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> N-C-O-
CICH,CH.

kurioje R', R? ir R® pasirinkti i$ grupés, kurig sudaro vandenilis, Zemesnysis alkilas, turintis 1-4 anglies atomus,
kur RZ ir R® kartu su N atomu gali sudaryti zieda su 2-5 anglies atomais, ir kur r yra 0,1 arba 2, taip pat $io junginio
farmakologidkai tinkamos druskos.

Pagal &j isradima, junginiai naudingi kaip priedvézinés medziagos.
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Siame isradime aprasomi nauji esteriai, pasizZymintys

prieSvéziniu aktyvumu. Batent, $Siame i3radime aprasomi

nauji estramastino esteriai.

EStramastinas, estra—1,3,5,(10)—trien—3,17B—diol—3—/N,N—
bis-(2-chloretil) karbamatas/ ir “ivairGs Jjo esteriai
geral Zinomi kaip priedvéZineés medziagos {pvz., JAV
patentas Nr. 3.299.104). Vienas i3 Jjy, l7-estra-
mastindihidrofosfatas, arba sutrumpintai EMF, buvo pla-
Ciau istirtas, ir jo vandeninis tirpalas "estracitas"
dabar plafiai taikomas prostatinés liaukos véZio
gydymui. TaCciau 1i8kyla peroralinio EMF naudojimo
problema, nes EMF saveikauja su kalcio jonais, kuriy
yra maiste ir gérimuose. Esant kalcio jony, EMF duoda
nuosedas 1ir sudaro netirpy kompleksa, kurio nead-
sorbucija virékinamasis traktas ir todél organizme Gis
yra mazai aktyvus. Buvo bandyta spresti 8ig problema
tiek stengiantis gauti farmacines EFM druskas, tiek ir
modifikucjant EMF. Tadiau pasirodé neimanoma surasti
tokig EMF modifikacija, skirta peroraliniam naudojimui,
kuri plazmoje duotu toki pati svarbiausio estramastino
metabolito ir atitinkamo estramastino 17-ketodarinio
1ygi, koki duoda vandenyje tirpi EMF natrio druska, kai

nera kalcio jony.

Netikétai buvo rasta, kad sgveikos su kalcio jonais
problema gali buati iZspresta, ir estramastino kiekis
plazmoje, o tuo paliu ir priedvéZinis a tyvumas gali
buti islaikomas i3 esmeés nepakites arba ir auk$tesnis,
jei ivedami i organizmg kai kurie estramastino amino-

rugs8ciy esteriai.

Aminorag&§¢iy esteriai, skirti farmaciniams tikslams,
buvo apradyti GB patente Nr. 962.797 ir Europos patente
Nr. 010474%. Tadiau ty iSradimy tikslai skiriasi nuo

$io isradimo tikslo, ir alkoholiy esteriu, nors ir
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turindiy steroidini skelets, strukttra skiriasi nuo

estramastino strukturos.

%iame isradime aprasSomi junginiai, kuriy bendra for-
mulé:

K

0
CICH,CH—__ . ﬂ 5

ClCHZCHz/

kurioje R, rR? ir R’ - vandenilis arba Jemesnysis alki-
las, turintis 1-4 anglies atcmus, kur R? ir R® su N ato-
mu gali sudaryti cikla, turinti 2-5 anglies atomus; n =
0,1 arba 2; o taip pat ir Ju farmakologidkai tinkamcs
druskos. Tinkamiausi junginiai yra tie, kuriuose n = 0,
rR! - vandenilis, o R? ir R’ - vienodi arba skirtingi ir

yra vandenilis, metilas arba etilas.

Ypatingai tinkami yra die junginiai:

17—estramastin—N,N—dietilaminoacetatas,
17—estramastin—4—(N,N—dietilamino) butiratas,
17;estramastin—N—metilaminoatatas,
17-estramastinaminoacetatas,
17-estramastin-2-aminopropionatas,
17-estramastin-N-etilaminoacetatas,
l7—estramastin—N—(2—propil)aminoacetatas,
17—estramastin—3-aminopropionatas,

17—éstramastin—N—(l—propil)aminoacetatas.
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Naujieji junginiai gauti i3 estramastino, naudojant ati-
tinkamus metodus; du i3 jy aprasSyti Zemiau. Paties estra-

mastino gavimas apra$ytas JAV patente Nr. 3.299.104.

Viename i& 8§iy metody estramastinas esterinamas rugs$-
timi, turin&ia reaktingus pakaitus, tokius kaip halo-
genas, pvz., chloras, bromas, jodas arba organineés sul-
foksigrupés; organiné dalis - tai angliavandenilio lie-
kana, turinti nuo 1 iki 6 angiies atomy. Reakcijoje

susidaro tarpinis junginys, kurio formule:

0O-C-CH-(CH,)-R*
CHs |
OR'

0
CICH.CH,—__ I
/ N'C'O‘
CICH,CH,

kurioje R- reaktingas pakaitalas. Po to 3is tarpinis
junginys yra veikiamas aminais RﬁfNH, ir susidaro nauji

I formulés junginiai.

Pagal kita metoda, estramastinas esterinamas amino-
rig3timi, kurios formule HOOC—CHR}—(CHQH—NRﬁﬁ, kur R> -
tai R’ arba gali biti apsauginé grupé. Reakcijoje
susidaro tarpinis junginys, kurio formulé II, kurioje
rR' = NRR®, R®

ir susidaro I formulés junginiai. Pakaitas RS, apsaugantis

apsauginé grupé, kuri veéliau atskeliama

aminogrupe, yra tret-butoksikarbonilas arba benziloksi-

karbonilas.

Esterinimui naudojami gerai Zinomi metodai. Vienas me-
tody tipas paremtas rug3¢iy reaktingy dariniy, tokiy
kaip acilchloridai, bromidai ir miSrus anhidridai,
reakcija su organinémis ragStimis, iskaitant ragstis,
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gautas 135 Femesniyijy alkilchlorformiaty. Kitas metody
tipas yra paremtas saveika su rugStimis, dalyvaujant
dehidratuojantiems priedams, pvz., 1, 1-karbonildiimi-

dazclui ir N,N—dicikloheksi1karbodiimidui.

Naujuju junginiy druskos yra gautos i3 Jju bazines for-
mos ir farmakologiSkail tinkamy rogsciu, PVzZ., tokiy,
kuruos i8vardintos Internatioal Journal of Pharma-
ceutics, 3, 202 (1986) . Tinkamiausios rigdtys yra drus-
kos, bromo vandenilio, metansulfonine ir etansulfonine

rigdtys.

15 naujujy junginiy drusky rinkamiausios yra $§ios:

17-estramastin-M-metilaminoacetato hidrochloridas,
17-estramastinaminocacetato hidrochloridas,

17-estramastin-N-metilaminoacetato metansulfonatas,

4 gt et A~k mAtanen) fonn
17-est Aot inamincacoiato mos (oL Iona

PERUUE e Lomd b b s

O
o

as,
17-estramastin-N-metilamincacetato etansulfonatas ir

17-estramastinaminoacetato etansulfonatas.

Nors junginiai, pagal i, iZradima, pirmiausia skirti
peroraliniam naudojimui, aisdku, kad isdradimas apima 1ir
kitus ju ivedimo i organizma padus.

Farmacinés receptiiros paprastail gaminamos i8 wvienos
arba keliy 38io i3radimo medziagy 18 anksto nustatyty
kiekiy. Tokios kompozicijcs gali tureti milteliy, gra-
nuliy, supozitorijy ("zvaku&iy"), kapsuliy arba table-
&¢iy, suspensijos ir kt. vaistine formg, kurioje yra
arba néra, bet geriau kal yra, platus ratas farmako-
logigkai tinkamy vaistams suteikianciy formg medzZziagy.
Veikliosios komponentés kiekis misinyje su farmako-
logine terpe arba ne$ikliu yra apytikriai 0,01 iki 95 %
sastato masés, kaip taisykle apytikriai 0,05-80%. Siose
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receptirose gali buti naudojami tokie neSikliai, kaip
celiulioze, cukrus, talkas, daZnai naudojamos sinte-
tinés ir natiralios dervos, sintetiniai arba natlralis
aliejai, emulguojantys ir disperguojantys priedai, van-
duo ir kt. RiSanciosios medziagos, tokios kaip polivi-
nilpirolidonas, -ir lubrikantai, tokie kaip magnio stea-
ratas, gali biGti naudojami, gaminant tabletes. Dezin-
tegruojantys priedai, tokie kaip krakmolas, taip pat
gali jeiti i tablediy sudeti.

Geriausia sudaryti receptiirg pagal dozavimo vienetus;
kiekviena dozé turi apie 0,05-1000 mg, kaip taisykle
5-300 mg, veikliosios komponentés. Terminas "dozavimo
vienetas" ¢ia reiSkia fiziskai atskirus vienetus,
skirtus kaip wvienkartiné doze Zmonéms ir kitiems Zin-
duoliams. Kiekvienas vienetas turi i§ anksto nustatytg
kieki, naujojo esterio kartu su bitinu farmakologiniu

nedikliu, kaad bﬁtq'gaunamas norimas terapinis efektas.

Pagal 38i 1i3radimg, Jjunginiai yra efektyvis placdiame
dozavimo intervale. Pvz., paros norma paprastai yra
0,1-100 mg/kg kano svorio. Gydant suaugusius, geriau-
sias intervalas yra 0,5-50 mg/kg, kaip vienkartiné dozé
arba isSskirstytos dozés. Suprantama, kad faktiskg ive-
damos medZiagos kieki nustato gydytojas pagal aplin-
kybes, iskaitant 1ligonio stovi, pasirinktag ivedimo biG-
da, atskiro paciento amziy, svori ir jautrumg, bei
éacientu simptomy skirtumus. Todel auk3&iau duoti doza-
vimo intervalai jokiu bGdu neriboja i3radimo srities.
Cia naudojami terminai " farmaciné receptira" ir " far-
makologiskai tinkamas" apima kompozicijas ir ingra-

dientus, skirtus tiek medicinai, tiek ir veterinarijai.

Toliau duoti pavyzdZiai skirti iliustracijai, jie neri-
boja i3radimo srities, nors minimi junginiai ir 1labai

svarbis misy sumanymams.
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1 pavyzdys
17-estramastinchloracetatas

Estramastinas (4,4 g, 0,01 mol.) iStirpinamas toluole
(100 ml). I tirpala pridedamas chloracetilchloridas
(1,7 g, 0,015 mol.) ir &ildoma 1,5 val. 70°C tempe-
ratiroje. Tirpiklis nugarinarmas vakuuniniu garintuvu
30°C temperatiiroje. Liekana veikiama 2tanoliu, ir pro-
duktas i8kristalinamas. Produktas nufiltruojamas ir
perplaunamas keliais mililitrais etanolio. Kambarioc
temperatiroje i8dziovintas gautas chloracetatas iydosi

95°C temperatiiroje. I%eiga 4,9 g.
2 pavyzdys
17-estramastinbromacetatas

Sis junginys gaunamas pagai panasig metodiks, kaip ir

1-me pavyzdyje, 18 estramastino ir bromacetilbromidoc.
Lyd. temp. 109°C.

3 pavyzdys
17-estramastin-N-metilamincacetato hidrochloridas

17Testramastinchloracetatas (5,2 g, 0,01 mol.) istir-
pinamas acetonitrile (40 ml) kambario temperatidroje.
Metilaminas (3,1 g, 0,1 mol.) iStirpinamas $altame ace-
tonitrile ir 0°C temperatiroje supilamas 1§ auksciau
minéta tirpala. Po 3 val. amino perteklius ir tirpiklis
nugarinamas rotoriniu garintuvu. Liekana tirpinama
Saltame metilenochloride (50 ml) ir plaunama tris kar-
tus po 50 ml vandens, kiekviena karta pridedant natrio
bikarbonato, kad tirpalo pH Dbuty 7-9. rganinis
sluoksnis isdZiovinamas bevandeniu natric sulfatu, ir

tirpiklis nugarinamas. Liekana tirpinama acetonitrile
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(40 ml) ir N-metilaminoacetatas nusodinamas, pridedant
vandeniliochlorido (0,012 mol.) tirpala eteryje. Susi-
daro daug puriy nuosédy, kurios, pamaiSius keletg mi-
nu&iy, virsta graZiais kristalais. Produktas nufilt-
ruojamas ir perplaunamas etilacetato-acetonitrilo (1:1)
midiniu. Hidrochloridas dZiovinamas vakuume kambario
temperatiroje 24 val. I8eiga 3,7 g. Lyd. temp. 226°C
(skyla) . BMR spektrai rodo, kad produktas turi 17-
estramastin-N-metilacetato struktira.

4 pavyzdys

17-estramastin-N-metilaminoacetato metansulfonatas ir

etansulfonatas

Naudojant 3 pavyzdyje apradyta metodika ir imant vieto]
vandeniniochlorido tirpalo eteryje metansulfoninés raba
etansulfoninés rags3diy tirpalus eteryje, gauti metan-
sulfonatas (Junginio Nr.4:1) 1ir etansulfonatas (Jun-
ginio Nr. 4:2). Juy lyd. temp. yra atitinkamai 212°C ir
170°C.

5 pavyzdys
17—estramastin—(Rﬁf)N—aminoacetato hidrochloridas
Esteriai su R® ir R’ pakaitais, duoti 1 lenteléje, gauti

i4 17-estramastinbromacetato, panaudojant 3 pavyzdyje
duota metodika su nedideliais pakeitimais.

1 lentelé
R’ R’ Hidrochloridas, Naudotas aminas
lyd. temp., °C
. CH;y CH,4 210 (CH3) ,NH

H CH,CH, 220 CH,CH,NH,



10

15

20

25

LT 3548

8
H CH,CH;CH, 170 CH4CH,CH,NH,
H CH (CH3) , 200 (CHs) ,CHNH,
H C (CHj) , 172 (CH;) 5CNH,
CH, CH, CH,CH; 158 (CH4CH,) ,NH
“CHZ_CHZ_CHZ_CH?_" 210 (szCHZCHchle]H
6 pavyzdys
l7-estramastinaminocacetato hidrochloridas ir
‘metansulfonatas
Estramastinas (4,4 g, 0,01 mol.) ir N-tret.-butoksi-
karbonilglicinas (1,75 g, 0,01 mol.) iStirpinami meti-

lenochloride (35 ml). Pridedama dicikloheksilkar-
bodiimido (2,1 g, 0,01 mol.) ir 4-dimetilaminopiridino
(0,1 g, 0,001 mol.), ir reakcijos miSinys maiSomas
3 val. Susidargs dicikloheksilkarbamidas nufiltruoja-
mas, o tirpiklis nugarinamas. Alyvos pavidalo liekana
tirpinama acetonitrile (10 ml), pridedama acetonitrilo
(40 ml), turinCio vandeniliochlorido (0,03 mol.), ir
misinys maiSomas 16 val. Susidariusios nuosédos nufilt-
ruojamos ir perkristalinamos i3 eterio-metanoclio midi-
nio. Pagal BMR spektrus, gautas l7-estramastinamino-
acetato hidrochloridas. Jo i8eiga 3,2 g, lyd. temp.
220°C. Junginio Nr. 6:1.

Pagal tg paCig metodika, tik vietoj vandeniliochlorido
naudojant metansulfonine r4gsti, gautas 17-estramasti-
naminoacetato metansulfonatas, kurio nereikéjo krista-
linti. Junginio Nr. 6:2. Lyd. temp. 206°C.
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7 pavyzdys
17-estramastinaminopropionaty hidrochloridai

Naudojant 6 pavyzdyJje apradytg metodikg, gautos Sios

druskos:

17-estramastin-2-o-aminopropionato hidrochloridas 1§ N-
tret-butoksikarbolin- a-alanino. Lyd. temp. 248°C.

17-estramastin-3-aminopropionato hidrochloridas i$ N-
tret-butoksikarbonil-B-alanino. Lyd. temp. 223°C.

8 pavyzdys
17-estramastinaminoacetato metansulfonatas

] estramastino (4,4 g, 0,01 mol.) tirpala metileno-
chloride (30 ml) pridedama N-benzilcksikarbonilglicinas
(2,2 g, 0,01 mol.) 1ir dicikloheksilkarbodiimidas (0,12 g,
0,001 mol.). MiSinys maiSomas kambario temperatiroje
2 val. Susidares dicikloheksilkarbamidas nufiltruoja-
mas. Filtratas plaunamas druskos rogdtimi (2 M, 10 ml),
vandeniu (10 ml), natrio karbonato tirpalu (1 M, 25 ml)
ir vel vandeniu (25 ml) ir dZiovinamas natrio sulfatu.
Tirpiklis nugarinamas rotoriniu garintuvu. Gauta alyva
tirpinama etanolyje (125 ml). Pridedama paladzio ant
anglies milteliuy (1 g, paladiio kiekis yra 5 %) ir
kambario temperatiroje ir atmosferos slégyje leidZiamas
vandenilis. Pasibaigus reakcijai, miSinys filtruojamas
ir nugarinamas tirpiklis. Liekana tirpinama aceto-
nitrile (75 ml). Pridedama metansulfoninés ragsties (1 g,
0,01 mol.). MaiSoma 18 valandy, nuosédos nufiltruo-
jamos, perplaunamos acetonitrilu ir dZiovinamos kamba-
rio temperatiroje. 17-estramastinaminoacetato metansul-

fonato i%eiga yra 3,7 g, lyd. temp. 204°C.
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9 paszdys

17-estramastin-4- (N,N-dimetilamino)butirato hidrochlo-

ridas

I estramastino (4,4 g, 0,01 mol.) tirpalg metileno-
chloride (50 ml) pridedama 4-dimetilaminobutirilchlo-
rido hidrochloridas (1,3 g, 0,01 mol). Tirpalas viri-
namas 2 wval. Tirpiklis nugarinamas, ir gauta alyva
kristalinama. Produktas veikiamas aktyvuota anglimi
etanolio tirpale ir perkristalinamas 18 etanolio-eterio
midinio. IZeiga 6,5 g. Lyd. temp. 205°C. Pagal BMR
spektrus, produktas yra 17-estramastin-4-(N.N-dimetil-

amino)butirato hidrochloridas.
10 pavyzdys
Saveika su kalcio johais

Tirpalas A: 0,3 M kalcio dietansulfonatas. Kalcio kar-
bonatas (1,38 g, 15 mmol.) tirpinamas 1 M etansulfo-
rug8ties tirpale tol, kol gaunamas pastovus tirpalo

pH = 5,3. PraskiedZiama vandeniu iki 50 ml.

Tirpalas B: 0,03 M kalcio dietansulfonatas. Viena dalis

A tirpalo praskiedZiama 9 dalimis vandens.

Tirpalas C: 0,05 M acetatinis buferis, kurio pH = 4,5.
Lediné acto rugstis (3,0 g, 0,05 mol.) tirpinama 800 ml
vandens ir titruojama 1 M natrio Sarmo tirpalu iki pH =

4,5, po to praskiedZiama iki 1:1.

Tiriamas junginys tirpinamas 50 ml tirpalo C. Po keliy
minu&iy tirpalas pasidaro skaidrus. Po 5 minuliy pride-
damas ekvimoliarinis kalcio Jjony kiekis, panaudojant

tirpalus A arba B. Mi3inys stebimas 3 valandas.
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Tiriamas Kalcio
junginys Junginio kiekis  tirpalas Pastebéjimai

(mmo1l)

Estramastinfos— 16 mg, 0,03 mmol B (0,03) tuoj pat pasi-

fato dinatrio daro drumstas
druska -

Junginys 6:2 178 mg, 0,3 mmol A (0,3) lieka skaidrus
Junginys 4:2 186 mg, 0,3 mmol A (0,3) lieka skaidrus

Gauti rezultatai rodo, kad naujieji Jjunginiai, esant—=
kalcio jonu, neduoda nuosédy netgi esant 10 karty di-
desnéms kontentracijoms, negu estramastinfosfato dinat-
rio druska, i% kurios tuoj pat susidaro netirpi estra-

mastinfosfato kalcio druska.
11 pavyzdys

Estramastinfosfato ir naujuyjuy estramastino esteriy
peroralinio bioprieinamumo palyginimas bandymuose su

Sunimis

Jvairios Jjunginiy receptiros buvo ivedinéjamos pero-
raliniu buadu keturiy medZiokliniy Suny grupei. Imtos
dozés buvo ekvivalentiskos 140 mg estramastino. Iki
minétos dozés davimo gyvuliai nebuvo maitinami, o Ppo
dozés sudérimo buvo jiems duota 50 ml 0,01 M druskes
rigSties. Estramastino kiekis kraujo pavyzdiiuose buvo

nustatinéjamas dujinés chromatografijos metodu.

Naudotos $ios receptiros:

1.Estramastinfosfato dinatrio druskos vandeninis

tirpalas.
2.Junginio 6:2 vandeninis tirpalas.

3.Junginio 4:2 vandeninis tirpalas.
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2 lenteléje duoti plotai po estramastino koncentracijos
kraujo plazmoje kitimo laikui bégant kreivémis. Vidu-
tinés reik3més atitinkamai estramastinfosfato, junginiy
6:2 ir 4:2 buvo 54 *62, 118 + 60 ir 83 + 62 ng/ml-val.

2 lentele

Peroralinis estramastino Dbioprieinamumas Sunims. ANC

reikdmeés, ivedus estramastino esteriy tirpalus.

Suns Nr. Estramastinfosfatas Junginys 6:2 Junginys 4:2
8727 147 100 -
8729 16,4 140 94,0
8731 34,0 45,8 79,8
8733 19,5 184 -
8735 - - 2,6
8742 - L= 153,14
Vidurkis * SN: 54,3 t 62,4 118 £ 59 82,6 + 62
12 pavyzdys

Receptiiros, paprastos tabletes

I. Junginys 6:2 mg 160
Krakmolas, mg 15

II. Polividonas, mg 8
Etanolis

III. Krakmolas, mg 15

Magnio stearatas, mg 2



10

13
I sumai3omas ir granuliuoiamas su II tirpalu. I3dZio-
vinama, persijojama per 1 mm sietg ir pridedama III.
Misinys presuojamas i 200 mg svorio tabletes.
13 pavyzdys

Receptiiros, kapsulés

12 pavyzdyje apradytu miSiniu uZpildomos kietos Nr. 1
kapsules.
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13RADIMO APIBREZTIS

1. Nauji junginiai, kuriy formulé

(1),

CICH,CHy—__ .

N-C-O-
CICH2CH2/ AN

kurioje R', R® ir R’ gali buti vandenilis arba Zemes-
nysis alkilas su 1-4 anglies atomais, kur rR? ir R’ kartu
su N atomu taip pat galil sudaryti Zziedg su 2-5 anglies
atomais, ir kur n = 0, 1 arba 2, ir $iy Jjunginiy farma-

kologidkai tinkamos druskos.

2. Junginiai pagal 1 punkta, besiskiriantys

tuo, kad juose n = 0.

3. Junginiai pagal 1 arba 2 punkta, b e s i s k i -

riantys tuo, kad juose R yra vandenilis.

4. Junginiai pagal 1-3 punkta, besiskiriantys
tuo, kad rR? ir R® - vienodi arba skirtingi ir yra van-

denilis, metilas arba etilas.

5. Junginiai pagal 1 punkta, besiskiriantys

tuo, kad jie pasirinkti i$ §ios grupes:

17—estramastin—N,N—dietilaminoacetatas

17—estramastin—4—(N,N-dimetilamino)butiratas

17-estramastin-N-metilaminoacetatas

17-estramastinaminoacetatas

L]
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17-estramastin-2-aminopropionatas
17-estramastin-N-etilaminoacetatas
17-estramastin-N- (2-propil)aminocacetatas
17-estramastin-3-aminopropionatas

17-estramastin-N-(l-propil)aminoacetatas.

6. Junginiai pagal 1 punkta, be s i s kiriantys
tuo, kad jie pasirinkti i3 3ios grupes:.

17-estramastin-N-metilaminoacetato hidrochloridas
17-estramastinoacetato hidrochloridas
17-estramastin-N-metilaminoacetato metansulfonatas
17-estramastinaminoacetato metansulfonatas
17-estramastin-N-metilaminoacetato etansulfonatas

17-estramastinaminocacetato etansulfonatas.

7. Junginiy, kuriy bendra formule I, gavimo bidas, b e-
siskiriantis tuo, kad vykdo

a) estramastino esterinimg rug8timi, turincia reaktin-

gus pakaitus, susidarant junginiams, kuriy formulé II:

O‘C‘?H'(CHz)n-R‘

CH;
OR'

(I1),

0]

CICHZCHZ\ "

- N-C-O-
CICH,CH,

kurioje R' - reaktingas pakaitas, o po to jungini II

veikia aminu, kurio bendra formule HNRﬁf, arba
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b) estramastina esterina aminortg3timi, kurios bendra
formulé HOOC-CHR'- (CH,),—~NRR, kur R° tai R’ arba gali
bati apsauginé grupeé, susidarant tarpiniam produktui,
kurio formulé II, Xkurioje R tai NR%@, nuo kurio at-
skelia apsaugine grupe, ir gauna junginius, kuriy bend-

ra formule I.

8. Gavimo budas pagal 7 punkty, be s is kirian-

t i s two, kad gauna Jjunginius, kuriuose n = 0.

9. Gavimo badas pagal 7 ir B punktus, b e s i s kK 1 -

riantis tuwo, kazd gaunz junginius, kuriuose R = H.

10. Gavimo biidas pagal bet kuri, i3 7-8 punkty, b e s i-
s ¥xiriantis tuo, kad R® ir R’ yra vienodi arba
skirtingi ir pasirinkti i85 grupés, I kurig ieina van-

denilis, metilas ir etilas.

11. Farmaciné kompozicija, b e s i s Xxirianti
tuo, kad kaip veikliniji medZiaga i Jja ijeina vienas arba
daugian bendros formules I junginiuy, geriausia su far-
makologiZkai tinkamais neZikliais ir, jeil pageidaujama,

su kitais farmakologidkai aktyviais priedais.
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