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kurioje: 1,2-pozicija prisotinta arba turi dvigubg jungtj;

X, - vandenilis, fluoras, chloras ir bromas;

X, - vandenilis, fluoras, chloras ir bromas;

R, - linijiné arba iSsiSakojusi angliavandeniliy grandiné, turinti 1-10 anglies atomy, ir

R; - vandenilis arba acilo grupé, turinti linijine arba i$siSakojusig angliavandeniliy grandine, turingig 1-10
anglies atomy.
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Sis iSradimas susijes su naujy, farmakologiskai aktyviy junginiy,esanéiy
farmaciSkai aktyviais junginiais uzdegiminiy ligy, alergijy gydymui, skeleto

raumeny ir odos susirgimy gydymui, tarpiniy produkty gavimo biidu.

Yra Zinoma,jog tam tikrus gliukokortikosteroidus (GKS) galima naudoti
kvépavimo taky uZdegiminiy, alerginiy ar imuniniy susirgimy vietiniam
gydymui (pvz.: astmai, nosies gleivinés uzdegiminiam susirgimui (rinitui),
odos susirgimams (egzemai, psoriazei), taipogi Zarnyno susirgimams (opiniam
kolitui, Krono ligai)). Salia tokios vietinés terapijos gliukokortikoidais,
pasiekiamas klinikinis pranaSumas bendros terapijos metu (pvz., naudojant
gliukokortikoidy tabletes), ypa¢ nepageidautino gliukokortikoidy poveikio ne
susirgimo vietoje, atzvilgiu. Tokiam teigiamam Kklinikiniam pranaSumui
pasiekti ,pavyzdZziui, esant sunkiems kvepavimo taky susirgimams, GKS turi
pasiZzymeéti tinkamu farmakologiniu profiliu. Jis privalo pasizyméti dideliu,
jam biidingu gliukokortikoidiniu aktyvumu jo panaudojimo vietoje, taciau tuo
pat metu greitai inaktyvuotis, pavyzdziui hidrolizés biidu organe-taikinyje

arba jam patekus i bendra kraujotaka.

Tam, kad GKS pasiZzyméty prieSuzdegiminiu ir prieSalerginiu poveikiu, biitina
iSankstiné salyga yra GKS jungimasis prie gliukokortikoidinio receptoriaus,
tai steroidy sugebéjima prisijungti jiems tinkancius receptoriy ar receptorius
galima panaudoti kaip tinkamga biidg GKS biologinio aktyvumo jvertinimui.
Tiesiogin] santykj tarp GKS su receptoriumi, bei GKS prieSuzdegiminj
poveik] iliustruoja bandymas su Ziurkemis, stebint jy ausy patinima.

(Kai kuriy naujy, labai aktyviq 16a, 17a -acetil pakeisty gliukokortikoidy
santykiai tarp cheminés struktiiros, jungimosi su receptoriumi ir su biologiniu
aktyvumu Zzr. E. Dahlberg, T. Thalen, R. Brattsand, I.A. Gustafsson, U.
Johansson, K. Rolnsper and T. Saantok, Mol. Pharmacol., 25 (1984), 70).
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Konkreciau, Sis iSradimas susijgs su gavimu naujy tarpiniy produkty,
naudojamy gavimui naujy, 3-okso- androsta- 1,4-dien 17B- karboksirigsties
esteriy, pasizyminCiy aukstu specifiSkumu GKS receptoriams, kuriuos galima

taikyti uzdegiminiy biikliy gydymui ir sustabdymui.

Pagal Sio iSradimo biida gaunami junginiai, turintys formule X:
CHQ'— OR7

‘kurioje: 1, 2 pozicija prisotinta arba turi dvigubg jungti

X1 vandenilis, fluoras, chloras ir bromas;

X vandenilis, fluoras, chloras ir bromas

R, linijin¢ arba iSsiSakojusi angliavandeniliy grandine, turinti 1-10 anglies
atomy ir

R7 vandenilis arba acilo grupe, turinti linijing arba iSsiSakojusia
angliavandeniliy granding, turincig 1-10 anglies atomy

Jie gaunami, reaguojant junginiams turintiems formule XIII :
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kurioje istisines ir punktyrinés linijos tarp C-1 ir C-2 reiSkia vienguba arba
dviguba jungtj;Xy, X ir R7 yra kaip aprasyti auks¢iau, su aldehidu pagal
formule: O=CHR,

kurioje Ry yra kaip apraSytas auksciau.

Pageidautina, kad aldehidu biity acetaldehidas, propanalis, butanalis,”
izobutanalis, pentanalis, 3-metilbutanalis, 2,2-dimetilpropanalis, heksanalis,
heptanalis, oktanalis, nonanalis ir dodekanalis. Reakcija vykdoma, j aldehido
ir ragstinio Kkatalizatoriaus pvz. chloro perriigsties, p-toluensulforiigsties,
druskos rugsties tirpalg eterio , pageidautina dioksano arba halogeninty
angliavandeniliy, pageidautina metilchlorido arba chloroformo terpéje,

pridedant steroida.

Junginiai X taip pat gaunami , atitinkamy 16a, 170 -acetonidy XIV

transacetilinimo badu:

CH20R>
!
C=0

- =-0 CH3
HO SNof

kur iStisiné ir punktyriné linijos reiskia paprasta arba dviguba jungtj tarp C-1
ir C-2; 0 X1, Xy ir Ry yra kaip aprasyti auk$¢iau, su aldehidu pagal formule
O=C(H)R», kurioje R, yra kaip aprasytas auksciau.
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Pageidautina, kad aldehidu biity acetaldehidas, propanalis, butanalis,
izobutanalis, pentanalis, 3-metilbutanalis, 2,2-dimetilpropanalis, heksanalis,
heptanalis, oktanalis, nonanalis ir dodekanalis. Reakcija vykdoma, j aldehido
ir stiprios neorganinés rigsties, kaip katalizatoriaus, pageidautina perchlorato
rugSties arba druskos rugsties tirpala eterio, pageidautina dioksano arba
tetrahidrofurano, halogeninty angliavandeniliy, pageidautina- tolueno,.
aciklinio angliavandenilio, pageidautina-heptano arba izooktano, terpéje,

pridedant steroida.

Sio i§radimo junginiai X (XI ir XII) naudojami kaip tarpiniai produktai 16,

17-acetalpakeistos androstan-17 3 karboksirugsties pagal I formule

ORj
I
Cc=0

CHj

HO N ___8> CRiR,
CHg

kurioje 1, 2 pozicijos, X1, X9, Ry yra kaip aprasyti auk$éiau esteriy gavimui;
Ry - vandenilis, linijiné arba i8siSakojusi angliavandeniliy Cq - C4 granding,

R3 grupe:

O 0]

I [
CR4R50CR6 arba CR4R500YR5
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Y reiskia O arba S;

R4 - vandenilis, linijin€ arba i8siSakojusi angliavandeniliy granding, turinti 1-
10 anglies atomy arba fenila;

Ry vandenilis arba metilas ir Rg - vandenilis, linijinés arba iSsiSakojusios
prisotintos arba neso€ios angliavandeniliy grandinés, turinéios 1-10 angliesu
atomy, alkilo grupé pakeista maziausiai vienu halogeno atomu heterocikline
Ziedine sistema, turincia 3-10 atomy Ziedinéje sistemoje, -(CH,)mCH(CH,)
(m=0, 1, 2; n=2, 3, 4, 5, 6), fenilo arba benzilo grupémis, kurios pakeistos
arba nepakeistos viena arba dideliu skai¢iumi grupiy : alkilo, nitro,
karboksi,alkoksi, halogeno, ciano, karbalkoksi arba trifluormetilo grupe ar

grupémis, numatant, kad jeigu R; - vandenilis, tai R - metilas.

Atskirus stereoizomerinius komponentus, esanéius steroido pagal aukséiau
nurodyta formule (I) miSinyje , galima paaiSkinti sekandiai:

OR3
I
C=0

CHj

- --0 R

HO S o e
CHj

(I, S epimeras)
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- —-0x o~ Ry
HO 07 C{ R,
CHg
Oo (lll, R epimeras)

Atskiri stereoizomeriniai komponentai, esantys miSinyje steroidiniy 17 p-

karboksiriigsties esteriy, turintys formule IV

o) O

Il I
StCOCR4RsOCRs  (IV) arba

O 0

I ll
StCOCR4RsOCYRs (V)

kur st paZymeta steroido fragmentas, galima paaiskinti sekanciai:

O Ry O
1

stCOQOCRs
Rs
(VD)
ir
O RO

1
stCOCOCYRs

Rs
(VIII)

O Rs O
|
StCOCOCR

I
Rs

(VID)

O RO
I
stCOCOCYRg
I
Rs

(IX)
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Diastereoizomerai , panasis j II, III, VI, VII, VIII, ir IX, skiriasi tik vieno i§
skirtingy asimetriniy anglies atomy konfigtiracija. Tokius diasteroizomerus

vadiname epimerais.

Alkilas auksCiau pateiktuose pavyzdziuose reiSkia alkila su linijine ar
iSsiSakojusia angliavandeniliy grandine, turincig 1-5, bet pageidautina 1-4

anglies atomus.

Alkoksi auksciau pateiktame apibiidinime reiSkia -O-alkilo grupe, kur alkilo

puse turi auksc¢iau apradytg reikSme.

Halogenas auk3¢iau apraSytame apibudinime reiSkia pageidautina chloro,

bromo arba fluoro atoma.

Karbalkoksi auksCiau apraSytame apiblidinime reiSkia -COO-alkilo grupe,

kur alkilo pusé apibrezta kaip apraSyta auksciau.

Heterociklinio Ziedo sistema reiSkia Zieding sistema, kur heteroatomais yra

azotas, deguonis arba siera.

Pageidautinos sistemos: pirilas, piridilas, pirimidilas, pirazinilas, furilas,

piranilas, benzofuranilas, indanilas ir tienilas.

Pageidautini sekantys junginiai pagal formule I :
1) 1'-Etoksikarboniloksietil 6 o, 9 a-difluor-11p -oksi- 16a, 17a- [(1-metil-
etiliden) bis (oksi)]-androsta-1,4 -dien -3 -on- 17p -karboksilatas, A+B

epimery ir B epimero misinys.
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2) I'-Izopropoksikarboniloksietil 9 a-fluor-11f -oksi- 160, 17a- [(1-metil-

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

3) I'-Propoksikarboniloksietil 6 o, 9 a-difluor-11f -oksi- 16a, 170~ [(1-metil-

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

4) 1'-Izopropoksikarboniloksietil 6 a, 9 o-difuor-113 -oksi- 160, 17a- [(1-
metil-etiliden)bis (oksi)]-androsta-1,4 -dien -3 -on- 17p -karboksilatas, A+B

epimery ir B epimero misinys.

5)  T'-Acetoksietil  (20R)- 9  «-fluor-11p  -oksi- 16a, 17a-

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

6) 1'-Etoksikarboniloksietil (22R)- 9 a-fluor-118 -oksi- 16a, 17a-

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

7) 1'-Izopropoksikarbonileksietil (20R)- 9 a-fluor-11f -oksi- 16c, 17a-

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

8) 1'-Etoksikarbonil oksietil (20R)- 6 o, 9 o-difluor-11p -oksi- 16a, 17a-
propilmetilendioksiandrosta-1,4 -dien -3 -on- 17B -karboksilatas, A+B

epimery ir B epimero misinys.

Junginiai pagal formule I gaunami, oksiduojant junginius, turin¢ius formules

X (XTI ir XII) iki atitinkamy 17p- karboksirligsciy:



9
CH,— OR;
I
C=0
CHg
- —-0O~
CHy
(0]
|
|
X2
CH,— OR,
|
C=0
CHg
HO T "0 R
SRt
CHj (x)
o
|
I
X2
CH,— OR,
|
C=0
CHs
- —--0 R
HO N~ N
CHs (XIl)
(@]
I
[
X2
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kur vientisa arba punktyrine linija reiSkia viengubg arba dviguba jungtj,
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X1, X9, Ry ir Ry turi auksCiau minétas reikSmes, 0 R7 yra vandenilis arba

acilo grupé su 1-10 anglies atomy, iSdéstyty linijine ar Sakota grandine.

Po to 17B-karboksiriigStys dalyvauja esterio susidarymo reakcijoje, kuomet
susidaro junginiai, turintys formules I-IX, kur - """ X1, X9, RiirRy

turi auks$éiau minétas reikSmes.

Metodui, kurj taikant, junginiai pagal formule X (XI arba XII) virsta
atitinkamomis 17B-karboksirfig§timis, naudojamas tinkamas turin¢io deguonj
angliavandenilio tirpiklis, toks kaip Zemesnysis alkanolis, metanolis ir
etanolis. Pageidautini metanolis ir etanolis, ypa¢ pirmasis.Reaguojantis
miSinys pasiekia silpnai Sarming terpe, pridéjus tinkamg silpna neorganing
baze, tokig kaip Sarminio metalo karbonatas, pvz. Na, Li arba K karbonatas.
Pageidautinas pastarasis. Junginio pagal formule X, XI, arba XII pavertimas
iki 17 B karboksirtigsties pagal formulg I, I arba III (R3=H) vyksta 20 - 25°C

aplinkos temperatiiroje.

Reakcijai vykti reikalingas deguonis. Deguonj galima tiekti barbatuojant, oro

arba deguonies srove nukreipiant | reaguojantj misinj.

Junginiy pagal formule X (XI arba XII) 1783- Soninés grandinés oksiduojantj
susidaryma iki 17p-karboksirtigs¢iy jmanoma atlikti ir su perjodato riigStimi,
Na hipobromatu arba Na bismutatu. Reakcija atlickama vandens ir tinkamo
deguonj turinio  angliavandenilio tirpiklio, tokio kaip eteris,

miSinyje.Pageidautini dioksanas ir tetrahidrofuranas, ypac pirmasis.

Gautas junginiy pagal formulg I, II ir III (R3=H) 17p-karboksiraigstis
reaguojant jprastu biidu, galima paversti esteriais, tokiu budu I formuléje

atsiras 17p-karboksilo esteriai. Pvz. 17B-karboksirtigstis gali reaguoti su
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atitinkamu  alkoholiu ir karbodiimidu, pvz. dicikloheksilkarbodiimidu,
dalyvaujant  tinkamam  tirpikliui, tokiam kaip dietilo esteris,
tetrahidrofuranas, metilenchloridas arba piridinas 25-100°C temperatiiroje.
Galimo varianto atveju 17f- karboksirligities druska ,sudaryta Sarminio
metalo, pvz., Li, Na arba K, arba keturvalené¢io amonio junginio druska, pvz.
trietil- arba tributilamino arba tetrabutilamonio, gali reaguoti su tinkama_
alkilinan¢ia medZiaga, pvz. aciloksialkilhalogenidu, arba halogenalkilo.
alkilkarbonatu, geriau polinio tirpiklio, tokio kaip acetonas, metiletilketonas
arba  dimetilformamidas, dimetilsulfoksidas, metilenchloridas arba
chloroformas, aplinkoje, 25-100°C temperatiiros ribose. Reakcija taip pat gali

vykti, dalyvaujant Krauno (Crown) eteriui .

Po iSskyrimo susidariusieji neiSgryninti steroidinio esterio dariniai gryninami
chromatografijos biidu, esant tinkamai medziagai, pvz. "Sephadex ®LH tipo
"susiitiems" skersinémis jungtimis dekstrano geliams, praplovimui i§
adsorbento naudojant tinkamus tirpiklius. Pavyzdziais galéty biiti halogeninti

angliavandeniliai, eteriai, esteriai- tokie kaip etilacetatas arba acetonitrilas.

Atskiri epimerai, susidarantys 16c, 17ct- oksi grupiy acetolizés biidu arba
susidarant 17B- karboksirfigi¢iy esteriams, pasizymi praktiskai identiskomis
tirpumo charakteristikomis. I§ to seka, jog darosi nejmanoma juos isskirti ir
izoliuoti i§ epimerinio misinio, naudojant jprastinius atskyrimo biidus, pvz.
frakcing kristalizacija. Individualiy epimery, iSskirty i§ stereoizomeriniy
miSiniy, atitinkan¢iy auks$Ciau paaiskintas I, IV ir V formules, gavimui,
misinys iSskaidomas chromatografijos kolonéle. Tokiu biidu i§skiriami II, I1I,
VI, VII, VIII ir IX epimerai . skirtingo judrumo stacionarioje fazéje déka.
Chromatografija gali vykti "Sephadex LH" tipo "susiiituose" skersinémis
jungtimis dekstrano geliuose, pvz. "Sephadex LH -20", iSplovimui  i§
adsorbento kartu naudojant tinkama organinj tirpiklj. "Sephadex LH-20"

gamina akciné bendrové "Pharmacia Fine Chemicals", esanti Upsaloje,
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Svedijoje. Tai karoliuky formos oksipropilintas dekstrano gelis, kuriame
dekstrano grandinés "susiiitos" tarpusavyje, sudarydamos karkaso formos

trimate iSsiSakojusig polisachariding sistemg.

I3plovimo i§ adsorbento priemone tarnauja halogeninti angliavandeniliai, pvz.
chloroformas arba heptano-chloroformo- etanolio miSinys santykiu 0-50:50-
100:10-1, kuris yra sékmingai naudojamas, labiausiai pageidautina santykiu

20:20:1.

Junginius pagal formul¢ I galima naudoti kaip gydomaja priemong jvairiy
lokalizacijy vietiniam gydymui, priklausomai nuo uZdegimo vietos. Vietinio
panaudojimo pavyzdziais gali biiti inhaliacijos kvépavimo takams, jvedimas
per oda, ir parenteralinis jvedimas, aplenkiant virSkinamajj trakta.Svarbia
tiksline priemone receptiiros sudarymui yra aktyviojo steroidinio ingrediento
optimalaus biologinio jsisavinimo pasiekimas. Receptirose, kurios
naudojamos ivedimui per oda, tai sékmingai pasiekiama, aukStu
termodinaminiu aktyvumu pasiZymint] steroida iStirpinant indiferentinéje
vaistui priimancioje terpéje. Sitai pasickiama, naudojant tinkamus tirpiklius,
tame tarpe tinkamus glikolius, tokius kaip propilenglikolj, 1,3- butandiolj-

vieng arba su vandeniu.

Steroida taip pat galima arba pilnai arba dalinai tirpinti lipoidinéje faz¢je,
naudojant pavirSiaus aktyviag medziaga, padedancia tirpinti arba disperguoti.
Kompozicijy, skirty jvedimui per oda, sudétyje gali biti tepalas, emulsija
"aliejus vandenyje", emulsija "vanduo aliejuje"” arba losjonas. Sistemos, kurioje
yra iStirpintas aktyvus komponéntas, emulsinése inertinese terpese faze gali
biiti paruoSta kaip dispersiné arba vienalyte. Auk3¢iau minetose
kompozicijose steroidas taip pat gali dalyvauti mikrosusmulkintos kietos

medziagos pavidalu.
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Suslégti steroidy aerozoliai yra skirti burnos ertmés ir nosies inhaliacijoms.
Aerozoliné sistema sudaroma tokiu biidu, kad vienkartinéje dozéje bity 10 -
1000 pg, pageidautina 20 - 250 pg aktyvaus steroido. Gydymo tikslu
aktyviausieji steroidai jvedami maZiausiomis dozémis. Mikrosusmulkintas
steroidas sudarytas i§ daleliy, i§ esmés maZesniy nei 5 pm, suspenduoty
miSinyje medZiagos, skirtos aerozolio su padidintu slégiu sudarymui,
naudojant disperguojanc¢ia medziaga, tokig kaip sorbitano trioleatas, oleino

riigstis, lecitinas arba dioktilsulfogintaro riigsties natrio druska.

ISradimas papildomai paaiSkinamas sekanciais neapribojanciais pavyzdZiais.
PavyzdZiuose, atliekant preparatyvinés chromatografijos bandymus,
naudojamas srauto judéjimo tirinis greitis 2.5 ml/em® x val'l. Visuose
pavyzdziuose molekuliniai svoriai nustatomi elektroninés smilginés masiy
spektrometrijos budu. Lydymosi taskai iSmatuoti "Leitz" fiemos (Wetzlar,
VFR) mikroskope su apSildomu stulpeliu. Visi ASSC (Auksto Slégio Skyséiy
Chromatografijos) duomenys gauti "Waters p Bondapak" C;q (vidinis
diametras 300 x 3.9 mm) kolonéle, esant srauto tiriniam grei¢iui 1.0 ml/min ir
kaip judriai fazei dalyvaujant etanolio miSiniui su vandeniu, santykiu nuo

50:50 iki 60:40, nesant ypatingy nurodymy.

1 Pavyzdys
Siame pavyzdyje isdéstytas (22RS)-, (22R)- ir (228)- 11B, 16c, 17a, 21-

tetraoksipregna- 1,4- dien- 3, 20- dion- 16, 17a- acetaliy gavimo biidas.

(22RS)-, (22R)- ir (22S)- 160, 17a-butilidendioksi- 6a, 9a- difluor-11p, 21-

dioksipregna- 1,4- dien- 3, 20- diono gavimas.

A.11.0g 6a, 9a- difluor-11B, 16a, 17, 21-tetraoksipregna - 1,4- dien- 3, 20-
diono suspensijos, 500.0 -se ml metilenchlorido pridéta 0.32 ml 3vieZiai

distiliuoto n-butanolio ir 2.0 ml 72% perchlorato riigsties. Reaguojantis
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miinys maiSytas kambario temperatiiroje 24 val. Reaguojantis misinys
praplautas 10% vandeniniu kalio karbonato tirpalu ir vandeniu, i§dZiovintas
vir§ natrio sulfato ir iSgarintas. Likutis iStirpintas etilacetate ir nusodintas
petroleteriu. Liko 883 mg (22RS)- 16a, 17a-butilidendioksi- 6a, 9a- difluor-
11B, 21-dioksipregna- 1,4- dien- 3, 20- diono.ASSC analize nustatytas 99%
grynumas ir 22S- ir 22R- epimery santykis 16:84. Molekulinis svoris : 466.
(Isskaiciuota 466.5) (22RS) epimery misinys chromatografuotas "Sephadex
LH-20" ( 76x 6.3 cm) kolonéléje, panaudojus kaip judria faze heptana:
chloroforma: etanolj santykiu 20: 20: 1. 12315- 13425 ml (A) ir 13740-15690
ml (B) frakcijos surinktos , iSgarintos, lickana iStirpinta metilenchloride ir
nusodinta petroleteriu. IS (A) frakcijos gauta 62 mg (22S)- ir i§ (B)-frakcijos
687 mg (22R)- 160, 17a-butilidendioksi-6a, 9a-difluor-11p, 21-dioksipregna-
1,4-dien-3,20-diono. (22S)- epimeras : molekulinis svoris 466 (i$skai¢iuota
466,5), lyd. temperatiira 196-200 ° C. (22R)-epimeras : molekulinis svoris 466
(i8skaiCiuota 466,5), lyd. temperatiira 169-172 ° C.

BI 1,0g 6, 9a-difluor-11p, 21-dioksi-16a,17a-[(1-metiletiliden) bis(oksi)]
pregna-1,4-dien-3,20-diono tirpalo 500,0 ml metilenchlorido pridéta 0,30 ml
Svieziai distiliuoto n- butanolio ir 2,0 ml 72% perchlorato riigsties.
Reaguojantis miSinys maisytas 33°C temperatiiroje 24 val. Ekstrahuotas
vandeniniu kalio karbonato tirpalu ir vandeniu, i§dZiovintas vir$ natrio sulfato
ir iSgarintas. Lickana iStirpinta metilenchloride ir nusodinta petroleteriu.
ISeiga: 848 mg (22RS)-160a,170-butilidendioksi-6a,,  9a-difluor-
11B,dioksipregna-1,4-dien-3,20-diono. ASSC analize nustatytas 93%
grynumas, 22S- ir 22R- epimery santykis 12/88.

B 1. 1 4,0 g 60,9a-difluor-11p,21-dioksi-16c,170-[(1-metiletiliden) bis(oksi)]
pregna-1,4-dien-3,20-diono suspensijos 100,0 ml heptano pridéta 1,2 ml
SvieZiai distiliuoto n-butanolio ir 3,8 ml 72 % perchlorato riigsties.

Reaguojantis miSinys intensyviai maiSytas kambario temperatiiroje 5 val.,
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ekstrahuotas vandeniniu kalio karbonatu ir vandeniu, iSdZiovintas vir§ natrio
sulfato ir iSgarintas. ISeiga : 4,0 g (22RS)-16c,17a-butilidendioksi-6a, 9a-
difluor-11pB,21--dioksipregna-1,4-dien-3,20-diono.ASSC  analize nustatytas
98,5 % grynumas ir epimery 22S- ir 22R- santykis 3/97. Po 2 perkristalinimy
i3 chloroformo su petroleteriu gauta 3,1 g 22R- epimero, kurio sudétyje buvo

vos 1,1 % 22S- epimero ir 1,3 % kity terSaly .

C. Panasiu bidu, pagal procediira, i§déstyta Pavyzdyje, 60,9a-difluor-11p,
160, 17, 21-tetraoksipregna- 1,4- dien- 3,20-diong pakeitus 11B, 16ca, 17a,
21-tetraoksipregna- 1,4- dien- 3,20-dionu, gautas Sa-fluor - ir 6a-fluor -11,
16a,, 170, 21-tetraoksipregna- 1,4- dien- 3,20-dionas arba atitinkami 16a,
17a— acetonidai nefluorinty ir fluorinty nesimetriniy (22RS)- (22R)- ir
(22S)-11B, 160, 17a, 21-tetraoksipregna- 1,4- dien- 3,20-dion 16a, 17—
acetaliai i§ acetaldehido, propanalio, butanalio, izobutanalio, pentanalio, 3-
metilbutanalio, heksanalio, 2,2- dimetilpropanalio, heptanalio, oktanalio,

nonanalio ir dodekanalio.

2 Pavyzdys
A. Prednacinolon 16a, 17a—acetonidas (250 mg; 0.6mmol) iStirpintas 75.0 ml

metilenchlorido. Pridéta n-butanolio (130 mg; 1.8 mmol) ir 70% perchlorato
rigsties (0.025 ml). Tirpalas maiSytas 15 val, esant 33°C temperatiirai.
Geltonas tirpalas praplautas 2 x 10.0 ml 10% kalio karbonato tirpalu ir 4 x
10.0 ml vandens, iSdziovintas ir iSgarintas. ISeiga: 257 mg (97.7%). ASSC
analize nustatytas 91.1% grynumas. Nesureagaves acetonidas sudare 7.4 %

terSaly. Epimery santykis 14.6/85.4.

B. Triamcinolon 16a, 17a—acetonidas (0.5 g; 1.1mmol) iStirpintas 150.0 ml
metilenchlorido. Pridéta n-butanolio (260 mg; 3.6 mmol) ir 70% perchlorato
ragsties (0.22 ml). Tirpalas maiSytas 16 val., esant 33°C temperatirai. [

dalijamajj piltuva pernestas metilenchloridas. Kolba, kurioje vyko reakcija,
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keleta karty praplauta atitinkamai 10.0 ml kalio karbonatu ir metilenchloridu.
Po to tirpalas praplautas 2 x 10.0 ml 10% K,CO; ir 4 x 10.0 ml vandens,
iSdZiovintas ir iSgarintas. ISeiga: 438 mg (84.9% ). ASSC analize nustatytas

80.2% grynumas. Epimery santykis 19/81.

C. Fluocinolon 16a, 17a-acetonidas (0.5 g; 1 mmol) iStirpintas 150.0 ml
metilenchlorido. Prideta ﬁ-butanalio (260 mg; 3.6 mmol) ir 70% perchlorato“
rigities (0.22 ml). Tirpalas maiytas 24 val, esant 33°C temperatiirai.
Metilenchlorido fazeé perkelta | dalijjamajj piltuva. Kolba, kurioje vyko
reakcija, keleta karty praplauta atitinkamai 15.0 ml 10% kalio karbonatu ir
metilenchloridu. Po to tirpalas praplautas 2 x 15.0 ml 10% K,COj5 ir 4 x 15.0
ml vandens, iSdZiovintas ir iSgarintas. ISeiga: 513 mg (100% ). ASSC analize

nustatytas 97.4% grynumas. Epimery santykis 8.6/91.4.

3 Pavyzdys _

Siame pavyzdyje i§déstomas 11B—oksi-160,17a-[(1-metiletiliden)bis(oksi)] -ir
(20RS) ,(20R)- ir (20S)-11p-oksi- 16a, 17a~alkilmetilendioksinandrosta- 1,4-
dien- 3 on-17B- karboksiriigsties ir 4- oksi-3-on- 178 karboksirtgsties gavimo

biidas.

60, 9a-difluor-11p-oksi  -16a,17a-[(1-metiletiliden)bis(oksi)jandrosta-  1,4-
dien- 3 on-17- karboksiriig§ties gavimas.

A. 11,99 g fluocinolon 16a,17a-acetonido tirpala 120,0 ml metanolio pridéta
40,0 ml 20 % vandeninio kalio karbonato tirpalo. Sis tirpalas barbatuotas oro
srove mazdaug 20 val., maiSant kambario temperatiiroje. Metanolis i§garintas
ir vel j likutj pridéta 200.0 ml vandens. Tirpalas ekstrahuotas metilenchloridu.
Vandens faze pariig§tinta praskiesta druskos riig§timi. Susidariusios nuosédos
surinktos filtravimo biidu ir iSdZiovintos. Gauta 1.34 g 6a,9a-difluor-11pB-oksi
-160,17a-[(1-metiletiliden)bis(oksi)Jandrosta-  1,4- dien- 3  on-17B-
karboksiriigsties, lyd. t.264-268°C, molekulinis svoris 438. ASSC analize
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nustatytas 94.0% grynumas. Vandens fazé ekstrahuota etilacetatu.
I8dziovinus, tirpiklis iSgarintas, o tai papildomai dave 0.26 g ragsties.

Grynumas 93.7%.

B. T 5.0 g fluocinolon 16a,17a-acetonido tirpala 55.0 ml dioksano pridéta
perjodato rugsties (15.1 g) 16.5 ml vandens. Reaguojantis miSinys maiSytas 20
val. kambario temperatiiroje, neutralizuotas prisotintu vandeniniu natrio
bikarbonato tirpalu ir iSgarintas. Liekana i§tirpinta 200.0 ml metilenchlorido
ir praplauta 8 x 100.0 ml 10% K karbonato. Vandens fazé pariigitinta
koncentruota druskos riigStimi ir ekstrahuota 6 x 100.0 ml etilacetato.
I8dZiovinus, tirpiklis iSgarintas. Liekana iStirpinta 400.0 ml etilacetato ir
nusodinta petroleteriu. Gauta: 3.96 g 6a,9a-difluor-11p-oksi-16c,17a-[(1-
metiletiliden)bis(oksi)]androsta-1,4-dien-30on-173-  karboksiriigsties. ASSC

analize nustatytas 99.5% grynumas.

C. AnalogiSku biidu, pagal procediira, aprasyta Pavyzdyje, fluocinolon
16a,17a-acetonidg pakeiciant 11B, 16a, 17a, 21 -tetraoksipregna-1,4- dien-
3,20 dionu; 6a-fluor-11p, 16a, 17, 21 -tetraoksipregna-1,4- dien- 3,20 dionu,
gaunamos triamcinolon  16a,17a-acetonid  11B-oksi  -16a,170-[(1-
metiletiliden) bis(oksi)] androsta- 1,4- dien- 3 on-178- karboksiraigstys.
PakeiCiant 16a,17a-acetonido grupe | 16c,17a-acetalius, tarp 16a-
oksiprednizolono,  6a—fluor-16a-oksiprednizolono,  triamcinolono  ir
fluocinolono ir acetaldehido, propanalio, butanalio, izobutanalio, pentanalio,
3-metilbutanalio; 2,2-dimetilpropanalio, heksanalio, heptanalio, oktanalio,
nonanalio ir dodekanalio gaunami jy 21- esteriai ir (20RS)-(20R)- ir (20S)-
11p—oksi- 16a, 170—alkilmetilendioksinandrosta- 1,4- dien- ir 4-en- 3 on-17p-

karboksiriigstys.
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4 Pavyzdys
1'- etoksikarboniloksietil 6a,9a-difluor-11p-oksi -160,17a-[(1-metiletiliden)

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

A. 60,9a-difluor-11B-oksi -16a,17c-[(1-metiletiliden) bis (oksi)] androsta-
1,4- dien- 3 on-17B- karboksirugstis (600 mg) ir kalio bikarbonatas (684 mg)
i$tirpinti 45.0 ml dimetilformamido. Pridéta 2 ml 1- brometilo etilo karbonato
Ir reaguojantis miSinys maiSytas per naktj kambario temperatiiroje. Pridéta
vandens (200.0 ml), ir miSinys ekstrahuotas metilenchloridu. Sudétiniai
ekstraktai praplauti 5 % vandeniniu Na bikarbonatu ir vandeniu. Liekana
iSgryninta "Sephadex LH- 20" chromatografijos kolonéle (72 x 6.3 cm), kaip
judria faz¢ panaudojus chloroforma. Frakcija 1515-2250 ml surinkta ir
i§garinta. Galutin€ iSeiga 480 mg 1'- etoksikarboniloksietil 6c,9a-difluor-11p-
oksi -160,17a-[(1-metiletiliden) bis (oksi)] androsta- 1,4- dien- 3 on-17p-
karboksilato. ASSC analize nustatytas 98.1% grynumas, o epimery A/B
santykis 48/ 52. Lyd. t.: 218-227°C. [a]”, = +63.2° (¢ = 0.214, CH,CL,).

Molekulinis svoris 554.

1'- etoksikarboniloksietil 6o,9c-difluor-11p-oksi -16a,17a-[(1-metiletiliden)
bis (oksi)] androsta- 1,4- dien- 3 on-17B- karboksilatas (480 mg)
chromatografuotas "Sephadex LH- 20" kolonéle (76 x 6.3 cm), kaip judria
faz¢ panaudojus heptano: chloroformo: etanolio miinj santykiu 20: 20: 1.
Frakcija 2325-2715 ml surinkta, i$garinta, o lickana iStirpinta metilenchloride
ir nusodinta petroleteriu. Gauta 200 mg (A) junginio, kurio grynumas 97.3%
(nustatytas ASSC analize). Lyd. t. 246-250 °C [o]*, = +100.5° (c = 0.214,
CH,Cl,). Molekulinis svoris 554.

Frakcijos 4140-5100 ml iSeiga buvo 250 mg (B) junginio, kurio grynumas
99.0%. Lyd. t. 250255 °C  [a]”p = +285° (c = 0.246, CH,CL).

Molekulinis svoris 554. Esterinés grupés metino signalas 0.13 m.d.
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pasistim¢jo | silpnesnio lauko puse 'H-BMR spektre, B lyginant su A, tuo
tarpu likusios spektry dalys beveik identiSkos. Signalai A ir B masiy
spektruose yra identiski, iSskyrus intensyvuma. Sie spektroskopiniai skirtumai
ir panaSumai rodo, kad deka chiralinio centro, esancio esterinéje grupéje, A

ir B yra epimerai.

B. 6a,9a-difluor-11p3-oksi -16a,17a-[(1-metiletiliden) bis (oksi)] androsta-A
1,4- dien- 3 on-17B- karboksirigdtis (200 mg) iStirpinta 25.0 ml
dimetilformamido. Pridéta 1- chloretilo etilo karbonato (100 mg), kalio
bikarbonato (70 mg) ir 18- kraun (crown)-6- eterio. Reaguojantis miSinys
maiSytas 80°C temperatiiroje 3 val., atSaldytas, pridéjus 150.0 ml vandens,
ekstrahuotas metilenchloridu, i§dzZiovintas ir i§garintas. Negrynas produktas
iSgrynintas tuo pat biidu, kaip A procediroje. Liko 207 mg 1-
etoksikarboniloksietil 6a,9a-difluor-11p-oksi -160,17c-[(1-metiletiliden) bis
(oksi)] androsta- 1,4- dien- 3 on-17B- karboksilato, grynumas (ASSC analize)
buvo 98.4% , ir epimery A/B santykis 54/46.

C. 6a,9a-difluor-11B-oksi -16a,17a-[(1-metiletiliden) bis (oksi)] androsta-
1,4- dien- 3 on-17B- KkarboksiriigStis (200 mg) ir 1,5- diazabiciklo [5.4.0]
undekanas- 5(140 mg) suspenduoti 25.0 ml benzeno ir Sildyti su grjztamu
Saldytuvu. Pridéta 1- brometilo etilo karbonato (175 mg) tirpalo 5.0 ml
benzeno ir miSinys Sildytas 2.5 val. AtSaldzius, pridéta 50.0 ml
metilenchlorido, tirpalas praplautas vandeniu, i$dZiovintas ir iSgarintas.
Negrynas produktas iSgrynintas tuo pat badu, kaip A procediroje. I$eiga- 207
mg 1-  etoksikarboniloksietil  6o,9a-difluor-11B-oksi  -160,17a-[(1-
metiletiliden) bis (oksi)] androsta- 1,4- dien- 3 on-17B- karboksilato,
grynumas (ASSC analize) buvo 96.4% , ir epimery A/B santykis 44/56.

D. | 60, 9a-difluor-11f-oksi -16a,17c-[(1-metiletiliden) bis (oksi)] androsta-
1,4- dien- 3 on-17B- karboksiriigsties (100 mg) tirpala 25.0 ml acetono pridéta
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175 mg a-bromdietilkarbonato ir 45 mg bevandenio kalio karbonato. Misinys
Sildytas 6 val. su griztamu Saldytuvu. AtSaldytas reaguojantis miinys i$piltas j
150.0 ml vandens ir ekstrahuotas metilenchloridu. Ekstraktas praplautas
vandeniu, iSdZiovintas vir§ natrio sulfato ir iSgarintas. ISeiga 65 mg kieto 1'-
etoksikarboniloksietil 60, 9a-difluor-113-oksi -16a,17c-[(1-metiletiliden) bis
(oksi)] androsta- 1,4- dien- 3 on-17B- karboksilato. Grynumas, nustatytas
ASSC analize, sudare 97.6% ir epimery A/B santykis 49/51.

E. 1 3.0 ml IM Na hidroksido pridéta 6o.,9a-difluor-11p-oksi -16¢,17a-[(1-
metiletiliden) bis (oksi)] androsta- 1,4- dien- 3 on-17p- karboksiriigsties (500
mg) ir riigStaus tetrabutilamonio sulfato (577 mg). Taip pat pridéta 435 mg 1-
brometilo karbonato tirpalo 50 ml metilenchlorido. MiSinys Sildytas su
griztamu Saldytuvu. ISsiskyré 2 sluoksniai. Organinis sluoksnis praplautas 2 x
10 ml vandens, i8dZiovintas ir iSgarintas. Negrynas produktas iSgrynintas
"Sephadex LH- 20" chromatografijos kolonéléje (72 x 6.3 c¢m), kaip judria
faz¢ panaudojus chloroforma. Surinkta 1545-1950 ml frakcija idgarinta, o
lickana nusodinta metilenchlorido-petroleterio miiniu. Galutiné iSeiga 341
mg 1- etoksikarboniloksietil 60, 9a-difluor-11B-oksi  -16c,17c~[(1-
metiletiliden) bis (oksi)] androsta- 1,4- dien- 3 on-17p- karboksilato. ASSC
analize nustatytas 99.2% grynumas, o epimery A/B santykis 56/44.

F. 1 5.0 ml prisotinto vandeninio NaHCOj5 tirpalo pridéta 6a, 9a-difluor-
11B-oksi -16a,17a-[(1-metiletiliden) bis (oksi)] androsta- 1,4- dien- 3 on-17p-
karboksiragsties (200 mg) ir trikaprilmetilamonio chlorido (200 mg). Pridéta
100 mg 1-brometilkarbonato 10.0 ml metilenchlorido. Misinys maiSytas 45°C
temperatiiroje 20 val.,, praskiestas 10.0 ml metilenchlorido, iSskirtas ir
iSgrynintas  E  procediiroje  apraSytu  biidu. Ieiga 254 mg 1-
etoksikarboniloksietil 6a, 9o-difluor-11f3-oksi -16a,170-[(1-metiletiliden) bis
(oksi)] androsta- 1,4- dien- 3- on-17f8- karboksilato. Grynumas (ASSC):
97.4% . Epimery A/B santykis 60/40.
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G. 60, 9a-difluor-11B-oksi -16a,170-[(1-metiletiliden) bis (oksi)] androsta-
1,4- dien- 3 on-17p- karboksirtigstis (200 mg), 1-brometilkarbonatas (135 mg)
ir trietilaminas (275 mg) iStirpinti 20.0 ml dimetilfformamido. MiSinys
maiSytas 80°C temperatiiroje 3 val., praskiestas 200.0 ml metilenchlorido,
praplautas vandeniu, iSdZiovintas ir iSgarintas. Negrynas produktas isgrynintas
A procediiroje apraSytu budu. Gauta: 69 mg 1'- etoksikarboniloksietil 6¢, a-
difluor-11p-oksi -16a,17a-[(1-metiletiliden) bis (oksi)] androsta- 1,4- dien- 3-
on-17pB- karboksilato. Grynumas (ASSC): 97.8% ir epimery A/B santykis
48/52.

5 Pavyzdys
I'-Acetoksietil-60, 9a-difluor-11p-oksi -16a,170-[(1-metiletiliden) bis (oksi)]

androsta- 1,4- dien- 3- on-170- karboksilatas.

60, 9a-difluor-11B-oksi -16a,17a-[(1-metiletiliden) bis (oksi)] androsta- 1,4-
dien- 3- on-17B- karboksirfigStis (500 mg) ir kalio bikarbonatas (575 mg)
istirpinti 40.0 ml dimetilformamido. Pridéta 1-chloretilacetato (1.0 ml), ir
reaguojantis miSinys maiSytas kambario temperatiiroje 40 val. Reaguojantis
miSinys iSpiltas | 50.0 ml vandens ir ekstrahuotas metilenchloridu. Ekstraktas
praplautas vandeniniu natrio bikarbonatu ir vandeniu, iSdZiovintas ir
iSgarintas. Liekana chromatografuota "Sephadex LH- 20" chromatografijos
kolonel¢je (72 x 6.3 cm), kaip judrig fazg panaudojus chloroforma. Frakcijos

1755-2025 ir 2026-2325 ml surinktos ir iSgarintos.

Kietas frakcijos 1755-2025 ml produktas, toliau i§grynintas chromatografijos
budu, "Sephadex LH- 20" koloné¢léje (76 x 6.3 cm vidinis diametras), kaip
judria faze panaudojus heptano: chloroformo: etanolio misinj santykiu 20: 20:
1. Frakcija 2505-2880 ml surinkta ir iSgarinta. Lickana iStirpinta

metilenchloride ir nusodinta petroleteriu. Gauta 167 mg kieto produkto (A).
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ASSC analize nustatytas 99.1% grynumas. Lyd. t. 238-259°C. [oc]ZSD = +94°
(¢ = 0.192, CH,Cl,). Molekulinis svoris 254.

Kietas, auks$Ciau minétos frakcijos 2026-2325 ml produktas papildomai
iSgrynintas chromatografijos bidu, nurodytu aukséiau. Frakcija 5100-5670 ml
surinkta ir iSgarinta. Liekana iStirpinta metilenchloride ir nusodinta
petroleteriu. Gauta 165 mg kieto (B) produkto. ASSC analize nustatytas‘
99.4% grynumas. Lyd. t. 261-265°C. [a]®p = 34° (c = 0262, CH,CL,).

Molekulinis svoris 524.

H-BMR A ir B spektrai yra beveik tapatils, iSskyrus esterinés grupés metino
kvartets, kuris, palyginus su A junginiu, B junginyje yra 0.16 m.d. pastumtas j
silpnesnio lauko sritj. A ir B dispergavimo charakteristikos elektrony veikimo
masiy spektre yra identiSkos, iSskyrus masiy piky intensyvumus. Tokios A ir B
spektroskopinés charakteristikos parodo, kad dél esterinéje grupéje esancio

chiralinio centro abu jie yra epimerai.

6-88 Pavyzdziai

Medziagos, nurodytos toliau pateiktose 1-3 lentelése, paruostos, isskirtos ir

18grynintos tais paciais biidais, kurie aprasyti 4 ir 5 pavyzdZiuose.
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Junginiy pagal formule I panaudojimo 89 pavyzdys.

Farmacineés receptiiros

Sekantys neapribojantys pavyzdZiai paaiSkina receptiiras, naudojamas jvairioms

vietinems vaisto jvedimo formoms. Aktyvaus steroido kiekis receptiirose, skirtose

poodiniam jvedimui, paprastai sudaro 0.001-0.2% (pagal svorj svoriui), pageidautina

0.01-0.1% (pagal svori svoriui).

1 Receptiira. Tepalas

Mikrosusmulkintas steroidas
Skystas parafinas

Minkstas, baltas parafinas

2 Receptiira. Tepalas

Steroidas
Propilenglikolis
Sorbitano seskvioleatas
Skystas parafinas

Minkstas, baltas parafinas

3 Receptiira. Kremas "aliejus vandenyie".

Steroidas

Cetanolis

Glicerino monostearatas
Skystas parafinas
Cetomakrogolis 1000
Citrinos riigstis

Natrio citratas
Propilenglikolis

Vanduo

0.025 g
10.0g
iki 100 g

0.025¢g
50g
50g

100 g

iki 100.0 g

0.025g
50g
50g

10.0 g
20¢g

0l1lg
02g
350¢g

iki 100.0 g



4 Receptiira. Kremas "aliejus vandenyije".

Mikrosusmulkintas steroidas
Minkstas, baltas parafinas
Skystas parafinas

Cetanolis

Sorbimakrogolio stearatas
Sorbitano monostearatas
Sorbino rugstis

Citrinos riigstis

Natrio citratas

Vanduo

5 Receptiira. Kremas "aliejus vandenyie'.

Steroidas

MinkStas, baltas parafinas
Skystas parafinas
Sorbitano seskvioleatas
Sorbino rigstis

Citrinos ragstis

Natrio citratas

Vanduo
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0.025¢g
150¢g
50¢g
50g
20g
05g
02¢g
01g
02g

iki 100 g

0.025g
350g
50g
50g
02g
01lg
02g

iki 100 g
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6 Receptura. Losjonas (sudrékinimo priemoné)

Steroidas 0.025¢g
Izopropanolis 0.5 ml
Karboksivinilo polimeras 3mg
Natrio hidroksidas kiek reikia
Vanduo ki 0.1g

7 Receptiira. Suspensija injekcijoms

Mikrosusmulkintas steroidas 0.05-10 mg
Natrio-karboksimetilceliuliozé 7mg
Natrio chloridas 7 mg

Polioksietileno (20) sorbitano monooleatas 0.5 mg
Fenil-karbinolis 8 mg

Sterilus vanduo iki 1.0 ml

8 Receptiira. Aerozolis, skirtas burnos ertmés ir nosies inhaliacijoms.

Mikrosusmulkintas steroidas 0.1 % svorio/svoriui
Sorbitano trioleatas 0.7 % svorio/svoriui
Trichlorfluormetanas 24.8 % svorio/svoriui
Dichlortetrafluormetanas 24.8 % svorio/svoriui
Dichlordifluormetanas 49.6 % svorio/svoriui

9 Receptiira. Tirpalas mikroi$purskimui.

Steroidas 7.0 mg
Propilenglikolis _ 50g
Vanduo iki 10.0 g
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10 Receptiira. Milteliai inhaliacijoms.

Zelatininé kapsulé, uZpildyta misiniu:
Mikrosusmulkintas steroidas 0.1 mg

Laktoze 20 mg

Miltelis jk\}epiamas naudojant inhaliatoriy.

Farmakologija.

Nauju  androstan-17  B-karboksiruigSties  esteriy  preparaty  saveika  su

gliukokortikoidiniais receptoriais

Visi steroidai pagal formulg I yra fiziologiSkai aktyviis junginiai. Nauji androstan-17
B-karboksirtigSties esteriy preparatai gliukokortikoidiniy receptoriy atzvilgiu vartoti
kaip modelis jy prieSuZzdegiminio poveikio nustatymui. Jy receptoriniai sugebéjimai
lygintini su budezonid ([22R,S]- 16a,17a-butilidendioksi-118, 21 dioksipregna-1,4-
dien- 3,20-dionu, labai aktyviu gliukokortikoidu, pasizyminciu tiek vietiniu, tiek
bendru poveikiu organizmui (Thalen and Brattsand, Arzheim-Forsch. 29, 1687-90
(1979)).

Visiems tyrimams naudoti "Sprague-Dawley" 1-2 ménesiy amziaus Ziurkiy patinéliai.
PasSalinta uzkrii¢io liauka (thymus) ir patalpinta j atSaldyts ledu fiziologinj NaCl
tirpalg. Audinys homogenizuotas "Potter Elvehjem" homogenizatorivje, 10.0 ml
buferinio tirpalo, turin¢io 20 mmol Tris pH=7.4, (svoris/tiriu) 10 % glicerino,

1 mmol EDTA (etilendiamintetraacto riigSties), 20 mmol NaMoO,, 10 mmol
merkaptoetanolio. Homogenatas centrifuguotas 15 min 20.000 x 1 g. Sluoksnio

dalys, atsiskyre prie 20.000 x 1 g(230 pl), inkubuotos 0° temperatiiroje apie 24 val. su
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100 pl fenilmetilsulfonilfluorido (esterazés inhibitoriumi, galutiné koncentracija 0.5
mmol), 20 pl nezyméto "varZovo" ir 50 pl H- Zymétojo deksametazono 93 nmol).
Suristasis ir laisvasis steroidai atskirti, miSinj inkubavus 0° temperatiiroje 10 min.
su(galutiné konc. su 60 ul 2.5% (svoris/tiriui) aktyvuotos anglies ir 0.25%
(svoris/turiui) dekstrano 170 suspensijos 20.0 mmol Tris, pH=7.4, 1 mmol EDTA ir
20mmol NaMoOy. Po to centrifuguota 500 x 1 g 10 min,, ir 230 pl iSplaukusio
sluoksnio | suskaiiuota 10.0-yje ml Insta-Gel scintiliaciniame "Packard"
spektrofotometre. I§plauke sluoksniai inkubuoti su a) vienu [3H] deksametazonu,
b)[3H] deksametazonu su 1.000-kartiniu neZymétojo deksametazono pertekliumi, c)
[3H] deksametazonu su 0.03-300-kartiniu "varzovo" pertekliumi. Nespecifinis rySys
nustatytas, prie [3H] Zymétojo deksametazono pridéjus 1.000-kartinj neZymeétojo

deksametazono pertekliy.

Radioaktyvumas, suriStas su receptoriumi, dalyvaujant "varZovui”, padalintas i§
radioaktyvumo, susijusio su receptoriumi, nedalyvaujant "varZovui", ir padaugintas
i§ 100, iSreiSkia specifini Zymétojo deksametazono ry§j, procentais. Kiekvienai
"varzovo" Kkoncentracijai specifiSkai suriS§to radioaktyvumo procentai atidedami
grafike priklausomai nuo "varzovo" koncentracijos logaritmo. Kreivés lygintos 50%
specifinio rySio lygyje ir atsiZvelgta | budezonida, kuris prilygintas santykiniam

medZiagos suriS§imo vienetui (RBA=1)
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4 Lentelé. Lentele, susumuojanti kai kuriy iStirty junginiy santykinj

suri$img (RBA) GKS receptoriy atzvilgiu.

Junginys pagal pavyzdj Nr. RBA
‘ Budezonidas 1

4-B epimeras 0.30
5-B epimeras 0.17
27 0.50

38 0.04

55 0.20

64 0.05

67 0.04

69 0.44

34 1.03

87 0.63
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Tarpinio produkto pagal formulg X:

CHQ— OR7
I
C=0

CHg

—= —=-ON - H
HO -o/C\nz
CHs

X2 (X)
kurioje 1, 2- pozicija prisotinta arba turi dvigubg jungtj;

X1 -vandenilis, fluoras, chloras ar bromas;

X5 -vandenilis, fluoras, chloras ar bromas;

Ry-linijin¢ arba iSsiSakojusi angliavandeniliy granding, turinti 1-10 anglies atomy ir
R~ -vandenilis arba acilo grupe, turinti linijing arba issiSakojusig angliavandenilio
granding C 1-10, arba jo stereoizomerinio junginio gavimo budas, besiskiriantis tuo,

kad a) junginj pagal formule XIII :



LT 3812 B

CH,0R 7

X2 (XIII)

veikia junginiu pagal formule:

kurioje Xy, Xo , Ry Ry ir - yra kaip apraSyti auk$ciau, dalyvaujant
riigStiniam katalizatoriui, arba

b) junginj pagal formule XIV:

CH,OR,

|
c=0

- —-0O~ cZ CHs
-07 7 CHg

X2 (XIV)
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veikia junginiu pagal formule:

kurioje Xq, Xo , Ry Ry ir T C yra kaip apraSytt auk$c¢iau, dalyvaujant

rugStiniam katalizatoriui.
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