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(54) Zplsob vyroby 6 cc-methylprednisolonovych derivata

'Farmakologicky 4&inné 6 @lfa-ne thylpred-
nisolonové derivéty obecného vzorce

CH,0COCH,

C=0

(1)

CH,

R znal{ 1-oxoalkylovy zbytek se 3 a% 6
atomy uhliku nebo benzoylovy zbytek, se
vyrdb&ji z odpovidajfciho 6 alfa-methyl-
prednisolon-2l-gcetétu eterifikac{ nebo
esterifikaci v poloze 1! pro vneseni
chrdnic{ skupiny, nade’ se acyluje
v poloze 17 chloridem nebo anhydridem
karboxylové k{seliny obecnych vzorcd
ROCL nebo (RO),0,-kde R znamend totéi
Jako v obecném“vzorci I, nafe? se chré-
nic{ skupina z polohy 11 od3tépl.
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Vynélez se tjké zplsobu vyroby novych 6alfa-methylprednisolonovych derivétl obecného
vzorce 1 '

CH,0COCH;

C=0

HO e OR (1)
]

N

CHjy
ve kterém R znad{ l-oxealkylovy zbytek se 3 a% 6 atomy uhliku nebo benzoylovy zbytek.

Bylo zjist¥no, Ze v¥Se uvedené derivdty 6alfa-methylprednisolonu majf prekvapivd
%asto pFi topické aplikaci vyznadnd vy3s8{ u¥innost ne¥ d¥ive znémé derivdty 6alfa-methyl-
prednisolonu; -tato Wlinnost je ¥asto dokonce je¥t& vyzna®n¥ silnZj3f{ ne% u difluorovanych
tzv. "uslechtilyeh kortikoidd", jako na p¥iklad u 621fs,9alfa-difluor-1ibeta-hydroxy-16alfa-
-methyl-21-valeryloxy-1,4-pregnadien~3,20-dionu (= Nerisona).

P¥i systémové aplikaci jsou tyto derivdty 6alfa-methylprednisolonu pekvapivd &asto
mén& ¥inné ne? odpovidajfci{ dfive zndmé derivdty 6alfa-methylprednisolonu.

Nové derivdty 6alfa-methylprednisolonu vyde uvedenéhn obecného vzorce I jsou tudiz
vhodné v kombinaci s nosidi obvyklymi v galenické farmacii k lokdlni terapii kontakin{
dermatitidy, ekzémd nejrdznZjsfha druhu, nerodermatdz, erytrodermie, popdlenin, prutitus
vulvae et ani, rosacey, erythematodes cutanesus, psoriasis, lichen ruber planus et verru~
cosus a podobnych kofnich onemocndni.

Vyroba 1é¥iv¥ch specialit se provddi obvyklym zplsobem tak, Ze ulinné l4tky se prevd-
d%31 s vhodnymi pPfisadami v po¥adovanou aplike®ni formu, jeko jsou naprikled roztoky lotiony,
masti, krémy nebo néplasti. V takto formulovanych 1é¥ivech zévisi koncentrace udinné ldtky
ng aplikadni form&. U lotiond a msti se pouZivé s vfhodou koncentrace u&inné ldtky od 0,001 a%
do 1 %,

Krom& toho jsou nové sloudeniny, piipadn& i v kombinaci s obvyklymi nosidi a pomocnymi
ldtkemi rovn&% vhodné k v¥rob¥ inhala¥nich prostfedkd, které mohou bft pouZivdny k lLé8b&
alergickych onemocn¥ni dychacich cest, Jako napfiklad bronchidlniho astmatu nebo rinitidy.

Nové kortikoidy jsou déle vhodné rovn¥i ve form¥ tobolek, tablet nebo dra%é, kbteré obsa~
huljf s vyhodou 10 a% 200 mg udinné ldtky a Jsou aplikovény ordln& ve fomr? suspenzi, které odb
obsahujf s vyhodou 100 a% 500 mg W&inné L4tky v ddvkové jednotce a jsou aplikovdny rektdlnd.
Jgou vhodné rovn&Z k 16%bd amlergickfch onemocndni stievniho traktu, jako Je colitis ulcerosa
a colitis gramulomstosa.

Nové 6alfa-methylpeednisolonové derivéty lze pFipravovat niZe uvedenym zpldsobem, ktery lze
provad&t za podminek, popsanfch v zépadonZmeckych zverejninfch patentovych pPihld3kéch
DOS &, 2 645 104, 2 645 105, 2 340 591 a 1 959 549, jakoZ i v US patentu &. 3 383 394.

Rové 6élfa-methylprednisolonové derivdty obecnédho vzorce I (uvedeného vfde) se podle
vyndlezu p¥ipravuj{ tak, %e 6alfa-methylprednisolon-~2i-acetdt vzorce III
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CHZOCOCHa
l
C O

HO. ! hoees OH

(111),

se v poloze: 11 éterifikuje trimethylsilylslouleninou nebo esterifikuje anhydridem kyseliny
trifluoroctové, poté se v poloze 17 acyluje chloridem nebo snhydridem karboxylové kyseliny,
obecného vzorecll ROC1 nebo (Ro)zo, v nichZ R md stejny vy¥znam jako ve vy¥e uvedeném obecném

vzorci I, v pfftomnosti 4-dimethyleminopyridinu, a chrénici skupins v poloze 11 se od&t&pf.

Vynélez je bli%e objasndn nasledujicim p¥ikladem provedeni:

a) Roztok 5,0 g 21{-acetoxy-11beta,17-dihydroxy-6alfa-methyl-1,4~pregnadien-3,20~dionu
ve 25 ml pyridinu se uv&d{ do reakce pfi teplot® -15 % s pfikapanymi 3 ml anhyﬁridu kyse~-
liny trifluoroctové s michd se po dobu 10 minut p#i teplotd -10 °C. Nalije se do roztoku
chloridu sodného v ledové vod& a srafenina se odfiltruje. Zbytek se vyjme do methylenchlo-
ridu, promyje do neutrdlni reaskce a po vysudeni sirsnem sodnym se koncentruje ve vakuu. V§-
té%ek 5,4 g 21-acetoxy-17-hydroxy-6alfa-methyl~!ibeta-trifluoracetoxy-1,4-pregnadien-3,20~
~dionu.

t) 4,0 g surového produktu ziskandho podle adstavee a) se michajf v 50 ml diethylen-
glykoldimethyletheru a 6,0 wl anhydridu kyseliny proplonové s 6,5 g 4-dimethylaminopyridinu
s dohy 08 hodin pPi teplotd mistnosti. Po obvykiém zpracovdni se izolujl 4,5 g 2l-acetoxy-
~Galfa-weihyl~1T-propionylaxy~1tbeta-trifluoracs wy-1,4~-pregnadien-3,20-dionu.

~; 3,5 g 21-acetoxy~6alfa-methyl-17~-propionyloxy~tibeta~-trifluoracetoxy-1,4-pregnadien-
=3,20~dionu se michaji v 80 ml methanolu a 4,2 ¢ triethylaminu po dobu 4 hodin pii teplotd
mistnosti. Surovy produkt se ¢isti na 600 g kPemeliny gradientem methylenchlorid-aceton
(0 a% 15 % wrcetonm) a izolujf se 2,3 g 21~acetoxy-!1beta~hydroxy-6alfa-methyl-17-propiony~
loxy-1,4~pregnadlien~3, 20-dionu,
PREDMET VYINALEZU

Zpisob v¥roby 6alfa-methylprednisolonovych derivédtd obecného vzorce I

CH,0COCH3

C=0

(D),
ve kterém

R znaéi $-oxomlkylovy zbytek se 3 af 6 atomy uhliku nebo benzoylovy zbytek, vyznaduji.
¢i se tim, Ze se 6alfa-meihylprednisolon-2l-acetdt vzorce III
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CH,0COCH;
|

C=0

(111),

v pologe 11 éterifikuje trimethylsilylslouleninou nebo esterifikujesanhydridem kyseliny
trifluoroctové, potom v poloze 17 acyluje chloridem nebo snhydridem karboxylové kyseliny
obecnych vzored ROCL nebo (RO)ZO, ve kterych R mé vy%e uvedeny vyznem, v prfitomnosti 4-dime~
thyleminopyridinu a chrénici skupina v poloze 11 se od&t¥pi.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés '
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