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(CH 2-R (1)
co

‘\(/R:,,O—CO'O-R(-Z)
, 1A Y R(3)

Z

\
) A1)

kur A = CHOH bet kuriuo erdviniu atveju, C=0, CHz; Y = H, F, Cl; Z = H, F, CHs; R(1) = Hal, O-acilas,
karbonilalkilas, sulfortigéties alkilo esteris, sulforgsties arilo esteris; R(2) = Sakotas alkilas arba (CH2)2.4-OCHa ir
R(3) = H, metilas, gaunami hidrolizuojant silpna ragstimi junginj V

‘CML« O\c’ 02(2)

OO,,,O’ . 02(2) "

\‘42(3)

o gauta 21-hidroksijunginj, kurio bendra formuté |, kur Ry=0H, esterifikuojant karboninés ragsties, kurios bendra
formulé VI, halogenanhidridu arba anhidridu

R(4) - (CH2)n - COOH Vi
arba halogenformiatu, kurio bendra formulé VI

R(4) - (CH2)n - OCO - Hal Vil
arba sulforagsties halogenidu, kurio bendra formulé Vil

R(5) - SOz - Hal Vil

ir, @sant reikalui, vykdoma reakcija tarp gauto tokiu badu 21-sulforiigsties esterio ir drusky halogenidy iki
21-halogenidy, kuriy bendra formuié |, kur R(1) - chloras, bromas, jodas, fluoras.

Sie junginiai pasizymi puikiu vietiniu ir topiniu prieSuzdegiminiu veikimu. Jiems yra budingas ypatingai geras
santykis tarp vietinio ir sistematinio priesuzdegiminio veikimo. Be to, jie pasizymi, i$ dalies, daug stipresniu vietiniu
prieSuzdegiminiu veikimu, negu kad jy izomeriniai kortikoid-17-alkilkarbonatai, turintys linijing alkil grup 17-alkil-
karbonato dalyje.
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I3radimas skirtas kortikoid-17-alkilkarbonatams, kuriy
bendra formulé I,

CHy R(2)

co’,-o_co-o—lz(é)

- R3

(I)

kur A = CHOH bet kuriuo erdviniu atveju, CH,, C=0, Y =
vandenilis, fluoras, chloras, 2 = vandenilis, fluoras,
metilas, R(I) = F, Cl, Br, I, O-acilas, kurio bendra
formule II: -0-CO-(CH,),-R(4), oksikarboniloksialkilas,
kurio bendra formule III: -0-CO-0-(CH,) ,-R(4),
sulforigsties alkilo esteris, sulforugsties arilo
esteris, kurio bendra formulé IV: -0-SO,-R(5); R(4) -
vandenilis, (C,;-C,;)~-alkilas, (C3-C4)-cikloalkilas arba,
jei n=1, fluoras, chloras, bromas; R(5) - (C,-C,) -
alkilas, fenilas, chlorfenilas, metilfenilas, n -
sveikas skaicius nuo 0 iki 4; R(2) - 3akotas (C3-Cq) -
alkilas, -(CH;),.,~OCH;; R(3) - vandenilis, a-metilas.
Pirmenybé teikiama junginiams I, kur R(1) - A, Y, Z,
R(3) - kaip nurodyta ir R(2) - Sakotas (C,;-C;)-alkilas,
- (CH;) ,-OCH;; R(5) - metilas, etilas, propilas, fenilas,
kuris nepakeistas arba yra pakeistas p-padétyje chloru

arba metilu.

Pirmenybé teikiama junginiams I, kur Y - vandenilis, o
Z - vandenilis arba metilas, o taip pat ir R(2) -
-CH (CH;) ,, -CH,-CH (CH,) ,, -CH,C (CH;) 3, - (CH,) -O-CH;;
jungtys tarp C, - ir C, yra paprastos arba dvigubos,

kaip parodyta formuléje I punktyrine linija.
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ISradimas taip pat skirtas junginiy I gavimo bidams,
kurie skiriasi nuo anks&iau Zinomy bddy tuo, kad
junginius V
¢o0 .07 \
OR(2)

ﬁﬁ“w

z

hidrolizuoja silpna ragstimi ir gauta 21-
) hidroksijungini esterifikuoja halogenidu, anhidridu
arba karbonine rigs$timi, kurios bendra formulé VI

R(4) - (CH,), - COOH VI

arba halogenformiatu, kurio bendra formulé VII

10
R(4) - (CH,), - OCO - Hal VII
arba sulforugSties halogenidu, kurio bendra formule
VIII
R(5) - SO, - Hal VIII
15
ir, esant reikalui, gautg tokiu biddu 21-sulforiigities
esterj halogenidy drusky pagalba pavercia 21-
halogenidais, kuriy bendra formulée I, kur R(1l) -
chloras, bromas, jodas, fluoras.
20

Be to, i3radimo objektu yra junginiy V gavimo metodas,
kuriuo remiantis vykdoma reakcija tarp baziniy

kortikosteroidy IX
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(IX)

ir tetraalkil-ortokarbonaty, pakeisty arba Sakoty
alkilo dalyje, kuriy bendra formulée X

R

C| OCH (X)

™~ R(7) 4

) . . . . _ ) I o]
lnertiniuose tirpikliuose, esant temperatidrai vird 20°C
. . . 0 . . . . . v on , . .
ir iki 120°C, geriausia 1iki reakcijos midinio virimo

temperatiros, t.y. apie 50-60°C.

Formulese VI A, Y, Z ir R(3) - auki&iau nurodytos
reikSmes, R(6) = H, CH; ir R(7) = CH,, CH (CH;) ,,
C(CH;); arba CH,0CH,.

Negalima gauti tokiy junginiy, kuriuose tuo pat metu
R(6) = H, o R(7) - be jokios Sakotos anglies atomy
grandines. Steroidas-17, 21-dialkilortokarbonatai V,
naudojami kaip pradinés medZiagos, gaunami metodu,
analogiSku nurodytam VFR patente Nr. 1668079. Tam, kad
gauti 17,21-dialkilortokarbonatus V, pakeistus alkoksi-

grupemis ir $akotus alkilo radikale, bitinos Zymiai
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aukStesnés reakcijos temperatiros, daZniausiail daugiau
kaip 50°C, bei ilgesnis (du arba keturis kartus)
reakcijos laikas, negu kad gaunant linijinius analogus
pagal VFR patentg 1668079 (HOE 68/F 012). 21-Hidr-
oksigrupé yra aktyvi, todél gaunamas 21l-alkilkar-
bonatinis, 2l-karbonoriigdtinis darinys, 21-alkil- arba
-arilsulforigdtinis esteris kortikoid-17-alkilkarbonaty

pagrindu, panaudojant tam iprastas acilinimo priemones:

a) 21-Alkilkarbonaty gavimui daZ%niausiai naudojamas

chlorskruzdZiy riGgSties alkilo esteris, kurio formule
Cl - CO -0 - (CH), - R(4)

kur R(4) - reik3més, nurodytos formulei I. DaZniausiai
naudojami chlorskruzdZziy rigsSties metilo, etilo,

propilo arba butilo esteriai.

b) 21-Karboniniy rag$&iy esteriy gavimui daZniausiai
naudojami karboniniy rugs8&iy halogenanhidridai, kuriy

formule
Hal - CO - (CH,), - R(4)

kur Hal - Cl, Br arba I, o R(4) - formulei I nurodytos
reik3més, arba karboniniy rug3&iy anhidridai, kuriy

formule
/OC - (CH,), - R(4)/20

kur R(4) - formulei I nurodytos reik3més. PavyzdZiui,
acto rug3ties, propiono rGg$ties, sviesto rugSties,
valerijono rig3ties chloranhidridas arba anhidridas,
ciklopropano rugsties, ciklopentilpropiono rugSties

arba enanto rigSties chloranhidridas.
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c) 21-Sulforigs$éiy esteriy gavimui naudojami sulfo-
rags&iy halogenidai, kuriy formule Cl - SO0, - R(5), kur
R(5) - formulei I nurodytos reik3més. DaZniausiai
naudojami metansulforigsties, p-chlorfenilsulforigsties

arba p-toluensulforigities chloridai.

d) Gauti kortikoid-17-alkilkarbonat-21-sulforigs&iy
esteriai esant reikalui gali reaguoti inertiniuose
tirpikliuose su halogenidy druskomis iki atitinkamy
kortikoid—l7—alkilkarbonat—214halogenidu (Europos
patentas Nr. 0004975).

Antroje metodo stadijoje steroidiniai komponentai
iStirpinami inertiniame tirpiklyje, pavyzdZiui,
eteryje, tokiame kaip dioksanas, tetrahidrofuranas,
diglimas arba, esant reikalui, halogenintuose
angliavandeniliuose, tokiuose kaip benzenas, toluenas,
cikloheksanas, metileno chloridas, chloroformas arba
S§iy tirpikliy midinyje. Tam, kad paSalinti reakcijos
metu susidaranédig HX ragsti (&ia X - halogenas),
prideda 1-1000 moliniy ekvivalenty tretinés bazes,
tokios kaip piridinas, chinolinas, trietilaminas arba
dimetilanilinas. Be to, ragd&iy padalinimui galima
naudoti neorganines bazes, tokias kaip natrio

hidrokarbonatas arba kalcio karbonatas. Po to pridedama

1-200 moliniy ekvivalenty, geriausia 1-3 molinius
ekvivalentus, vieno i3 anks&iau minéty acilinimo
priemoniy, iStirpinty, esant reikalui, anksciau

paminétame tirpiklyje, esant temperatirai nuo -40°C iki
naudojamo tirpiklio virimo temperatiiros, geriausia nuo
0°c  iki 25°c. Po to reakcijos mi%inyjs laikomas
1-120 val. temperatliroje nuo -40°C iki tirpiklio virimo

temperatiros, geriausia nuo 0°C iki 25°C.

Acilinimo priemonémis naudojant karboniniy ragsdiy
anhidridus, tirpiklio galima ir nenaudoti. Kaip

taisyklé, prie pertekliuje esan&io naudojamo ridgSties
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anhidrido pakanka pridéeti wvien tik organing baze,
geriausia piriding.

Pirmiausia reakcijos miSinys i3pilamas i vandeni, j
kuri, esant reikalui, pridedama natrio bikarbonato.
Galima paZyméti, kad reakcijos produktai kristaly
pavidale daZnai i8krenta tik po ilgo stovéjimo.
Susidare alyvos pavidalo reakcijos produktai koncen-
truojami, purtant su tinkamu ekstrahuojanc¢iu agentu ir
idgarinant. Reakcijos produktai, esant reikalui, gali

buti atskirti kristalinant arba i3gryninti chromato-

grafijos pagalba. DaZnai naudojamas taip pat 1ir
intensyvus digeravimas (Digerieren), t.y. laikymas
padidintoje temperatiroje. Sis metodas taikomas

tolesniam reakcijos produkty gryninimui tirpikliuose,
kuriuose reakcijos produktas tirpsta labai maZai arba
visali netirpsta, biatent, tokiuose tirpikliuose kaip
dietilo eteris, cikloheksanas arba 3iy tirpikliy
misinys.

Reikalui esant, II-je padétyje esanc¢ia hidroksigrupe
galima suoksiduoti jiprastais metodais iki ketogrupes.
8i oksidacija geriausiai vyksta rag3tinéje terpéje ir
inertiniame organiniame tirpiklyje, panaudojant chromo
(VI) oksids.

Gauti minétu metodu Jjunginiai pasiZymi vertingomis
farmakologinémis savybémis. PavyzdZiui, jie pasiZymi
labai stipriu prie3uZdegiminiu veikimu vietinio ir
topinio panaudojimo atveju, o standartiniy farmakolo-
giniy eksperimenty atveju i3 dalies pasiZymi netikeétai
geru santykiu tarp vietiniy ir sistematiniy prieSuZide-

giminiy efekty.

Be to, pasitlyta priemoné uZdegiminiy dermatoziy
gydymui, kuri yra arba i kurios sudeéti jeina junginys
I.
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Junginiai, gauti remiantis $io iZradimo metodu, gali
bati panaudojami veterinarijoje ir medicinoje
suspensijy, tepaly, kremy, pulverizatoriy ir kt. forma,

gydant jivairiy geneziy uZdegimines dermatozes.

Siuo atveju, kaip ypa¢ dideli privalumg vietinei ir
topinei terapijos formai, reikéty pabrézti tai, kad
produktams, gautiems remiantis $iuo i3radimo metodu,
buidingas labai palankus santykis tarp vietiniy ir
sistematiniy prieSu?degiminiy efekty ir todél, netgi
dideliy doziy ar 1ilgalaikés terapijos atveju, 3ie
produktai gali sukelti tik neZymius sistematinius
Salutinius poveikius. ISoriniam gydymui naudojami
tepalai, kremai, suspensijos ir kt., kuriy koncentra-
cija 0,01 - 2 svorio %. Produktai, gauti remiantis $io
iSradimo metodu, farmakologiniuose eksperimentuose
pasiZymi geresniu santykiu (santykiu tarp vietinio ir
sistematinio prieSuZdegiminio veikimo), negu kad
atitinkami preparatai su linijine 17-alkilkarbonatine
grupe, kuriems priskiriamas taip pat ir prednikarbatas,
apraSytas Europos patentiniame apraSyme Nr. 742. Gauti
Siuo metodu nauji junginiai taip pat pasiZymi daug
stipresniu vietiniu prie$uZdegiminiu efektyvumu, negu
kad Zinomi  kortikoidanalogai su alkiline dalimi

linijiniame 17-alkilkarbonato grupés alkilo radikale.

Kortikoid—17—alkilkarbonat-2l—dariniai, turintys i8si-
Sakojusig alkilo dalyje 17-alkilkarbonato grupe,
pasiZymi, lyginant su analogiZkais kortikoid-17-alkil-
karbonat-2l-dariniais, turin&iais Sonine linijine 17-
alkilkarbonato grandine, dar maZesne atrofija, o tai

yra privalumas terapiniame odos gydyme.
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Farmakologiné eksperimentiné dalis

Prednizolon-17-izo-propilkarbonat-2l-acetatas (junginys
I) (4-pavyzdys, ketvirtas junginys) (lydimosi tempera-
tira 126-128°C; Ds: Rg ~ 0,7), lyginant 3ji su Zinomu
(EP 742) izomeriniu prednizolon-17-n-propilkarbonat-21-
acetatu (junginys II), pasiZymi daug stipresniu
(~3 kartus) prieSuZdegiminiu veikimu, o taip pat ir
Zymiai geresniu vietinio/sistematinio prie3uZdegiminio
veikimo  santykiu. Tokig iSvadgq galima padaryti
remiantis ¢&ia pateiktais farmakologiniais eksperi-

mentais:

1. Vietinis prieSuZdegiminis veikimas krotono aliejumi

sukelto Ziurkiy ausy uZdegimo atveju, veikiant per ods.

Naudojamas Tonelli ir kt. testavimo ant Ziurkiy ausy
metodas: padiy uZsiauginty vistar-Ziurkiy vyriSkiems
individams, kuriy svoris apie 50 g, i de3ine ausi buvo
jvestas infekcijos sukéléjas arba testuojama medZiaga,
veikiant per odg (20 mkl i vidy arba iSoréje). Kairioji
ausis liko neapdorota. Tirpalu, sukelianc¢iu uZdegimg,
buve panaudotas krotono aliejus (C), kuris buvo
panaudotas 3Siy tirpikliy miSinyje: C:piridinas:eta-

nolis:eteris santykiu 4:20:10:66. Tiriamus kortikoidus

tirpino Siame misSinyje nurodytomis galutinémis
koncentracijomis. Analizuojamas buvo tik tirpikliy
miSinys C. Praéjus 4 valandoms po odos apdorojimo,

gyvulius narkotizavo eteriu. IS deSinés (apdorotos) ir
i§ kairés (neapdorotos) ausies Stanco pagalba buve
paimti apvalis pavyzdZiai - 8 mm diametro plokSteles,
kurios tuoj pat buvo pasvertos. Gautas skirtumas -
uZdegimo laipsnio parametras kontrolés metu (MG, %tS) -
buvo prilygintas 100. PrieSuZdegiminis veikimas buvo
charakterizuojamas nurodant beveik 50%-tine inhibicine

doze mg/ml:
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Junginys I
Apdorojimas ¥ + s (mg) inhibicija %
mg/ml
Kontrolé - 12,0 3,8 -
Junginys I 0, 30 3,0 2,4 75
Junginys II 0,30 5,0 3,6 58

Tokiu budu, Jjunginiui I 50%-tiné inhibiciné dozeé

atitinka 0,1 mg/ml, o junginiui II - 0,3 mg/ml.

2. Sistematinio prie$uZdegiminio veikimo tyrimas ekspe-

rimente "PrieSuZdegiminis veikimas po poodinio
panaudojimo: karagenino sukeltas Ziurkeés galinés
pabrinkimas" . AStraus sistematinio prieSuZdegiminio

veikimo testu buvo pasirinktas karagenino sukeltas
Ziurkiy galiniy pabrinkimo metodas, apra3$ytas Vinterio
ir kt. (1962). Spreig-Dolei Ziurkiy vyridki individai,
kuriy svoris apie 120 g, gaudavo sezamo aliejuje
iStirpintas tiriamas medZiagas (0,2 ml1/100 g). Po
30 min. i kaire uZpakaline galine buvo jvedama 0,1 -
0,5% karagenino tirpalo. Praejus 6 valandoms, buvo
atliekamas pabrinkimo padidéjimo tdrinis analitinis
matavimas. Kontroliniai individai gaudavo tik sezamo
aliejaus. Galiniy tiriai pateikti ml, ¥ + s. Prie3uZde-
giminis veikimas ¢&ia taip pat charakterizuojamas

nurodant beveik 50%-tine inhibicine doze mg/ml.
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Dozé Pradiné reik3me Tirio padidéjimas
mg/ml (ml) (ml) praejus 6 val.
MW + S MW + S
Kontrole - 1,26 0,18 0,53 0,14
Junginys I 0,3 1,28 0,07 0,49 0,23
3,0 1,34 0,11 0,55 0,10
Junginys II 0,3 1,25 0,13 0,60 0,11
3,0 1,32 0,10 0,13 0,11

Tokiu bidu, Jjunginiui I 50%-tiné inhibiciné doze

>0,3 mg/ml, o junginiui II - ~0,5 mg/ml.

Eksperimentuose su Ziurkémis 1 ir 2 preparaty I ir II
atveju buvo gauti duomenys, kurie rodo, kad junginys I
pasiZymi daug didesniu (~3 kartus) vietiniu prieSuZde-
giminiu veikimu, negu kad junginys II, be to, junginio
I sistematinis veikimas sumaZéja, lyginant ji su jungi-
niu II, faktoriumi >6. Tokiu biddu, buvo dokumentaliai
parodytas geresnis (visa eile) prednizolon-17-
izopropilkarbonat-2l-acetato (junginys I) santykis,
lyginant su prednizolon-l17-p-propilkarbonat-2l-acetatu

(junginys II).

Be to, junginiai, gauti remiantis 8&iuo i3radimu, gali
bGti derinami galeninése kombinacijose su jvairiais
antibiotikais, pasiZymindiais vietiniu veikimu ir
kuriuos gerai perne8a oda, pavyzdZiui, gentamicino,
nefmicino, eritromicino, tetraciklino arba fuzidino
rigSties tipo ir kt. Tokio tipo Jjunginiy, gauty
remiantis $io i8radimo metodu, kombinacijos su vietinio

veikimo antibiotikais gali biti naudojamos pirminiy
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bakteriniy arba bakteriskai superinfekuoty uzdegiminiy
dermatoziy gydymui.

PAVYZDZIAI

Del Zemiau pateikty pavyzdZiy batina padaryti Sias
bendro pobldZio pastabas: lydymosi temperatiros buvo
nustatomos aparatu pagal Tottoli (firma Biuchi) ir jos
yra nekoreguotos.

IR-spektrai (KBr) buvo uZraSomi gardeliniu spektrofoto-
metru Perkin-Elmer 521. Pateikiamos tik charakteringos
juostos. Spektrai buvo raZomi spektriniu fotometru
Beckmann DK 1 A. Mas-spektriniai tyrimai (Ms)
daZniausiai buvo atliekami prietaisu MS 9 (firma AEI).

MS-spektrai (didZiausias molekulinis svoris) paprastai

nurodomi: MS = m/Z = ... (Mﬁf) (matavimai su grynais
izotopais). Kaip taisyklé buvo matuojami FAB - MS-
spektrai.

Plonasluoksnéje chromatografijoje (DS) buvo naudojamos
paruoStos silikagelio F,;, plokStelés (firma MERCK).
Tirpikliu (jei tik nenurodytas kitas) buvo naudojamas
metileno chloridas: metanolis 19 (nueito kelio ilgis
7 cm). RyS$kinama buvo du kartus. Démés buvo rySkinamos
UV-lempa (254 nm)arba apipur$kiant 10%-tiniu sieros
rigsSties tirpalu metanolyje, be to, démés tampa matomos
paSildZius plok3tele iki 100°C. R; reik3més yra
santykinés. Kolonélés chromatografijai buvo naudojamas
silikagelis 15/60, grodeliy dydis 0,063-0,2 mm (firma
Merck) .

1 Pavyzdys
a.l.) Tirpalas, paruoitas i% 1,2 g prednizolon-17,21-
di-izopropilortokarbonato (DC:R mazdaug 0,65), i3tir-

pinto 18 ml ledinés acto riagsties ir 0,18 ml vandens,



10

15

20

25

30

35

LT 3374 B
12

laikomas 5 val. 22°C temperatiroje. Chromatografinis
(DC) patikrinimas parodé, kad, praéjus 3Siam laikui,
reikalingo prednizolon-l7-izopropilkarbonato susidaré
optimalus kiekis. Reakcijos mi3ini i3pila i 0,51
vandens ir prideda amoniakinio tirpalo iki pH = 5, tada
iSkrenta kristalinés nuosédos. Nufiltravus, praplovus
vandeniu ir 1i3dZiovinus, po digeravimo gauna 0,7 g
prednizolon-17-izopropilkarbonato, kurio lydymosi tem-
peratira 128°C (Tottoli). Likes vandeninis filtratas
ekstrahuojamas metileno chloridu. Nudistiliavus tir-
pikli, lieka putoti linkusi liekana, kuri kristalinama
i3 diizopropilo eterio, gauna 0,3 g prednizolon-
izopropilkarbonato, kurio lydymosi temperatira 126°C.
Abi frakcijos sujungiamos ir perkristalinamos i3
etanolio. Lydymosi temperatiira 131°Cc  (Tottoli). Mas-
spektras: MS:m/Z = 447 (M'H").

DC:R, = 0,45
(CHzclz:cH3OH = 19: l)

Charakteringos IR-juostos: 3450, 2940, 2870, 1740,
1720, 1270, cm .

a.2.) Tas pats produktas gaunamas $iuo metodu: tirpalas
arba suspensija, paruo3ti i8 24 g prednizolon-17,21-di-
izopropil-ortokarbonato, iStirpinto 120 ml ledinés acto
rigsties ir 50 g amonio acetato, maiso 2 val. 22°%
temperatiroje ir po DC-patikrinimo (Zidrék a.l.)
sumai3o su 3 1 vandens, prisotinto NaCl. ISkritusi
alyva, dekantavus vandenine faze ©per sulankstomg
filtrsy, koncentruojama ir ekstrahuojama neturinc&iu
riugSties metileno chloridu. Organiné fazé praplaunama
vandeniu ir dZiovinama natrio sulfatu. Nudistiliavus
tirpikli, gauna 18,5 g prednizolon-l17-izo-propilkarbo-
nato (alyva arba putos), kuris, remiantis DC (Ry =

maZdaug 0,45), yra vienine medZiaga ir, i8dZiovinus 3jj
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giliame vakuume, gali bti naudojamas be tolesnio
apdorojimo. Tam, kad gauti ji kristaly pavidale, 5 g
produkto perkristalinami i3 etanolio ir dietilo eterio
miSinio. Gaunamas galutinis produktas, analogiskas
a.l.), kurio lydymosi temperatiira 132°C ir DC (R =
0,45).

b.) Analogiskai, kaip apradyta 1 (a.2) pavyzdyje,
reaguoja 35 g prednizolon-17,21-di-izobutilortokarbo-
nato, iStirpinto 175 ml ledinés acto riagsSties, ir 73 g
amonio acetato. Gauna 28,4 g prednizolon-17-
izobutilkarbonato (putos). DC = R¢ maZdaug 0,5.

MS:m/Z = 461 (M'H")

c.) Taip pat, kaip apra3yta 1 (a.2) pavyzdyje, reaguoja
43 ¢ prednizolon-17,21-di-tret-butilmetilortokarbonato,
istirpinto 201 ml ledinés acto rag3ties ir 89 g amonio
acetato. Alyvos pavidalo reakcijos produktas (34 g)
chromatografikai valomas ant silikagelio 35-70
(kolonelés dydis: 5,5 x 41 cm). Sunaudojus 3 1 metileno
chlorido/metanolio - 89:2 mi3inio (Zalutinis produktas
pagal DC), naudoja 1,5 1 eliuento metileno chloridas/
metanolis = 96:4. Nudistiliavus tirpikli, gaunamas
reikalingas prednizolon-17-tret-butilmetilkarbonatas

(83viesi alyva). DC maZdaug 0,5.
MS:m/Z = 475 (M'H")

d.) Tokiu pat metodu, kaip apradyta 1 (a.2) pavyzdyje,
21 g prednizolon-17,21~-di-metoksietilortokarbonato,
iStirpinto 105 ml ledinés acto rag3ties, ir 44 g amonio
acetato mai%o 4 val. 35-40°C temperatiroje. Gautg
alyvos pavidalo reakcijos produkta (13,5 g) kristalina
i3 dietilo eterio ir gauna 8,2 g prednizolon-17-

metoksietilkarbonato, kurio lydymosi temperatiira 131°%.
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MS:m/Z = 463 (M'H')

2 Pavyzdys

a.) I tirpalsa, paruosStg i$ 6 g prednizolon-17-
izobutilkarbonato, i3tirpinto 155 ml piridino, prideda
35 g acto ridgs3ties anhidrido. Mai3o 4 valandas 20%
temperatiroje, po to i mi3inj prideda 1,8 1 pusiau
prisotinto vandeninio valgomosios druskos tirpalo.
Iskrenta alyva. Vandenine faze dekantuoja, o alyva
ekstrahuoja metileno chloridu. Organine faze plauna
vandeniu ir dZiovina natrio sulfatu. Nudistiliavus
tirpikli, 1lieka alyva, kuri kristalinama i% dietilo
eterio. Gauna 3,5 g kristalinio prednizolon-17-
izobutilkarbonat-21l-acetato, kurio lydymosi temperatira
185°C.

MS:m/Z = 503 (M'H")

d) I tirpala, paruostg i3 6,85 g prednizolon-17-
izobutilkarbonato, istirpinto 68 ml absoliutaus
piridino, mais3ant 0°c temperatiroje, 60 min. bégyje
prideda 2 g S3varaus propiono rug3ties chloranhidrido,
iStirpinto 2 ml dioksano. MaiZoma 30 minué&iy 0°c
temperatiroje ir dar 3 valandas 20°C temperatiroje, po
to reakcijos misinj iSpila i 1,8 1 vandens, kuriame yra
100 g NaCl. Alyvos pavidalo nuosédas filtruoja, gerai
praplauna vandeniu ir dZiovina giliame vakuume. Gauna
6,3 g puty, kuriy DC kartu su pagrindine déme (R¢=0,7)
dar yra 1ir silpnesnés Salutinés démés (R; maZdaug
0,5-0,55). Tam, kad gauti gryna medZiagg, valoma
chromatografi$kai su 150 g silikagelio (grideliy dydis
0,063-0,200 mm (Merck AG); kolonélé 28 x 5 cm),
panaudojant 1,7 1 metileno chlorido ir 800 ml metileno
chlorido/metanolio = 995:5. Nudistiliavus eliuentg, i$

dietilo eterio gauna 3,8 g kristalinio prednizolon-17-
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izo—butilkarbonat-21—p-propionato, kurio lydymosi tem-
peratira 136°C.

MS:m/Z = 571 (M'H")

DC:R, = 0,7

3 Pavyzdys

AnalogisSkai 1 a.l.) arba a.2.) pavyzdZiams, i3
.kortikosteroid—l?,21-ortoalkilkarbonatq, kuriy bendra
formule v, gaunami 1 lenteléje pateikti
kortikosteroid~17-alkilkarbonatai su laisva 21-

hidroksiline grupe /R(1) = 0H/, kuriy bendra formule 1.
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4 Pavyzdys

Tokiu pat metodu, analogiskai pavyzdZiams 1 ir 2b, i85
prednizolon—l7-izopropilkarbonato, prednizolon-17-tret-
butilmetilkarbonato ir prednizolon-17-metoksietilkar-
bonato gaunami prednizolon-17-izopropilkarbonat-21-
propionatas,

MS = m/Z = 503 (M'H")
prednizolon—l7-tret—butilmetilkarbonat-2—propionatas,
MS = m/z = 531 (M'H")
prednizolon-l7—metoksietilkarbonat—21-propionatas,

MS = m/2 = 519 (M'H)

Analogisdkai pavyzdZiui 2 (2.a.) gaunami : predni-

zolon—l7-izopropilkarbonat—21—acetatas,

MS = m/Z = 489 (M'H')
prednizolon—17—tret—butilmetilkarbonat-Z1—acetatas,

MS = m/Z = 505 (M'H")
prednizolon—l7-metoksietilkarbonat—21—acetatas

MS = m/Z = 505 (M'H")

5 Pavyzdys

Analogiskai pavyzdZiams 2.a.) 1ir 2.b.) gaunami S$ie
kortikosteroid—l?—alkilkarbonat—2l—karboninés rugsties

esteriai /R(1) = OCO(CH,), - R(4)/, -2l-anglies rigsties
esteriai /R(1) = O0CO,(CH,), - R(4)/, 2l-alkil- arba
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arilsulforiigities esteriai /R(1) = OSO,R(5)/, kuriy
bendra formule 1 (Zr. 2-7 lenteles), jeigu tik
pavyzdyje 2.a.) vietoj acto rigSties anhidrido naudoja
analogidkus karboninés rug$ties anhidridus O/C0(CH,),-R(4)/2,
vietoj propiono rigi3ties chloranhidrido pavyzdyje 2.b.) -
atitinkamus karboninés rigsties chloranhidridus
/Cl1-CO-(CH,),-R(4)/, anglies rigsties anhidridus,
chlorskruzdZiy rig3ties esterius /Cl-CO-O-(CH,), - R(4)/,
alkil- arba arilsulforig3ties chloran-hidridus /Cl1-SO,-R(5)/.

A, Y, Z, R(3), R(2), R(1), R{(4), R(5) reik3mes

nurodytos pradZioje, prie formuleés I.
Pastaba

Atitinkamose reakcijose su alkil- arba arilsulforigsciy
chloranhidridais, i reakcijos mi3ini daZniausiai pride-
dama absoliutaus acetono, be to, acetono ir piridino

santykis maZdaug 10:4.

Reakcijose su karboninés rug3ties chloranhidridais, i
reakcijos mi3ini daZniausiai pridedama absoliutaus

dioksano, pavyzdZiui, naudojant ciklopropilkarboninés

riagsties chloranhidrids. Siuo atveju santykis
dioksanas/piridinas - mazdaug 1:1, o reakcijos
pagreitinimui reakcijos misinys (pavyzdZiui, tuo

atveju, kai naudojamas ciklopropilkarboninés rag3ties
chloranhidridas) daZnai pa$ildomas maZdaug iki 60°C (DC

reakcijos eigos patikrinimas).

Reakcijos produktai charakterizuojami plonasluoksnes
chromatogafijos (DC) metodu, reakcijos produkty R¢
reik3més mazZdaug 0,65-0,75. Reakcijos produktai, kaip
taisykleé, charakterizuojami masés spektry pagalba, kai
MS = m/Z = ... (M'H'), (kaip taisyklé FAB-spektrai).

M'H" reik3mes apvalinamos. Charakterizavimui gali biti

panaudojami taip pat ir IR-, PMR- bei UV-spektrai.
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6 Pavyzdys

Tirpalas, paruod$tas i3 540 mg prednizolon-17-izobutil-
karbonat-21-p-chlorbenzolsulfonato, i3tirpinto 5,6 ml
absoliutaus dimetilformamido, sumaiSomas su 1,04 g
sauso lid¢io chlorido ir mai%oma N,-atmosferoje
4 valandas 100°C temperatiiroje, po to i3pilama j 200 ml
vandeninio valgomosios druskos tirpalo. Susidariusios
nuosédos filtruojamos, dZiovinamos ir perkristalinamos
i8 acetono (metileno chlorido) ir dietilo eterio
misinio. Gaunama 420 mg prednizolon-17-izobutil-
karbonat-2l-chlorido. Lydymosi temperatira 132°.

MS : m/Z = 480 (M'H")

DC : 0,7

Analogiskai i3 prednizolon-17-izopropilkarbonat-21-p-
chlorbenzolsulfonato gaunamas prednizolon-l17-izopropil-
karbonat-21-chloridas, i% prednizolon-17-tret.-butil-
metilkarbonat-2l-p-chlorbenzolsulfonato gaunamas
prednizolon-17-tret.-butilmetilkarbonat-21-chloridas,

i8 prednizolon-l17-metoksietilkarbonat-p-chlorbenzolsul-
fonato gaunamas prednizolon-l17-metoksietilkarbonat-21-

chloridas.
7 Pavyzdys

Tirpalas, paruo3tas i3 300 mg prednizolon-17-izobutil-
karbonat-21-p-chlorbenzolsulfonato, istirpinto 3 ml
absoliutaus dimetilformamido, sumaidomas su 630 mg
sauso licgio bromido ir maiSomas N,-atmosferoje
4 valandas 110°C temperatiroje. Reakcijos miSinys iSpi-
lamas i 20 ml vandeninio valgomosios druskos tirpalo,
susidariusios nuosédos filtruojamos, dZiovinamos ir

gryninamos chromatografidkai ant silikagelio (koloneles



10

15

20

25

30

35

LT 3374 B
59

dydis 17x3 cm), eliuentu naudojant metileno chlorido ir
metanolio miSinj santykiu 99:1.

Nudistiliavus tirpikli ir perkristalinus i% dietilo
eterio gaunama 310 mg prednizolon-17-izobutil-
karbonat-21-bromido.

MS : m/Z = 524 (M'HY)

Taq pati produkty galima gauti vietoj LiBr naudojant
0,5 g kalio bromido. Toliau reakcijos misinys
apdorojamas ir gryninamas chromatografiskai. Analo-
giSkai i3 prednizolon-17-izopropilkarbonat-21-p-chlor-
benzolsulfonato gaunamas prednizolon-17-izopropil-
karbonat-21-bromidas, is prednizolon-17-tret.-butil-
metilkarbonat-21-chlorbenzolsulfonato gaunamas predni-
zolon—l?-butilmetilkarbonat—Zl—bromidas, i§ prednizo-
lon-17-metoksietilkarbonat-p-chlorbenzolsul fonato gau-

namas prednizolon-l17-metoksietilkarbonat-21-bromidas.
8 Pavyzdys

Tirpalas, paruo3tas i§ 540 mg prednizolon-17-izobutil-
karbonat—21—p-chlorbenzolsulfonato, iStirpinto 10 ml
absoliutaus dimetilformamido, sumaiSoma su 1,00 g sauso
kalio jodido ir mai3oma N,-atmosferoje 2 valandas 100°C
temperatiroje. I3pilama i 200 ml vandeninio valgomosios
druskos tirpalo, susidariusios nuosédos filtruojamos,
dZiovinamos ir kristalinamos i3 acetono (metileno
chlorido) ir dietilo eterio mi$inio arba gryninamos
chromatografiskai, kaip nurodyta 7 pavyzdyje ati-
tinkamam 2l-bromidui. Gaunama 300 mg prednizolon-17-

izobutilkarbonat-21-jodido. Lydymosi temperatira 110°C.
MS : m/Z = 571 (M'H%)

DC : 0,7
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Tokiu pat metodu is prednizolon-17-izopropilkar-
bonat-21-p-chlorbenzolsulfonato gaunamas prednizo-
lon-17-izopropilkarbonat-21-jodidas, i3 prednizolon-17-
tret.-butilmetilkarbonat-21-p-chlor- benzolsulfonato
gaunamas prednizolon-17-tret.-butilmetilkarbonat-21-
jodidas, i3 prednizolon-17-metoksietilkarbonat-p-
chlorbenzolsulfonato gaunamas prednizolon-17-
metoksietilkarbonat-21-jodidas. Tokie pat reakcijos
produktai gaunami virinant 3 valandas N,-atmosferoje
300 mg auk3&iau minéto 2l-chlorsulfonato ir 60 mg licio
jodido misini 6 ml absoliutaus acetono arba
butanolio-2, po to ispilama i 20 ml vandens,
ekstrahuojama metileno chloridu ir, atlikus iprastas
operacijas, kristalinama i3 diizopropilo eterio (iseiga
200-300 mg) .

9 Pavyzdys
Kaip seka 13 8 lentelés, atitinkamai 2l1-halogeno

dariniai, kuriy bendra formulé I, gali buti gauti

alkilhalogenidy pagalba i3 baziniy (t.y. pagrindiniy -

vert. pastaba) kortikoid-17-alkil- arba 17-
metoksietilkarbonat-21-p-chlorbenzolsulfonaty, jeigu
reakcija vykdoma taip, kaip aprasyta 6,7 ir

8 pavyzdZiuose. Reakcijos produktai charakterizuojami
plonasluoksnés chromatografijos (DC) pagalba; reakcijos
produkty Ry reik3més maZdaug 0,65-0,75. Kaip taisykle,
reakcijos produktai charakterizuojami mases spektry
pagalba, kur MS = m/Z2 = (M'H") (kaip taisyklé FAB-
spektrai) .

. . v f . . > . . . .
M'H' reik3meés atitinkamai apvalinamos. Charakterizavimul

galima panaudoti taip pat ir IR-, PMR- bei UV-spektrus.
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10 Pavyzdys

I tirpala, paruosta i3 1,5 g prednizolono, i3tirpinto
45 ml absoliutaus dioksano, prideda 7 ml orto-anglies
rigities tetra-izopropilo esterio, o taip pat ir 0,2 g
p-toluensulforfig§ties. Mai3ant pa3$ildZius 3-5 valandas
60°C temperatiroje, DC-diagramoje matyti reikalingo
reakcijos produkto intensyvi démé, kurios R; reik3mé
maZdaug 0,8, ir vos pastebima pradinio reakcijos
produkto démé, kurios R; reik3mé maZdaug 0,3. Reakcijos
misinys i8pilamas i 500 ml vandeninio valgomosios
druskos tirpalo, nuosédos filtruojamos, plaunamos
vandeniu ir dZiovinamos. Perkristalinus i3 metileno
chlorido (etanolio) ir dietilo eterio miSinio gauna
1,3 g prednizolon-17,21-diizopropil-orto-karbonato,
kurio lydymosi temperatira 185°C.

MS = m/Z = 489 (M'H")

IR 3420, 1730, 1660, 1620, 1600, 1100 cm’t

UV : Apaxs = 242,5 nm, & = 15600
Pakartotinai panaudojus pradini reakcijos misini, tik

vietoj Sildymo 60°C temperatiroje dabar maiSant ji

3 valandas 20°C temperatiroje (kambario temperatiroje),

gaunamas, atlikus iprastas operacijas, reakcijos
produktas (1,1 g), kurio visos spektrinés
charakteristikos (pavyzdZiui, MS = M'H" = 360) aiSkiai

atitinka pradine medZiagg - prednizolona. DC:R; = 0,3 =
labai intensyvi démé (=prednizolonas), R; maZdaug 0,8 -
matyti tik labai silpna démé (= reikalingas reakcijos

produktas) .
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11 Pavyzdys

I tirpala, paruo3tg i3 25 g prednizolono, i3tirpinto
750 ml absoliutaus dioksano, pridedama 70 ml orto-
anglies rugSties tetraizobutilo esterio, o taip pat ir
2 g p-toluensulforigsties. Maisant paSildZius
5 valandas 60°C temperatiroje, DC-chromatogramoje
matyti reikalingo reakcijos produkto intensyvi déme,
kurios R; reik3mé maZdaug 0,8, ir dar vos pastebima
pradinio produkto démeé, kurios R¢ reikSmé maZdaug 0, 3.
Reakcijos misSinys iSpilamas i 8 1 vandeninio
valgomosios druskos tirpalo, nuoseédos filtruojamos,
plaunamos vandeniu ir dZiovinamos. Perkristalinus i3
metileno chlorido (etanolio) ir dietilo eterio misinijo,
gaunama 38,8 g prednizolon-17,21-diizobutil-orto-
karbonato, kurio lydymosi temperatara 113°C.

I

MS = m/Z = 517 (M'H")

IR

3380, 1750, 1735, 1660, 1615, 1600, 1120, 1090 cm’:
12 Pavyzdys

I tirpalg, paruodtg i3 25 g prednizolono, i3tirpinto
550 ml absoliutaus dioksano, prideda 60 ml orto-anglies
rigsties tetra-tert.-butilmetilo esterio, o taip pat ir
2 g p-toluensulforiigdties. MaiSant pasildZius 6 va-
landas 60°C temperatiroje, DC-chromatogramoje matyti
reikalingo reakcijos produkto intensyvi déme, kurios R,
reikSmé maZdaug 0,8, ir dar vos pastebima pradinio
reakcijos junginio déme, kurios R¢ reik3mé maZdaug 0, 3.
Reakcijos miSinys i3pilamas i 8 1 vandeninio valgo-
mosios druskos tirpalo, alyvos pavidalo nuoseédos
filtruojamos, ekstrahuojamos metileno chloridu, organi-
né faze plaunama vandeniu, dZiovinama, nudistiliuojamas
tirpiklis. Alyva (35 g) gryninama chromatografisdkai ant
aliuminio oksido Akt - st II (kolonélé 25x8 cm),
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eliuentas - metileno chloridas (100 ml frakcijos).
Frakcijos, kuriy DC R¢ reik3més apie 0,8 yra

sujungiamos, eliuentas nudistiliuojamas ir i3gryninus
gaunama 14 g geltonos alyvos - prednizolon-17,21-di-
tret-butilmetilortokarbonato.

MS : m/Z = 545 (M'H')
13 Pavyzdys

] tirpala, paruo3tg i3 25 g prednzizolono, i3tirpinto
500 ml absoliutaus dioksano, prideda 7 ml orto anglies
rigSties tetrametoksietilo esterio, o taip pat ir 2 g
p-toluensulforig3ties. MaiSant paSildZius 5 valandas
60°C temperatiiroje, DC-chromatogramoje matyti reika-
lingo reakcijos produkto intensyvi déme, kurios R¢
reikimé maZdaug 0,8 ir dar vos pastebima pradinio
junginio démé, kurios Ry reik3mé maZdaug 0, 3. Reakcijos
midinys iSpilamas i 8 1 vandeninio valgomosios druskos
tirpalo, o alyvos pavidalo nuosedos filtruojamos.
Tolimesnés operacijos ir chromatografinis gryninimas
kaip 12 pavyzdyje. Gauna 27,5 g prednizolon-17,21-
dimetoksietilortokarbonato, kurio lydymosi temperatira

125°C (skyla), trinant su dietilo eteriu.

MS : m/Z = 521 (M'H")

IR = 3400, 1725, 1660, 1620, 1600, 1125, 1060 cm

14 Pavyzdys

Analogiskai 10 pavyzdZiui. Jeigu vieto] prednizolono
naudojamas deksametazonas, gaunamas deksametazon-17,21-

di-izopropil-orto-karbonatas

MS : m/Z = 521 (M'H")



10

15

20

25

30

35

LT 3374 B

71

i8 6a-metilprednizolono gaunamas 6a-metil-
prednizolon-17,21-di-izopropilortokarbonatas

MS : m/Z2 = 503 (M'H")

i8 6a-fluordeksametazono gaunamas 6a-fluor-
deksametazon-l?,21—di—izoporpilortokarbonatas

Ms : m/Z = 539 (M'H")

i8 kortizolo gaunamas kortizol~17,21-di-

izopropilortokarbonatas

MS : m/Z = 491 (M'Hh

i8 prednizono gaunamas prednizon-17,21-di-

izopropilortokarbonatas

MS : m/Z = 487 (M'HY)

i8 kortizono gaunamas kortizon-17,21-di-

izopropilortokarbonatas

MS : m/2 = 489 (M'H")

i% Raich3teino S medZiagos gaunamas Raich&teino

medZiaga S- 17,21-di-izopropilortokarbonatas
MS : m/Z = 475 (M'H")

i§ 6éa-l6a-dimetilprednizolono gaunamas 6o~-160-

dimetilprednizolon—l?,21—di—izopropilortokarbonatas
MS : m/2Z = 517 (M'H")

i8 6a-fluorprednizolono gaunamas 6a-fluorpre-

dnizolon-17,21-izopropilortokarbonatas
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MS : m/Z = 507 (M'H")

15 Pavyzdys

Analogi%kai 11 pavyzdZiui, jeigu vietoj prednizolono
naudojamas deksametazonas, gaunamas deksametazon-17,21-
di-izobutilortokarbonatas

MS : m/Z = 549 (M'H")

i% 6a-metilprednizolono gaunamas 6a-metilpredni-

zolon-17,21-di-izobutilortokarbonatas
MS : m/Z = 531 (M'H)

i3 6a-fluordeksametazono gaunamas 6a-fluor-

deksametazon-17,21-di-izobutilortokarbonatas
MS : m/Z = 567 (M'H")

i% kortizolo gaunamas kortizol-17,21-di-izobutil-

ortokarbonatas
MS : m/Z = 519 (M'H")

i3 prednizono gaunamas prednizon-17,21-di-izobutil-

ortokarbonatas
MS : m/Z = 515 (M'H")

i kortizono gaunamas kortizon-17,21-di-izobutil-

ortokarbonatas

MS : m/Z = 517 (M'H")
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i% Raich&teino medZiagos S  gaunamas Raich&teino
medZiagos S- 17,2l-di—izobutilortokarbonatas

MS : m/z = 503 (M'H')

i3 6a-16a—dimetilprednizolono - 6o~1l60~dimetil-
prednizolon—l?,21—di—izobutil-izobutilortokarbonatas

MS : m/Z = 545 (M'H")

1% 6a-fluorprednizolono gaunamas 6a-fluorpredni-
zolon-l7,2l—izobutilortokarbonatas

MS : m/z = 535 (M'H")

is ba-metildeksametazono gaunamas 6o-metildeksametazon-
di-izobutilortokarbonatas.

16 Pavyzdys

Tokiu pat metodu, kaip aprasyta 12 pavyzdyje, jeigu
vietoj prednizolono naudoti deksametazong, gaunamas
deksametazon—l7,21-di—tret—butilmetilortokarbonatas

MS : m/2 = 577 (M'H')

i8 éa-metilprednizolono gaunamas 6a-metilpredni-

zolon—17,21-di—tret—butilmetilortokarbonatas
MS : m/Z = 559 (M'H')

is 6a-fluordeksametazono gaunamas 6a~fluordeksame-

tazon—l?,21—di—tret—butilmetilortokarbonatas

MS : m/Z = 595 (M'H')
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i3 kortizolo gaunamas kortizol-17,21-di-tret-butil-

metilortokarbonatas
MS : m/Z = 547 (M'H")

is prednizono gaunamas prednizon-17,21-di-tret-

butilmetilortokarbonatas

MS : m/2Z = 543 (M'H)

17 Pavyzdys

Tokiu pat metodu, kaip apra3yta 13 pavyzdyje, Jeigu
vietoj prednizolono naudoti deksametazong, gaunamas
deksametazon-17,21-di-metoksietilortokarbonatas

MS : m/Z = 553 (M'H")

i% 60-metilprednizolono gaunamas 6c-metilpredni-

zolon-17,21-di-metoksietilortokarbonatas
MS : m/Z = 535 (M'H")

i§ 6a-fluordeksametazono gaunamas 6a-fluor-

deksametazon-17,21-di-metoksietilortokarbonatas
MS : m/Z = 581 (M'H")

i% kortizolo gaunamas kortizol-17,21-di-metoksi-

etilortokarbonatas
MS : m/2 = 523 (M'H")

i8 prednizono gaunamas prednizon-17,21-dimetoksietil-

ortokarbonatas.

MS : m/Z = 519 (M'H")
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Pakeisti kortikoid-17-alkilkarbonatai, kuriy bendra

formule I

CHa-R (1)
0 . 0-0-0-R(Y)
- R(3)

E (I)I

b4

O 1

'
5 kurioje A yra CHOH bet kuriuo erdviniu atveju, CH,,
C=0, Y = vandenilis, fluoras, chloras, Z = vandenilis,
fluoras, metilas, R(l) = F, Cl, Br, I, O-acilas, kurio

bendra formulée II: -0-CO- (CH,) ,-R(4), oksikarbonil-
oksialkilas, kurio bendra formulé III: -0-CO-0-(CH,) ,~-R(4),
10 sulforigSties alkilo esteris, sulforigSties arilo esteris,
kurio bendra formule IV: -0-S0,-R (5} ; R(4) -
vandenilis, (C;-Cyp)-alkilas, (C3-C4)-cikloalkilas arba,
jei n=1, fluoras, chloras, bromas, R(5)-(C,-C,)-alkilas,
fenilas, chlorfenilas, metilfenilas, n - sveikas
15 skaic¢ius nuo 0 iki 4, R(2) - SZakotas (C5-Cg)-alkilas, -
(CH;) ,-4-OCH;, R(3) - vandenilis, metilas, pasiZymintys

biologiniu aktyvumu.

2. Pakeisty kortikoid-17-alkilkarbonaty pagal 1 punkta
20 gavimo bidas, b e s i s k i r i a n t i s tuo, kad
junginius, kuriy bendra formule V, hidrolizuoja

silpna rug3timi,
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ir gauta 2l-hidroksijungini, kurio bendra formule I,
kurioje R, = OH, esterifikuoja karboksilinés rugsties,
kurios bendra formule VI, halogenanhidridu arba

anhidridu

R4 - (CHz)n - COOH (VI)I

arba halogenformiatu, kurio bendra formule VII,

R, - (CH,), - OCO - Hal (VII),

arba sulfortgS$ties halogenidu, kurio bendra formule
VIII,

R, - SO, - Hal (VIII)

ir, esant reikalui, gauta 2l-sulforiug3ties esterj
halogenidy drusky pagalba pavercia 21-halogenidais,
kuriy bendra formulé I, kurioje R, - chloras, bromas,

jodas, fluoras.

3. Bidas pagal 2 punkta, be s i s ki riantis
tuo, kad R(1), A, Y, 2, R(3) ir R(4) - reik3més tokios,
kaip 2 punkte ir kad R(2) - 3akotas (C;-Cs)-alkilas arba
(CH,), - OCH,, o R(5) - metilas, etilas, propilas arba
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fenilas, kuris nepakeistas arba yra pakeistas p-
padetyje chloru arba metilu.

4. Bidas pagal 2 punkta, be s i s kiriantd is
tuo, kad vykdo reakcijg tarp junginio, kurio bendra
formule IX,

f“a&ﬂ"{
C=0
OH
---R(3)
(IX),
kurioje A, Y, 2, R(3) ir 2 —-—--- 1 reik3més nurodytos

auks¢iau, ir tetraalkil-orto-karbonaty, pakeisty arba
Sakoty alkilo dalyje, kuriy bendra formule X

_ R(¢)
C | OCH (X),
NRey) /4

kurioje R(6) = H, CH;, o R(7) = CH;g, CH (CHj;) ,,
CH(CH;); arba CH,0CH,, taciau R(6) negali buti
vandenilis, jeigu R(7) neturi Sakotos anglies atomy
grandines, inertiniuose tirpikliuose, esant tempera-
tirai nuo 20°C iki 120°c, geriausia 1iki reacijos
miSinio virimo temperaturos, t.y. 50 - 60°C, po to V
jungini hidrolizuoja silpna ragsStimi ir gautg 21-

hidroksijungini, kurio bendra formule I, kurioje R, =
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OH, esterifikuoja halogenanhidridu arba karboksilinés

rig3ties, kurios bendra formuleée VI, anhidridu
R(4) - (CH,;), - COOH (Vi),

arba halogenformiatu, kurio bendra formule VII
R(4) - (CH,), - OCO - Heal (ViIi),

arba sulforig$ties halogenidu, kurio bendra formule
VIII

R(5) - SO, - Hal (VIII)

ir, esant reikalui, gautas 3iuo metodu 2l-sulforigsties
esteris reaguoja su halogenidy druskomis iki 21-
halogenidy, kuriy bendra formulée I, kurioje R(1l) -

chloras, bromas, jodas, fluoras.

5. Dermatoziy gydymui skirto preparato gavimo bidas,
besiskiriantdis tuo, kad sumailo efektyvy I

junginio kieki su jprastais farmaciniais priedais.
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