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arba su jy stereoizomerais, kuriuose:

1,2 padétyse yra soti arba dviguba jungtis, )

X - vandenilis, fluoras, chloras ir bromas,

X, - vandenilis, fluoras, chloras ir bromas,

R, - vandenilis arba tiesi arba $akota angliavandenilio granding, turinti 1-4 anglies atomus,

R - vandenilis arba tiesi ar Sakota angliavandenilio granding, turinti 1-10 anglies atomy,
R; -

0 0]
CR4RsOCRg arba CR,RsOCYR;

Y-Oarbas,

R4 - vandenilis , tiesi arba $akota angliavandenilio granding, turinti 1-10 anglies atomy, arba fenilas,
Rs - vandenilis arba metilas,

Rs - vandenilis, tiesi arba Sakota, soti arba nesoti angliavandenilio granding, turinti 1-10 anglies atomy,
alkilo grupe, pakeista bent vienu halogeno atomu, heterocikliné sistema, turinti Ziede 3-10 atomy,

N\
-(CHg)m-(a-l(/CHz)n (m=0, 1, 2, n=2, 3, 4, 5, 6), fenilo arba benazilo grupés,

nepakeistos arba pakeistos viena ar daugiau alkilo, nitro, karboksilo, alkoksilo halogeno, ciano,
karbalkaksilc ar trifluormetilo grupe(émis),

su sglyga, kad kai R; yra vandenilis, R; yra metilas.
I8radimas taip pat susietas su $iy junginiy ir tarpiniy produkty gavimo bidais, farmaciniais preparatais,
turinciais viena i$ junginiy, skirty uzdegiminiy susirgimy gydymui.
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Sis iSradimas susietas su naujais farmakologiSkai aktyviais junginiais,
tarpinémis medziagomis ir jy gavimo budu. ISradimas taip pat susietas su .
farmacinémis  kompozicijomis, turiniomis  Siuos  junginius, ir

uzdegiminiams, alerginiams, raumeny-kauly ar odos susirgimams gydyti.

ISradimo tikslas yra sukurti gliukokortikosteroida, pasizymintj aukstu
prieSuzdegiminiu  veikimu jo panaudojimo vietoje ir Zemu

gliukokortikoidiniu sisteminiu veikimu.

Zinoma, kad kai kurie gliukokortikosteroidai (GKS) gali biiti naudojami
vietinéje terapijoje uzdegiminiams, alerginiams ar imunologiniams
kvépavimo taky (astma, rinitas), odos (egzema, psoriazé) ar zarnyno
(opinis kolitas, Morbus Crohn) susirgimams gydyti. Taikant §j vietinj
lyginant su bendra terapija (pavyzdziui, naudojant gliukokortikoidy
tabletes), ypatingai iSskiriant nepageidaujamo gliukokortikoidy poveikio |
sveikg sritj sumazéjimg. Kad pasiekti tokius klinikinius efektus gydant,
pav., pagrindiniy kvépavimo taky susirgimus, GKS privalo tenkinti
atitinkamus farmakologinius reikalavimus. Budingas jiems
gliukokortikoidinis aktyvumas turéty buti aukstas panaudojimo vietoje, bet
tuo paciu jie turéty greitai prarasti aktyvuma, pav., hidrolizuodamiesi

gydomame organe arba pateke j bendrg apytaka.

Kadangi GKS susiriSimas su gliukokortikoidy receptoriumi yra bitina
salyga jy prieSuzdegiminiams ir alerginiams efektams pasireiksti, steroidy

sugebéjimas prisiriSti prie jy receptoriaus(iy) gali biti panaudotas kaip
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tinkamas metodas GKS biologiniam aktyvumui nustatyti. Tiesioginé
koreliacija tarp GKS afiniSkumo receptoriui ir jy prieSuzdegiminio veikimo
buvo nustatyta, naudojant akies edemos testg ziurkems. [Correlation
between chemical structure, receptor binding, and biological activity of
some novel, highly active, 16a,17a - acetalsubstituted glucocorticoids.
E.Dahlberg, A.Thalen, R.Brattsand, J.A.Gustafsson, U.Johansson,
K.Roempke, and T.Saartok, Mol. Pharmacol. 25 (1984), 70].

Sis iSradimas remiasi pastebéjimu, kad kai kurie 3-oksoandrosta-1,4-dien-
17-karboksi  rugsties  esteriai pasizymi  didele  susiriSimo su
gliukokortikoidiniu receptoriumi galia. Junginiai, aprasyti iSradime, gali

bati panaudoti uzdegimy gydymui irkontrolei.

ISradime apra$yti junginiai charakterizuojami formule

kurioje

1, 2 - padetis yra soti arba dviguba jungtis,

X4 - vandenilis, fluoras, chloras arba bromas, pasirinktinai,

Xo - vandenilis, fluoras, chloras arba bromas, pasirinktinai,



LT 3811 B

R4 - vandenilis, tiesi arba Sakota angliavandenilio grandiné i$ 1-4 anglies

atomy, pasirinktinai,

R, - vandenilis, tiesi arba Sakota angliavandenilio grandiné i$ 1-10 anglies
atomy, pasirinktinai, ir

Rg - pasirinktinai

O )

l I
CR4R5OCR5 arba CR4R5OCYR5

Y-Oarbas$S,

Ro - vandenilis, tiesios arba Sakotos angliavandenilio grandinés is 1-10

anglies atomy, arba fenilas, pasirinktinai,

Ry -vandenilis arba metilas, ir
Rg - vandenilis, tiesios arba Sakotos, socCios arba nesocios

angliavandenilio grandinés, turinCios 1-10 anglies atomuy, alkilo grupe,
kurioje bent vienas vandenilis pakeistas halogeno atomu, heterocikling
sistema, turinti ziede 3-10 atomy, -(CHg)m-@Hz)n (m=0,1, 2, n=2,
3, 4, 5, 6), fenilo arba benzilo grupés - nepakeistos arba pakeistos viena
arba daugiau alkilo, nitro, karboksilo, alkoksilo, halogenu, karbalkoksilo ar

trifluormetilo grupe(émis),

su sglyga, kad kada Ry yra vandenilis, R4 yra metilas.

IndividualUs stereoizomerai, egzistuojantys auksciau nurodytos formulés

() steroido misinyje, gali buti apibudinti kaip
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(Il, S epimeras)

- -0~ By
C
_O/ \R2

(I, R epimeras)

IndividualUs stereoizomerai, egzistuojantys steroid-17f -karboksi ragsties

esteriy, turinCiy formules

O @) O o)

i I Il l
StCOCRRsOCRs  (IV) arba StCOCR;RsOCYRs (V)

misinyje, kur st yra steroido radikalas, gali biti apibidinti kaip
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O R O
[
StCOCOCRs
I
Rs

(VII)

O RO
i
stCOCOCYRs
l
Rs

(IX)

I, HI, VI, VIILir IX tipo diastereoizomeruose konfiglracija skiriasi tik prie

vieno i$ keliy asimetriniy anglies atomy. Tokie diastereomerai yra

nurodytieji epimerai.

Auks$ciau nurodytuose apibrézimuose:

Alkilas yra tiesi arba iSsiSakojusi angliavandeniliy grandiné, susidedanti i§

1-5, geriausiai i$ 1-4 anglies atomy;

Alkoksi grupé yra -O-alkilo grupe, kurioje alkilo liekana atitinka auk$¢iau

nurodytas salygas;

Kaip halogenas tinkamiausi yra chloro, bromo arba fluoro atomai;

Karbalkoksi grupé yra -COO-alkilo grupé, kurioje alkilo liekana atitinka

auk&c€iau nurodytas salygas;
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Heterociklo zZiedas - sistema, kurioje heteroatomai yra N, O arba S.

Tinkamiausios yra piril-, piridil-, pirimidil-, pirazinil-, furil-, piranil-,

benzofuranil-, indolil- ir tienil-sistemos.

Efektyviausi Sie iSradime aprasyti atskiri junginiai:

1'-Etoksikarboniloksietil 6o, 9a-difluor-113 -hidroksi-16a, 17a-[(1-metil-
etiliden) bis (oksi)] -androsta-1,4 -dien -3 -on- 17B -karboksilatas,

epimerinis miSinys A+B ir epimeras B.

1'-1zopropoksikarboniloksietil-9a-fluor-113  -hidroksi- 16a,17a- [(1-metil-
etiliden)bis (oksi)] -androsta-1,4 -dien -3 -on- 17B -karboksilatas,

epimeras B.

1'-Propoksikarboniloksietil-6ct,9a-difluor-11p-hidroksi-16c,17a-[(1-metil-etil-

iden)bis(oksi)] -androsta-1,4 -dien -3 -on- 178 -karboksilatas, epimeras B.

1'-Izopropoksikarboniloksietil-6c,9c-difluor-11B-hidroksi-16o., 1 7a-[(1-metil-
etiliden)bis (oksi)] -androsta-1,4 -dien -3 -on- 178 -karboksilatas,

epimerinis miSinys A+B ir epimeras B.

1'-Acetoksietil-(20R)-9a-fluor-11p-hidroksi-16a,17a-propilmetilendioksi-

androsta-1,4 -dien -3 -on- 17§ -karboksilatas, epimeras B.

1'-Etoksikarboniloksietil-(22R)-9a-fluor-11p-hidroksi-16a, 1 7a-propilmetilen-

dioksiandrosta -1,4 -dien -3 -on- 17p -karboksilatas, epimeras B.
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1'-1zopropoksikarboniloksietil-(20R)-9a-fluor-11B-hidroksi-16c,17a-propil-
metilen-dioksiandrosta-1,4 -dien -3 -on- 17 -karboksilatas, epimeras B.
1'-Etoksikarboniloksietil-(20R)-6a,9a-difluor-11p-hidroksi-16ct,17c-propil-
metilendioksian-drosta-1,4-dien-3-on-17p-karboksilatas, epimerinis

miéinys A+B ir epimeras B.

Gavimo budai

ISradime aprasyti junginiai gaunami oksiduojant junginius X, Xl ir Xll j

atitinkama 17p- karboksi rugst;:

CH,— OR,

(XI)
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(XI1)

kur

iStisiné linija ar bruk$neliai tarp C-1 ir C-2 rodo viengubg ar dvigubg jungtj,

X1, Xo, Ry ir Ry turi auks¢iau nurodytas reikSmes, Ry yra vandenilis arba
acilo grupeé, kurioje 1-10 anglies atomy iSsidéste | tiesig ar Sakotg

grandine.

Toliau 17B-karboksi rigstys esterifikuojamos ir gaunami junginiai I-IX, kur

_______ X1, X2, Ry, Ro ir Rg turi auk$Ciau nurodytas reikSmes.

ISradime aprasyta atitinkamy 17 -karboksi rigsciy gavimo i$ junginiy X,
Xl ar Xl reakcija atliekama atitinkamame deguonj turinCiame
angliavandeniliniame tirpiklyje, tokiame kaip Zemesnieji alkoholiai.
Tinkamiausi yra metanolis ir etanolis, ypatingai pirmasis. Reakcijos terpé
silpnai pasarminama, dedant atitinkamg silpng neorganine baze, tokig
kaip Sarminiy metaly karbonatai, pav., natrio, li¢io ar kalio karbonatas.

Tinkamiausias yra pastarasis. Junginiy X, XI arba Xll konversija j 17p -
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karboksi rtgstj I, Il arba 1l (Rs=H) vyksta jprastoje temperatiroje, t.y. 20-
25° C temperatiiroje.
Reakcijai butinas deguonis, kuris tiekiamas leidziant org ar patj deguon; j

reakcijos misinj.

Junginiy X, XI ir XIl oksidaciné 17p -Soninés grandinés degradacija iki
atitinkamy 17 -karboksi rugscCiy taip pat gali biti atlikta, naudojant jodo
perrugst], natrio hipobromatg ar natrio bismutatg. Reakcija atliekama
vandens ir deguoninio angliavandenilio tirpiklio, tokio kaip Zemesnigji
eteriai, miSinyje. Tinkamiausi yra dioksanas ir tetrahidrofuranas, ypatingai

pirmasis.

Pradines 17p -karboksi rugstys |, Il ir I (Rz=H) gali buti esterifikuojamos
Zinomais metodais, gaunant aprasytus iSradime 17B-esterius. Pav., 17 -
karboksi rugstis gali reaguoti su atitinkamu alkoholiu ir karbodiimidu, pav.,
dicikloheksilkarbodiimidu, atitinkamame tirpiklyje, tokiame kaip dietilo
eteris, tetrahidrofuranas, metileno chloridas arba geriausiai piridinas, 25-
100° C temperatiiroje. Lygiai taip pat, 17p -karboksi rugsties druskos su
Sarminiais metalais, pav., li¢iu, natriu ar kaliu, su ketvirtiniais amonio
junginiais, tokiais kaip trietil- ar tributilamino druskos ar tetrabutilamonis,
gali reaguoti su atitinkamu alkilinanciu agentu, pav.,
aciloksialkilhalogenidu ar alkilkarbonatu, pageidautinai poliariniame
tirpiklyje, tokiame kaip acetonas, metiletilketonas, dimetilformamidas,
dimetilsulfoksidas, metileno chloridas ar chloroformas, 25-100° C

temperaturoje. Reakcija taip pat gali buti atlikta, dalyvaujant kraun-eteriui.

Susidare nevalyti steroido esteriniai dariniai po jy iSskyrimo gryninami

chromatografiSkai, naudojant, pav., LH-tipo Sephadex’g ir atitinkamus
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tirpiklius, pav., halogenintus angliavandenilius, eterius ir esterius, tokius

kaip etilo acetatas ar acetonitrilas.

IndividualUs epimerai, susidarantys acetilinant 16a ,17a -hidroksigrupes
ar esterifikuojant 178 -karboksi rlgstis, turi praktiskai identiskas tirpumot
charakteristikas. RySium su tuo tampa nejmanomas jy atskyrimas ir
iSskyrimas iS epimery miSinio, naudojant jprastus stereoizomery
atskyrimo metodus, pav., frakcine kristalizacija. Individualiems epimerams
gauti auksScCiau paminéti stereoizomeriniai misiniai 1, IV ir V buvo
chromatografuojami kolonéléje. Epimerai i, lIl, VI, VII, VIII ir IX buvo
atskirti, panaudojant jy skirtingg judruma stacionaringje fazéje.
Chromatografijai tinka Sephadex LH tipo kryzmiSkai suristi dekstrano
geliai, pav., Sephadex LH-20, kombinuojant juos su atitinkamu organiniu
tirpikliu - eliuentu. Firmos Pharmacia Fine Chemicals AB, Uppsala,
évedija, pagamintas Sephadex LH-20 yra grddeliy pavidalo
hidroksipropilintas dekstrano gelis, kuriame dekstrano grandinés
kryzmiskai suriStos ir sudaro trimatj polisacharidy tinklg. Halogeninti
angliavandeniliai, pav., chloroformas arba heptano- chloroformo- etanolio
misinys (0-50:50-100:10-1), buvo sékmingai panaudoti kaip eliuentai.

Tinkamiausias santykis misinyje yra 20:20:1.

Kaip pradinés medziagos iSradime aprasytiems junginiams gauti buvo

panaudoti junginiai X, XI ir XIl. Jie susintetinti junginiams, kuriy formulé
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CH20R 7

X2 (XI11I)

kurioje
iStisiné linija ir briksneliai tarp C-1 ir C-2 zymi viengubg ar dviguba jungt;,
0 Xy, X2 ir Ry turi auksSciau nurodytas reikSmes, reaguojant su aldehidais,

kuriy formulé

kurioje Ro turi aukSciau nurodytas reikSmes.

Kaip aldehidas tinkamiausi yra acetaldehidas, propanalis, butanalis,
izobutanalis, pentanalis, 3-metilbutanalis, 2,2-dimetilpropanalis,
heksanalis, heptanalis, oktanalis, nonanalis ir dodekanalis. Reakcija
atliekama, dedant steroidg | aldehido ir rugstinio katalizatoriaus, (pav.,
chloro perrligsties, p-toluensulforligsties, druskos rligsties eteryje) tirpalg
dioksane arba halogenintuose angliavandeniliuose, geriausiai metileno

chloride ar chloroforme.

Junginiai X, X| ir Xl taip pat gali bati gaunami peracetalinant atitinkamus

160, 17a-acetonidus



12

LT 3811 B

_O/ N CH3

X2
kur istisiné linija ir brakSneliai tarp C-1 ir C-2 Zymi viengubg ar dviguba

jungt], o Xy, Xz ir Ry turi auk$¢iau nurodytas reikSmes, aldehidu formulés

kurioje Ry turi aukS€iau nurodytas reikdmes.

Tinkamiausi yra acetaldehidas, propanalis, butanalis, izobutanalis,
pentanalis, 3-metilbutanalis, 2,2-dimetilpropanalis, heksanalis, heptanalis,
oktanalis, nonanalis ir dodekanalis. Reakcija atliekama, dedant steroidg j
aldehido ir katalizatoriaus - stiprios neorganinés ragsties, geriausiai chloro
perrugsties ar druskos riigsties, - tirpalg eteriuose, geriausiai dioksane ar
tetrahidrofurane, halogenintuose angliavandeniliuose, geriausiai metileno
chloride ar chloroforme, aromatiniuose angliavandeniliuose, geriausiai
toluene, alicikliniuose angliavandeniliuose, geriausiai cikloheksane, arba
alifatiniuose angliavandeniliuose, geriausiai heptane arba izooktane.
Pastaruoju  atveju, iSskiriant epimerus Il ir Xll, i$vengiama

chromatografijos stadijos.
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Farmaciniai preparatai

ISradime apraSytiems junginiams, priklausomai nuo uzdegimo vietos, gali
blti taikomi skirtingi ju jvedimo budai, pav., per odg parenteraliai ar
inhaliébijos, kai norima jvesti preparatg | kvépavimo takus. Pagrindinis.
pasirenkamos ir sudaromos vaistinés formos tikslas yra pasiekti optimaly
aktyvaus steroido ingrediento biologinj veikimg. Jvedimo per odg forma
jgauna pranasumag, kai steroidas yra tirpinamas tirpiklyje su aukstu
termodinaminiu aktyvumu. Tai pasiekiama, naudojant tam tikras tirpikliy
sistemas, turinCias atitinkamus glikolius, tokius kaip propileno glikolj arba

1,3-butandiolj - vieng arba derinyje su vandeniu.

Steroidg taip pat galima pilnai ar dalinai itirpinti lipofilingje fazéje,
panaudojant pavirSiaus aktyvig medziagg tirpumo padidinimui. Injekcinés
kompozicijos gali bati tepalas, riebaly vandeninés emulsijos, vandens
riebalinés emulsijos ar pavilgai. Emulsiniuose tirpaluose sistema, turinti
istirpintg, aktyvg komponenta, gali sudaryti tiek dispersine, tiek vienalyte
fazg. Steroidas auksCiau iSvardintose kompozicijose taip pat gali

egzistuoti ir kaip susmulkinta kieta medziaga.

Suspausti steroidiniai aerozoliai skirti burnos ar nosies inhaliacijoms.
Aerozoline sistema konstruojama tokiu bidu, kad kiekviena jvedama dozé
turety 10-1000 pg, geriausiai 20-250 pg, aktyvaus steroido. Aktyviausiems
steroidams taikoma Zemiausia doziy intervalo riba. Susmulkintas
steroidas susideda i$ daleliy, Zzymiai smulkesniy nei 5 um, kurios
suspenduotos miSinyje su disperguojanciy medziagy, tokiy kaip
sorbitano trioleatas, oleino rugstis, lecitinas arba dioktilsulfogintaro

rugsties natrio druska, pagalba.
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Pavyzdziai

ISradimas toliau bus iliustruotas sekanciais pavyzdZiais. Preparatyvinés
chromatografijos bandymuose naudotas 2.5 ml/cm? val” srauto tekéjimo
greitis'; Molekuliniai svoriai visuose pavyzdziuose nustatyti naudojant.
elektrony smugio masés spektrometrijg, lydymosi temperatiros - Leitz
Wetzlar mikroskopa. Visos HPLC (HPLC - auksto efektyvumo skyscCiy
chromatografija) analizes atliktos Waters Bondapak Cis kolonéléje (vidinis
diametras 300x3.9 mm), skys€io judéjimo greitis 1.0 ml/min, judanti fazé
etanolis-vanduo, kuriy santykis svyruoja tarp 50:50 ir 60:40, jeigu

nenurodyta specialiai.

Pavyzdys 1

Sis pavyzdys apra$o (22RS)-, (22R)- ir (228)- 11B, 16a, 17a, 21-
tetrahidroksipregna- 1,4- dien- 3, 20- dion- 16a, 17a- acetaliy gavimo
buda.

(22RS)-, (22R)- ir (22S)- 16, 17c-butilidendioksi- 6c, 9a- difluor-11B, 21-
dihidroksipregna- 1,4- dien- 3, 20- diono gavimas.

A.]11.0g 6, 9a- difluor-11B, 16, 170, 21-tetrahidroksipregna - 1,4- dien-
3, 20- diono suspensijg 500 ml metileno chlorido sudedama 0.32 ml
Svieziai perdistiliuoto n-butanalio ir 2 ml 72% chloro perriigéties. Reakcijos
miSinys maiSant paliekamas stovéti 24 val. kambario temperatiroje, tada
plaunamas 10% vandeniniu kalio karbonato tirpalu ir vandeniu,
dziovinamas vir§ natrio sulfato ir nugarinamas. Liekana istirpinama etilo
acetate ir nusodinama petrolio eteriu, gaunant 883 mg (22RS)- 16a, 17c-

butilidendioksi- 6a, 9a- difluor-11p, 21-dihidroksipregna- 1,4- dien- 3, 20-
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diono. HPLC analize nustatytas 99% grynumas ir 22S- ir 22R- epimery
santykis 16:84. Molekulinis svoris 466 (apskaiCiuotas 466.5).

(22RS) epimerinis miSinys chromatografuotas Sephadex LH-20 kolonéléje
(76x 6.3 cm), naudojant kaip eliuentg heptano-chloroformo-etanolio
misinj, 20:20:1. Frakcijos 12315- 13425 ml (A) ir 13740-15690 ml (B)
surenkamos ir nugarinamos, liekanos istirpinamos metileno chloride ir
nusodinamos petrolio eteriu. IS frakcijos A gauta 62 mg (22S)- ir i$
frakcijos B - 687 mg (22R)- 16c, 17a-butilidendioksi-6¢., 9a-difluor-118, 21-

dihidroksipregna-1,4-dien-3,20-diono. (22S)- epimeras: molekulinis svoris
466 (apsk. 466.5), lyd. t. 196-200 © C.

(22R)-epimeras: molekulinis svoris 466 (apsk. 466.5), lyd. t. 169-172 °c.

B. | 10 g 6a,9a-difluor-11p,21-dihidroksi-16c,17a-[(1-metiletiliden)
bis(oksi)]pregna-1,4-dien-3,20-diono tirpalg 500 ml metileno chlorido

sudedama 0.30 ml Svieziai perdistiliuoto n-butanalio ir 2 ml 72% chloro

perriigéties. Reakcijos miSinys mai$ant paliekamas stovéti 24 val. 33°C
temperaturoje, ekstrahuojamas vandeniniu kalio karbonatu ir vandeniu,
dziovinamas vir$ natrio sulfato ir nugarinamas. Liekana tirpinama metileno
chloride ir nusodinama petrolio eteriu, gaunant 848 mg (22RS)-16c,17-
butilidendioksi-6a., 9a-difluor-11p,21-dihidroksipregna-1,4-dien-3,20-diono.
HPLC analize nustatytas 93% grynumas ir 22S- 22R- epimery santykis
12:88.

B. | 40 g 6a,9a-difluor-11p,21-dihidroksi-16a,17c-[(metiletiliden)bis
(oksi)]pregna-1,4-dien-3,20-diono suspensijg 100 ml heptano sudedama
1.2 mi Svieziai perdistiliuoto n-butanalio ir 3.8 ml 72 % chloro perrligsties.

Reakcijos miSinys paliekamas 5 val. kambario temperatlroje energingai
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maiSant, ekstrahuojamas vandeniniu kalio karbonato tirpalu ir vandeniu,
dZiovinamas vir§ natrio sulfato ir nugarinamas, gaunant 4.0 g (22RS)-
16c,17a-butilidendioksi-6a,,  9a-difluor-11p,21-dihidroksipregna-1,4-dien-
3,20-diono. HPLC analize nustatytas 98.5 % grynumas ir 22S- ir 22R-
epimery santykis 3:97. Po dviejy perkristalinimy i chloroformo-petrolio.
eterio gauta 3.1 g 22R- epimero, kuris turéjo tik 1.1 % 22S- epimero ir 1.3
% kity priemaisy.

C. AnalogiSkai pavyzdyje aprasytai procedirai, pakeitus 6o,9a-difluor-11,
16a, 17a, 21-tetrahidroksipregna- 1,4- dien- 3,20-diong 11B, 16a, 17a, 21-
tetrahidroksipregna- 1,4- dien- 3,20-dionu, 9a-fluor- ir 6a-fluor -11pB, 16c,
17a, 21-tetrahidroksipregna- 1,4- dien- 3,20-dionais ar atitinkamais 16q,
17a- acetonidais, reaguojant jiems su acetaldehidu, propanaliu, butanaliu,
izobutanaliu, pentanaliu, 3-metilbutanaliu, 2,2- dimetilpropanaliu,
heksanaliu, heptanaliu, oktanaliu, nonanaliu ir dodekanaliu gauti
neturintys fluoro ir fluorinti nesimetriniai (22RS)-, (22R)- ir (22S)- 11B, 16,
17a, 21-tetrahidroksipregna- 1,4- dien- 3,20-diony 16« 17«-acetaliai.

Pavyzdys 2

A. Prednacinolon 16c, 170~ acetonidas (250 mg; 0.6mmol) iStirpinamas

75 ml metileno chlorido. Pridedamas n-butanalis (130 mg; 1.8 mmol) ir

70% chloro perriigsties (0.025 ml). Tirpalas maiomas prie 33°C 15 val.
Geltonas tirpalas plaunamas 2x20 mi 10% kalio karbonatu ir 4x10 m!
vandeniu, dZiovinamas ir nugarinamas. ISeiga 257 mg (97.7%), grynumas
91,1% (HPLC). Nesureagavus| acetonida sudaro 7,4 % priemaisy.
Epimery santykis 14.6/85.4.
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B. Triamcinolon 16a, 17a- acetonidas (0.5 g; 1.1mmol) istirpinamas 150

ml metileno chlorido, pridedamas n-butanalis (260 mg; 3.6 mmol) ir 70%

chloro perriigstis (0.22 ml). Misinys maiSomas 16 val.prie 33°C. Metileno
chlorido sluoksnis nupilamas | dalinamgjj piltuva. Reakcijos kolba kelis
kartus perplaunama 15 ml 10% kalio karbonato ir metileno chloridu. Visas.
tirpalas plaunamas 2x15 ml 10% kalio karbonatu, 4x15 ml vandens,
dziovinamas ir nugarinamas. ISeiga 438 mg (84.9% ), grynumas 80.2%
(HPLC). Epimery santykis 19/81.

C. Flocinolon 16a, 17a- acetonidas (0.5 g; 1.1 mmol) istirpinamas 150 ml

metileno chlorido, pridedamas n-butanalis (260 mg; 3.6 mmol) ir 70%

chloro perragstis (0.22 ml). MiSinys maiSomas prie 33°C 24 val. Metileno
chlorido sluoksnis nupilamas | dalinamajj piltuva. Reakcijos kolba kelis
kartus perplaunama atitinkamai 15 ml 10% kalio karbonato ir metileno
chlorido. Tirpalas plaunamas 2x15 ml 10% kalio karbonato ir 4x15 mi
vandens, dziovinamas ir nugarinamas. ISeiga 513 mg (100% ), grynumas
97.4%. Epimery santykis 8.6/91.4.

Pavyzdys 3

Sis pavyzdys apra$o 11p-hidroksi-16a,17a-[(1-metiletiliden)bis(oksi)] -ir
(20RS)-, (20R)- bei (20S)-11p-hidroksi- 16c, 17c-alkiimetilendioksi-
androsta- 1,4- dien- 3 on-17p- karboksi ir -4-en-3-on- 17p karboksi rugsciy

gavimo buda.

60, 9a-difluor-11-hidroksi -16a,17a-[(1-metiletiliden)bis(oksi) Jandrosta-
1,4- dien- 3 on-17p- karboksi ragstis.
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A. | 1,99 g flocinolon 16a,17a-acetonido tirpalg 120 ml metanolio
sudedama 40 ml 20 % vandeninio kalio karbonato. Sis tirpalas maiSomas
apie 20 val. kambario temperaturoje, leidziant per jj oro srove. Metanolis
nugarinamas ir liekana uzpilama 200 ml vandens. Tirpalas
ekstrahuojamas metileno chloridu. Vandeniné fazé parigstinama.
praskiesta druskos rugstimi. Susidariusios nuosédos nufiltruojamos ir
iSdziovinamos. Gaunama 1.34 g 6a,9a-difluor-11B-hidroksi -16a,17a-[(1-

metiletiliden) bis(oksi)] androsta- 1,4- dien- 3- on-178- karboksi rlgsties,

lyd. t. 264-268°C, molekulinis svoris 438, grynumas 94.0%. Vandeniné
faze ekstrahuojama etilo acetatu. ISdZiovinus ir nugarinus tirpiklj gaunama

papildomai 0.26 g rugsties, kurios grynumas 93.7%.

B. 15.1 g jodo perrlgsties 16.5 ml vandens sudedama j 5.0 g flocinolon
16a,17a-acetonido tirpalg 55 ml dioksano. Reakcijos miSinys maiSomas
kambario temperattroje 20 val., neutralizuojamas sociu vandeniniu kalio
hidrokarbonato tirpalu ir nugarinamas. Liekana istirpinama 200 ml
metileno chlorido ir plaunama 8x100 ml 10% vandeninio kalio karbonato
tirpalu. Vandeniné fazé partgStinama konc. druskos ragétimi ir
ekstrahuojama 6x100 ml etilo acetato. Po dziovinimo tirpiklis
nugarinamas, liekana istirpinama 400 ml etilo acetato ir nusodinama
petrolio eteriu. Gaunama 3.96 g 6, 9a-difluor-11p-hidroksi -16c,170-[(1-
metiletiliden)bis(oksi)]Jandrosta- 1,4- dien- 3 -on-17B- karboksi rlgsties,

grynumas 99.5%.

C. AnalogiSkai pavyzdyje aprasytai procedirai, pakeitus flocinolon
16a,17a-acetonidg 1168, 16a, 17a, 21 -tetrahidroksipregna-1,4- dien- 3,20
dionu, 6a-fluor-11p, 16, 17, 21 -tetrahidroksipregna-1,4- dien- 3,20 dionu
ir triamcinolon 16a,17a-acetonidu, gautos 11B-hidroksi-16c,170-[(1-

metiliden) bis(oksi)]Jandrosta- 1,4- dien -3 -on -17p- karboksi rlgstys.
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PakeiCiant 16a,170-acetonido grupe 16a,17a-acetaliais reaguojant 160-

hidroksiprednizolonui, 6a-fluor-16a-hidroksiprednizolonui, triamcinolonui ir

flocinolonui su acetaldehidu, propanaliu, butanaliu, izobutanaliu,

pentanaliu, 3-metilbutanaliu, 2,2-dimetilpropanaliu, heksanaliu, heptanaliu,

oktanaliu, nonanaliu ir dodekanaliu bei atitinkamais jy 21- esteriais, gautos.
(20RS)-, (20R)- ir (20S)-11B-hidroksi- 16a, 17a-alkilmetilendioksiandrosta-

1,4- dien- ir 4-en- 3- on-170- karboksi rugstys.

Pavyzdys 4

1'- Etoksikarboniloksietil  6a,9a-difluor-11p-hidroksi-16a.,17a-[(1-metil-

etiliden) bis (oksi)] androsta- 1,4- dien- 3- on-17p- karboksilatas.

A. 60,9a-difluor-11p-hidroksi-16a,170-[(1-metiletiliden) bis(oksi)Jandrosta-
1,4- dien- 3- on-17B- karboksi rigstis (600 mg) ir kalio hidrokarbonatas
(684 mg) iStirpinami 45 ml dimetilformamido, pridedami 2 ml 1- brometil-
etil karbonato ir reakcijos miSinys paliekamas maiSant kambario
temperatlroje per nakt. Uzpilama 200 ml vandens ir misinys
ekstrahuojamas metileno chloridu. Sujungti ekstraktai plaunami 5 %
vandeniniu natrio hidrokarbonato tirpalu ir vandeniu. Liekana gryninama
chromatografuojant Sephadex LH-20 kolonéléje (72x6.3 cm), kaip
judancia faze naudojant chloroforma. Frakcija 1515-2250 ml surenkama ir
nugarinama, gaunant 480 mg 1- etoksikarboniloksietil 6a,9a-difluor-11p-
hiodroksi -16a,17a-[(1-metiletiliden) bis (oksi)] androsta- 1,4- dien- 3- on-

17B- karboksilato. HPLC nustatytas grynumas 98.1%, epimery santykis

ag/52. Lyd. t: 218-227°C, [oJ?°p = +63.2° (c = 0.214, CH,Cly).

Molekulinis svoris 554.
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1= etoksikarboniloksietil  6c,9a-difluor-11p-hidroksi-16a.,17a-[(1-metil-
etiliden) bis (oksi)] androsta- 1,4- dien- 3- on-17p- karboksilatas (480 mg)
buvo chromatografuojamas Sephadex LH-20 kolonéléje (76x6.3 cm),
naudojant heptano-chloroformo-etanolio miSinj, 20:20:1. Frakcija 2325-
2715 ml surenkama, nugarinama, liekana istirpinama metileno chloride ir.

nusodinama petrolio eteriu, gaunant 200 mg junginio (A), kurio grynumas
97.3% (HPLC analize). Lyd. t. 246-250 °c, [oc]25D = +100.5° (c =0.214,

CHyClo). Molekulinis svoris 554.

IS frakcijos 4140-5100 ml gauta 250 mg junginio (B), kurio grynumas
99.0%. Lyd. t. 250255 °C, [0]?°p = +285° (¢ = 0.246, CHoCly).

Molekulinis svoris 554. Esterinés grupés metininis signalas junginyje B
0.13 m.d. pasislinkes j silpnesnio lauko puse, palyginus su junginiu A, kai
visas likgs spektras beveik identiSkas. Masés spektrai A ir B junginiui yra
identidki, iSskyrus masés piky intensyvumus. Sie spektroskopiniai
skirtumai ir panaSumai rodo, kad A ir B yra epimerai, susidarantys dél

chiralinio centro esterinéje grupéje.

B. 6c,9a-difluor-11B-hidroksi-16a,17a-[(1-metiletiliden)bis(oksi)] androsta-
1,4- dien- 3- on-17B- karboksi rugstis (200 mg) ir 1,5-diazabiciklo
[6.4.0]undecenas-5 (140 mg) istirpinami 25 ml dimetilformamido, tada

sudedamas 1- chloretil-etilkarbonatas (100 mg), kalio hidrokarbonatas (70

mgq) ir 18- kraun-6-eteris. Reakcijos miSinys maiSomas prie 80°C 3 val.,
atSaldomas, uzpilamas 150 m! vandens, ekstrahuojamas metileno
chloridu, dZiovinamas ir nugarinamas. Gautas produktas valomas taip pat,
kaip ir metode A, gaunant 207 mg 1'- etoksikarboniloksietil- 6c,9a-difluor-

11B-hidroksi -16a,17a-[(1-metiletiliden) bis (oksi)] androsta- 1,4- dien- 3-
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on-17B- karboksilato. Grynumas (HPLC) 98.4%, epimery A/B santykis
54/46.

C. 6a,90-Difluor-11p-hidroksi-16c,17a-[(1-metiletiliden)bis (oksi)] androsta-
1,4- dien- 3- on-17B- karboksi rigstis (200 mg) ir 1,5- diazabiciklo [5.4.0]
undecenas-5 (140 mg) suspenduojami 25 ml benzeno ir miSinys
pasildomas iki uzvirimo. Sudedamas 1- brometiletilkarbonato (175 mg)
tirpalas 5 ml benzeno ir virinama 2.5 val. AtdaldZius pridedama 50 ml
metileno chlorido ir tirpalas plaunamas vandeniu, dziovinamas ir
nugarinamas. Gautas produktas valomas analogiskai metodui A. Gauta
207 mg 1- etoksikarboniloksietil 6a,9a-difluor-11p-hidroksi -16a,17a-[(1-
metiletiliden) bis (oksi)] androsta- 1,4- dien- 3- on-17B- karboksilato.

Grynumas 96.4%, epimery A/B santykis 44/56.

D. | 6a, 9o-difluor-11B-hidroksi -16c,17a-[(1-metiletiliden) bis (oksi)]
androsta- 1,4- dien- 3- on-17p- karboksi rugsties (100 mg) tirpalg 25 ml
acetono sudedama 175 mg o-bromdietilkarbonato ir 45 mg bevandenio
kalio karbonato. MiSinys virinamas 6 val. AtSaldytas reakcijos misinys
iSpilamas j 150 ml vandens ir ekstrahuojamas metileno chloridu.
Ekstraktas plaunamas vandeniu, dziovinamas virS natrio sulfato ir
nugarinamas. Gauta 65 mg kieto 1'- etoksikarboniloksietil 6a,9a-difluor-
11B-hidroksi -160,17a-[(1-metiletiliden) bis (oksi)] androsta- 1,4- dien- 3-
on-17p- karboksilato. Grynumas 97.6%, epimery A/B santykis 49/51.

E. 6c,9a-difluor-11p-hidroksi-16c,17a-[(1-metiletiliden)bis (oksi)] androsta-
1,4- dien- 3-on-173-karboksi ragsties (500 mg) ir tetrabutilamonio
hidrosulfatas (577 mg) sudedami j 3 ml 1 M natrio hidroksido. Pridedamas
435 mg 1-brometil-etilkarbonato tirpalas 50 ml metileno chlorido ir

maigant miSinys virinamas per naktj. Atskiriami 2 sluoksniai. Organinis
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sluoksnis plaunamas 2x10 ml vandens, dzZiovinamas ir nugarinamas.
Nevalytas produktas gryninamas chromatografiSkai Sephadex LH-20
koloneleje (72x6.3 cm), eliuentas - chloroformas. Frakcija 1545-1950 mi
surenkama ir nugarinama, liekana nusodinama petrolio eteriu i§ metileno
chlorido. Gauta 341 mg 1- etoksikarboniloksietil- 6c, 9a-difluor-11p-
hidroksi -16oc,17cx-[(1-metiletiliaen) bis (oksi)] androsta- 1,4- dien- 3- on-

17B- karboksilato. Grynumas 99.2%, epimery A/B santykis 56/44.

F. 6a, 9a-Difluor-11p-hidroksi-16a,17a-[(1-metiletiliden)bis(oksi)] androsta-
1,4- dien- 3- on-17p- karboksi rugstis (200 mg) ir trikapriimetilamonio
chloridas (200 mg) sudedami | 5 ml sotaus vandeninio natrio

hidrokarbonato tirpalg. Pridedamas 100 mg 1-brometilkarbonato tirpalas

10 ml metileno chlorido ir miSinys maiSomas prie 45°C 20 val,
praskiedziamas 10 ml metileno chlorido. Analogiskai metodui E gauta 254
mg 1'-etoksikarbonil-oksietil 6c, 9a-difluor-11p-hidroksi -16c,17a-[(1-metil-
etiliden) bis (oksi)] androsta- 1,4- dien- 3- on-17B- karboksilato. Grynumas
97.4%, epimery A/B santykis 60/40.

G. 6a,9a-difluor-11p-hidroksi-16a,17a-[(1-metiletiliden)bis(oksi)] androsta-
1,4- dien- 3- on-17p- karboksi rugstis (200 mg), 1-brometil-etilkarbonatas

(135 mg) ir trietilaminas (275 mg) istirpinami 20 ml dimetilformamido.

Misinys maiSomas 80°C temperatiroje 3 val., praskiedziamas 200 ml
metileno chlorido, plaunamas vandeniu, dziovinamas ir nugarinamas.
Produktas valomas analogiSkai metodui A. Gauta 69 mg 1- etoksi-
karboniloksietil 6a, 9a-difluor-11p-hidroksi -16c,17a-[(1-metiletiliden) bis
(oksi)] androsta- 1,4- dien- 3- on-17B- karboksilato. Grynumas 97.8%,
epimery A/B santykis 48/52.
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Pavyzdys 5

1'-Acetoksietil-6a, 9a-difluor-11p-hidroksi -16c,17a-[(1-metiletiliden) bis

(oksi)] androsta- 1,4- dien- 3- on-17p- karboksilatas.

6c, 9a-difluor-11B-hdroksi -16a,17a-[(1-metiletiliden) bis (oksi)] androsta-
1,4- dien- 3- on-17p- karboksi rugstis (500 mg) ir kalio hidrokarbonatas
‘(575 mg) istirpinami 40 ml dimetilformamido, pridedama 1 ml 1-
chloretilacetato ir miSinys maiSomas kambario temperattroje 40 val.
Reakcijos misinys iSpilamas j 50 ml vandens ir ekstrahuojamas metileno
chloridu. Ekstraktas plaunamas vandeniniu natrio hidrokarbonatu ir
vandeniu, dziovinamas ir nugarinamas. Liekana chromatografuojama
Sephadex LH-20 koloneléje (72x6.3 cm), eliuentas - chloroformas.

Frakcijos 1755-2025 ir 2026-2325 m| surenkamos ir nugarinamos.

Kietas produktas, gautas i§ frakcijos 1755-2025 ml toliau gryninamas
chromatografuojant Sephadex LH-20 kolonéléje (76x6.3 cm), naudojant
kaip judrig faze heptano-chloroformo-etanolio (20:20:1) misinj. Frakcija
2505-2880 ml surenkama ir nugarinama. Liekana tirpinama metileno

chloride ir nusodinama petrolio eteriu. Gauta 167 mg kieto produkto (A).

Grynumas 99.1%. Lyd. t. 238-259°C. [oc]25D = +94° (c = 0.192,

CHoClo). Molekulinis svoris 254.

Kietas produktas i§ frakcijos 2026-2325 ml toliau gryninamas
chromatografuojant auksciau aprasytu budu. Frakcija 5100-5670 ml
surenkama ir nugarinama. Liekana tirpinama metileno chloride ir

nusodinama petrolio eteriu. Gauta 165 mg kieto produkto (B). Grynumas
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99.4%. Lyd. t 261-265°C. [a]®°p = +34° (c=0262, CHyCly).

Molekulinis svoris 524.

A ir B junginiy 'H-BMR spektrai beveik identigki, iSskyrus esterines
grupes metininio protono kvarteta, kuris junginyje B per 0.16 m.d.
pasislinkes | silpnojo lauko puse, palyginus su junginiu A. Masés
spektruose junginiy A ir B fragmentacijos keliai identiki, i§skyrus masés
piky intensyvumus. Spektroskopiniai junginiy A ir B parametrai rodo, kad

jie yra epimerai, susidarantys dél chiralinio centro esterinéje grupéje.

Pavyzdys 6-88. Junginiai, pateikti lentelése 1-3, gauti, i§skirti ir iSgryninti

budais, aprasytais pavyzdziuose 4 ir 5.
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Pavyzdys 89. Farmaciniai preparatai

Sekantys pavyzdziai iliustruoja vaisto formas, naudojamas jvairiems
vietinés terapijos blidams. Aktyvaus steroido kiekis jvedamiems per odg
preparatams jprastai sudaro 0.001-0.2% (pagal svorj), geriausiai 0.01-.

0.1% (pagal svorj).

Vaisto forma 1. Tepalas

Steroidas, susmulkintas 0.025 g
Skystas parafinas 10.0g
Baltas minkstas parafinas iki100 g

Vaisto forma 2. Tepalas

Steroidas 0.025¢g
Propilenglikolis 50g
Sorbitano pusantrinis oleatas 509
Skystas parafinas 10.0g
Baltas minkstas parafinas iki 100.0 g

Vaisto forma 3. Riebaly vandeniné emulsija

Steroidas 0.025¢g
Cetilo alkoholis 50¢g
Glicerino monostearatas 509
Skystas parafinas 10.0g
Cetomakrogolis 1000 20g
Citrinos rugstis 01g
Natrio citratas 02¢g
Propilenglikolis 35.0g

Vanduo iki 100.0 g
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Vaisto forma 4. Riebalu vandeniné emulsija

Steroidas, susmulkintas 0.025 g
Baltas minkstas parafinas 15.0¢g
Skystas parafinas 50g
Cetilo alkoholis 50g¢g
Sorbimakrogolio stearatas 20g
Sorbitano monostearatas 05g
Citrinos rugstis 01g
Natrio citratas 0.2g
Vanduo iki 100 g

Vaisto forma 5. Vandens riebaliné emulsija

Steroidas 0.025 g
Baltas minkstas parafinas 350¢g
Skystas parafinas 50g
Sorbitano seskvioleatas 50¢g
Sorbininé rugstis 02g
Citrinos ragstis 01g
Natrio citratas 02g

Vaisto forma 6. Losjonas

Steroidas 0.25¢g
Izopropanolis 0.5ml
Karboksivinilpolimeras 3 mg
NaOH g.s.

Vanduo iki1.0g
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Vaisto forma 7. Suspensija injekcijoms
Steroidas, susmulkintas 0.05-10 mg
Natrio-karboksimetilceliuliozé 7 mg
NaCl 7 mg
Polioksietilen (20) sorbitano monooleatas 0.5 mg
Fenilkarbinolis 8 mg
Vanduo, sterilus iki 1.0 ml
Vaisto forma 8. Aerozolis burnos ir nosies inhaliacijoms
Steroidas, susmulkintas 0.1 % sv./sv.
Sorbitano trioleatas 0.7 % sv./sv.
Trichlorfluormetanas 24.8 % sv./sv.
Dichlortetrafluormetanas 24.8 % sv./sv.
Dichlordifluormetanas 49.6 % sv./sv.
Vaisto forma 9. Tirpalas pursSkimui
Steroidas 7.0 mg
Propilenglikolis 509
Vanduo iki10.0 g

Vaisto forma 10. Milteliai inhaliacijoms

Zelatinos kapsulé uzpildoma misiniu i$:
Steroidas, susmulkintas 0.1 mg
Laktozé 20 mg

Milteliai inhaliuojami, naudojant specialy prietaisa.
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Farmakologija

Nauju androstan-17B-karboksi rugsties esteriu afiniSkumas

gliukokortikoidy receptoriui

Visi iSradime apraSyti steroidai yra fiziologiskai aktyvis junginiai. Naujy
androstan-17p-karboksi rigsties esteriy susiriSimas (afiniSkumas) su
gliukokortikoidy receptoriumi buvo panaudotas kaip modelis iy junginiy
potencialiam prieSuzdegiminiam aktyvumui jvertinti. Jy afiniSkumas
receptoriui buvo palygintas su budenozidu ([22R,S]- 16a,170-
butilidendioksi-118, 21- dihidroksipregna-1,4- dien- 3,20-dionu) - labai
efektyviu gliukokortikoidu, pasizyminCiu geru santykiu tarp vietinio ir
sisteminio poveikio (Thalen and Brattsand, Arzneim.-Forsch., 29, 1687-90
(1979).

Tyrimams buvo panaudoti vieno-dviejy ménesiy amziaus Sprague-Dawley
Ziurkiy patinéliai. Timusas iSimamas ir laikomas atSaldytame
fiziologiniame skiedinyje. Audinys homogenizuojamas Potter Elvehjem
homogenizatoriuje, 10 ml buferio, turin¢io 20 mM Tris, pH=7.4, 10 %
(svoris/turis) glicerolio, 1 mM EDTA, 20 mM natrio molibdato, 10 mM

merkaptoetanolio. Homogenatas centrifuguojamas 15 min prie 20.000 x
g. Supernatanto 20.000 x g porcijos (230 pul) inkubuojamos 0°
temperatiroje 24 val. su 100 pl fenilmetilsulfonilfluorido (esterazes

inhibitorius, galutiné konc. 0.5 mM), 20 ul nezyméto konkurento ir 50 pl

3h. zyméto deksametazono (galutiné konc. 3 mM). Suritas ir laisvas
steroidas atskiriami, inkubuojant misinj su 60 pl 2.5% (svoris/turis) medzio
anglies ir 0.25% (svoris/tiris) dekstrano T70 suspensija 20 mM Tris, pH
7.4,1 mM EDTA ir 20mM NaMoOy4 10 min 0° C temperatiiroje. Po 10 min.
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centrifugavimo prie 500 x g 230 pl supernatanto buvo tiriama 10 ml Insta-
Gelio, naudojant Packard scintiliacinj spektrometrg. Supernatantai buvo
3
[

inkubuojami su: a) [3H] deksametazonu, b)[“H] deksametazonu ir 1000-

kartiniu nezymeéto deksametazono pertekliumi ir ¢) [3H] deksametazonu ir
0.03-300-kartiniu konkurento “pertekliumi”. Nespecifinis suriSimas buvo

nustatytas, pridedant 1000-kartinj nezyméto deksametazono pertekliy prie

[3H]- zymeto deksametazono.

Radioaktyvumas, susiriSes su receptoriumi dalyvaujant konkurentui,
padalintas i§ radioaktyvumo, susiriSusio su receptoriumi nesant
konkurento, ir padaugintas i$ 100 rodo zyméto deksametazono specifinio
susiriSimo procenta. Kiekvienai konkurento koncentracijai budingas
specifiSkai suriStas radioaktyvumas atzymimas grafiSkai priklausomai nuo
logaritminés konkurento koncentracijos. Gautos kreivés lyginamos 50%
specifinio suriS§imo lygyje su budenozidu, kurio santykinis afiniSkumas

susiriSimui (SAS) laikomas lygus 1.
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4 Lentelé. Kai kuriy istirty junginiy santykinis afiniSkumas

susiriSimui su gliukokortikoidy receptoriumi (SAS)

- Junginys, atitinkantis pavyzdzio Nr. SAS
Budenozidas 1
4 epimeras B 0.30
5 epimeras B 0.17

27 0.50
38 0.04
55 0.20
64 0.05
67 0.04
69 0.44
84 1.03
87 0.63
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys, kurio formulé

X2 (I)

kurioje:

1, 2 - padétyse yra soti arba dviguba jungtis,

X4 -vandenilis, fluoras, chloras ar bromas,
X2 -vandenilis, fluoras, chloras ar bromas,
R4 - vandenilis arba tiesi, arba $akota angliavandenilio grandiné, turinti 1-4

anglies atomus,

Ro - vandenilis arba tiesi ar Sakota angliavandenilio grandiné, turinti 1-10
anglies atomy,
R -

0] )

l i
CR4RsoCR5 arba CR4RsoCYR5

Y-Oarba$,

R4 - vandenilis, tiesi arba Sakota angliavandenilio granding, turinti 1-10

anglies atomy, arba fenilas,
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Rs -vandenilis arba metilas,
Rg - vandenilis, tiesi arba Sakota soti arba nesoti angliavandenilio

grandiné, turinti 1-10 anglies atomu, bent vienu halogeno atomu pakeista

alkilo grupé, heterocikliné sistema, turinti 3-10 atomy ziede, -(CHo)p-
N
CH(CHo), (m=0, 1, 2; n=2, 3, 4, 5, 6), fenilo arba benzilo grupes,"

laisvos arba pakeistos viena arba daugiau alkilo, nitro, karboksilo,
alkoksilo, halogeno, ciano, karbalkoksilo ar trifluormetilo grupe(émis),

su salyga, kad kai Ro yra vandenilis, Ry yra metilas, arba jo

stereoizomeras.
2. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis yra:

1'-Etoksikarboniloksietil 60, 9a-difluor-11p - 16a, 17a- [(1-metiletiliden) bis

(oksi)]androsta-1,4 -dien -3 -on- 17p -karboksilatas,

1'-izopropoksikarboniloksietii  9a-fluor-118 -hidroksi- 16a, 17a- [(1-

metiliden)bis (oksi)]androsta-1,4 -dien -3 -on- 17§ -karboksilatas,

1'-propoksikarboniloksietil 6a, 9a-difluor-113 -hidroksi- 16a, 170- [(1-

metiliden)bis (oksi)]Jandrosta-1,4 -dien -3 -on- 178 -karboksilatas,

1'-izopropoksikarboniloksietil 6c, 9a-difluor-11p -hidroksi- 16c, 17a- [(1-

metiliden)bis (oksi)]androsta-1,4 -dien -3 -on- 17f -karboksilatas,

1'-acetoksietil (20R)- 9a-fluor-11p -hidroksi- 16a, 17a- propilmetilen-

dioksiandrosta-1,4 -dien -3 -on- 17p -karboksilatas,
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1'-etoksikarboniloksietil (22R)- 9a-fluor-11p -hidroksi- 16a, 17a- propilme-

tilendioksiandrosta-1,4 -dien -3 -on- 17p -karboksilatas,

1'-izopropoksikarboniloksietil (20R)- 9o-fluor-11p -hidroksi- 16a, 17a-

propilhﬁetiIendioksiandrosta‘-1 ,4 -dien -3 -on- 17p -karboksilatas,

1'-etoksikarboniloksietil (20R)- 6c, 9a-difluor-118 -hidroksi- 16c, 17c-

propilmetilendioksiandr}osta# 4 -dien -3 -on- 17 -karboksilatas.

3. Junginio, turinCio zemiau pateiktg formule,

X2 (I)

kurioje

1, 2 - padétyse yra soti arba dviguba jungtis,

X4 -vandenilis, fluoras, chloras ar bromas,
Xo -vandenilis, fluoras, chloras ar bromas,
R1 - vandenilis arba tiesi, arba $akota angliavandenilio grandiné, turinti 1-4

anglies atomus,

Ry - vandenilis arba tiesi, ar $akota angliavandenilio grandiné, turinti 1-10

anglies atomy,
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Rg - 0 0

[ i
CR4R500R5 arba CR4R5OCYR5

Y-0O _arba S,

Ry - vandenilis, tiesi arba Sakota angliavandenilio grandiné, turinti 1-10°

anglies atomy, arba fenilas,

Rg -vandenilis arba metilas,
Rg - vandenilis, tiesi arba Sakota, soti arba nesoti angliavandenilio

granding, turinti 1-10 anglies atomuy, alkilo grupé, pakeista bent vienu

halogeno atomu, heterocikliné sistema, turinti Ziede 3-10 atomy, -(CHo) -
N\
CH(CHo), (m=0, 1, 2; n=2, 3, 4, 5, 6), fenilo arba benzilo grupe,

nepakeistos arba pakeistos viena arba daugiau alkilo, nitro, karboksilo,

alkoksilo, halogeno, ciano, karbalkoksilo arba trifluormetilo grupe(émis),

su salyga, kad kai Ry yra vandenilis, Ry yra metilas, arba jo stereoizomero

gavimo biidas, besiskiriantis tuo, kad junginys, kurio formulé
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OH
I
C=0
CHs
- —-0 R
Ho oy
CHj
Jo o
|
1
X2
OH
|
C=0
CHj
- --0 R
HO —O> C< R12
CH4
Jo O
|
|
X2
arba jo druskos reaguoja su junginiu formuiés
Rs O Ry O
|l |l
Z-G-0-C-Re ar Z-C-0O-C-YRe
| I
Rs Rs
kuriose Xy, X2, Ry, Ro, Y, Rs, Rs, Rgir — _— _ _ _ _ _ turi auk$ciau nurodytas

reikSmes, Z yra halogenas ar funkcionaliai ekvivalentiSka grupé, ir po to

iSskirsto misinj j stereoizomerinius komponentus, jeigu tokiu badu gautas

esteris yra epimery misinys ir norima gauti gryng epimera.
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4. Farmaciniai preparatai, besiskiriantys tuo, kad kaip aktyvy ingredientg

savo sudetyje turi junginj pagal 1 punkta.

5. Farmaciniai preparatai pagal 4 punkta, besiskiriantys tuo, kad jie yra

dozavimo vienety pavidale.

6. Farmaciniai preparatai pagal 4 ir 5 punkta, besiskiriantys tuo, kad turi

savo sudétyje aktyvy ingredientg ir fiziologiSkai priimting neSikl].

7. Farmaciniai preparatai, besiskiriantys tuo, kad kaip aktyvy ingredientg

savo sudetyje turi junginj pagal 2 punkta.

8. Junginys pagal 1 punktg, skirtas naudoti kaip prieSuzdegiminis vaistas.
9. Junginio pagal vieng i$ punkty 1-2 panaudojimas farmaciniy preparaty,
turinCiy savo sudétyje kaip aktyvy ingredientg nurodyto junginio kiek],

paruosimui.

10. Junginys, kurio formule
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arba jo stereoizomeras, kuriuose

1, 2 - padétyse yra soti arba dviguba jungtis,

X4 -vandenilis, fluoras, chloras ir bromas,
Xo -vandenilis, fluoras, chloras ir bromas,
R4 - vandenilis arba tiesi, arba Sakota angliavandenilio grandiné, turinti 1-4

anglies atomus,

Ro - vandenilis arba tiesi ar Sakota angliavandenilio granding, turinti 1-10

anglies atomu,

su salyga, kad kai Ro yra vandenilis, R yra metilas.

11. Junginio, kurio formuleé
CH,— OR,

— =<0~ ~H
C
—07 N
o R,

kurioje
1, 2 - padetyse yra soti arba dviguba jungtis,

X4 -vandenilis, fluoras, chloras ir bromas,

Xo-vandenilis, fluoras, chloras ir bromas,
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Ro - tiesi arba Sakota angliavandenilio granding, turinti 1-10 anglies

atomy, ir
R7 -vandenilis arba acilo grupé i$ 1-10 anglies atomy, issidéscCiusiy | tiesig

arba Sakota grandine, arba jo sterecizomero gavimo bldas, besiskiriantis

tuo, kad

a) junginj, kurio formulé
CH20R 7

kuriose X4, Xo ,Ro Ry ir T T turi auk$Ciau nurodytas reikSmes,

arba

b) junginj, kurio formulé
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CH,OR
|
- —-0O~ c” CHgs
_O/ ~N CH3
|
!
X2
ragstimi katalizuojamoje reakcijoje veikia junginiu formules
H
0= c<
R2
kurX4,Xo,Ro Ry ir - turi auksciau nurodytas reikSmes.

12. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis yra gautas pagal 3
punkto buda.
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