daji 4 ml pyridinu a smés se odpafi za sni-
7eného tlaku do sucha. Izoluje se 9«-chlor-
-17w,21- (ethoxyethylidendioxy)-118-hyd-
roxy-6e-methyl-1,4-pregnadien-3,20-dion v
podobé& oleje.

b} Surovy 9a-chlor-17¢,21-(ethoxyethyl-
idendioxy)-118-hydroxy-6«-methyl-1,4-
-pregnadien-3,20-dion se rozpusti ve 150 ml
methanolu a vznikly roztok se micha 1 ho-
dinu pf¥i teplot& 14zné 100 °C se smési 54 ml
0,1 N kyseliny octové a 6 ml 0,1 M vodné-
ho roztoku octanu sodného. Pak se reakéni
smés zahusti na 1/3 svého objemu, prida
se voda a extrakty esteru kyseliny octové
se promyji do neutrdlni reakce. Po vysu-
Seni a zahus$téni se surovy produkt predis-
tf na 500 g silikagelu za pouZiti smési me-
thylenchloridu a 0 aZ 20 % acetonu jako
eluéniho &inidla. Ziska se 4,6 g 17«-acetoxy-
-9¢-chlor-114,21-dihydroxy-6¢-methyl-1,4-
-pregnadien-3,20-dionu o teplot€ tdni 216
aZz 218 °C.

Priklad 2

a) Obdobnym postupem jako v pfikladu
la) se nechaji reagovat 2,0 g 9«-chlor-1183,-
17e,21-trihydroxy-6e-methyl-1,4-pregna-
dien-3,20-dionu s triethylesterem kyseliny
orthopropionové za vzniku 9e«-chlor-17¢,21-
-{ethoxypropylidendioxy)-118-hydroxy-6e-
-methyl-1,4-pregnadien-3,20-dionu v podobé&
oleje.

b) Surovy 9e-chlor-17#,21-(ethoxypropyl-
idendioxy)-118-hydroxy-6«-methyl-1,4- -
-pregnadien-3,20-dion se nechd reagovat ob-
dobnd jako v pfikladu 1b), nadeZ se zpra-
cuje a pretisti stejn®, jak je popsdno v pii-
kladu 1b}. Izoluje se 1,6 g Se-chlor-118,21-
-dihydroxy-6«-methyl-17¢-propionyloxy-
-1,4-pregnadien-3,20-dionu o teplot& tani 201
aZ 203 °C.

Pf¥iklad 3

a) 50 g 17¢,21-dihydroxy-6«¢-methyl-1,4,-
9(11)-pregnatrien-3,20-dionu se nechéd rea-
govat postupem popsanym v piikladu la) s
10 ml triethylesteru kyseliny orthopropio-
nové za vzniku 17¢,21-{ethoxypropyliden-
dioxy)-6e¢-methyl-1,4,9(11)-pregnatrien-
-3,20-dionu ve formé& oleje.

b) Surovy 17«,21-(ethoxypropylidendi-
oxy }-6x-methyl-1,4,9(11)-pregnatrien-3,20-
-dion se michd 20 hodin za teploty l4zné&
80°C se smé&si 250 ml dimethylformamidu
a 5 ml trimethylchlorsilanu. Potom se re-
akéni smés odpaii do sucha a surovy pro-
dukt se predisti na 600 g silikagelu za po-
uzit{ smési methylenchloridu s 0 aZ 12 %
acetonu jako elu¢niho &inidla. VytéZek ¢&ini




248727

5

3,5 g 21-chlor-6a¢-methyl-17«-propionyloxy-
-1,4,9(11)-pregnatrien-3,20-dionu.

Priklad 4

a} Postupem obdobnym postupu popsané-
mu v prikladu 1a), se 2,0 g 17«,21-dihyd-
roxy-6e-methyl-1,4,9(11}-pregnatrien-3,20-
-dionu nechaji reagovat s triethylesterem
kyseliny orthoméselné za vzniku 17¢,21-
-{ethoxybutylidendioxy)-6«¢-methyl-1,4,9-
(11)-pregnatrien-3,20-dionu ve formé& oleje.

b} Na surovy 17¢,21-(ethoxybutylidendi-
0Xy)-6a-methyl-1,4,9(11)-pregnatrien-3,20-
-dion se za podminek popsanych v p¥Fikla-
du 1b) pusobi smési 0,1 N kyseliny octové
a 0,1 M roztoku octanu sodného, nadeZ se
reakéni smés zpracuje a predisti. Ziska se
1,5 g 17«-butyryloxy-21-hydroxy-6e-methyl-
-1,4,9(11)-pregnatrien-3,20-dionu.

Priklad 5

a) Postupem popsanym v piikladu la) se
50 g 17«,21-dihydroxy-6e-methyl-1,4,9(11)-
-pregnatrien-3,20-dionu nechd reagovat s
10 m! triethylesteru kyseliny orthobenzo-
ové za vzniku 17¢,21-(ethoxybenzylidendi-
0xy)-6a-methyl-1,4,9(11)-pregnatrien-
-3,20-dionu, nadeZ se reakéni smés zpracu-
je obvyklym postupem.

b} Surovy 17¢,21-(ethoxybenzylidenoxy])-
-6¢-methyl-1,4,9(11)-pregnatrien-3,20-dion
se nechd reagovat za podminek, popsanych
v pfikladu 3b, s trimethylchlorsilanem a
vznikly reakéni produkt se zpracuje a pie-
Cisti. Izoluje se 3,2 g 17«-benzoyloxy-21-
-chlor-6e¢-methyl-1,4,9(11)-pregnatrien-
-3,20-dionu.

PREDMET VYNALEZU

Zplsob vyroby derivatd 6a-methylkorti-
koidu obecného vzorce Ib
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Clig (1b)
ve kterém

=== znamend jednoduchou nebo dvojnou
vazbu,
R’ znamend alkylovou skupinu s nejvy3e
7 atomy uhliku nebo fenylovou skupinu a
X" znamena hydroxyskupinu nebo atom

chloru, vyznafujici se tim, Ze se hydroly-
ticky nebo pouZitim trimethylchlorsilanu
0dS3tépi orthoesterové seskupeni kortikoidu
obecného vzorce V

ve kterém

—=—= a R‘ maji v§%e uvedeny vyznam a
R“ znamena alkylovy zbytek s 1 aZ 4 ato-

my uhliku.
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