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arba yra stereoizomerai, be to, $ioje formuléje R, yra linijiné ar $akota angliavandenilo granding, turinti 1-4
anglies atomus.

Sio i$radimo objektu taip pat yra $iy junginiy gavimo bidai, farmaciniai preparatai, turintys vieng i$ Siy
junginiy, ir skirti kvépavimo, alerginiy, skeleto-raumeny ir dermatologiniy ligy gydymui.
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Sio isradimo objektu yra nauji farmaciskai aktyvis junginiai ir jy gavimo
bidas. Sio isradimo objektu taip pat yra farmacinés kompozicijos, skirtos

uzdegiminiy, alerginiy ir dermatologiniy susirgimy gydymui.

Sio i§radimo tikslu yra sukdrimas gliukokortikosteroido, kuris pasizymety
dideliu prieSuzdegiminiu aktyvumu panaudojimo vietoje ir Zemu

gliukokortikoidiniu sisteminiu aktyvumu.

Gliukokortikosteroidai (GCS) yra vieni i§ vertingesniy vaistiniy preparaty,
skirty gydyti astma ir rinitg. Placiai zinoma, kad gliukokortikosteroidai turi
prieSuzdegiminj ir prieSanafilaktinj poveikj kvépavimo takams ir plaugiy
audiniams. liga laikg vartoti gliukokortikosteroidus oraliniu blidu Zymia
dalim trukdo rimti Salutiniai poveikiai | organizma. Todél $iuo metu labai
nedidele dalis ligoniy, serganCiy astma ar rinitu gauna gydymo
gliukokortikosteroidais kursa. Zymiai saugiau, kai gliukokortikosteroidai
jvedami aerozoliniy preparaty inhaliacijos keliu. Tadiau, taip pat buvo
pranesta apie stipriai veikian€ius gliukokortikosteroidus, naudojamus $iuo
metu, o bltent su 17a-beklametazono-21-dipropionatu ir budezonidu,
kurie turi palyginus Zemas saugumo ribas ir i§Saukia nepageidautinus
reiSkinius, budingus gliukokortikosteroidams bendroje kraujo apytakos
sistemoje, o be to rekomenduojamy preparaty dozés yra pacios
didziausios inhaliacijoms. (K. Dz. Liofdal, T. Menstrad ir N. Svedmir, Eur.
J. Respir, Dis. Suppl. 136,65 (1984 m.); S. A. Ehanson, K. E. Anderson, R.
Bratsand, E. Gruvstad ir P. Hedner, Eur. J. Clin. Pharmacol 22 (1982 m.),
523; Dz. N. Tugud, Dz. K. Baskerville, B. DZzennings, N. M. Lefkoe ir S. A.
Johanson. J. Allergy Clin. Immunol. 70 (1982 m.) 288). Tai gali bdti
priskirta tam, kad tokie junginiai po prisotinimo charakterizuojami plazmos
pusiau suirimo periodu >2 val. ir jy inaktyvacija pagrindinai vyksta
kepenyse. (R. Pauvels ir M. van der Streten, Eur. J. Respir, Dis. Suppl.
122,63 (1982 m.), 83; A. Rifeldt, P. Anderson S. Edsbaker, M. Tioneson, D.
Devis ir R. Pauels. Eur. J. Respir, Dis. Suppl, 122,63 (1982 m.), 86). Pagal
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tai, budezonidas charakterizuojamas Zemu specifiskumu naudojant
kvépavimo takus modeliuojancioje sistemoje. (R. Bratsand, L. Kalstriom,
U. Johanson ir M. Dalbek, ,UZdegiminis ir bronchialinis
gliukokortikosteroidy hiperaktyvumas®, red. Dz. K. Chagg, R. Elliel-
Mikslet, R. Bratsand, leidykla ,Ekserpta Medika“, 1985 m., Amsterdamas,
psl. 150-153). Neseniai eksperimentinése sistemose buvo apragomi
gliukokortikosteroidai, turintys kitas chemines struktdras, pvz.,
fluorkortinbutilo esteris (GSV). (Dz. F. Kapp, Ch. Ko¢, M. Tiopert, Ch. Dz.
Kessler ir E. Gerhards, Arzneim-Forsch, 27 (1977 m.), 2230). Sie junginiai
gali inaktyvuotis biotrasformacijos déka hidrolizés keliu ne kepenyse, bet
pagal Miutzelo tyrimus (Arzneim-Forsh, 27 (1977 m) 219),
fluorkortinbutilo esteris charakterizuojamas tokiu pat ilgu pusiau suirimo
plazmoje periodu, kaip ir budezonidas. Dél Zemo fluorkortinbutilo esterio
aktyvumo butina naudoti jj Zymiai didesnémis dozémis nei budezonidg ar
BDP (P. S. Budz, Dz. Eftinio, M. Turner-Vorbi¢ ir P. T. DZ. Nelmec, Clinical
Allergy 12 (1982 m.), 523).

Vienu i$ Sio iSradimo tiksly yra naujy gliukokortikosteroidiniy junginiy,
skirty naudoti inhaliacijoms, apraSymas. Jie charakterizuojami isreikstu
prieSuzdegiminiu ir anafilaktiniu aktyvumu naudojant kvépavimo takams, ir
tarp kita ko jie pasizymi Zymiai geresniu tarpusavio rysiu tarp potencijos ir
aktyvumo, iSSaukiant gliukokortikosteroidy veikima uz paruo$iamos srities

riby.

Sis iSradimas pagristas tuo, kad pregnano rigsties esteriai turi aukstg
prieSuzdegiminj ir prieSanafilaktinj aktyvuma vartojimo vietoje, stebint labai
nedidelius sisteminius gliukokortikoidy efektus. Junginiai pagal §j
isSradima gali biti panaudoti uzdegiminiy, alerginiy ar imunologiniu,

kvepavimo taky, odos, sanariy ar zarnyno ligy gydymui ir profilaktikai.

Pagal §j iSradima junginiai charakterizuojami formule:
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ar yra stereoizomeras, o $ioje formuléje radikalas Ry yra linijiné ar $akota

anglies grandiné, turinti 1-4 anglies atomus.

Ypac tinkami R; pakaitai yra metilas, etilas, n-propilas, izopropilas, n-

butilas, izobutilas ir antrinis-butilas.

Atskiri stereoizomeriniai komponentai, esantys steroido misinyje, turingio

auk$c€iau nurodytg formule (1), charakterizuojami sekanéiu badu:

Epimeras S
COOR4

I
C=0
H

HO --— 0N
--0-C_
~CH,CH,CH,
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Epimeras R
COOR;

I
C=0

HO T o>el
S H

Tinkamiausiu epimeru yra 22R-izomeras.
Gavimo budas

A. Aldehido, jo hidrato ar pusiauacetalio, turingio formule

C=0 (In

HO -——O\CHH
. = = 07 " CHaCHCH,

oksidinimas, esant cianido jony ir alkoholiui formulés
Ry-OH

kurioje Ry turi auk$c¢iau nurodytg reikdme.
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Procesas, atitinkantis §j blda, apraSomas Zemiau kartu su prie§ tai

vykstancia stadija, bitina Il formulés junginio gavimui.

Ankstesnéje stadijoje 21-oksisteroidas formulés Il

CH,OH

|
C=0 (1
H

HO - - O\C/
— — -~

konvertuojamas naudojant deguonj arba org ir katalizatoriy, tokj kaip vario

druska alkoholio tirpale, | steroidinj aldehida formulés II.

Siai reakcijai tinkamomis vario druskomis (Il) yra vandenyje tirpios
neorganiniy ir organiniy rigsciy druskos. Naudojamos tinkamos vario (Il)
druskos, bet neapsiribojama vario formiatu (ll), vario acetatu (Il), vario

propionatu (I} ar vario butiratu (ll).

Pirmoje reakcijos stadijoje naudojami alkoholiai yra bendros formulés
RiOH, kurioje Ry turi tokias pat reikSmes kaip ir formuléje I. Ypac
tinkamais alkoholiais yra metanolis, etanolis, propanolis, izopropanolis,

butanolis, izobutanolis ar antrinis-butanolis.

Reakcija geriausiai vyksta temperatiroje nuo 0°C iki 40°C. Reakcijos
trukmé, priklausomai nuo reakcijos temperaturos, 5-60 minuciy, geriausiai

40 min. kambario temperaturoje.

Priklausomai nuo to, ar reakcijai naudojami vandeniniai ar bevandeniai

alkoholiai, Sios reakcijos metu susidaro atitinkami hidratai, pusiauacetaliai
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ir ju misiniai. Gauty medziagy pobldis turi didele reik§me sekandiai

reakcijos stadijai. Geriau naudoti tokj pat alkoholj kaip ir antroje stadijoje.

Formules |l aldehido acetaliniai ar pusiauacetaliniai dariniai gali
betarpiSkai pavirsti j pregnano rlgsties esterius formulés | oksidinimo
keliu. Acetalinimo stadijos metu turi buti panaudotas toks alkoholis, kuris
atitikty esterj, kurj bdtina gauti. Oksidinimas vyksta hipochloritinés
rigs$ties pagalba, kuri gaunama i§ Sarminio metalo hipochlorito, pvz.,
natrio arba kalio hipochlorito, ir rigsties, geriausiai acto ragsties 0°-25°C
temperatdroje, geriausiai 0°C temperatiroje. Tinkamais tirpikliais yra
ketonai, pvz., acetonas, metiletilketonas ir alkoholiai. Batina naudoti tg patj

alkoholj, kurj pageidautina turéti karboksirligsties esterio dalimi.

Formulés |l steroidinio aldehido konversija vyksta jvairiy oksidatoriy
pagalba. Pvz., galima junginj Il ar jo prisijungimo produktus | pregnano
rugsties esterius paversti alkoholio ar organiniy oksidatoriy pagalba, tokiy
kaip amonio persulfatas, N-bromsukcinimidas, 5,6-dichlor-2,3-

dicianbenzochinonas ar trifeniltetrazolio chloridas.

Taip pat galima oksidinti steroidinj aldehidg (Il) metaly oksiduojandiais
oksidais arba metaly druskomis, tokiomis kaip magnio oksidas, sidabro
oksidas, chromo ragstis, permanganatas ir panasios medziagos, esant
alkoholiams ir rugs¢iy variantams. Steroidinis aldehidas Il taip pat gali

saveikauti su atmosferiniu deguonimi esant alkoholiui ir cianido jonams.

Gaunant 20-keto-21-oning rligstj pagal procesg A, rugstis konvertuojama j

formulés | esterj, pvz., pagal buda C.

Reakcija vyksta Zymiai greiCiau ir didZiausia iSeiga gaunama naudojant
oksidinimui sunkiyjy metaly oksidus, esant alkoholiui ir cianido jonams.
Antroji proceso stadija privalo bati vykdoma naudojant alkoholj, skirtg
gauti dalj esterio ir panaudotg pirmoje reakcijos stadijoje. Panaudojant |
reakcijos stadijoje kita alkoholj, bus gautas esteris su Siuo alkoholiu

sudaranCiu priemaiSy reakcijos produkte, susidaranciame vykstant
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aldehido Il konversijai j esterj |, kadangi $is alkoholis dalyvauja reakcijos I

stadijoje ir jvedamas pusiauacetalio pavidalu.

Alkoholio pertekliy galima tuo paciu metu panaudoti ir kaip reakcijos
tirpiklj, nors taip pat galima jvesti | reakcijos misinj papildomai inertinius

tirpiklius.

Ivedami tinkami inertiniai tirpikliai, bet neapsiribojama angliavandeniliais,
pvz., benzolu, cikloheksanu arba toluenu; chlorintais angliavandeniliais,
pvz., metilenchloridu,_chloroformu ar tetrachloretanu; paprastu eteriu,
pvz., paprastu dietileteriu, paprastu diizopropileteriu, paprastu
dibutileteriu,  paprastu  dimetilglikolio  eteriu, dioksanu  arba
tetrahidrofuranu; dipoliniais aprotoniniais tirpikliais, pvz.,

dimetilformamidu, N-metilacetamidu arba N-metilpirolidonu ir t.t.

Reakcijos antrojoje stadijoje jvedami tinkami oksidai, bet neapsiribojama
sidabro oksidu, vino oksidu (IV), Svino suriku (Pbs0,), vanadzio oksidu
(V) arba mangano oksidu (V). Katalizatorius, naudojamas $ioje reakcijoje,
yra cianido jonai, geriau gauti iS Sarminiy metaly cianidy, pvz., natrio ar
kalio cianidas. Naudojant $arminiy metaly cianidus kaip reagentus, kuriy
déka gaunami cianidy jonai, $i reakcija vykdoma pridedant j reakcijos
miSinj neutralizuojan€io Sarminio metalo atitinkamam rigsties kiekiui,
pvz., neorganings rugsties, tokios kaip sieros, sulforligsties, tokios kaip
paratoluensulforligstis arba karboksirtgsties, tokios kaip skruzdziy ar acto

rugstis, tam kad iSsilaikyty pH reikémé intervale nuo 2.0 iki 6.0.

Si reakcija vykdoma reakcijos 0°-50°C temperatiroje, geriausiai kambario
temperaturoje. Reakcijos trukmé priklausomai nuo temperatiros yra nuo
15 iki 120 minuciy, geriausia 50 min., esant kambario temperatirai. Jei
apraSyta auksCiau reakcija tesiasi ilgg laiko tarpg, pvz., daugiau kaip 48
val., pagrindiniu produktu buty 20-oksi-21-karboksirligsties esteris, turintis

formule, nurodyta pateiktame zemiau B biide.
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B. 20-hidroksilo grupés junginio formulés

COOR 1
I
CHOH
H

HO -~ =057
[ Ve
. O “ ™~ CH2CH»CH3

oksidinimas.

20-hidroksiliné grupé gali biti a- arba - padétyje, ir Sis procesas vyksta
inertiniame tirpiklyje, naudojant oksidinimui metalo oksidg arba metalo

druska.

Pagal §j iSradimg procesas, atitinkantis badui B, gali vykti inertiniame
tirpiklyje.  Tinkamiausiais  tirpikliais yra  angliavandeniliai, pvz.,
cikloheksanas, benzolas, toluenas ir ksilenas; chloruoti angliavandeniliai,
pvz., metilenchloridas, chloroformas, tetrachlormetanas; paprasti eteriai,
pvz., paprastas dietileteris, tetrahidrofuranas, dioksanas, paprastas
glikolio dimetilo eteris; ketonai, pvz., acetonas, metiletilketonas,
metilizobutilketonas, ir alkoholiai, pvz., metanolis, etanolis, izopropanolis ir

tretbutanolis, o taip pat $iy tirpikliy misiniai.

Atitinkamai budui B oksidinimas gali vykti naudojant mangano oksidg (IV),
$vino oksidg (IV) arba $vino acetata (IV). Siekiant gauti didele produkto

ieiga, geriausia naudoti aktyvy mangano oksidg (IV).
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Oksidinimas geriausiai vyksta esant temperatirai nuo 0°C iki 150°C. Tokiu
budu, galima atlikti oksidinimg atitinkamai bUdui B kambario

temperaturoje arba naudojamo tirpiklio virimo temperaturoje.

ISeiginio produkto - 20-hidroksilinés grupés konfiguracija neturi reikSmes
igyvendinant gavimo buda pagal §j iSradima, todél gaunant pregnano
ragsties formulés darinius galima osidinti 20a- ir 20p- hidroksilo grupiy

epimerus, o taip pat ir jy miSinius.
C. Karboksirugsties, turinCios formule IV,

COOH

I

Cc=0 (V)
H

HO -~ — 0N/
. = = 07 7\ CHaCH,CH,

esterinimas ekvivalentiniu kiekiu junginio, turin€io formule R;OH, arba

ekvivalentiniu kiekiu junginio, kurio Ry reikSmés nurodytos auksciau.

IV formulés junginiai gaunami oksidinant aldehida (Il), hidrata arba

pusiauacetalj oksidatoriumi.

20-keto-21-oines rugstis, panaudotas procese pagal $§j iSradimag
atitinkamai bldui C, galima gauti oksiduojant junginius bendros formulés
Il oksidinanc&iais metaly oksidais, teikiant pirmenybe sidabro oksidui,
gautam i$ sidabro nitrato, ir Sarminiy metaly hidroksidams, pvz., natrio

arba kalio hidroksidams vandeniniame tirpale. Kiti naudotini oksidinantys
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reagentai gali blti tetrabutilamonio permanganatas, sidabro (V)

kompleksai, chloritai ir kitos medziagos.

Alternatyviai, formulés Il cianohidrino darinius galima oksidinti metileno

meliu arba metaly oksidais, tokiais kaip mangano arba sidabro oksidas.

20-keto-21-oines rugstis taip pat galima gauti muilinant formules | 21-
esterius (Ry=alkilas). Muilinimas gali biti atliekamas Yinomais budais,
pvz., muilinant esterius vandenyje arba vandeniniame alkoholyje, esant
rugstiniam katalizatoriu_i, pvz., chlorvandenilio rugstis, sieros riigstis arba
katalizatoriumi naudojant kalio bikarbonata, kalio karbonatg, kalio arba

natrio hidroksida.

Formulés IV laisvy rligsciy esterinimas atlieckamas Zinomais bidais. Taip
laisva rligstis gali saveikauti su alifatiniu C-C, diazojunginiu, diazometanu
arba diazoetanu sudarydama atitinkama metilo ar etilo ester|. Paprastai
naudojamas budas yra toks, kai sgveikauja laisvos ragstys su alkoholiu,
esant N, N’-karbonildiimidazoliui, dicikloheksailkarbodiimidui,
anijonitinéms dervoms, polimeru apsaugotam AICl,, piridino druskoms,
H3sBOs; - H,SO, BF;, Et,0, molekuliniams sietams - HoSO,, 1,1-
(karbonildioksi)-dibenzotriazolui, 6-chlor-1-chlorbenzensulfoniloksi-
benzotriazolui, trifluoracto riigsties  anhidridui, faziy pernesimo
katalizatoriams, trimetilchlorsilanui, N, N-bis-(2-okso-3-
oksozolidinilffosforodiamido ~ rgsties  chloranhidridui  ir  kitoms
analogiSkoms medziagoms. Rigstys taip pat gali biti perdirbtos j misry
anhidridg, pvz., izobutilchlorkarbonata, o po to paveikiamos pasirinktu
alkoholiu ar sidabro druskomis, be to paskutinioji medZiaga saveikauja su
alkilhalogenidu. Aliernatyviai, 20-keto-21-oinés rugsties druska su
Sarminiu metalu, pvz., li¢iu, natriu ar kaliu, amino druska, pvz., trietil- arba
tributilaminu, biciklinio amidino druska, pvz., 1,5-diazobiciklo (5,5,0)
undecen-5 (DBU), keturvalen¢io amonio baziné druska, tokia kaip
tetrabutilamonio ar trikapriimetilamonio druska, gali saveikauti su

atitinkamu alkilinanciu reagentu, pvz., halogenalkilu ar dialkilsulfatu, pvz.,
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-dimetil- arba dietilsulfatu, geriau kai poliariniame tirpiklyje tokiame kaip
acetonas, metiletilketonas, dimetilformamidas, dimetilsulfoksidas,
metilenchloridas arba chloroformas, paprastai temperatiroje 25°-100°C

intervale.
Si reakcija taip pat gali bati vykdoma esant paprastam eteriui.

Kitas formulés | esterio gavimo budas yra laisvy rugs€iy pavertimas |
atitinkamus alkilacetaldimetilformamidus. Laisvos rugstys taip pat gali
saveikauti esant stipriam rugstiniam katalizatoriui, pvz., chlorovandenilio,
sieros rugsties, trifluormetilsulforigsties arba paratoluensulforigsties su
alkoholiu arba zemesniojo alkilo esteriu ir pasirinkto alkoholio
karboksirigstimi. Laisvos karboksirugstys taip pat gali bati perdirbtos |
chloranhidridus arba anhidridus ir sgveikauti su pasirinktu alkoholiu esant

Sarminiams katalizatoriams.

D. Esterio, turinio sekancig formule, peresterinimas

COOR»
I
C=0
- — — 0~ ~H

HO Sc
‘ = = 07 7 GHaCH,CH4

kurioje Rz yra metilas ar etilas, su formulés R1-OH alkoholiu, kurioje Ry turi -

auks$ciau nurodytas reikSmes.
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Peresterinimg geriausia atlikti dalyvaujant rlg$tiniam arba baziniam

katalizatoriui.

Pagal §j iSradimg procesas, atitinkantis bidg D, vyksta esteriy saveikos
budu pagal auksciau pateikta formule, naudojant pageidaujama alkoholj
formulés RiOH, geriausiai esant rigstiniam ar bevandeniam $arminiam

katalizatoriui.

Geriausiais baziniais katalizatoriais yra $arminiy metaly, Zemés $arminiy
metaly ir aliuminio alkoholiatai, o geriausiais riigstiniais katalizatoriais yra
para-toluensulforiigstis. Siai reakcijai tinkamiausia temperattra nuo 0 iki
180°C. Sios reakcijos metu alkoholis naudojamas su pertekliumi. Spiritas
taip pat gali buti praskiestas inertiniu tirpikliu. Tinkamais tirpikliais yra
praskiesti eteriai, pvz., paprastas di-n-butileteris, tetrahidrofuranas,
dioksanas ir paprastas gliukolio dimetileteris; arba dipoliariniai
aprotoniniai  tirpikliai, pvz., dimetilsulfoksidas, -metilacetamidas,

dimetilsulfoksidas, -metilpirolidonas ir acetonitrilas.

Auksciau pateiktos formulés esteriy vaidmenyje, naudojamy jvykdyti
procesa pagal buda, pirmenybé teikiama Zemesniems alkilo esteriams,

pvz., pregnano rugsties metilo ar etilo esteriui.

Bendra blidams A-D yra tai, kad bet kuriame procese kaip iSeiginé
medziaga gali bOti naudojamas C-22 epimery misinys, kuris pageidaujant,
pasibaigus Siam procesui skyla j R ir S izomerus (S-22). Alternatyviai, bet
kuris prcesas A-D gali vykti panaudojus kaip iSeigine medziaga R arba S
izomera, be to Siuo atveju procesas baigiasi tuo, kad galutiniai produktai

yra R arba S izomerai.
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Farmaciniai preparatai

Junginiai naudojimui pagal $ita iSradima gali buti panaudoti kaip vietiniai
jvairiuose rezimuose, priklausomai nuo uzdegimo vietos, pvz., per oda,
parenteraliai arba vietiniam naudojimui | kvépavimo takus inhaliacijos
bladu. Svarbu kompozicijoje pasiekti optimalaus aktyviojo steroidinio
ingrediento bioaktyvuma. Transkutalinéms kompozicijoms tai geriausiai
pasiekiama, kai steroidas itirpinamas aukstg termodinaminj aktyvumg
turin¢iame nesiklyje. Tai pasiekiama panaudojus atitinkamas sistemas
arba tirpiklius, turin¢ius tinkamus glikolius, tokius kaip propilenglikolis

arba 1,3-butadionas atskirai ar kartu su vandeniu.

Steroidg taip pat galima iStirpinti pilnai arba dalinai lipofilinéje fazeje
soliubilizatoriaus - pavirSiaus aktyvios medziagos - pagalba.
Transkutaninés kompozicijos gali turéti forma tepalo, emulsijos tipo
Jriebalai vandenyje“, emulsijos tipo ,vanduo riebaluose” arba prievilgy.
Emulsiniuose nesikliuose sistema, turinti iStirpintg aktyvy komponenta,
gali sudaryti dispersing arba nepertraukiamg fazes. Steroidas, auksCiau
nurodytose kompozicijose taip pat gali bati susmulkintos kietos

medziagos pavidale.

Suslégti aerozoliai, turintys steroidus, naudojami inhaliacijai per burng
arba per nosj. Aerozoliné sistema sudaryta taip, kad kiekviena
paduodama dozé turi 10-1000 ng aktyvaus steroido, geriausiai 20-250 pg.
Labiausiai aktyvlis steroidai jvedami apatiniame dozeés diapazone.
Susmulkinta steroida sudaro mazesnés kaip 5 mikronai daleles, kurios
suspenduojamos j aerozolinj miSinj dispergatoriais, tokiais kaip troileatas,

oleininé riigstis, lecitinas arba dioktilsulfogintaro rugsties natrio druska.

Susmulkintg steroidg taip pat galima sumaiSyti su tokiu nesikliu, kaip

laktozé ir gliukozé. Milteliy pavidalo miSinys disperguojamas | kietas
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Zelatinos kapsules, kuriy kiekviena turi reikiama steroido doze. Si kapsulé

patalpinama j inhaliatoriy ir milteliy dozé jkvepiama j kvépavimo takus.

Darbo pavyzdziai

Sis iSradimas toliau iliustruojamas sekandiais, neapribojanciais
pavyzdziais. Pateiktuose pavyzdZiuose preparatyvinés chromatografijos
tyrimuose srauto greitis 2.5mi/cm? x val.". Molekuliniai svoriai visuose
bandymuose nustatomi elektroninés smugio masés spektrometrija, o
lydymosi temperatira nustatoma mikroskopu Leitz Wetzlar, skirtu
lydymosi temperatlrai nustatyti. Visos aukSto efektyvumo skyscCiy
chromatografijos analizés buvo atliekamos kolonéléje Waters M.
Bondapak Cis (300x3.9 mm vidinis diametras), esant srauto greiciui 1.0
ml/min. bei etanolio ir vandens santykiui 50:50 ir 60:40, kaip judanciai

fazei, jeigu néra specialaus nurodymo.

1 pavyzdys

0.18 g vario () acetato tirpalas 100 ml metanolio veikiamas 0.825 g (22R)-
160, 17a-butilidendioksi-6a,9a-difluor-11p,21-dioksipregnan-1,4-dien-3,20-
diono 50 m! metanolio. Oras barbatuojamas per reakcijos misinj kambario
temperatiroje 40 min. Didesné metanolio dalis paSalinama, o likutis
iStirpinamas 150 ml metilenchlorido, perplaunamas 10% amonio chlorido
vandeniniu tirpalu ir vandeniu, o po to dziovinamas. Po nugarinimo likutis
nusodinamas i§ metilenchlorido ir petrolio eterio miSinio, ko pasekoje
gaunama 0.83 g (22R)- 16a,17a-butilidendioksi-6c,Sa-difluor-11p-oksi-
3,20-dioksipregnan-1,4-dion-21-al-metilpusiauvacetalio. Grynumas,

nustatytas auksto efektyvumo skysciy chromatografija, lygus 98.5%.
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100 mg S8io aldehido istirpinama 1.25 ml dimetilformamido. | §j tirpalg
pridedama 13 mg kalio cianido, 175 mg mangano (IV) oksido, 0.5 ml
metanolio ir 0.1 ml konc. acto rugsties. Po to reakcijos miSinys maiSomas
50 min. kambario temperaturoje. Mangano (IV) oksidas pasSalinamas
filtruojant ir | filtrata pridedama 25 ml metilenchlorido. Sis tirpalas
perplaunamas 6% vandeniniu kalio karbonatu ir vandeniu. Po
iS8dziovinimo tirpiklis iSgarinamas ir likutis perkristalinamas i§ acetono ir
vandens misinio. 1Seiga metil-(22R)- 160,17a-butilidendioksi-6c,9a-difluor-
11p-oksi-3,20-dioksipregnan-1,4-dien-21-oato sudaro 66 mg. Grynumas,
nustatytas auksto efektyvumo skysCiy chromatografija, lygus 94.7%. Lyd.
t. 225-236°C. [0]*°p=+72.0° (c=0.400; CH,Cl,). Molekuliné masé lygi
494.

2 pavyzdys

0.5 vario (ll) acetato pridedama j 1 g tirpalg (22R)-16a-17a-butilidendioksi-
60, 9a-difluor-11pB,21-dioksipregnan-1,4-dien-3,20-diono 50 ml metanolio.
Sis misinys maiSomas 3 dienas kambario temperatiroje. 3 val. leidziamas
deguonis, po to Sis misinys maiSomas dar 8 dienas. Tirpiklis nugarinamas
ir likutis istirpinamas 300 ml metilenchlorido, perplaunamas 4x25 ml
amonio hidroksido tirpalu, 2x25 ml vandens, dZiovinamas ir iSgarinamas.
Likutis iSvalomas sefadekso chromatografine kolonéle LH-20 (72x6.3 cm),
naudojant chloroforma kaip judancia faze. Frakcijos 2550-3000 ml (A) ir
3150-3825 m! (B) surenkamos ir iSgarinamos. IS frakcijos A gaunama 102
mg kietos medziagos, identifikuotos kaip metil-(22R)- 16a,17c-
butilidendioksi-6a,9a-difluor-11p-oksi-3,20-dioksipregnan-1,4-dien-21-

oatas ir i§ frakcijos B gaunama 586 mg metil-(22R)- 16a,17a-
butilidendioksi-6c,9a-difluor-11p,20-dioksi-3-oksopregnan-1,4-dien-21-

oato.
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| paskutinio junginio 100mg tirpala pridedama 20 mg mangano (V)
oksido ir reakcijos miinys maiSomas 16 val. kambario temperaturoje.
Mangano (IV) oksidas paSalinamas filtruojant per celita, o tirpiklis
igarinamas. Likutis iStirpinamas chloroforme ir iSvalomas sefadekso
chromatografine kolonéle LH-20 (72 x 6.3cm), naudojant chloroforma kaip
judangia faze. Frakcija 2190-2560 mi surenkama, iSgarinama ir
pakartotinai i$valoma sefadekso chromatografine kolonele LH-20 (72x6.3
cm), naudojant heptano: chloroformo: etanolio misinj santykiu (20:20:1)
kaip judangéia faze. Frakcija 5130-5745 ml surenkama ir iSgarinama. 1Seiga
35 mg metil-(22R)-16a,1 7a-butilidendioksi-6a,9a-difluor-11B-oksi-3,20-
dioksopregnan-1,4-dien-21-oato. Grynumas, nustatytas auksto
efektyvumo skyséiy chromatografija, lygus 95.5%. Lyd. t. 233-235°C.
Molekuliné masé lygi 494.

3 pavyzdys

0.45 g vario (l) acetato tirpalas 100 ml absoliutaus metanolio veikiamas
2.0 g (22R)-16¢,17a-butilidendioksi-6a,9a-difluor-11p, 21-dioksipregnan-
1,4-dien-3,20-dionu 300 ml absoliutaus metanolio, po to gautas produktas
igskiriamas taip, kaip aprasyta pvz. 1. I8eiga 2.0g (22R)-16a,17a-
butilidendioksi-6c, Sa-difluor-11p-oksi-3,20-dioksopregnan-1,4-dien-21-al-

etilpusiauacetalio. Sis aldehidas saveikauja salygomis, aprasytomis pvz.1,
pakeitus metanolj etanoliu. Iseiga 1.77 g nevalyto produkto, kuris valomas
sefadekso chromatografine kolonéle LH-20 (76.5 x 6.3 cm), naudojant
heptano: chloroformo: etanolio misinj santykiu (20:20:1) kaip judancig
faze. Frakcija 2655-3150 ml surenkama, isgarinama. Po perkristalinimo i$
etanolio, gauta 1.03 g etil-(22R)-160,17a-butilidendioksi-6o,Sa-difluor-11p-

oksi-3,20-diokso-pregnan-1,4-dien-21-oato. Grynumas, nustatytas auksto
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efektyvumo skys¢iy chromatografija, lygus 97%. Lyd. t. 227-235°C,
[])®®p=+67.2° (c=0.180; CH2Cl,). Molekuliné masé lygi 503.

4 pavyzdys

0.35 g vario (ll) acetato tirpalo 150 ml propanolio pridedamas j 0.80 g
(22R)-16a,17a-butilidendioksi-6¢,9a-difluor-11, 21-dioksipregnan-1,4-
dien-3,20-diono 100 ml propanolio ir vyksta reakcija. Gautas produktas
igskiriamas taip, kaip aprasyta pvz. 1. ISeiga (22R)-160,17a-
butilidendioksi-6a,9a-difluor-11p-oksi-3,20-dioksopregnan-1,4-dien-21-al-
propilpusiauacetalio sudaro 0.38 g. Sis aldehidas saveikauja salygomis,
aprasytomis pvz. 1, pakeitus metanolj propanoliu. Nevalytas produktas
valomas sefadekso chromatografine kolonéle LH-20 (76.5 x 6.3 cm),
naudojant heptano: chloroformo: etanolio misinj santykiu (20:20:1) kaip
judandia faze. Frakcija 3450-3990 ml surenkama ir iSgarinama. Likutis
nusodinamas i$ metilenchlorido ir petrolio eterio miSinio. 1Seiga 0.38 g n-
propil-(22R)-160,17a-butilidendioksi-6c.,9a-difluor-11p-oksi-3,20-
dioksopregnan-1,4-dien-21-oato. Grynumas, nustatytas auksto
efektyvumo skysé&iy chromatografija, lygus 98.9%. Lyd. t. 192-195°C,
[0]°p=+66.4° (c=0.256; CH,Cl,). Molekuliné masé lygi 494.

5 pavyzdys

0.45 g vario (1) acetato tirpalo 150 ml metanolio pridedamas 1.0 g (22R)-
160, 17a-butilidendioksi-6a,9a-difluor-11, 21-dioksipregnan-1,4-dien-
3 20-diono tirpala 150 ml metanolio ir priveréiama saveikauti. Gautas
produktas iSskiriamas taip, kaip aprasyta pvz. 1. Sis produktas

iStirpinamas 15 ml izopropanolio ir iSgarinamas. Si procedira kartojama
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du kartus, ko déka gaunama 1.2 g (22R)-16«,17a-butilidendioksi-6a.,9a-
difluor-11p-oksi-3,20-dioksopregnan-1,4-dien-21-al-propilpusiauacetalio.
Sis aldehidas saveikauja salygomis, aprasytomis pvz. 1, pakeitus metanolj
izopropanoliu. Nevalytas produktas valomas sefadekso chromatografine
kolonéle LH-20 (71.5 x 6.3 cm), naudojant chloroforma kaip judancia faze.
Frakcija 1845-2100 ml surenkama ir iSgarinama. Susidaro 0.42 g kietos
medziagos, kuri nusodinama i§ metilenchlorido ir petrolio eterio misinio.
I8eiga izopropil-(22R)-160.,17a-butilidendioksi-6a,9a-difluor-11-oksi-3,20-
dioksopregnan-1,4-dien-21-oato sudaro 0.41 g. Grynumas, nustatytas
auksto efektyvumo skysciy chromatografija, lygus 96.5%. Lyd. t. 198-
210°C, [a]®p=+62.0° (c=0.292; CH,Cl,). Molekuliné masé lygi 522.

6 pavyzdys

55 g vario (ll) acetato tirpalo 25 ml metanolio pridedamas j 200 g (22R)-
160,17a-butilidendioksi-6a,9a-difluor-11, 21-dioksipregnan-1,4-dien-
3,20-diono 25 ml metanolio ir priverCiama saveikauti. Gautas produktas
iSskiriamas taip, kaip apraSyta pvz. 1. ISeiga (22R)-16a,17a-
butilidendioksi-6c.,9a-difluor-11p-oksi-3,20-diokso-pregnan-1,4-dien-21-al-

metilpusiauacetalio sudaro 250 ml.

Sis aldehidas saveikauja salygomis, aprasytomis pvz. 1, pakeitus metanolj
butanoliu. Nevalytas produktas valomas sefadekso chromatografine
kolonéle LH-20 (87.5 x 2.5 cm), naudojant heptano: chloroformo: etanolio
misinj santykiu (20:20:1) kaip judanCia faze. Frakcija 610-674 mi
surenkama, igarinama ir nusodinama i$ metilenchlorido ir petrolio eterio
midinio, gaunant 76 mg butil-(22R)-16a,17a-butilidendioksi-6a,9a-difluor-
11p-oksi-3,20-dioksopregnan-1,4-dien-21-cato.  Grynumas, nustatytas
auksto efektyvumo skysé&iy chromatogratfija, lygus 97%. Lyd. t. 185-188°C,
[]®p=+63.3° (c=0.300; CH,Cl). Molekuliné maseé lygi 536.
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7 pavyzdys

| 185 mg (22R)-160,17a-butilidendioksi-6a.,9a-difluor-11p-oksi-3,20-
dioksipregnan-1,4-dien-21-al-metilpusiauacetalio tirpalg 10 mi
dimetilformamido pridedama 40 mg kalio cianido ir 0.2 ml ledinés acto
rigsties. Po 15 min. maiSymo pridedama 0.5 g mangano (1V) oksido. Sis
reakcijos misinys maiSomas 2 val. kambario temperaturoje. Mangano (IV)
oksidas pasalinamas filtruojant, o likutis iSpilamas | 50 ml ir rGpestingai

ekstrahuojamas etilacetatu.

Vandeninis tirpalas parligStinamas druskos ragstimi ir ekstrahuojamas
etilacetatu. Ekstraktas dZiovinamas ir iSgarinamas. Likutis iSvalomas
sefadekso chromatografine kolonéle LH-20 (88 x 2.5 cm), naudojant
chloroformo, etanolio ir ledinés acto rugsties (95:5:0.25) misinj kaip
judandia faze. Frakcija 985-1125 ml surenkama ir iSgarinama. ISeiga
(22R)-16a,17a-butilidiondioksi-6c, 9a-difluor-11p-oksi-3,20-
dioksopregnan-1,4-dien-21-oinés rugsties sudaro 60 mg. Grynumas,
nustatytas auksto efektyvumo skysciy chromatogratfija, lygus 99%. Masés
spektras (cheminé jonizacija): 481 (MH+), 460 (MH+-HF), 409 (MH+
-(CO2)20).

8 pavyzdys

Prie 80 mg AgNOQs, itirpinto 1.2 ml vandens, pridedama maisant 4 mi 2M
natrio  hidroksido tirpalas. ISkylantis sluoksnis po 15 min.
centrifiguojamas, o tirpiklis nudekantuojamas. Susidares Ag.0
suspenduojama 3 ml 0.01 M natrio hidrato tirpale ir pridedama 185 mg
(22R)-16a,17a-butilidendioksi-6a, 9a-difluor-11p-oksi-3,20-dioksopregnan-
1,4-dien-21-al-metilpusiauacetalio. Si suspensija maiSoma kambario

temperatiroje 1 val, centrifiguojama ir iSkylantis  sluoksnis
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suspenduojamas 3 ml 0.01 M natrio hidroksido tirpale ir tris kartus
centrifiguojamas. Sarminés fazés sujungiamos ir ekstrahuojamos
metilenchloridu, parlgstinama 2M druskos ragsties tirpalu ir
ekstrahuojama etilacetatu. Tirpiklis iSgarinamas, o likutis iSvalomas
sefadekso chromatografine kolonéle LH-20 (88 x 2.5 cm), naudojant
chloroformo: etanolio: ledinés acto rlgsties misinj santykiu (95:5:0.25)
kaip judandia faze. Frakcija 900-1010 ml surenkama ir iSgarinama. ISeiga
(22R)-16a,17a-butilidendioksi-6a, a-difluor-11p-oksi-3,20-dioksopregnan-

1,4-dien-21-oinés rugsties sudaro 85 mg.

9 pavyzdys

| 130 mg (22R)-16a,17a-butilidendioksi-6a,9a-difluor-11p-oksi-3,20-
dioksopregnan-1,4-dien-21-al-metilpusiauacetalio tirpalg 1.5 ml acetono
pridedama 0.1 M vandeninio NagPO4 tirpalo ir 1 mg kalio cianido.
Reakcijos miSinys maiSomas kambario temperatiroje 30 min. Metileno
mélis (1% vandenyje) lasinamas po lasg tol, kol spalva nebeiSnyksta.
Reakcijos miginys maiSomas dar 30 min., sukoncentruojama iki ~ 2ml ir
pridedama 25 ml prisotinto NaHCO3z vandeninio tirpalo. Sis miinys
perplaunamas metilenchloridu, parugstinamas 2M chlorvandenilio
rigsties tirpalu ir ekstrahuojamas etilacetatu. Ekstraktas dZiovinamas ir
i§garinamas, o likutis iSvalomas sefadekso chromatografine kolonéle LH-
20 (88 x 2.5 cm), naudojant chloroformo:etanolio:ledinés acto rugsties
midinj santykiu (95:5:0.25) kaip judancig faze. Frakcija 900-1005 mi
sujungiama ir iSgarinama. I8eiga (22R)-16a,17a-butilidendioksi-60,9a-
difluor-11p-oksi-3,20-dioksopregnan-1,4-dien-21-oinés rigsties sudaro 27

mg.
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10 pavyzdys

| 100 mg (22R)-16q,17a-butilidendioksi-6a,9a-difluor-113-oksi-3,20-
dioksopregnan-1,4-dien-21-oinés rugsties ir 35 ml kalio bikarbonato
tirpala 10 ml dimetilformamido pridedama 285 mg metilo jodido. Sis
reakcijos misinys per naktj maiSomas kambario temperaturoje, po to
pridedama 50 ml vandens ir Sis miSinys ekstrahuojamas metilenchloridu.
Organiné fazé atskiriama, perplaunama prisotintu natrio tiosulfato
vandeniniu tirpalu, 2 x 10 ml vandens, dziovinama ir iSgarinama. Likutis
iSvalomas sefadekso chromatografine kolonéle LH-20 (88 x 2.5 cm),
naudojant chloroformg kaip judancig faze. Frakcija 2115-1550 ml
surenkama ir iSgarinama. Likutis iStirpinamas metilenchloride ir
nusodinama petrolio eteriu (virimo temperatira 40°-60°C). ISeiga metil-
(22R)-160a,17a-butilidendioksi-6a,9a.-difluor-11p-oksi-3,20-dioksopregnan-
1,4-dien-21-oato sudaro 88 mg. Grynumas, nustatytas auksto efektyvumo
skys&iy chromatografija, lygus 96.2%. Lyd. t. 227°-235°C. Molekuliné
mase lygi 494.

11 pavyzdys

| 100 ml (22R)-16a,17a-butilidendioksi-6a,9a-difluor-11p-oksi-3,20-
dioksopregnan-1,4-dien-21-oinés rugsties tirpalg 10 ml dimetilformamido
pridedama 0.2 ml trietilamino ir 0.5 ml metilo jodido. Sis reakcijos misinys
maisomas 4 val. 45°C temperatlroje, atSaldomas iki kambario
temperatiros, praskiedziamas 50 ml metilenchloridu, praplaunamas
vandeniu, dZiovinamas ir iSgarinamas. Likutis iSvalomas sefadekso
chromatografine kolonéle LH-20 (88 x 25 cm), naudojant
chloroformo:etanolio:ledinés acto rlgsties misinj santykiu (95:5:0.25) kaip

judandia faze. Frakcija 265-320 ml surenkama ir isgarinama, o likutis
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nusodinamas i§ metilenchlorido ir petrolio eterio miSinio (virimo
temperatiira 40°-60°C). 1$eiga metil-(22R)-16a,17a-butilidendioksi-6a,9a-
difluor-11p-oksi-3,20-dioksopregnan-1,4-dien-21-oato  sudaro 89 mg.
Grynumas, nustatytas auks$to efektyvumo skyscCiy chromatografija, lygus
98.8%. Lyd. t. 231°-236°C. Molekuliné masé lygi 494.

12 pavyzdys

| 100 ml (22R)-16a,17a-butilidendioksi-6o,9a-difluor-11p-oksi-3,20-
dioksopregnan-1,4-dien-21-oinés rugsties tirpala 15 ml benzeno
pridedama 65 ml 1,5-diazobiciklo-[5,4,0]-undecen-5 ir 0.5 ml metilo
jodido. Reakcijos misinys maiSomas 50°C temperatiroje 4 val,
praskiedziamas 50 ml metilenchloridu, praplaunamas vandeniu,
dziovinamas ir iSgarinamas. Likutis iSvalomas sefadekso chromatografine
kolonéle LH-20 (88 x 2.5 cm), naudojant chloroformo:etanolio:ledinés
acto rugsties misinj santykiu (95:5:0.25) kaip judancia faze. Frakcija 295-
385 ml surenkama ir igarinama. Likutis iStirpinamas metilenchloride ir
nusodinamas petrolio eteriu (virimo temperatdra 40°-60°C). ISeiga metil-
(22R)-160,17a-butilidendioksi-6a,9a-difluor-11p-oksi-3,20-dioksopregnan-
1,4-dien-21-oato sudaro 93 mg. Grynumas, nustatytas auksto efektyvumo
skyséiy chromatografija, lygus 98.9%. Lyd. t. 231°-236°C. Molekuliné
masé lygi 494.

13 pavyzdys

100 mg (22R)-160,17a-butilidendioksi-6a.,9a-difluor-11p-oksi-3,20-
dioksopregnan-1,4-dien-21-oinés ragsties ir 100 mg tetrabutilamonio

bisulfato pridedama j 0.5 ml 1 M natrio hidroksido tirpala. Veikiama 0.5 ml
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metilo jodido tirpalu 10 ml metilenchloride. Sis misinys virinamas su
griztamuoju $aldytuvu maiSant visg nakt]. Po atvésinimo pridedama dar 20
mi metilenchlorido. Du sluoksniai atskiriami. Organinis sluoksnis
iSplaunamas 2 x 10 ml vandeniu, dzZiovinamas ir iSgarinamas. Nevalytas
produktas valomas sefadekso chromatografine kolonéle LH-20 (72 x 6.3
cm), naudojant chloroformg kaip judancig faze. Frakcija 2130-2550 ml
surenkama ir iSgarinama, o likutis nusodinamas i§ metilenchlorido ir
petrolio eterio misinio (virimo temperatiira 40°-60°C). 1Seiga metil-(22R)-
16a,17a-butilidendioksi-6a,9a-difluor-11p-oksi-3,20-dioksopregnan-1,4-
dien-21-oato sudaro 102 mg. Grynumas, nustatytas auksto efektyvumo
skys&iy chromatografija, lygus 93.8%. Lyd. t. 225°-235°C. Molekuliné
mase lygi 494.

14 pavyzdys

100 mg (22R)-16a,17a-butilidendioksi-6a,9a-difluor-11p-oksi-3,20-
dioksopregnan-1,4-dien-21-oinés  rugsties ir 80 mg  chloro
trikaprilmetilamonio (alikvatas 336) pridedama | 2.5 ml prisotinto
vandeninio NaHCO; tirpala. Pridedama 0.5 ml metilo jodido 10 ml
metilenchlorido. Sis miSinys maiSomas 20 val. 45°C temperatdroje,
atvésinamas ir praskiedziamas 20 ml! metilenchlorido. Du sluoksniai
atskiriami. I8plaunamas organinis sluoksnis 2 x 5 ml vandeniu,
dziovinamas ir  iSgarinamas. Nevalytas  produktas  valomas
chromatografine kolonéle LH-20 (88 x 2.5 cm), naudojant chloroformo:
etanolio: atSaldytos acto rligsties misinj santykiu (95:5:0.25) kaip judancia
faze. Frakcija 300-350 ml surenkama ir iSgarinama, o likutis nusodinamas
i& metilenchlorido ir petrolio eterio (viimo temperatira 40°-60°C) miSinio. |
ISeiga metil-(22R)-16a,17a-butilidendioksi-6a.,9a-difluor-11p-oksi-3,20-

dioksopregnan-1,4-dien-21-oato sudaro 28 mg. Grynumas, nustatytas
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auksto efektyvumo skysciy chromatografija, lygus 98.7%. Lyd. t. 231°-
236°C. Molekuliné masé lygi 494.

15 pavyzdys

100 mg (22R)-160.,17a-butilidendioksi-6a,9a-difluor-11p-oksi-3,20-
dioksopregnan-1,4-dien-21-oinés rugsSties iStirpinama 5 ml
metilenchlorido ir sumaiSoma su 5 ml diazometano eteriniu tirpalu. Per 10
min. suladinama acto rigétis, kol iSnyksta geltona spalva. Sis misinys
iSgarinamas, o likutis iStirpinamas metilenchloride ir nusodinamas petrolio
eteriu  (virimo temperatira 40°-60°C). ISeiga metil-(22R)-16a,17a-
butilidendioksi-60.,9a-difluor-11p-oksi-3,20-dioksopregnan-1,4-dien-21-
oato sudaro 76 mg. Grynumas, nustatytas auksto efektyvumo skysciy
chromatografija, lygus 96.7%. Lyd. t. 228°-235°C. Molekuliné masé lygi
494.

16 pavyzdys

| 82 mg (22R)-16a,17a-butilidendioksi-6c,9a-difluor-11p3-oksi-3,20-
dioksopregnan-1,4-dien-21-al-propilpusiauacetalio tirpalg 25 ml
metanolio, at$aldyto vonioje su ledu, pridedama 0.06 ml ledinés acto
rugsties, o po to maisant létai jvedamas 0.5 ml 2M vandeninio natrio
hipochlorito tirpalas. Reakcijos miSinys maiSomas dar 1 val. Pridedamas
150 ml metilenchlorido, po to tirpalas praplaunamas 10% kalio karbonato
vandeniniu tirpalu ir prisotintu natrio chloridu. Organine fazé iSdziovinama
ir iSgarinama. Likutis istirpinamas metilenchloride ir nusodinamas petrolio
eteriu (viimo temperatira 40°-60°C). ISeiga metil-(22R)-160,17c-

butilidendioksi-6a,9a-difluor-11p-oksi-3,20-dioksopregnan-1,4-dien-21-
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oato sudaro 9 mg. Grynumas, nustatytas auksto efektyvumo skysciy
chromatografija, lygus 93.8%. Lyd. t. 225°-235°C. Molekuliné masé lygi
494.

17 pavyzdys

| 100 mg metil-(22R)-16a,17a-butilidendioksi-6a,9a-difluor-11p-oksi-3,20-
dioksopregnan-1 /4-dien-21-oato tirpalg 12 ml n-propanolio pridedama 20
mg kalio tretbutilato. Reakcijos miSinys virinamas su griztamuoju
Saldytuvu 1 val. argono atmosferoje, atSaldomas iSpilamas j 25 ml ledinio
vandens ir ekstrahuojamas metilenchloridu. Ekstraktas perplaunamas
prisotintu  vandeniniu natrio bikarbonato tirpalu, dziovinamas ir
iSgarinamas. Déka to, gauta 28 mg propil-(22R)-16a,17a-butilidendioksi-
6a,9a-difluor-11p-oksi-3,20-dioksopregnan-1,4-dien-21-cato. Grynumas,
nustatytas auk$to efektyvumo skysciy chromatografija, lygus 99.2%. Lyd.
t. 262°-270°C. Molekulinés maseé lygi 566.

18 pavyzdys

Faramaciniai preparatai

Sekantys neapribojantys pavyzdziai iliustruoja kompozicijas, skirtas
naudoti jvairiais  lokaliniais atvejais. Aktyvus steroido  kiekis
transdermalinems kompozicijoms paprastai yra 0.001-0.2% (masés

procentais), geriau 0.01-0.1% (masés procentais).

1 kompozicija. Tepalas

Smulkiai susmulkintas steroidas 0.025 g
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Skystas parafinas 10.0g
Baltas minkstas parafinas iki 100.0 g
2 kompozicija. Tepalas
Steroidas 0.025¢
Propilenglikolis 509
Sorbito seskvioleatas 50g
Skystas parafinas 10.0g
Baltas minkstas parafinas iki 100.0 g

13

3 kompozicija. Emulsija tipo ,riebalai vandenyje

Steroidas 0.025 g
Cetanolis 50g
Glicerino monostearatas 504¢g
Skystas parafinas 100¢g
Petomakrogolis 1000 20g
Citrinos rugstis 01g
Natrio citratas 02g
Propilenglikolis 35.0¢
Vanduo iki100.0g

4 kompozicija. Emulsija tipo ,riebalai vandenyje
Smulkiai susmulkintas steroidas 0.025 g

Skystas parafinas 50g



Baltas minkstas parafinas
Cetanolis
Sorbimakrogolio stearatas
Sorbito monostearatas
Sorbino rugstis

Citrinos rugstis

Natrio citratas

Vanduo

5 kompozicija. Emulsija tipo ,,vanduo riebaluose

Steroidas

Baltas minkstas parafinas
Skystas parafinas
Sorbito seskvioleatas
Sorbino rugstis

Citrinos rtgstis

Natrio citratas

Vanduo

6 kompozicija. Pavilgas
Steroidas

Izopropanolis
Karboksivinilinis polimeras

NaOH

27

15.0g
50g
20g
05¢g
0.2¢
01g
029

iki 100.0 g

0.025 g
3509
50g
50¢
02g
01g
0.2g

iki 100.0 g

0.25 mg
0.5 ml
30g

pagal poreikj
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Vanduo iki1.0g

7 kompozicija. Suspensija injekcijoms
Susmulkintas steroidas

Natrio karboksimetilceliuliozé

NaCl

Polioksietileno (20) sorbito monooteatas
Benzilo alkoholis

Sterilus vanduo

LT 3912 B

0.05-10 mg
7 mg

7mg

0.5 mg

8.0 mg

iki 1.0 ml

8 kompozicija. Aerozolis nosies ir burnos inhaliacijoms

Susmulkintas steroidas 0.1 svorio %
Sorbito trioleatas 0.7 svorio %
Trichlorfluormetanas 24.8 svorio %
Dichlordifluormetanas 49.6 svorio %
Dichlortetrafluormetanas 24.8 svorio %

9 kompozicija. ISpurskimui

Steroidas 7.0 mg
Propilenglikolis 50g
Vanduo iki10.0 g

10 kompozicija. Milteliai inhaliacijoms

Zelatinioskapsule, uzpildyta susmulkinto
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steroido misiniu 0.1 mg

Laktoze 20.0 mg
Milteliy inhaliacija vykdoma inhaliatoriumi.

Farmokologija
PrieSuzdegiminis efektas

Atrankumas, lyginant su prieSuzdegiminiu veikimu plaugiuose naudojimo
vietoje, buvo iStitas modeliuotoje sistemoje ~ Ziurkéms, jvedus

gliukokortikosteroidg j bronchy vidy.

Sefadekso rutuliuko jvedimas Zziurkéms j plaudius sukelia bronchinj bei
alveolinj uzdegima. Tai i$Saukia intersticinj plauciy pabrinkima, kuris
padidina plauciy svorj, todél uzdegima galima iSmatuoti plaudiy svorio
padidéjimu, lyginant su kontroline grupe, kuriai buvo jvestas neSiklis.
Plauciy pabrinkimo susidarymui galima priesintis i§ankstiniu gydymu
gliukokortikosteroidais, geriausiai jvedus juos | bronchus arba
inhaliacijomis. Idealiu atveju prieSuzdegiminis veikimas plaugiuose
pasiekiamas tik gliukokortikosteroido jvedimo vietoje, o ne u? tos vietos

riby, nes ilgai gydant, gali atsirasti pasaliniai veikimai, trukdantys gydymui.

Diferencijacija tarp gliukokortikosteroido poveikio j apdorota plaucCiy sritj ir
uz tos srities riby buvo apibldinta sekanciame bandymy protokole.
Sprague Dawley (22.5 g) Ziurkes lengvai anestezavo paprastu eteriu, po
ko joms suleisdavo | kairj plaut 05 mg/kg bandomo
gliukokortikosteroido. Tai buvo pasiekiama jvedus | kairj plautj per burng ir
trachéjg plong ir iSlenkta plieninj kateterj (pasirinkimas jvesti j kairj plautj

buvo patvirtintas atskirais eksperimentais, panaudojant Evanso mélj, kuriy
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deka buvo nustatyta, kad 95% jvestos medZiagos bldavo kairiajame
plautyje ir 5% - deSiniajame plautyje). Po 30 min. | trachéjg tiksliai virs
bifurkacijos, suleisdavo sefadekso suspensijg 5 mg/kg 1 mi/kg apimtyje,
todel suspensija patekdavo tiek j kairjjj, tiek j desinjjj plaugius. Po 20 val.
Ziurkes uzmuSdavo, iSpjaudavo Kairjjj ir desinjjj plaucius ir sverdavo
atskirai. Taip pat registruodavo uzkrii¢io liaukos svor]. Neapsaugoto
preparatu plaucio pabrinkimg sefadekso poveikyje ir normalaus plaucio
svoriy nustatymui kontrolinems grupéms jvesdavo nesiklj vietoje
gliukokortikosteroidinio preparato ir fiziologinj tirpalg vietoje sefadekso
suspensijos. Kiekvienam gliukokortikosteroidiniam preparatui bandé
maZiausiai 3 doziy apimtyje 0.01-10 mg/kg ir atitinkamai kiekvienai > 6
paralelems dozéms. Gliukokortikosteroidus suspenduodavo CNGC-Na
0.75% nesiklyje tvine 80-0.04% ir 0.7% NaCl pridedamo iki 100%.

Esant grieZtai apibréztam prieSuzdegiminiam veikimui kvepavimo taky
susirgimo atveju, idealiu junginiy profiliu yra toks profilis, kuris turi
priesintis uZzdegimui lokaliu gydymu paveiktame kairiajame plautyje, o ne
desiniajame, kur pirmiausia didZiuoju kraujo apytakos ratu patenka
gliukokortikosteroidas (po absorbcijos i§ kairiojo plaucio). Santykis tarp
reikalaujamos  vidutinés efektyvios dozés (dozés, sumaZinancios
pabrinkimg 50%) kairiajame ir deSiniajame plaugiuose gali bati
panaudojamos kaip parametras, atrankiniam aktyvumui panaudojimo
vietoje nustatyti. Idealiam gliukokortikosteroidui &is atrankumo santykis

turi bati aukstas.

Atlikty bandymy rezultatai parodyti | lenteléje, kurios virSutinéje dalyje
pateikti auksCiau Zinomy gliukokortikosteroidy pasiekti poveikiai.
Budezonidas neuztikrina kokio nors panaudojimo vietos plautyje
atrankuma, kadangi reikalaujama viduting efektyvi dozé kairiajam ir
desiniajam plauciams buvo palyginti vienoda (atrankumo santykis - 1.5).
Pacios auksciausios (0.5 mg/kg) iSbandytos dozés atveju, budezonidas

sumazina uzkraio liaukos svorj 22% (p<0.01). Ankséiau Zinomas
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gliukokortikosteroidas GCS turi kazkiek atrankumo, kadangi desinio
plau€io pabrinkumo sumazéjimas reikalauja 2-3 kartus didesnés dozés,

lyginant su reikalinga kairiojo plaucio pabrinkimo slopinimo doze.

Sio iradimo nauiji junginiai charakterizuojami zymiai geresniu atrankumu
aktyvumo at2vilgiu, susietu su vietinio gydymo paveiktu kairiuoju plauéiu (I
lentelé). Atrankumo santykis siekia 6 ir net daugiau. Siy junginiy déka
kairiojo plaucio pabrinkimo i§sivystyma galima sumazinti, maziausiai, 60%
be kokio nors didesnio poveikio desinio plaucio pabrinkimui. Esant dozei
100mg/kg, junginiai, atitinkantys pavyzdzius 1 ir 5, visiSkai neveikia
uzkrucio liaukos svorio, Kai tuo tarpu 3 pavyzdzio junginiai, esant tai padiai
dozei, iSSaukia nezymy uzkricio liaukos svorio sumazéjima (15%,
p<0.05).

Nauji junginiai pasizymi aukstu prieSuzdegiminiu aktyvumu panaudojimo
vietoje (kairiojo plauCio vidutiné efektyvios dozés reikSmé <5 mg/kg

lyginant su Zemu aktyvumu pademonstruoto preparato GCS (10 mg/kg).
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ISbandyty gliukokortikosteroidy veikimas sefadekso modelyje.

Pateikti rezultatai, atitinkantys kontrolinei grupei, kuriai buvo jvedamas

sefadeksas.

Junginys pagal Vidutiné efektyvi Junginio Timusas
pavyzdi doze* atrankiné involiucijos %
vidutiné efektyvi (dozé mg/kQ)
dozé*
desinysis plautis
Kairioji plauciy  Vidutiné efektyvi
dalis mg/kg doze*
kairysis plautis
Budezonidas 0.2 1.4 22(0.3)
GCS 10 25 6(10)
1 25 6.0 -3(10)
3 1.7 5.9 15(10)
5 5 10.0 -1(10)
4 1 10 6(10)

*) Vidutine efektyvi doze - reikalinga gliukokortikosteroidy doze, Kkuri

sumazinty pabrinkimag 50%.
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ISradimo apibréztis

1. Nauji 16,17-acetalpakeistos pregnan-21-oinés rugsties dariniai, turintys

bendrg formule I:

COOR;

|
C=0 (1)
H

HO - — 0N
‘ = 7 O " GHaCHCHS,

kurioje Ri yra linijiné arba Sakota anglies granding, turinti 1-4 anglies

atomus, arba jy stereoizomerai.

2. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad Ry yra metilo

grupe.

3. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad Ry yra etilo
grupe.
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4. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad R, yra n-
propilo grupé.

5. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad Ry yra

izopropilo grupe.

6. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad Ry yra n-
butilo grupé. B

7. Junginio, turincio | formule,

COOR

|

Cc=0 0)
H

HO - - — O~ .~
[ -~
. O 7 ™ CHCH,CHS4

arba jo stereoizomero, kuriame Ry yra linijiné ar Sakota anglies grandine,
turinti 1-4 anglies atomus, gavimo biidas, besiskiriantis tuo, kad

vyksta

a') aldehido, jo hidrato arba pusiauacetaliy, turiniy formule
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HO ———O>Cz~f
. = = 07 ™ CH2CH oCH4

oksidacija, esant cianido jonams ir formulés R4-OH alkoholiui, kurioje R,

turi auksSciau nurodytg reikSme arba

a?) junginio, kurio formulé

A
I
C=0
H

HO - - O\Cﬂ
-— -~
. O~ ™\ CHaCH,CH4

kurioje A yra acetalio grupé -CH(ORj). arba pusiauacetalio grupe
-CH(OH)OR;, be to Siose formulése R, turi nurodytg auksciau reikSme,

oksidacija hipochloritine rigstimi arba

b) junginio, turinCio formule
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COOR;4
|
CHOH
H

HO - ON
el © Bt W

20-hidroksilo grupés oksidinimas;
c) junginio, turinCio formule, arba jo funkciskai ekvivalentinio darinio

COOH
|
C=0
H

HO - O~
—_— — ~
. O 7 ™ CHaCH,CH;4

karboksirugsties esterinimas alkoholiu formulés R1-OH arba jo funkci$kai
ekvivalentiniu dariniu, be to, Sioje formuléje R; turi auk$Ciau nurodytg

reikSme, diazojunginio pagalba, turin¢io formule
R1-CH2—Nq,

kurioje Ry yra linijiné arba Sakota anglies grandiné, turinti 1-3 anglies

atomus; arba
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d) esterio, turincio formule,

COOR»
I
C=0
H

HO - - O\Crf
P O/ ~

kurioje R, yra metilas arba etilas, peresterinimas alkoholiu, turindiu

formule
R1-OH,

kurioje Ry turi auksciau nurodytg reikSme, po to, jeigu gautas tokiu bidu
junginys yra epimery misinys, o pageidautina gauti gryng epimera, §j

misinj padalija | sterecizomerus.

8. Budas pagal 7 punktg, besiskiriantis tuo, kad gauna jungin;

pagal bet kurj iS 2-6 punkty.

9. Farmacinis preparatas, besiskiriantis tuo, kad kaip aktyvus

ingredientas j jj jeina junginys pagal bet kurj i§ 1-6 punktu.

10. Farmacinis preparatas pagal 9 punkta, besiskiriantis tuo, kad

jis yra individualios dozuotos formos.
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11. Farmacinis preparatas pagal 9 ir 10 punktus, besiskiriantis
tuo, kad jis apjungia aktyvy ingredienta kartu su farmaciskai tinkamu

nesikliu.

12. Junginys pagal bet kurj i§ 1-6 punkty, skirtas naudoti Zinduoliy,
jskaitant Zmogy, kvépavimo, alerginiy ir dermatologiniy ligy gydymui ir

profilaktikai.

13. Junginio pagal bet kurj i$ 1-6 punkty panaudojimas gamyboje vaisty,

skirty kvépavimo, alerginiy ir dermatologiniy ligy gydymui.

14. Junginys pagal bet kurj iS 1-6 punkty, besiskiriantis tuo, kad
yra gautas pagal 7 punkto buda.
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