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Kratak sadrzaj

Lokalni antiinflamatorni steroidi su ,lekovi izbora” wu leCenju raznih
inflamatornih i alergijskih oboljenja u dermatologiji, pulmologiji, oftalmologiji,
reumatologiji, gastroenterologiji. Dugotrajnom primenom ovih lekova mogu nastati
veoma ozbiljni sistemski nezeljeni efekti koji ograni¢avaju njihovu upotrebu.

U ovom radu, dat je pregled uticaja strukturnih promena, u molekulama lokalnih
antiinflamatornih steroida, na ja¢inu i specifi¢nost antiinflamatornog dejstva, a sve u
cilju dobijanja novih bezbednijih lekova. Jedan od savremenih trendova u dizajnu
antiinflamatornih steroida zasniva se na retrometabolickom pristupu ,,sofi” lekova, koji
se nakon ispoljavanja dejstva, u organizmu pacijenta biotransformi$u do neaktivnih i
netoksi¢nih metabolita.

U radu je prikazan dizajn i sinteza novih diastereoizomernih estara
antiinflamatornih steroida kao potencijalnih lekova u lokalnoj terapiji.

Kljuéne reci: antiinflamatorni steroidi, lokalna primena, ,,soft” lekovi,
diastereoizomerni estri
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Uvod

Od uvodenja kortizona i hidrokortizona u terapiju, ranih pedesetih godina
proslog veka, pa sve do danas, antiinflamatorni steroidi su ostali jedna znacajna
i nezamenljiva grupa lekova. lako ne bez nezeljenih efekata, ovi lekovi i dalje
predstavljaju ,lekove izbora” u leCenju raznih oboljenja u c¢ijoj su osnovi
reakcije inflamacije (1).

Kora nadbubrezne zlezde Iu¢i prirodne mineralokortikoidne 1
glukokortikoidne hormone. Primarna uloga glukokortikoidnih hormona je
regulacija metabolizma ugljenih hidrata i proteina.

Antiinflamatorne osobine glukokortikoida su otkrivene jo§ pre 1950.
godine, kada su Hench i saradnici uodili antiartritisne osobine ovih supstanci
(2). Za ovo otkri¢e, zajedno sa sintezom 11-dezoksikortikosterona, pioniri u
istrazivanju steroida Hench, Reichstein i Kendall dobili su Nobelovu nagradu
1950. godine, i od tada poCinje era masovnog istrazivanja u ovoj oblasti, a
naroCito od 1953. godine kada su Fred i Sabo sintezom 9a-fluorokortizola
otvorili put za dizajniranje znacajno aktivnijih kortikosteroida.

Danas je poznato da modifikacijom u strukturi lekova dolazi do promene
u aktivnosti. Strukturnim promenama menja se aktivnost kortikosteroida
razli¢itim mehanizmima: promenom afiniteta vezivanja za receptor i promenom
farmakokinetickih osobina (svih procesa ADME sistema).

U ovom radu opisana je veza izmedu strukture i dejstva antiinflamatornih
steroida koji se koriste u lokalnoj terapiji inflamatornih bolesti. Tu spadaju
razlicite dermatoloSke bolesti, reumatoidni artritis, konjuktivitis, alergijski
rinitis, ulcerozni kolitis i astma.

Mehanizam dejstva

Aktivnost kortikosteroida ispoljava se vezivanjem za glukokortikoidne
receptore (GR), koji pripadaju superfamiliji nuklearnih receptora (NR). Svi
receptori iz ove superfamilije strukturno su sli¢ni, a medusobno se razlikuju u
samo maloj sekvenci aminokiselina. Zajednicki domeni, koji se mogu uociti u
strukturi NR su: ligand vezuju¢i domen, domen odgovoran za translokaciju,
domen odgovoran za dimerizaciju, DNK vezivni domen i domen odgovoran za
transaktivaciju. Poslednje dve decenije se intenzivno radi na ispitivanju
strukture GR, medutim jo§ uvek nije u potpunosti razjaSnjena njegova kristalna
struktura. GR su locirani u citoplazmi i povezani su sa raznim heat shock
proteinima (npr: hsp90 i dr.). Vezivanjem agoniste za C-terminalni domen GR,
dolazi do translokacije ovog kompleksa u celijsko jedro, u kojem dolazi do
vezivanja sa molekulom DNK. Predpostavlja se da se za DNK vezuje dimerna
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struktura kompleksa agonista-GR. Ovaj dimer se vezuje za ,zinc finger” DNK,
nakon ¢ega dolazi do transkripcije odgovaraju¢ih gena i do stimulacije ili
supresije sinteze odgovaraju¢ih proteina, koji ucestvuju u regulaciji
inflamatornog procesa. Jedan od takvih proteina je i lipokortin 1 (LC-1), ¢ija se
i intra- i ekstracelularna koncentracija menja u prisustvu kortikosteroida (3).
Utvrdeno je da ovaj protein ima klju¢nu ulogu u inhibiciji aktivacije neutrofila
inhibicijom otpustanja elastaze, faktora aktivacije trombocita (PAF), leukotriena
B4 i arahidonske kiseline (4) kao i supresiji adhezije neutrofila za endotel
krvnih sudova. On takode inhibira oslobadanje tromboksana A, i inhibira
aktivaciju fosfolipaze A,, koja vrSi konverziju membranskih fosfolipida do
arahidonske kiseline. Kortikosteroidi uticu na transkripciju gena za druge
proteine, medijatore procesa inflamacije, kao $to su IL-1, IL-3-6, IL-8, GM-
CSF, TNFa, ali i supresiju sinteze citokinskih receptora, angiotenzin tip II
receptora i enzima sintaze azot-monoksida (iNOS).

Termodinamicka ispitivanja su dovela do zakljucka da izmedu
kortikosteroida i GR dominiraju hidrofobne interakcije. I steroid i receptor su
visoko hidratisane molekule, a uklanjanje molekula vode prilikom vezivanja je
glavna pokretacka sila, koja dovodi do ovog procesa. PredloZzen je model
»sendvica”, po kojem receptorsko mesto sa gornje i donje strane okruZuje
molekul liganda. (5). Uoceno je da se najjaci afinitet za receptor postize,
ukoliko ligand pokazuje jake hidrofobne interakcije za obe strane receptorskog
mesta. Vodonicne veze veoma malo doprinose ukupnom afinitetu liganda za
receptor.

Kortikosteroidi se koriste kao mo¢ni antiinflamatorni i imunosupresorni
lekovi. Mnoga patoloska stanja daju odgovor, uglavnom simptomatski, na
terapiju kortikosteroidima. Bolesti u kojima je dokazana opravdanost primene
ove terapije prikazane su u tabeli I (6).

Tebela I Bolesti u kojima je opravdana terapija kortikosteroidima
TableI Diseases in wich corticosteroid therapy are reasonable

alergijske bolesti anorektalna bolest bolesti oka, uha i nosa
konjuktivitis bakterijski meningitis dermatoloske bolesti
cerebralni edem reumatske bolesti respiratorne bolesti
ulcerozni kolitis kolagenska bolest
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Terapija kortikosteroidima je pra¢ena i mnogim neZeljenim efektima, koji
su uglavnom posledica dugotrajne i prekomerne upotrebe ovih supstanci.
Nezeljeni efekti mogu zavisiti i od nacina i mesta primene ovih lekova. Od
sporednih efekata mogu se izdvojiti sledeci: stanje slicno Coushing-ovom
sindromu, koje se oznacava kao ,,Coushingoid”, atrofija i istanjenje koze,
osteoporoza, promene u raspoloZenju, retencija natrijuma i disbalans
elektrolita, glaukom i katarakta.

Veza struktura-dejstvo

Osnovnu strukturu kortikosteroida ¢ini steroidna struktura, koja se sastoji
od tri Sestoclana (A, B i C) i jednog petlocanog (D) prstena, koji su medusobno
povezani preko dva zajednicka C atoma (slika 1). Svi kortikosteroidi su
molekule izgradene od 21 ugljenikovog atoma i sa dvougljeni¢nim bocnim
lancem na poziciji C-17. Keto grupe na polozajima C-3 i C-20, kao i A’-
dvostruka veza su neophodni za specifi¢nu kortikosteroidnu aktivnost (7).

Vrsene su mnogobrojne modifikacije na ovoj strukturi, u cilju dobijanja
aktivnijih antiinflamatornih lekova, sa povoljnijim farmakokinetickim
osobinama 1 sa slabije izraZenim sistemskim efektima. Najznacajnije promene
opisane su u cilju objasnjavanja specificne primene pojedinih lokalnih
antiinflamatornih steroida.

Slika1l Konformaciona formula steroidnog skeleta antiinflamatornih
steroida

Figure 1 The conformation structure of steroidal skeleton
of anti-inflammatory steroids

Vrsene su mnogobrojne modifikacije na ovoj strukturi, u cilju dobijanja
aktivnijih antiinflamatornih lekova, sa povoljnijim farmakokinetickim
osobinama 1 sa slabije izrazenim sistemskim efektima. NajznacCajnije promene
opisane su u cilju objasnjavanja specificne primene pojedinih lokalnih
antiinflamatornih steroida.
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Hidrokortizon, glavni glukokortikoid koji se sintetiSe u kori nadbubrezne
zlezde, sadrzi tri hidroksilne grupe na polozajima C-11, C-17 i C-21.
Hemijskim modifikacijama u strukturi ovog prirodnog kortikosteroida dobijeni
su proizvodi sa pojacanom antiinflamatornom aktivnoscu.

Uvodenjem A'-dvostruke veze dobijen je prednizolon, koji ima povoljniji
odnos glukokortikoidne prema mineralokortikoidnoj aktivnosti u poredenju sa
hidrokortizonom. Dodatnim uvodenjem 6a-metil grupe kod metilprednizolona
dodatno je pojacana glukokortikoidna, a smanjena mineralokortikoidna
aktivnost.

CHs

Hidrokortizon Prednizolon Metilprednizolon

Hidroksilacija ili uvodenje metilgrupe na polozaju C-16 znatno pojacava
glukokortikoidnu, uz istovremeno smanjenje mineralokortikoidne aktivnosti.
Ovim modifikacijama dobijeni su triamcinolon, deksametazon i betametazon.
Gradenjem 16a,17a-acetala ili ketala dodatno se pojacava aktivnost.

Triamcinolon Deksametazon Betametazon

Svi prirodni glukokortikoidi, ali i mnogi sintetski analozi, imaju
hidroksilne grupe na polozajima C-17 i C-21. Hidroksilna grupa polozaja C-17
je neophodna za jaku antiinflamatornu aktivnost, dok hidroksilna grupa
polozaja C-21 ima isti znacaj i na retenciju natrijuma. Esterifikacijom ovih
grupa ili supstitucijom hidroksilne grupe polozaja C-21 halogenom povecava se
antiinflamatorni potencijal molekula.

Halogenovanjem su dobijeni najpotentiji antiinflamatorni steroidi.
Uvodenje halogena (F ili Cl) na polozaje C-6 i/ili C-9 znatno pojacava
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antiinflamatorni potencijal. Uvodenjem raznih grupa na polozaj C-7 smanjena
je potentnost dobijenih analoga. Aktivna je samo serija gde je halogen sa
polozaja C-9 premesten na polozaj C-7, uz obavezno prisustvo metil grupe na
polozaju C-16a. Dok elektronegativnost halogena na polozaju C-9 pojacava
antiinflamatorni potencijal, suprotno, elektronegativnost halogena na polozaju
C-7 smanjuje aktivnost, tako da ona opada u nizu I<Br<CI<F.

Kortikosteroidi u dermatologiji — dermosteroidi

Dermosteroidi se primenjuju za lecenje razlicitih dermatoloskih oboljenja
(npr: alergije, ekcemi, dermatitis, psorijaza). Da bi kortikosteroid bio aktivan u
leenju nekog dermatoloskog oboljenja, on mora da penetrira keratinski sloj
stratum corneuma, pre nego Sto ispolji svoje dejstvo na skvamozne celije
epidermisa. Medutim, da bi se sprecilo ispoljavanje sistemskih nezeljenih
efekata, molekul kortikosteroida treba slabo ili nimalo da prolazi barijeru
izmedu epidermisa i dermisa.

Triamcinolon acetonid pokazuje 10 puta jace lokalno antiinflamatorno
dejstvo od triamcinolona, dok pokazuje podjednaku sistemsku aktivnost.
Prisustvo lipofilnih, a odsustvo hidrofilnih grupa u molekulu lokalnog
antiinflamatornog steroida omoguc¢ava zadrzavanje leka u epidermisu i njegovo
slabo prolazenje u dermis.

Triamcinolon Triamcinolon acetonid

U cilju pojacanja antiinflamatornog potencijala dermosteroida vrSene su
mnoge strukturne promene na molekuli hidrokortizona. Najznacajnije
modifikacije su halogenovanje (8), metilovanje (9) i uvodenje dvogube veze na
polozaju 1 steroidnog skeleta (10). Takode je utvrdeno da esterifikacijom
alkoholne grupe polozaja C-17a i/ili C-21 (11) i zamenom primarne alkoholne
grupe polozaja C-21 halogenom (12) dovodi do pojacanja lokalne
antiinflamatorne aktivnosti zbog poboljSanja penetracije i pojacanog afiniteta za
glukokortikoidni receptor (13).

Kao rezultat ovih modifikacija otkriven je klobetazol propionat (21-
hloro-9a-fluoro-11,17a-dihidroksi-16B-metilpregna-1,4-dien-3,20-dion-17a-
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propionat, lokalni kortikosteroid u klinickoj upotrebi, koji poseduje najjacu
antiinflamatornu aktivnost (13). S* druge strane, on pokazuje ozbiljne nezeljene
efekte, jer vrsi timolizu i dovodi do atrofije koze (14).

Da bi se izbegli nezeljeni efekti, pokusalo se izvodenje razli¢itih promena
na strukturi lokalnih antiinflamatornih steroida. Veoma je zanimljiv koncept
,soft” lekova, koji bi trebalo da ispolje aktivnost na ciljnom tkivu, a zatim da se
brzo transformiSu do neaktivnih metabolita. U tom pravcu, odreden napredak
dobijen je sintezom 21-karboksilatnih (15) i 17a-karboksilatnih (16) derivata.

Sintetisana je nova klasa 16-estara i amida (15). 17a-estri su stabilni u
procesu metabolicke hidrolize, dok terminalna grupa nekih estara moze da
podleze metabolickoj inaktivaciji, ¢ime su dobijeni kortikosteroidi bez
nezeljenih sistemskih efekata. Tako su sintetisani jednostavni alifaticni
karboksilatni, benzoatni (17), karbonatni (18), aromaticni heterocikli¢ni
karboksilatni (19) i sukcinatni (20) 17a-estri. Dalje je vrSena funkcionalizacija
terminalnog kraja 17a-estarske grupe (21), pri ¢emu su dobijeni
(alkoksikarbonil)alkanoatni  estri, kao ,soft” lekovi sa vrlo jakim
antiinflamatornim potencijalom i veoma slabo izrazenim sistemskim nezeljenim
efektima.

Prema AHFS Drug Index-u (DI) lokalni kortikosteroidi su prema
potentnosti svrstani u VI grupa: od I (najpotentniji) do VI (najmanje potentni),
mada ista supstanca primenjena u razliitim formulacijama se moZze naci u
razli¢itim grupama. U tabeli II dat je pregled najéeS¢e koriscenih lokalnih
antiinflamatornih steroida za leCenje dermatoloskih bolesti sa oznakom
potentnosti.
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Tabela 11

Pregled lokalnih antiinflamatornih steroida u terapiji koznih oboljenja

Table 1T Overview of topical anti-inflammatory steroids in treatment of skin
e
Naziv Rs | Ro | Rig Ri7q Ra21
Klobetazol H | F | CH CHaCH,COO- cl
propionat (I)
Diflorazon F | F | cH CHACOO0- CH;COO0-
diacetat (I) ° s N
Halobetazol F | F | CH CH:CH,COO- cl
propionat (I)
Sc{o]
Amcinonid () H F H o CH;COO0-
Betametazon
. . H F CH; CH;CH,COO- CH3;CH,COO-
dipropionat (Il)
Halcinonid (1) H F H Cl
Betametazon
H | F H Hs(CH - H
valerat (lll) CH CHy(CHz),CO0 ©
Klokortolon
pivalat (1ll) F cl H H OH
Fluocinol -0 CHs
uocm.o on F F H >< OH
acetonid (1ll) ---0 CH,
: o) CH
Flurandrenolid e
F | H H OH
(v) —- -o><CH3
Hidrokortizon
butirat (V) H H H CHj;(CH,),COO- OH
o
Mometazon o
H Cl H Cl
furcat(v) | | | T | | 77| - o \ /
o) CHs
Dezonid (V) H | H| H > OH
---0 CHj
Hidrokortizon
acetat (V) H | H H OH CH5COO-

* Rimski broj u zagradi pored imena leka oznacava grupu potentnosti prema AHFS-u
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Inhalacioni kortikosteroidi

Oralni glukokortikoidi, kao $to su deksametazon i prednizolon, se jo$
uvek koriste kod pacijenata sa ozbiljnim oblicima astme, medutim oni izazivaju
brojne sistemske nezeljene efekte. Uvodenje terapije inhalacionim
kortikosteroidima, sa beklometazon dipropionatom (BDP), 1972. godine
omogucilo je kontrolu astme primenom mnogo nizih doza kortikosteroida i
znacajno smanjenje nezeljenih efekata. Medutim, veliki deo inhalirane doze
(oko 80 %) se, ipak, proguta i preko gastrointestinalnog trakta apsorbuje u
sistemsku cirkulaciju. Tako, BDP i budesonid (BS) zadrzavaju znac¢ajnu oralnu
bioraspolozivost (> 10 %), i zajedno sa koli¢inom, apsorbovanom preko pluca,
potencijalno moze ispoljiti nezeljene efekte u terapijskim dozama. Flutikazon
propionat (FP), uveden u terapiju 1993. godine, se efikasno inaktivira u jetri,
pokazujuc¢i veoma nisku oralnu bioraspolozivost (21).

Inhalacioni kortikosteroidi se danas koriste u terapiji svih oblika astme,
pa i najblazih, tako da se vrSe intenzivna istrazivanja u cilju pronalazenja
bezbednijih kortikosteroida. ,,Sof#” lekovi predstavljaju jednu od moguénosti za
dobijanje bezbednijih inhalacionih antiinflamatornih steroida. Tako su istrazeni
estarski derivati — steroid-21-karboksilnih kiselina, ¢ijim metabolizmom nastaju
neaktivne steroid-21-karboksilne kiseline. Modifikacijom ove karboksilne grupe
do y-laktona dobijeni su derivati, koji se brzo inaktiviraju u plazmi, ali
pokazujuéi znacajnu stabilnost u plu¢ima (22), ¢ime su dobijeni potencijalni
,,50ft” lek kandidati sa izuzetnom selektivno$¢u za pluca.

Potpuno novi pristup predstavlja uvodenje ciklezonida, koga aktiviraju
esteraze u tkivu pluca. Ciklezonid ima veoma slab afinitet za GR, medutim u
ciljnom tkivu on se biotransformise u aktivni metabolit, desizobutiril ciklezonid,
koji ima 100 puta veci afinitet za GR. (23).
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Tabela III Najcescée koris¢eni inhalacioni antiinflamatorni steroidi u terapiji
astme

Table III  The most frequently used inhaled anti-inflammatory steroids in
asthma treatment

Naziv Re | Ro | Rigp Ri6a Rizq Razo
Beklometazon H | cl | CH H CHyCH,COO- | CHyCH,COOCH-
dipropionat
---0 CHj
Budezonid H{H| H g HOCH,-
[e]
---0
Ciklezonid H|H| H Ow /CHZ\O)H/%
CHs,
Dek T
e §_ametazon H F H CHs OH ~CH;—0—P=0
natrijum fosfat |
O Na*
---0 CH
Flunizolid F|H| H > HOCH,-
---0 CHs
Flutikazon FlF| H CHs CH4CH,COO- FCH,S-
propionat
o
Mometazon o.
furont H|Cl| H CHs @ CICH,-
Triamcinolon -0 CHs
acetonid H F H *"0><CH3 HOCH

Antiinflamatorni steroidi za intraartikularnu primenu

Pre uvodenja nestereoidnih antiinflamatornih lekova (NSAIL) u terapiju
artritisa, kortikosteroidi su predstavljali primarnu terapiju.

Terapija se zasniva na primeni intrartikularnih injekcija, pri ¢emu igla
prolazi sinovijalnu membranu, a lek se aplicira direktno u Supljinu zgloba.
Specificno antiinflamatorno dejstvo traje od 5 dana do tri nedelje i duze.
Rastvorljivi u vodi, estri antiinflamatornih steroida pokazuju brzu i jaku
antiinflamatornu aktivnost, ali se i brzo uklanjaju iz zgloba i imaju veoma

146




kratko dejstvo. Ovi lekovi podlezu brzoj biotransformaciji do aktivnog 21-
alkohola.

Deksametazon fosfat-dinatrijumova so Prednizolon fosfat-dinatrijumova so

Suprotno, vodene mikrokristalne suspenzije ketala 1 estara
antiinflamatornih ~ steroida  usporeno  oslobadaju  dovoljne  koli¢ine
antiinflamatornih steroida, koji omoguéavaju lokalno dejstvo u zglobu, a pri
tome ne ulaze u sistemsku cirkulaciju u koli¢inama koje bi dovele do znacajnog
sistemskog efekta. Pored triamcinolon acetonida, rac¢vasti C-21 estri sporo
hidrolizuju, kao npr. triamcinolon heksacetonid i C-21 deksametazonpivaloat.

Triamcinolon heksacetonid Deksametazon-21-pivaloat Rimeksolon

6a-metilprednizolonacetat i betametazon-17,21-dipropionat takode su
aktivni dovoljno dugo i imaju terapijsku primenu.

Triamcinolon heksacetonid je uporedivan sa rimeksolonom za
intraartikularno leCenje artritisa. U terapijskoj primeni prednost rimeksolona
nad triamcinolonom je u depo dejstvu, koje traje i do tri nedelje.

Kortikosteroidi u oftalmologiji

Bioraspolozivost oftalmoloskih lekova, primenjenih u obliku kapi za o¢i,
je veoma slaba zbog brzog klirensa iz prekornealnog prostora. U vodi dobro
rastvorni lekovi se ne apsorbuju dobro kroz korneu, ali deksametazon 21-fosfat-
dinatrijumova so je nasao mesto u klini¢koj primeni u obliku masti ili kapi za
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o¢i. Odredeni su koeficijeni permeabilnosti kroz izolovanu roznjacu zeca za 11
steroidnih supstanci i pronadena je paraboli¢na zavisnost ovih koeficijenata sa
particionim koeficijentima sa optimalnom vrednoséu logP oko 2,9, koja
odgovara deksametazon acetatu (24). Prednizolon acetat (0,2% mast) je nasao
primenu u humanoj terapiji.

Redukcijom kortizola do 21-deoksikortizola i uvodenjem aktiviraju¢ih
grupa dobijen je medrizon, oftalmoloski antiinflamatorni steroid sa jakom
antiinflamatornom  aktivno$¢u i relativno malim efektom na povecanje
intraokularnog pritiska.

CH,

Prednizolon-21-acetat Deksametazon-21-acetat Medrizon

Kortikosteroidi u terapiji inflamatorne bolesti creva

Primena kortikosteroida je i u terapiji inflamatorne bolesti creva (Crohn-
ove bolesti). Glikozidi, kao $to su deksametazon 21-5-D-glukozid i prednizolon
21-$-D-glukozid su prolekovi iz kojih se aktivni oblik leka (deksametazon,
odnosno prednizolon) oslobada hidrolizom pod dejstvom enzima glukozidaze
koji IuCe intestinalne bakterije. Na ovaj nacin u cekum dospe oko 60% oralno
primenjene doze, dok se iz nje oslobodi oko 15% aktivnog leka. Kada se ,per

os” primene deksametazon ili prednizolon, u cekum dospe samo 1%
primenjenog leka.

X=F,R4g=CH; Deksametazon 21-glukozid

X=H,Rig=H Prednizolon 21-glukozid

148



Postoje pokusaji sinteze ,,pro-soft” lekova, Cija bi primena bila u terapiji
ulcerativnog kolitisa (25). Dizajn ovih lekova zasniva se na retrometabolickom
pristupu. Na slici 2 je prikazana biotransformacija neaktivnog polaranog S-D-
glukopiranozil derivata, koji prolazi nepromenjen tanko crevo i u debelom
crevu se aktivira pod dejstvom bakterija koje brzom hidrolizom glikozidne
veze, pri ¢emu nastaje aktivan estar, koji se u plazmi brzo metabolise do
neaktivne karboksilne kiseline.

HaCOOC,
oH HOOC
OH
HO. s CHs
- --OH HO _
Ho. enzimi OH
CH, bakterija CHs esteraze CHs
0 o
neaktivan "pro-soft” lek aktivan "soft" lek neaktivan metabolit

Slika 2 Biotransformacija f-D-glukopiranozil derivata (,,pro-soft” leka)
Figure 2 Biotransformation of f-D-glucopyranosil derivative
(5,pro-soft” drug)

Novi diastereoizomerni estri antiinflamatornih steroida sa
potencijalnom primenom u lokalnoj terapiji

Prouc¢avanjem odnosa izmedu strukture i dejstva utvrdeno je da povecana
lipofilnost, molekulska masa i broj donora/akceptora vodoni¢nih veza povoljno
utic¢u na potentnost i bezbednost lokalnih antiinflamatornih steroida.

Na osnovu ovih zakljucaka izvrSen je dizajn i1 sinteza novih
dijastereoizomernih estara antiinflamatornih steroida reakcijom esterifikacije sa
hloridima -alkoksi-alkanskih i -fenoksialkanskih kiselina (slika 3). Racemske
smese, ovih opticki aktivnih kiselina, pripremljene su u reakciji nukleofilne
supstitucije izmedu -bromoalkanskih kiselina i natrijum-alkoksida ili natrijum-
fenoksida. Od dobijenih kiselina pripremljeni su hloridi karboksilnih kiselina,
reakcijom tionilhlorida i odgovarajuce kiseline. Nagradeni hloridi iskori§¢eni su
za esterifikaciju primarne alkoholne grupe polozaja C-21 hidrokortizona,
deksametazona, metilprednizolona, prednizona, triamcinolon acetonida i
fluocinolon acetonida. Ovim postupkom dobijeno je 30 novih
diastereoizomernih estara, ¢ija aktivnost i permeabilnost treba naknadno da se
ispita. Cistoa i struktura dobijenih supstanci utvrdena je primenom
hromatografskih metoda, elementalne analize, masene spektroskopije i NMR.

Ovom esterifikacijom nastali su estri, ¢ija je lipofilnost (izraZena kao
logP vrednost) povecana za jednu do dve jedinice u odnosu na polazni steroid, a
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molekulska masa povecana za oko 1/3 mase polaznog steroida. Na polozaju C-
21, primarna alkoholna grupa zamenjena je estrom, koji je ra¢vast i dodatno ima
kiseonik u okviru etarske grupe, koji se ponasa kao akceptor vodoni¢nih veza.
Kao posledica ovih strukturnih promena, ocekuje se zadrzavanje iste ili
poboljsanje antiinflamatorne aktivnosti uz smanjenje permeabilnosti i smanjenje
sistemskih nezeljenih efekata, Sto predstojeca ispitivanja treba da potvrde.

Q Ri Ry = CHy il CHyCH,
j i R, = CHy ili CHyCH, ili CgHs

cl 0—R,

[¢]

Slika3  Sema sinteze novih diastereoizomernih estara steroida na
primeru hidrokortizona

Figure 3 Scheme of synthesis of new diastereoisomer esters of steroids
with hydrocortisone as an example
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New trends in design and development of
topical anti-inflammatory steroids
Bojan Markovié, Sote Vladimirov

Faculty of Pharmacy, Institute of Pharmaceutical Chemistry and
Drug Analysis - Belgrade, Serbia

Summary

Topical anti-inflammatory corticosteroids are ,,drug of choice” in treatment of
many inflammatory and allergic diseases in dermatology, pulmology, ophthalmology
reumathology and gastroenterology. Their using is limitted because some serieus
systematic effects have been noted by longtime using of these drugs.

In this manuscript, it was made a review of the relationship of structural changes
on molecules of corticosteroids and intensity and specificity of their activity. Some of
recently trends in design of newly anti-inflammatory steroids are based on
retrometabolic design of ,soft drugs”, which are biotransformed to the inactive
metabolits in body of pacient after their applications.

In manuscript, design and synthesis of new diastereoisomeric esters of steroid, as
potentional antiinflammatory agents, was shown.

Key words: anti-inflammatory steroids, topical activity, ,,soft drugs”,
diastereoisomeric esters
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