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1

Vynélez se tykd zplsobu vyroby novych
derivatli 9-fluorprednisolonu. Déal se zde po-
jedndva o farmaceutickych pFipravcich, kte-
ré tyto udinné latky obsahuji.

9-Fluorprednisolon (S9e-fluor-118,17«,21-
-trihydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dion) je
zndm dlouhou dobu (]J. Am. Chem, Soc. 77,
4181, 1955) Tento kortikoid je nevhodny ja-
ko G€innd latka pro farmaceutické pfiprav-
ky, které slouZi pro lokdlni oSetfovani za-
nétlivych onemocnéni, protoZe mé velmi sil-
né systemické ufinky.

Bylo objeveno, Ze aZ dosud nezndmé de-
rivaty 9-fluorprednisolonu . jsou systemicky
pouze slabé& G¢inné, ale pfi lokdlnim pouZiti
ktery Casto pFedCi nejucinnéjsi kortikoidy
komeréné dostupné.

Nové derivaty 9-fluorprednisolonu maji o-
becny vzorec I

202593

kde

Rt predstavuje alkanoylovou skupinu s 1
aZ 8 atomy uhliku nebo benzoylovou skupi-
nu a

X znamend atom fluoru, atom chloru nebo
alkanoyloxyskupinu se 3 aZ 8 atomy uhli-
ku.

Alkanoylovou skupinou Ri - obsahujici 1
aZz 8 atomd uhliku a alkanoyloxyskupinou X
obsahujici 3 aZ 8 atomt uhliku je tfeba ro-
zumét skupinu odvozenou od karboxylovych
kyselin s otevienym nebo cyklickym Fetéz-
cem, ktery je primy nebo rozvétveny, jako
napriklad odvozenou od

kyseliny méselné,

kyseliny isomdselné,

kyseliny valerové,

kyseliny isovalerové,

kyseliny trimethyloctové,
kyseliny kapronové,

kyseliny terc.butyloctové,
kyseliny cyklopentylkarboxylové,
kyseliny cyklohexylkarboxylové nebo
kyseliny kaprylové,

nebo popfripadé od

kyseliny mraven¢i,

kyseliny octové nebho

kyseliny propionové.
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Zvlasté vyhodné alkanoylové skupiny Ri
a alkanyloxyskupiny X jsou takové, které
jsou odvozeny od alkankarboxylové kyseliny
s aZ 6 atomy uhliku.

Derivaty 9-fluorprednisolonu obecného
vzorce I a X znamenajicim atom chloru jsou
napiiklad tyto sloueniny:

17¢-acetoxy-21-chlor-9«-fluor-
-118-hydroxy-1,4-pregnadien-3,20-
-dion

21-chlor-9e-fluor-118-hydroxy-17«-
-propionyloxy-1,4-pregnadien-3,20-
-dion,

17 ¢-butyryloxy-21-chlor-9e-fluor-
-118-hydroxy-1,4-pregnadien-3,20-
-dion,

21-chlor-9¢-fluor-118-hydroxy-
-17w-isobutyryloxy-1,4-pregnadien-
-3,20-dion,

21-chlor-9¢-fluor-118-hydroxy-
-17e-isobutyryloxy-1,4-pregnadien-
-3,20-dion a

17 ¢-benzoyloxy-21-chlor-9e-fluor-
-11g8-hydroxy-1,4-pregnadien-3,20-
-dion.

Derivaty 9,21-difluorprednisoclonu obec-
ného vzorce I jsou napiiklad tyto slouceni-
ny:

17 w-acetoxy-9e,21-difluor-
-118-hydroxy-1,4-pregnadien-3,20-
-dion,

9¢,21-difluor-118-hydroxy-17«-
-propionyloxy-1,4-pregnadien-
-3,20-dion,

17 @--butryloxy-9e«,21-difluor-
-118-hydroxy-1,4-pregnadien-3,20-
-dion nebo

9¢,21-difluor-118-hydroxy-17e«-
-isobutyryloxy-1,4-pregnadien-
-3,20-dion.

Derivaty 9-fluorprednisolonu obecného
vzorce I, kde X znamend alkanoyloxyskupi-
nu jsou s vyhodou ty, ve kterych zbytky Ri
a X maji dohromady 5 aZ 14 atomi uhliku.
Takovymi derivaty fluorprednisolonu jsou
napfiklad:

17¢-acetoxy-9e«-fluor-118-hydroxy-
-21-propionyloxy-1,4-pregnadien-
-3,20-dion- .

17¢-acetoxy-21-butyryloxy-9e-fluor-
-118-hydroxy-1,4-pregnadien-3,20-
-dion,

17a-acetoxy-Se-fluor-118-hydroxy-
-21-isobutyryloxy-1,4-pregnadien-
-3,20-dion,

17e-acetoxy-9«-fluor-118-hydroxy-
-21-valeryloxy-1,4-pregnadien-
-3,20-dion,

21-butyryloxy-9e¢-fluor-118-hydroxy-
-17@-valeryloxy-1,4-pregnadien-
-3,20-dion,

17 ¢-benzyloxy-21-butyryloxy-9e-fluor-
-11j8-hydroxy-1,4-pregnadien-
-3,20-dion,

9a-fluor-11g8-hydroxy-17,21-
-diisobutyryloxy-1,4-pregnadien-
-3,20-dion a

9¢-fluor-11g8-hydroxy-17e,21-
-divaleryloxy-1,4-pregnadien-3,20-
-dion.

Nové derivaty 9-fluorprednisolonu se mo-
hou vyrobit podle o sobé zndmého zplsobu,
ktery spodivd v tom, Ze se v poloze 21 halo-
genuje mnebo esterifikuje 9-fluorderivéat o-
becného vzorce II

CH,OH
]

C=0
HO --OR,

o
ot

0 (1)
kde

R1 mé shora uvedeny vyznam.

Zplsob podle vyndlezu se miZe provadét
za podminek, které jsou popsany v US pa-
tentech €. 3678034, 3718671 a 3828 083.
Vychozi sloufeniny pro tyto postupy se mo-
hou vyrobit za podminek popsanych v US
patentu €. 3152 154 a v némeckych spisech
DOS ¢. 2340 591 a 2055 221.

Zpusob podle vynédlezu se provadi za pod-
minek o sob& zndmych.

Tak napfiklad hydroxysteroidy se mohou
esterifikovat chloridy nebo anhydridy kar-
boxylovych Kkyselin v pritomnosti kyselin,
jako napfiklad kyseliny chlorovodikové
a kyseliny p-toluensulfonové nebo kyseliny
trifluoroctové, nebo v pFitomnosti bdzi, ja-
ko uhli¢itanu védpenatého, pyridinu, kollidi-
nu nebo p-dimethylaminopyridinu.

Vyhodnd metoda k chloraci slouCenin o-
becného vzorce II spodiva v tom, Ze se 21-
-hydroxyskupina esterifikuje kyselinou sul-
fonovou, s vyhodou kyselinou methansulfo-
novou nebo kyselinou p-toluensulfonovou a
nakonec se skupina sulfonové kyseliny vy-
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meéni za chlor. Esterifikace 21-hydroxysku-
piny probihd napriklad kdyZ se chlorid sul-
fonové Kyseliny v pritomnosti organické bé-
ze, jako pyridinu nebo v pfitomnosti vod-
ného roztoku alkédlie neché pfisobit na slou-
¢eniny obecného vzorce II. Vyména skupi-
ny sulfonové kyseliny za atom chloru s vy-
hodou prob&hne, kdyZ se neché reagovat
ester 21-sulfonové kyseliny s chloridem al-
kalického kovu, jako napfiklad s chloridem
lithnym, v piitomnosti poldrniho rozpoustéd-
la, jako napiiklad dimethylformamidu.

Vychozi sloufeniny pro zpfisob podle vy-
ndlezu se mohou vyrobit jednoduchym zpi-
sobem a ve vysokém v§téZku z prednisolonu,
ktery se miiZe sdm relativné jednoduSe syn-
tetizovat z diosgeninu. Nésledkem toho je,
Ze se sloueniny podle vyndlezu mohou vy-
robit z diasgeninu s relativné nizkymi néa-
klady v celkovém vytéZku pfibliZzng 15 %.
Naproti tomu je syntéza zndmych vysoce -
¢innych kortikoidi z diosgeninu podstatné&
nédkladné&jsi a docilované celkové vytézZky
jsou podstatné nizsi (asi 0,5 aZ 5 %). To ne-
ni bez vyznamu vzhledem k nardstajicim
obtiZim se ziskanim vhodnych vychozich la-
tek pro syntézy kortikoidi v dostatetném
mnoZstvi a s ohledem na vydaje za Gfinné
latky, které prodraZuji specidlni léc¢iva ob-
sahujici kortikoid.

Jak jiZ bylo uvedeno, sloueniny podle vy-
ndlezu maji pfi lokalni aplikaci silny proti-
zanétlivy ucinek, ale pfi systemické aplika-
ci jsou jen slabé tGcinné.

Protizénétlivy GCinek se stanovi takto:

Na lidské khZi se vyvold prekrveni tak,
Ze se na zddech dobrovolnych pokusnych
osob muZského a Zenského pohlavi rozloZi
dvacetkrdt pres sebe poloZenymi ttrzky s 2
centimetry Sirokym tesafilmem Stratum cor-
neum,.

Na oznaCend policka o velikosti 4 cm? u-
vnitf odfené plochy se nanese pfibliZzné 50
miligramil pFipravku ve formé masti.

Aby se ziskala srovnatelnd vychozi hod-
nota, pouZilo se relativnich &isel, protoZe
barva neoSetiené kiZe, stejné jako zlerve-
nani prekrvené plochy je u kazZdé osoby od-
li3né.

Hodnota barvy neoSetfené kliZe se udéava
jako 100 a hodnota barvy odiené kiZe jako
0.

Hodnota barvy kiiZe, kterd se zjistila na
kliZi p¥i vasokonstrikci (100), je pomérnym
Gdajem.

Vasokonstrikce malého, stiedniho a vyso-
kého stupné se chodnoti hodnotou odpovi-
dajici 0 aZ 100.

V nésledujici tabulce jsou uvedeny pri-
mérné hodnoty, které byly zjidtény p¥l zkous-
kach rlznych pozorovanych osob a z riiz-
nych oblasti zad.

Systemicky ucCinek slouCenin se stanovi
pomoci adjuvantového edémového testu tak-
to:

Krysdm SPF o hmotnosti 130 aZ 150 g se
pro dosaZeni ohniska zdn&tu injekéné& do
pravé zadni tlapky vpravi 0,1 ml 0,5% sus-
penze Mycobacterium butyricum ({lze zis-
kat od firmy Difco, USA)}. P¥ed injekci se
zméfi objem tlapek krys a 24 hodiny po in-
jekci-se opét zméri objem tlapek, pro stano-
veni rozsahu edému. Konetné se krysdm o-
ralng aplikuje rozdilné mnoZstvi testova-
nych latek. Po dalSich 24 hodindch se znovu
zmé¥Fi objem tlapky.

Ze ziskanych adajli o objemech tlapek se
obvyklym zplsobem stanovi mnoZstvi tes-
tované latky, které je potfebné, aby se do-
sdhlo 50 % zahojeni edému tlapky.

Vysledky ziskané pri uvedenych testech
jsou uvedeny v ndsledujici tabulce.
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Tabulka

Cislo Latka

Test vasokonstrikce
Koncentrace Vysledky po

Adjuvantovy
edémovy test

(%) 4h 8h EDso (mg/kg)

I 6, 9-difluor-118-hydroxy-21- 0,1 58 68
-valeryloxy-1,4-pregnadien- 0,001 54 66 0,04
3,20-dion 0,00001 32 36
(difluorkortolonvalerat)

II 21-acetoxy-9e-fluor-118-hydroxy- 0,1 55 66
17a-valeryloxy-1,4-pregnadien- 0,001 52 63 3,8
-3,20-dion ¢,00001 31 42
(DOS 20 55 221)

III  17¢-acetoxy-9e«-fluor-118-hydroxy- 0,1 67 78
-21-hexanoyloxy-1,4-pregnadien- 0,001 60 74 7,7
-3,20-dion 0,00001 23 36

v 17a-acetoxy-9e«-fluor-118-hydroxy- 0,1 57 74
-21-trimethylacetoxy-1,4-pregnadien- 0,001 57 68 7,0
-3,20-dion 0,00001 33 42

Vv 9e-fluor-118-hydroxy-17¢-21- 0,1 - 65 83
-dipropionyloxy-1,4-pregnadien- 0,001 58 76 5,0
-3,20-dion 0,00001 39 47

VI 21-butyryloxy-9e-fluor-118-hydroxy- 0,1 62 83
-17e-propionyloxy-1,4-pregnadien- 0,001 58 76 57
-3,20-dion ‘ 0,00001 43 47

VII ' 9e-fluor-118-hydroxy-17¢-propionyloxy- 0,1 60 75

i -21-valeryloxy-1,4-pregnadien- 0,001 57 76 6,0
-3,20-dion 0,00001 40 43

VIII 17cq-benzyloxy-9e«-fluor-118-hydroxy- 0,1 62 78
-21-propionyloxy-1,4-pregnadien- 0,001 59 70 nad 10
-3,20-dion 0,00001 - 40 43

IX 17.a-bvenzyloxy-21-butyryloxy-gu- 0,1 68 82
-fluor-118-hydroxy-1,4-pregnadien- 0,001 67 80 nad 10
-3,20-dion 0,00001 51 58

X 17a-benzoyloxy-21-chlor-9e- 0,1 60 72
-fluor-118-hydroxy-1,4-pregnadien- 0,001 56 64 nad 10
-3,20-dion 0,00001 43 45

K podobnym vysledkim se dospé&je, kdyZ
se systemicky n¢inek derivdtli 9-fluorpredni-
solonu podle vyndlezu stanovi pomoci znd-
mého thymolyzového testu nebo znadmého
testu zadrZovani sodiku a drasliku.

Nové sloudeniny se hodi v kombinaci s no-
si¢i obvyklymi v galenické farmacii pro
lokdlni oSetFfovéni kontaktnich dermatid, ek-
zéml rzného druhu, neurodermatéz, ery-
throdermie, popdlenin, Pruritis vulvae et ani,
trudoviny riiZovité. Erythematodes cutaneus,
lupénky, liSeje plochého a bradavéitého a
podobnych onemocnéni.

Vyroba specidlnich 1é€iv se provadi obvyk-
lym zplisobem, kdy se tfinna ldtka pievede
s vhodnymi p¥isadami na poZadovanou apli-
kalni formu, jako napiiklad na roztoky, lo-
tiony, masti, krémy nebo néplasti. V takto
pFipravenych lécivech je koncentrace G&in-

né latky zdvisld na aplikaéni forms. U loti-
onll a masti se s vfhodou pouZivd 0,001 aZ
1 % koncentrace G&inné latky.

Kromé# toho jsou nové slouceniny popfipa-
d& vhodné v kombinaci s b&Znymi nositi a
pomocnymi ldtkami také pro vyrobu inhalad-
nich prostifedkiikd, které se mohou pouZivat
pfi 1éCeni alergickych onemocn&ni dycha-
cich cest, jako napfiklad bronchidlniho ast-
matu nebo rymy.

Nasledujici pfiklady slouZi k osvétleni vy-
nalezu.

I. pfiklady syntézy
P¥iklad 1

a) 500 mg pyridintosylatu dvakrét odpare-
ného s benzenem ve vakuu do sucha v 500
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mililitrech benzenu a 40 ml N,N-dimethyl-
formamidu se p¥idd k 5 g 9«-fluorpredniso-
lonu. P#i teploté 1dzné 130 °C se oddestiluje
50 ml rozpou$tédla a piridd 6 ml triethyles-
teru Kkyseliny -orthooctové. Béhem 2,5 hodi-
ny se oddestiluje zbyvajici benzen a po p¥Fi-
déni 2,4 ml pyridinu zahusti ve vakuu. Izo-
luje se 17¢,21-(1-ethoxyethylidendioxy)-9¢-
fluor-118-hydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dion
jako Zluta olejovitd smé&s epimerd.

b) Roztok ziskaného oleje ve 150 ml me-
thanolu se vafi pFi zpétném toku se smési
54 ml 0,1 N kyseliny octové a 6 ml 0,1 N
vodného roztoku octanu sodného 1 hodinu
pii 90°C. V3e se odpafli do sucha, vylije do
vody a extrahuje ethylacetdtem. Organické
extrakty se promyji vodou, suSi a odpafi ve
vakuu. Ve formé& pény se dostane 9 g 17¢-
-acetoxy-9e¢-fluor-116,21-dihydroxy-1,4-
-pregnadien-3,20-dionu.

c) 3,0 g 17x-acetoxy-9-¢-fluor-11g,21-di-
hydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu v 17 ml
pyridinu a 8 ml anhydridu kyseliny propio-
nové se michaji 1,5 hodiny pfi teploté mist-
nosti. Po vysrdZeni ledovou vodou se prove-
de filtrace, zbytek se vyjme methylenchlori-
dem a po promyti a suSeni siranem sodnym
odpafi. Izoluje se 4,9 g latky, kterd se chro-
matografuje na 450 g silikagelu methylen-
chloridem a acetonem s proménnou koncen-
traci (0 aZ 15 % acetonu). VytdZek &ini 2,96
gramu 17¢-acetoxy-9«-fluor-118-hydroxy-
-21-propionyloxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu.

Teplota téni 219 °C;
[e]p2 = - 81 °C (pyridin);
UV: e239 ='15100 (methanol}.

Pfiklad 2

4,5 g 17a-acetoxy-9e-fluor-118,21-dihyd-
roxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu se michd v
50 ml pyridinu a 25 ml anhydridu kyseliny
méselné pres noc pFi teploté mistnosti. Re-
aketni produkt se vysrdZi ledovou vodou, od-
filtruje a rozpusti v methylenchloridu. Roz-
tok se promyje vodou, susi siranem sodnym
a odpafi ve vakuu. Zbytek se chromatogra-
fuje pfi proménné koncentraci methylen-
chloridu a acetonu (0 aZ 15 % acetonu). Vy-
téZek ¢ini 3,6 g 17«- acetoxy-21-butyryloxy-
-9¢-fluor-118-hydroxy-1,4-pregnadien-3,20-
-dionu.

Teplota téani 218 °C.
Priklad 3

1,0 g 17«-acetoxy-Se-fluor-118,21-dihydro-
xy-1,4-pregnadien-3,20-dionu se nechd rea-
govat obdobné& jako v prikladu 2 se 6 ml an-
hydridu kyseliny valerové, misto s anhydri-
dem kyseliny mdselné, v 10 ml pyridinu. Vy-

¥23alk Bini 680 mg 17.-a00t0%y-O-fluor-118-

10

-hydroxy-21-valeryloxy-1,4-pregnadien-3,20-
-dionu. Teplota tani 213 °C.

Priklad 4

3,0 g 17a-acetoxy-9e-fluor-118,21-dihydro-
xy-1,4-pregnadien-3,20-dionu v 30 ml pyridi-
nu se michaji s 15 m! anhydridu kyseliny
kapronové 1,5 hodiny pii teploté mistnosti.
Zpracovéni probihd analogicky jako v prFi-
kladé 2. Surovy produkt se Cisti chromato-
grafii s proménnou koncentraci methylen-
chloridu a acetonu (0 aZ 12 % acetonu). I-
zZoluje se 2,36 g 17«-acetoxy-9e-fluor-21-he-
xanoyloxy-118-hydroxy-1,4-pregnadien-3,20-
-dionu..

Teplota tani 222 °C;
[l]p25='+82° (pyridin);
UV: e259="15 500 (methanol).

Priklad 5

3,0 g 17«-acetoxy-9e-fluor-118,21-dihydro-
xy-1,4-pregnadien-3,20-dionu se michaji s 15
mililitry anhydridu kyseliny trimethyloctové
ve 30 ml pyridinu 48 hodin pfi teplot& mist-
nosti. Surovy produkt se izoluje, jako je po-
pséno v pFikladu 2 a chromatografuje na 700
gramech silikagelu p¥i prom&nné koncentra-
ci methylenchloridu a acetonu (0 az 12 %
acetonu].

VytéZek &ini 2,06 g 17«-acetoxy-9e-fluor-
-118-hydroxy-21-trimethylacetoxy-1,4-preg-
nadien-3,20-dicnu.

Teplota téani 227 °C;
[le]p?="+79° (pyridin);
UV: ¢239="15 500 (methanol).

Pfiklad 6

5,0 g 9¢-fluor-118,21-dihydroxy-17«-propio-
nyloxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu vyrobeného
z 9e-fluorprednisolonu analogicky jako v p¥i-
kladu la a 1b reakci s triethylesterem kyse-
liny orthopropionové misto s triethylesterem
kyseliny orthooctové se michd v 50 ml pyri-
dinu s 25 ml anhydridu kyseliny propionové
2 hodiny pri teploté mistnosti. Zpracovéni se
provadi jako je popsdno v piikladu 2. 4,8 g
surcvého produktu se &istl na 450 g silika-
gelu pri promé&nné koncentraci methylen-
chloridu a acetonu (0 aZ 15 % acetonu). Vy-
téZek €ini 4,62 g 9a-fluor-118-hydroxy-17e,21-
-dipropionyloxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu.

Teplota tani 191 °C;
[le]p® = +51°, (chloroform);
UV: ¢z39=15 700 (methanol).

_Priklad 7

5,0 g 9e-fluor-118,21-dihydroxy-17 «-propio-
nyloxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu se neché
reagovat analogicky jako v prikladu 2 s an-
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hydridem kyseliny madselné. Surovy produkt
se chromatografuje na 450 g silikagelu s
-promé&nnou koncentraci methylenchloridu a
acetonu (0 aZ 12 % acetonu). Izoluje se 4,93
gram@ 21-butyryloxy-9e«-fluor-118-hydroxy-
-17-propionyloxy-1,4-pregnadien-3,20-dio-
nu.

Teplota tani 179 °C;
[le]p25="+51° (chloroform};
UV: e239="15 700 (methanol).

Priklad 8

5 g 9e-fluor-118,21-dihydroxy-17«-propio-
nyloxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu se nechd
reagovat analogicky jako v pfikladu 2 s an-
hydridem kyseliny valerové misto s anhyd-
ridem Kyseliny méselné. Zpracovéni se pro-
vadi rovnéZ jako je popsdnc v pfikladu 2.
Surovy produkt se Cisti na 750 g silikagelu
pri promé&nné koncentraci methylenchloridu
a acetonu (0 aZ 15 % acetonu). VytéZek &ini
5,03 g 9e-fluor-118-hydroxy-17«-propionyl-
oxy-21-valeryloxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu.

Teplota téni 190 °C;
[le] % ="+54° (chloroform];
UV: ez39='15 800 (methanol).

Priklad 9

5,0 g 9e-fluor-118,21-dihydroxy-17«-propio-
nyloxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu se mneché
reagovat analogicky jako je popsdno v pii-
kladu 2 s anhydridem kyseliny kapronové

misto s anhydridem kyseliny méaselné. Suro-

vy produkt o hmotnosti 5,8 g se ¢isti na 700
gramil silikagelu s methylenchloridem a a-
cetonem o promé&nné koncentraci (0 aZ 12
procent acetonu). Izoluje se 4,32 g 9e-fluor-
-21-hexanoyloxy-118-hydroxy-17«-propio-
nyloxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu.

Teplota tani 208 °C;
[ie]p2="+52° (chloroform);
UV: e239="15 900 (methanol].

Priklad 10

5,0 g 9e-fluor-118,21-dihydroxy-17q«-propio-
nyloxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu se neché
rgagovat a zpracuje jako v pfikladu 2 s an-
hviridem kyseliny trimethyloctové misto s
anhvdridem kyseliny méselné. 5,9 g suro-
vého produktu se chromatografuje na 450 g
silikagelu p¥i proménné koncentraci methy-
lenchloridu a acetonu (0 aZ 12 % acetonu).
Vytézek &ini 2,23 g 9a-fluor-118-hydroxy-17q-
-propionyloxy- 21 -trimethylacetoxy-1,4-preg-
nadien-3,20-dionu.

Teplota téni 214 °C;
[lw]p% = +53° (chloroform);
UV: £339=15 700 (methanol).
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Prfiklad 11

a) 25 g 9e-fluorprednisolonu se micha pres
noc pfi teploté mistnosti ve 250 ml pyridi-
nu a 125 ml anhydridu kyseliny méselné. Po
vysrdZeni ledovou vodou se provede filtra-
ce a zbytek se rozpusti v methylenchloridu.
Roztok se promyje vodou, susi siranem sod-
nym a odpafi ve vakuu. Zbytek se chromato-
grafuje na 2,5 g silikagelu s methylenchlori-
dem a acetonem pii promé&nné koncentraci
(0 aZ 15 % acetonu). Vyt&Zek &ini 23,1 g 21-
-butyryloxy-9e-fluor-118,17¢-dihydroxy-1,4-
-pregnadien-3,20-dionu.

b) K suspenzi 24 g jodidu m&dného ve
480 ml suchého tetrahydrofuranu se pii 0°C
prikape pod argonovou atmosférou 100 ml
5% roztoku methyllithia v etheru. Zlut4
smés se ochladi na —30°C a pak se prikape
roztok 22,3 g 21-butyryloxy-9e-fluor-118,17¢- -
-dihydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu ve 400
mililitrech suchého tetrahydrofuranu a pfi
této teplot& michd 3 aZ 4 hodiny. Pi¥ebytetné
reakéni &inidlo se rozloZi vodnym roztokem
chloridu amonného. Po extrakci methylen-
chloridem se organickd faze promyje, susi
siranem sodnym a odpaii ve vakuu. VytdZek
€¢inf 20,3 g 17«-butyryloxy-9e-fluor-118,21-di--
hydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu.

c) 2,0 g 17a-butyryloxy-9a-fluor-1148,21-di-
hydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu se necha-
ji reagovat obdobné jako v p¥ikladu 1c s an-
hydridem kyseliny propionové, produkt se
zpracuje a Cisti. Izoluje se 1,4 g 17«-butyryl-
0xy-9e-fluor-118-hydroxy-21-propionyloxy-
-1,4-pregnadien-3,20-dionu. Teplota t4ni 146
stupiiti Celsia.

Pfiklad 12

1,5 g 17«-butyryloxy-9e-fluor-118,21-dihyd-
roxy-1,4-pregnadien-3,20 dionu se neché rea-
govat obdobné& jako v pfikladu 2 s anhydri-
dem kyseliny valerové misto s anhydridem
kyseliny mdselné na 17«-butyryloxy-9e¢-
-fluor-118-hydroxy-21-valeryloxy-1,4-pregna-
dien-3,20-dion. Teplota tédni 220 °C.

Prfiklad 13

1,4 g 17-butyryloxy-9e«-fluor-118,21-dihyd-
roxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu se michaji v
15 ml pyridinu a 10 ml anhydridu kyseliny
enantové pies noc p¥i teplot& mistnosti. Smés
se potom vylije do ledové vody a extrahuje
methylenchloridem. Extrakt se promyje vo-
dou, suSi siranem sodnym a odpafi ve va-
kuu. Ze zbytku se odstrani piebytetnd ky-
selina enantova destilaci s vodni pérou. Su-
rovy produkt se chromatografuje na 250 g
silikagelu s methylenchloridem a acetonem
o priim&rné koncentraci (0 aZ 12 % aceto-
nuj. Izoluje se 790 mg 17«-butyryloxy-9e-
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-fluor-21-heptanoyloxy-118-hydroxy-1,4-
-pregnadien-3,20-dionu.

Priklad 14

4,5 g 17«-butyryloxy-9a-fluor-114,21-dihyd-
roxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu- se necha rea-
govat analogicky jako v piikladu 2, av3ak s
anhydridem kyseliny isoméselné misto s an-
hydridem kyseliny méaselné. Surovy produkt
se Cisti na 700 g silikagelu methylenchlori-
dem a acetonem o proménné koncentraci (0
az 12 % acetonu). VyteZek &ini 2,1 g 17¢-bu-
tyryloxy-9e-fluor-118-hydroxy-21-isobutyryl-
oxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu.

Prfiklad 15

a) 3 g 9«-fluorprednisolonu se michaji ve
30 ml pyridinu a 15 ml anhydridu kyseliny
valerové pres noc pri teploté mistnosti. Po-
tom se vSe zamicha do ledové vody a extra-
huje methylenchloridem. Extrakt se promyje
vodou, susi siranem sodnym a odpafi ve va-
kuu; ze zbytku se odstrani piebytetna kyse-
lina valerova destilaci s vodni pdrou. Suro-
vy produkt se chromatografuje na 300 g si-
likagelu s methylenchloridem a acetonem o
proménné koncentraci (0-aZ 15 % acetonu).
VytéZek Cini 2,87 g 9e-fluor-1148,17«-dihydro-
xy-21-valeryloxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu.

b) 2 g 9a-fluor-118,17¢-dihydroxy-21-vale-

ryloxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu se pfesmyk-

ne analogicky jako v pfikladu 11b pomoci li-
thiumdimethylkuprdtu na 1,86 g 9-fluor-
-118,21-dihydroxy-17e«-valeryloxy-1,4-pregna-
dien-3,20-dion.

c) 1,8 g 9e-fluor-116,21-dihydroxy-17¢-va-
leryloxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu se neché
reagovat analogicky jako v prikladu 2, a-
v8ak s anhydridem kyseliny propionové mis-
to s anhydridem kyseliny médselné, na 920
miligrami@i 9«-fluor-118-hydroxy-21-propio-
nyloxy-17«-valeryloxy-1,4-pregnadien-3,20-
-dionu. Teplota tani 206 °C.

P¥iklad 16

Na 3,4 g 9a-fluor-118,21-dihydroxy-17e-va-
leryloxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu se piisobi
obdobné jako v pfikladu 2 anhydridem kyse-
liny méselné a tamtéZ uvedenym zpiisobem
se provede dalSi zpracovéani. Izoluje se 1,96
gramii 21-butyryloxy-9e«-fluor-114-hydroxy-
-17a-valeryloxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu.
Teplota tani 234 °C.

Piiklad 17

J . Rr=al S
Roztok 2,0 g Se-fluor-114,21-dihydroxy-
-17a-valeryloxy-pregnadien-3,20-dionu ve 20
mililitrech pyridinu se michd s 10 ml anhyd-
ridu kyseliny kapronové 1,5 hodiny pfi tep-
|8t mictnooti. Reakdni produkt se vysradi
ledovou vodou, odfiltruje a rozpusti v methy-
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lenchloridu. Roztok-se promyje vodou, su3i:
a odpafi ve vakuu. Zbytek 1,96 g surového
produktu se chromatografuje na 200 g sili-
kagelu s methylenchloridem a acetonem p¥i
proménné koncentraci (0 aZz 12 % acetonu).
VytdZek Cini 1,58 g 9e-fluor-21-hexanoyloxy-
-118-hydroxy-17«-valeryloxy-1,4-pregnadien-
-3,20-dionu.

Priklad 18

a) 12 g 9e-fluorprednisolonu se neché rea-
govat obdobné jako v prikladu 1la, av3ak s
anhydridem kyseliny isomédselné misto s an-
hydridem kyseliny méselné, na 10,4 g 9¢-
-fluor-118,174-dihydroxy-21-isobutyryloxy-
-1,4-pregnadien-3,20-dionu.

b) 10 g 9a-fluor-118,17a-dihydroxy-21-iso-
butyryloxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu se a-
nalogicky jako v p¥ikladu 11b pFesmykne po-
moci lithiumdimethylkuprdtu na 6,9 g 9e-
-fluor-118,21-dihydroxy-17«-isobutyryloxy-
-1,4-pregnadien-3,20-dionu.

¢) 2,1 g 9a-fluor-114,21-dihydroxy-17¢-iso-
butyryloxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu se ne-
ché reagovat obdobné jako v prikladu 1c s
anhydridem kyseliny propionové na 1,3 g
9¢-fluor-118-hydroxy-17«-isobutyryloxy-21-
-propionyloxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu.

Priklad 19

1,2 g 9e-fluor-118,21-dihydroxy-17«-isobu-
tyryloxy-1,4-pregnadien-3,20-dicnu se necha
reagovat s anhydridem kyseliny maselng,
zpracuje se a chromatografuje obdobng ja-
ko v prikladé 2. Izoluje se 670 mg 21-buty-
ryloxy-9e-fluor-118-hydroxy-17g«-isobutyryl-
oxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu.

Pr¥iklad 20

a) 5,0 g 9e-fluor-118,17¢-dihydroxy-21-tri-
methylacetoxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu  se
analogicky jako v pifikladu 11b pFesmykne
pomoci lithiumdimethylkuprdtu na 3,4 g 9e-
-fluor-118,21-dihydroxy-17-trimethylaceto-
xy-1,4-pregnadien-3,20-dionu.

b) 2,4 g 9e-fluor-118,21-dihydroxy-17e-tri-
methylacetoxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu se
analogicky jako v prikladu lc nechéa reago-
vat s anhydridem kyseliny propionové na 1,2
grami 9e-fluor-118-hydroxy-21-propionyloxy-
-17w-trimethylacetoxy-1,4-pregnadien-3,20-
dionu.

Priklad 21

3,1 g 17a-benzoyloxy-Se-fluor-118,21-dihyd-
roxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu, vyrobeného
obdobné jako v prikladu la a 1b reakci s
triethylesterem kyseliny orthobenzoové mis-
to § triethylesterem kyseliny orthooctové z
9e-fluorprednisolonu, se michaji ve 30 ml
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pyridinu a 15 ml anhydridu kyseliny propio-
nové 1 hodinu pfi teploté mistnosti. Zpraco-
vani se provede analogicky jako v piikladu
lc. Surovy produkt se €isti na 450 g silikage-
lu s methylenchloridem a acetonem o pro-
ménné koncentraci (0 aZ 12 % acetonu). V§-
téZek Cini 1,34 g 17q-benzyloxy-9e-fluor-118-
-hydroxy-21-propionyloxy-1,4-pregnadien-
-3,20-dionu.

Teplota tani 235 °C (rozklad);
[]p?= +22° (pyridin);
UV: &,,="28 800(methanol].

Priklad 22

3,0 g 17x-benzyloxy-9e«-fluor-118,21-dihyd-
roxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu se nech§ rea-
govat ve 30 ml pyridinu a 15 ml anhydridu
kyseliny méselné analogicky jako v ptikla-
du 2 a stejné tak se zpracuje. Po &i§t&ni su-
rového produktu se 450 g silikagelu s me-
thylenchloridem a acetonem o proménné
koncentraci (0 aZ 12 % acetonu) se izoluje
1,8 g 17q-benzoyloxy-21-butyryloxy-9e-fluor-
-118-hydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu.

Teplota tani 218 °C (rozklad);
[le]p?="4+21° (pyridin);
UV: e53,=28 900 (methanol).

Priklad 23

2,8 g 17a-benzoyloxy-9e«-fluor-1148,21-di-
hydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu se neché
reagovat analogicky jako v piikladu 2, a-
v8ak s anhydridem Kkyseliny valerové misto
s anhydridem kyseliny méselné a stejné& tak
se zpracuje. Surovy produkt se €isti na 450
gramil silikagelu s methylenchloridem a a-
cetonem o proménné koncentraci (0 aZ 12
procent acetonu). Ziska se 1,81 g 17¢-ben-
zoyloxy-9e-fluor-138-hydroxy-21-valeryloxy-
-1,4-pregnadien-3,20-dionu.

Teplota tani 208 °C;
[ie] 25 = +22° (pyridin);
UV: €2,=29 000 {methanol).

Priklad 24

2,1 g 17a-benzoyloxy-9«-fluor-118,21-dihyd-
roxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu se nech§ re-
agovat analogicky jako v pfikladu 2 s an-
hydridem kyseliny isomdselné misto s an-
hydridem kyseliny mdselné a stejné tak se
zpracuje. Surovy produkt se chromatografu-
je na 200 g silikagelu methylenchloridem a
acetonem o proménné koncentraci (0 aZ 12
procent acetonu). Ziskd se 1,09 g 17«-benzo-
yloxy-9e-fluor-11{8-hydroxy-21-isobutyryloxy-
-1,4-pregnadien-3,20-dionu.

Priklad 25

1,8 g 17a-benzoyloxy-9e-fluor-114,21-di-
hydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu se nechd
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reagovat obdobné jako v pfikladu 2 ‘s an-
hydridem kyseliny trimethyloctové misto s
anhydridem kyseliny méselné a odpovidaji-
cim zplisobem se zpracuje a chromatogra-
fuje jak popsdno v uvedeném piiklads. I-
zoluje se 720 mg 17¢-benzyloxy-9e-fluor-118-
-hydroxy-21-trimethylacetoxy-1,4-pregnadien-
-3,20-dionu.

Priklad 26

10 ml hexamethylamidu kyseliny fosfored-
né se michéa pii 0°C s 1,3 ml thionylchloridu
30 minut. Potom se pfidd 800 mg 17«-aceto-
Xxy-9q-fluor-118,21-dihydroxy-1,4-pregnadien-
-3,20-dionu a dédle miché 5,5 hodiny p#i 0°C.
Smés se vylije na ledovou vodu, extrahuje
ethylacetdtem, extrakt promyje hydrogen-
uhli¢itanem sodnym, promyje vodou do ne-
utrélni reakce, su$i siranem sodnym a po
odpafeni ve vakuu se izoluje 1 g surového
produktu, ktery se ¢&isti na 65 g silikagelu
s methylenchloridem a acetonem, p¥i pro-
ménné koncentraci (0 aZ 15 % acetonu). V§-
téZek cini 535 mg 17«-acetoxy-21-chlor-9e-
-fluor-118-hydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dio-
nu.

Teplota tani 265 °C (rozklad);
lle]p28= +101° (pyridin);
UV: ¢33 =15 800 (methanol).

P¥iklad 27

Neché se reagovat 1,2 g 9e-fluor-118,21-
-dihydroxy-17«-propionyloxy-1,4-pregnadien-
-3,20-dionu s thionylchloridem v hexamethyl-
amidu kyseliny fosforetné analogicky jako
je uvedeno v pfikladu 26. Surovy produkt se
chromatografuje na 150 g silikagelu s me-
thylenchloridem a acetonem p¥i promeénné
koncentraci (0 aZ 15 % acetonu]). VytdZek
¢ini 860 mg 21-chlor-9«-fluor-11g-hydroxy-
-17¢-propionyloxy-1,4-pregnadien-3,20-donu.

Teplota tani 229 °C (rozklad);
[lw]p?5="+98° (pyridin);
uv: 8239=115 900 ['methanoll.

Priklad 28

950 mg 9e-fluor-118,21-dihydroxy-17e-iso-
butyryloxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu se zpra-
cuje analogicky jako v pfikladu 26 s thio-
nylchloridem v hexamethylamidu kyseliny
fosforeCné, VycCiSténi surového produktu se
provede na 120 g silikagelu s methylenchlo-
ridem a acetonem pri proménné koncentraci
(0 aZ 15 % acetonu). VytdZek &inf 520 mg
21-chlor-9e¢-fluor-118-hydroxy-17«-isobuty-
ryloxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu. Teplota té4-
ni 216 °C.

Priklad 29

2,5 g 17a-benzoyloxy-9e-fluor-118,21-di-
hydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu se neché
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reagovat obdobné& jako v prikladu 26 a suro-
vy produkt se &istf na 250 g silikagelu me-
thylenchloridem a acetonem pfi proménné
koncentraci (0 aZ 12 % acetonu). VytéZek
gini 1,1 g 17«-benzoyloxy-21-chlor-9¢-fluor-
-11g8-hydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu.

Teplota tani 256 °C (rozklad};
[Je]p2 = +15° (pyridin);
UV: £,3s=28 600 {methanol]}.

1I. Farmaceutické pFipravky
Priklad A
SloZeni masti

0,03 % 9e-fluor-11g8-hydroxy-17«,21-dipro-
pionyloxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu

2,50% Allercurhexachlorfendtu [mikroni-
zovany, velikost Cdstic asi 8 um (Allercur ="'
+zapsand ochrannd zndmka pro 1-p-chlor-
benzyl-2-pyrrolidylmethylbenzimidazol) ]

6,00 % terc.esteru kyseliny orthofosforec-
né a tetraglykoletheru alkoholu obsaZeného
ve vosku [Hostaphatu KW 340 (®)

18

0,10 % Kkyseliny sorbo-
vé

10,00 % neutrdlniho
oleje

(Migloyol 812'®)
3,50 Y% stearylalko-
holu

1,50 % vosku z ov&i
viny

bezvodého {DAB 6]}
76,36 % odsolené
vody

P¥iklad B
Vyroba inhala¢niho prostiedku

1,000 g mikronizovaného 9«-fluor-11g-hyd-
roxy-17e«,21-dipropionyloxy-1,4-pregnadien-
-3,20-dionu (priumé&rna velikost zrna mensi
neZ 7 pwm) se smisi s 39,000 g umleté lakt-
zy.
K inhalacim se pouZivaji ddvky s 20 mg
inhala¢niho prostfedku.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplisob vyroby derivati 9-fluorpredni-
solonu obecného vzorce I
C"Hzx
C=0

-

0 (1)

kde

Ri1 predstavuje alkanoylovou skupinu s
1 aZ 8 atomy uhliku nebo benzoylovou sku-
pinu a

X znamend atom fluory, atom chloru nebo
alkanoyloxyskupinu se 3 aZ 8 atomy uhlikuy,
vyznatujici se tim, Ze se o sob& zndmym
zpGsobem v poloze 21 halogenuje nebo es-
terifikuje 9-fluorderivat obecného vzorce
I

CHaOH
C=0
HO --OR,

)
Fet)

Ri mé shora uvedeny vyznam.

(1

2. Zpfisob podle bodu 1 pro vyrobu deri-
vatt 9-fluorprednisolonu obecného vzorce
I

kde

Ri mé vyznam uvedeny v bodé 1 a

X znamend atom chloru nebo alkanoyl-
oxyskupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku, vyzna-
gujici se tim, Ze se o sob& zndmym zplsobem
v poloze 21 halogenuje nebo esterifikuje 9-
-fluorderivat obecného vzorce

CH,OH
=0

HO --OR

1

ALT

kde
R1 mé vyznam uvedeny v bodé 1.
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3. Zpisob podle bodu pro vyrobu deriva-
t 9-fluorprednisolonu obecného vzorce I

cry
HQ C?ote,
-
0PN (1)

kde
R1 mé vyznam uvedeny v bodé 1 a
X znamend atom fluoru, vyznacujici se

tim, Ze se o sob€ zndmym zplisobem v polo-
ze 21 halogenuje nebo esterifikuje 9-fluor-
derivat obecného vzorce 11

CH,OH
-0

(in

kde
Ri1 mé vyznam uvedeny v bod& 1.

Severografia, n. p., zdved 7, Most
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