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kurioje:

1,2 - padétyse yra prisotinta arba dviguba jungtis;

X, - vandenilis arba fluoras;

X, - vandenilis arba fluoras;

R, - vandenilis arba C, - C, - alkilas;

R, - vandenilis arba C, - C, - alkilas arba fenilas;

R; - grupé: CR4RsOC(O)Rs arba CR4RsOC(0)YR, Y yra O;

R, - vandenilis arba C, - Cs - alkilas arba fenilas;

Rs - vandenilis arba metilas;

Rs - vandenilis, linijiné arba 8akota, soti arba nesoti C, - C; - angliavandeniliy granding, C; - C, - alkilo grupé,
pakeista fluoru, fenilo arba benzilo grupé arba radikalas formulés:

M1
—CH, Yo

su sglyga, kad kai R, vandenilis, tai R, - C, -C, -alkilas, arba jy stereoizomerai, naudojami gydyti uzdegiminius
susirgimus.
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Sis i¥radimas priskiriamas naujiems, farmakologiskai aktyviems junginiams ir jy
tarpiniams produktams, skirtiems sveikatos biikliy, pasireiSkianciy uzdegiminiu
susirgimu, alergija, skeleto raumeny susirgimo ir odos ligoms gydyti.

ISradimo tikslas yra sukurti gliukokortikosteroida, pasiZymintj aukstu
prieSuzdegiminiu veikimu jo panaudojimo vietoje ir Zemu gliukokortikoido
sisteminiu veikimu.

Zinoma, kad kai kurie gliukokortikosteroidai (GKS) gali biti naudojami vietinéje
terapijoje uZdegimams, alerginiams ar imunologiniams kvépavimo taky (astma,
rhinitis), odos (egzema, psoriaz€), taip pat Zarnyno (opinis kolitas, Morbus
Crohn) susirgimams gydyti. Taikant §j vietin] gydyma gliukokortikoidais, nustatyti
kai kurie klinikiniai pranaSumai lyginant su bendra terapija (pavyzdZiui,
naudojant gliukokortikoidy tabletes), ypatingai iSskiriant nepageidaujamo
gliukokortikoidy poveikio j sveikg sritj sumazejima. Kad pasiektume tokius
klinikinius efektus gydant, pvz., pagrindiniy kvépavimo taky susirgimus, GKS
privalo tenkinti atitinkamus farmakologinius reikalavimus. Bitdingas jiems
gliukokortikoidinis aktyvumas turéty biiti aukStas panaudojimo vietoje, bet tuo
paciu metu turéty greitai prarasti aktyvuma, pvz., hidrolizuodamiesi gydomajame
organe arba pateke j bendra kraujo apytaka.

Kadangi GKS susiri$imas su gliukokortikoidy receptoriumi yra bitina salyga jy
prieSuzdegiminiams ir alerginiams efektams pasireikéti, steroidy sugebejimas
prisiri§ti prie ju receptoriaus(iy) gali biiti panaudotas kaip tinkamas metodas
GKS biologiniam aktyvumui nustatyti.

Tiesioginé koreliacija tarp GKS afiniSkumo receptoriui ir jy prieSuZdegiminio
veikimo nustatyti, naudojant ausies patinimo testa Ziurkems. (Santykis tarp
cheminés struktiiros suri§imo su receptoriumi ir biologiniu aktyvumu kai kuriems
naujiems labai aktyviems 16a,17(3-acetalpakeistiems gliukokortikoidams. Zidr.
E.Dahlberg, A Thalen, R.Brattsand, J.A.Gustafsson, U.Johansson, K.Roempke,
T.Saartok, Mol. Pharmakol., 25 (1984), 70).

Sis i§radimas rémési pastebéjimu, kad kai kurie nustatyti 3-oksoandrosta-1,4-

dien-17B-karboksiriigsties esteriai pasizymi dideliu polinkiu jungtis su
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gliukokortikoidiniu receptoriumi. Junginiai, aprafomi iSradime, gali biti
panaudoti uZdegimy gydymui bei uzdegiminiy biiseny profilaktikai.
ISradime apraSyti junginiai charakterizuojami I formule:

ORg

|
C=0

CHj

— __O\
HO —O/CR1R2 |
CHjs

kurioje:
1,2 padetis yra prisotinta arba turi dvigubg jungtj;
X1 - vandenilis ir fluoras;
X2 - vandenilis ir fluoras;
R . vandenilis arba C; - C4 - alkilas;
R2 - vandenilis arba C; - Cs - alkilas;
0 (6]

I H
CR4F{SOCFI6 arba CR4RSOCYR6 , YyraO;

Rz -yra
R " vandenilis, C; - Cs - alkilas arba fenilas;

R5 - vandenilis arba metilas;

R6 - vandenilis, tiesios arba Sakotos, soios arba nesofios C; - C; -

angliavandeniliy grandines, C; - Cy4 - alkilo grupés, pakeistos fluoru, fenilu arba

]
. . . . —CHZ k - .
benzilo grupes, arba radikalas formulés: 2 O , su salyga, kad, kai R, -

vandenilis, tai R; - C; - C,4 - alkilas.
Atskirus stereoizomerinius komponentus, esancius steroido misinyje, turincio

auksciau nurodyta formule (I), galima paaiskinti taip:
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HO -~ _ 8> c Ry (Il, epimeras S )
CHg "R,

@)
|
Xz
ORg
|
C=0
CH,
Ho N —__8> C\/H‘ (1ll, epimeras R )
CHy “R,
V7
o7

Individualis stereoizomerai, egzistuojantys steroid-17B-karboksiriigities esteriy,
turin¢iy formules

O O 0 0

I il ) i " V)
S’[COCFI4F{50CF16 arba StCOCR4RSOCYR6

miSinyje, kur St reiSkia steroidinj fragmentg ir gali biiti paaiskinami sekanéiai:

0 Ry hot
SICOCOCRg (V) StCO?OCRG )
A5 arba Rs
TR Stﬁogggm (X)
StCOGOCYRg (VI | 6
Rs arba Rs
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I, III, VI, VII, VIIL ir IX tipo diastereoizomeruose konfigiiracija skiriasi tik prie
vieno i§ keliy asimetriniy anglies atomy. Tokie diastereoizomerai yra vadinami

epimerais.

Efektyviausi Sie iSradime apraSyti atskiri junginiai:
1) 1'-Etoksikarboniloksietil-60,9a-difluor-11B-oksi-160,170-[(1-
metiletiliden)bis(oksi)]androsta-1,4-dien-3-on-17p-karboksilatas, epimery

miSinys A+B ir epimeras B.

2) 1'-Izopropoksikarboniloksietil-9a-fluor-11p-oksi-16c,170-[(1-

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

3) 1'-Propoksikarboniloksietil-6a,9a-difluor-11p-oksi-16¢:,17a-[ (1-

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

4) 1'-Izopropoksikarboniloksietil-6a.,9a-difuor-113-oksi-16a,170-[(1-metil-
etiliden)bis(oksi)]androsta-1,4-dien-3-on-173-karboksilatas, epimery miSinys

A+B ir epimeras B.

5) 1'-Acetoksietil-(20R)-9a-fluor-11B-oksi-160,17a-propilmetilendioksiandrosta-

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

6) 1'-Etoksikarboniloksietil-(22R)-9a-fluor-11p-oksi-16c,17a-

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

7 1'-Izopropoksikarboniloksietil-(20R)-9a-fluor-11p-oksi- 160,170~

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

8) 1'-Etoksikarboniloksietil-(20R)-6a,9a-difluor-11p-oksi- 160,17 -
propilmetilendioksiandrosta-1,4-dien-3-on-17p-karboksilatas, epimery miSinys

A+B ir epimeras B.
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ISradime apraSyti junginiai gaunami oksiduojant junginius X, XI ir XII 1
atitinkama 17B-karboksirtigstj:

('DHZ—' OR -

C=0

CH —OR7

C=0
CHj
R

HO C "‘8) c— 2 XI
CHy . hh
|

V4
0
X2
(I)HQ— OR
c=0
CHg
I R
HO _8) c— Xl
CHjz "R,
Va
o

kuriose:
iStisine ir pertraukta linijos reiskia viengubg arba dvigubg jungti;
X1, X5, Ry ir R, turi auks¢iau nurodytas reikSmes, o R; reiskia vandenilio arba

acilo grupg, kurioje 1-10 anglies atomy i§sidéstg j tiesig arba Sakota grandine.
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Toliau 17B-karboninés riigtys esterifikuojamos ir gaunami junginiai I-IX, kur

X1’ X2 , Ry, Ryir R; turi aukscéiau nurodytas reikSmes.

Isradime apraSyta atitinkamy 17p-karboksiriigiéiy gavimo i§ junginiy X, XI, XII
reakcija, atlickama atitinkamame deguonj turin¢iame angliavandeniliame
tirpiklyje, tokiame kaip alkanolis, metanolis, etanolis. Tinkamiausi yra metanolis
ir etanolis, ypatingai pirmasis. Reakcijos terpé silpnai paSarminama, dedant
atitinkamg silpng neorganing baze, tokia kaip $arminiy metaly karbonatai, pvz.
natrio, li¢io ar kalio karbonatas. Tinkamiausias yra pastarasis. Junginiy formulés
X, XI arba XII konversija j 17B-karboksiriigstj I, II arba III (R3=H) vyksta

iprastoje temperatiiroje, t.y. 20 - 25°C temperatiiroje.

Reakcijai bitinas deguonis, kuris tickiamas leidziant ora arba pat] deguonj j

reakcijos miSinj.

Junginiy formulés X, XT ir XII oksidaciné 17B-Soninés grandinés degradacija iki
atitinkamy  17B-karboksirigi¢iy taip pat gali bati atlikta naudojant jodo
perrtigste, natrio hipobromatg ar natrio bismutata. Reakcija atlickama vandens ir
deguoninio angliavandenilio tirpiklio misinyje, tokiame kaip eteris. Tinkamiausi

yra dioksanas ir tetrahidrofuranas, ypatingai pirmasis.

Pradinés 17p-karboksirtigstys formulés I, IT ir III (R;=H) gali biiti esterinamos
zinomais metodais, gaunant apradytus iSradime 17pB-esterius. Pvz., 17B-
karboksirtigdtis gali reaguoti su atitinkamu alkoholiu ir karbodiimidu, pvz.,
dicikloheksilkarbodiimidu, atinkamame tirpiklyje, tokiame kaip dietilo eteris,
tetrahidrofuranas, metilo chloridas arba piridinas, geriausiai 25-100°C
temperatiiroje. Lygiai taip pat 17B-karboksirigsties druskos su S$arminiais
metalais, pvz., li¢iu, natriu ar kaliu, su ketvirtiniais amonio junginiais, pvz., tokiais
kaip trietil- arba tributilamino druskos ar tetrabutilamonis, gali reaguoti su
atitinkamu alkilinan¢iu ~ agentu,  pvz, aciloksialkilhalogenidu ar

halogenalkilkarbonatu, pageidautina poliariniame tirpiklyje, tokiame kaip
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acetonas, metiletilketonas, dimetilformamidas, dimetilsulfoksidas, metileno
chloridas ar chloroformas, aplinkoje, geriausiai 20-100°C temperatiiroje.

Reakcija taip pat gali biiti atlikta dalyvaujant kraun-eteriui.

Susidar¢ nevalyti steroido esteriy dariniai po jy iSskyrimo gryninami
chromatografiSkai, naudojant, pvz., LH-tipo Sephadex’a ir atitinkamus tirpiklius,
pvz., halogenintus angliavandenilius, eterius ir esterius, tokius kaip etilacetatas ar

acetonitrilas.

Atskiri epimerai, susidarantys acetilinant 16a,17c-oksigrupes ar esterinant 178-
karboksirtigstis, turi praktiSkai identiSkas tirpumo charakteristikas. RySium su
tuo, tampa nejmanomas jy atskyrimas ir i§skyrimas i§ epimery misinio, naudojant
lprastus  stereoizomery atskyrimo metodus, pvz., frakcine kristalizacijg.
Individualiems epimerams gauti auk3¢iau paminéti stereoizomeriniai misiniai
formuliy I, IV ir V buvo chromatografuojami kolonéléje. Tokiu bidu epimerai
IL, TII, VI, VII, VIII ir IX buvo atskirti panaudojant jy skirtingg judruma
stacionarineje fazéje. Chromatografijai tinka Sephadex LH tipo kryzmiskai suristi
dekstrano geliai, pvz., Sephadex LH-20, kombinuojant juos su atitinkamu
organiniu tirpikliu - eliventu. Firmos Pharmacia Fine Chemicals AB, Upsala,
Svedija, pagamintas Sephadex LH-20 yra grudeliy pavidalo hidroksipropilintas
dekstrano gelis, kuriame dekstrano grandinés kryZmiskai suri§tos ir sudaro

trimatj polisacharidy tinkla.

Halogeninti angliavandeniliai, pvz., chloroformas arba heptano-chloroformo-
ctanolio miSinys (0-50:50-100:10-1), buvo s¢kmingai panaudoti kaip eliuentai.

Tinkamiausias santykis miSinyje yra 20:20:1.

Kaip pradinés medziagos iSradime apradytiems junginiams gauti buvo panaudoti

formuliy X, XTI ir XII junginiai. Jie gaunami junginiams, turintiems formule XIII:
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X

kurioje iStisine linija ir briikSneliai tarp C-1 ir C-2 Zymi vienguba ar dvigubg
jungti, o Xj, Xy, ir Ry turi auks¢iau nurodytas reik$mes, reaguojant su aldehidais,
kuriy formule:

O=CHR;,
kurioje R; turi auk$¢iau nurodytas reikSmes.
Kaip aldehidai, tinkamiausi yra acetaldehidas, propanalis, butanalis, izobutanalis,
pentanalis, 3-metilbutanalis, 2,2-dimetilpropanalis, heksanalis, heptanalis,
oktanalis, nonanalis ir dodekanalis. Reakcija atlickama, dedant steroidg |
aldehido ir ragstinio katalizatoriaus (pvz., chloro riigsties, p-toluensulforiigities,
druskos rugsties tirpalo eteryje) tirpala dioksanec arba halogenintuose
angliavandenilivose, geriausiai metileno chloride arba chloroforme.
Junginiai X, XI ir XII taip pat gali biiti gaunami peracetilinant atitinkamus 16,17-
acetonidus:

CH,— OR -

2
I

C=0

CH
- 0N XIV

HO
_O/ -
Yy
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kurioje iStisiné linija ir briik§neliai tarp C-1 ir C-2 Zymi viengubg ar dviguba
jungti, 0 Xy, Xy, ir Ry turi auk$éiau nurodytas reik§mes, aldehidu formulés
O=CHR;,
kurioje R; turi auksciau nurodytas reik§mes.
Tinkamiausi aldehidai yra acetaldehidas, propanalis, butanalis, izobutanalis,
pentanalis, 3-metilbutanalis, 2,2-dimetilpropanalis, heksanalis, heptanalis,
oktanalis, nonanalis ir dodekanalis. Reakcija atlickama, dedant steroida j
aldehido ir katalizatoriaus - stiprios neorganinés rigsties - tirpala eteriuose,
geriausiai dioksane ar tetrahidrofurane, halogenintuose angliavandeniliuose,
geriausiai  metileno  chloride  arba  chloroforme, aromatiniuose
angliavandeniliuose, geriausiai cikloheksane, arba alifatiniuose
angliavandeniliuose, geriausiai heptane arba izooktane. Pastaruoju atveju,
i$skiriant epimerus IIT ir XII, i$vengiama chromatografijos stadijos.
Isradime apraSytiems junginiams, priklausomai nuo uzdegimo vietos, gali biti
taikomi skirtingi jvedimo budai, pvz., injekcinis, vidinis arba inhaliacijos, kai
norima jvesti preparata | kvépavimo takus. Pagrindinis pasirenkamos ir
sudaromos vaistinés formos tikslas yra pasiekti optimaly aktyvaus steroido
ingrediento biologinj prieinamuma. Injekciné forma jgauna prana$uma, Kkai
steroidas yra tirpinamas tirpiklyje su aukstu termodinaminiu aktyvumu. Tai
pasickiama naudojant tam tikras tirpikliy sistemas, turincias atitinkamus
glikolius, tokius kaip propilenglikolj arba 1,3-butandiolj - vieng arba derinyje su

vandeniu.

Steroida taip pat galima pilnai arba dalinai i§tirpinti lipofilinéje fazéje, naudojant
pavirsiaus aktyvia medZiagg tirpumo padidinimui. Perkutaninés kompozicijos gali
buti tepalas, riebaly vandeninés emulsijos, vandens riebalinés emulsijos arba
pavilgal. Emulsiniuose tirpaluose sistema, turinti iStirpintg aktyvy komponenta,
gali sudaryti tiek dispersing, tiek vienalyte faze. Steroidas auksé¢iau isvardintose

kompozicijose taip pat gali egsistuoti ir kaip susmulkinta kieta medziaga.
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Burnos arba nosies ertmiy inhaliacijoms skirti steroidiniai aerozoliai. Aerozoliné
sistema konstruojama tokiu biidu, kad kiekviena jvedama doze turéty 10 - 1000
ug, geriausiai 20 - 250 pg, aktyvaus steroido. Aktyviausiems steroidams taikoma
Zemiausia doziy intervalo riba. Susmulkintas steroidas susideda i§ daleliy, Zymiai
smulkesniy negu 5 pm, kurios suspenduotos miSinyje su disperguojanciomis
medZziagomis, tokiomis kaip sorbitano trioleatas, oleino riigstis, lecitinas arba

dioktilsulfogintaro rtigSties natrio druska, pagalba.

ISradimas bus toliau iliustruojamas sekanciais pavyzdziais.

Pavyzdziuose, atliekant preparatyvinés chromatografijos bandymus, naudotas 2.5
ml/cm? val’ srauto tekéjimo greitis. Molekuliniai svoriai visuose pavyzdZiuose
nustatyti naudojant elektrony smugio masés spektrometrijg, lydymosi
temperatiiros - Leitz Wetzlar mikroskopa. Visos HPLC (HPLC - auksto slégio
skysCiy chromatografija) analizés atliktos Waters Bondapak Cis kolonélgje
(vidinis diametras 300 x 3.9 mm), skyscio judéjimo greitis 1.0 ml/min, judanti faze
etanolis-vanduo, kuriy santykis svyruoja tarp 50:50 ir 60:40, jeigu nenurodyta

specialiai.

Pavyzdys 1

Sis  pavyzdys apraso  (22RS)-, (22R)- ir  (22S)-11B,16a,170,21-

tetrahidroksioksipregna-1,4-dien-3,20-dion-16c,17a-acetaliy gavimo buda.

(22RS)-.(22R)- ir (225)-16a,17a-butilidendioksi-6.9-difluor-11p,21-

dihidroksipregna-1.4-dien-3,20-diono gavimas.

A. 1 10 g 6,9-difluor-11,16,17,21-tetrahidroksipregna-1,4-dien-3,20-diono
suspensija 500 ml metileno chloride sudedama 0.32 ml Svieziai perdistiliuoto n-
butanalio ir 2 ml 72% chloro perrugsties. Reakcijos miinys maiSant palickamas
stoveti 24 val kambario temperatiiroje, tada plaunamas 10% vandeniniu kalio

karbonato tirpalu ir vandeniu, dZiovinamas vir§ natrio sulfato ir nugarinamas.
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Liekana iStirpinama etilo acetate ir nusodinama petrolio eteriu gaunant 883 mg
(22RS)-1601,17a—butilidendioksi-60.,9a-difluor-11p,21-dihidroksipregna-1,4-
dien-3,20-diono. HPLC analize nustatytas 99% grynumas ir 22S- ir 22R-epimery
santykis 16:84. Molekulinis svoris 466. (apskaiciuotas 466.4). (22RS) epimerinis
miSinys chromatografuojamas Sephadex LH-20 kolonéléje(76x 6.3 cm), kaip
judancia faze naudojant heptano-chloroformo-etanolio miinj, 20:20:1. Frakcijos
12315-13425 ml (A) ir 13740-15690 ml (B) surenkamos ir nugarinamos, lickanos
iStirpinamos metileno chloride ir nusodinamos petrolio eteriu. I§ frakcijos A
gauta 62 mg (22S)- ir 1§ frakcijos B - 687 mg (22R)-16a,17a-butilidendioksi-
6a,9a-difluor-11B,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. 1 1.0 g 6a,9c-difluor-11B,21-dihidroksi-16a,17a-[(1-metiletiliden)bis(oksi)]
pregna-1,4-dien-3,20-diono tirpalo 500 ml metileno chlorido pridéta 0.30 ml
Svieziai perdistiliuoto n-butanalio ir 2,0 ml 72% chloro perruigsties. Reakcijos
miSinys maiSant palickamas stoveti 24 val 33°C temperatiiroje, ekstrahuojamas
vandeniniu kalio karbonatu ir vandeniu, dZiovinamas vir§ natrio sulfato ir
nugarinamas. Liekana tirpinama metileno chloride ir nusodinama petrolio eteriu,
gaunant 848 mg (22RS)-160.,17a-butilidendioksi-6a,9a-difluor-11p-
dihidroksipregna-1,4-dien-3,20-diono. HPLC analize nustatytas 93% grynumas ir
22S- ir 22R- epimery santykis 12:88.

B’. | 4.0 g 6a,9a-difluor-11p,21-dihidroksi-16a,17a-[(1-metiletiliden) bis(oksi)]
pregna-1,4-dien-3,20-diono suspensijg 100 ml heptano sudedama 1.2 ml §vieziai
perdistiliuoto n-butanalio ir 3.8 ml chloro perriigsties (72%). Reakcijos miSinys
palickamas 5 val. kambario temperatiiroje energingai maiSant, ekstrahuojamas
vandeniniu kalio karbonatu ir vandeniu, dzZiovinamas vir§ natrio sulfato ir
nugarinamas, gaunant 4.0 g (22RS)-16a,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 iS
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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 procediirai, pakeitus 6ca,90-difluor-114,
16c,170,,21-tetrahidroksipregna-1,4-dien-3,20-diong  pakeitus 11pB,16¢,17a,21-
tetrahidroksipregna-1,4-dien-3,20-dionu, 9a-fluor- ir

6c-fluor-11pB,160.,17¢,21-tetrahidroksipregna-1,4-dien-3,20-dionais ar
atitinkamais 16a,17a—acetonidais, gauti neturintys fluoro ir fluorinti
nesimetriniai  (22RS)-, (22R)-, (22S)-11B,160,17a,21-tetrahidroksipregna-1,4-
dien-3,20-dion-160,170—acetaliai 1§ acetaldehido, propanalio, butanalio,
izobutanalio, pentanalio, 3-metilbutanalio, 2,2- dimetilpropanalio, heksanalio,

heptanalio, oktanalio, nonanalio ir dodekanalio.

2 Pavyzdys

A. Prednizolon-16a,17a~acetonidas (250 mg; 0.6 mmol) istirpinamas 75 ml
metileno chlorido. Pridedama n-butanalio (130 mg; 1.8 mmol) ir 70% chloro
perriugsties (0.025 ml). Tirpalas maiSomas prie 33°C 15 val. Geltonas tirpalas
plaunamas 2 x 10 ml 10% kalio karbonatu ir 4 x 10 ml vandeniu, dZiovinamas ir
nugarinamas. I3eiga 257 mg (97.7%), grynumas 91.1% (HPLC). Nesureagavusj
acetonidg sudaro 7.4% priemaisSy. Epimery santykis 14.6/85.4.

B. Triamcinolon 16a,17a—acetonidas (0.5 g; 1.1 mmol) iStirpinamas 150 ml
metileno chloride, pridedama n-butanalio (260 mg; 3.6 mmol) ir 70% chloro
perrigSties (0.22 ml). Tirpalas maiSomas 16 val prie 33°C. Metileno chlorido
sluoksnis nupilamas | dalijamajj piltuva. Reakcijos kolba kelis kartus
perplaunama 10 ml kalio karbonatu ir metileno chloridu. Visas tirpalas
plaunamas 2 x 10ml 10% kalio karbonatu, 4 x 10 ml vandens, dZiovinamas ir
nugarinamas. ISeiga 438 mg (84.9% ), grynumas 80.2% (HPLC). Epimery
santykis 19/81.
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C. Fluocinolon 16c,17a—acetonidas (0.5 g; 1.0 mmol) iStirpinamas 150 ml
metileno chlorido, pridedama n-butanalio (260 mg; 3.6 mmol) ir 70% chloro
perriigSties (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 karbonatu ir metileno chloridu. Visas
tirpalas plaunamas 2 x 15 ml 10% kalio karbonatu, 4 x 15 ml vandens,
dziovinamas ir nugarinamas. ISeiga 513 mg (100% ), grynumas 97.4%. Epimery
santykis 8.6/91.4.

3 Pavyzdys

Sis pavyzdys apraso 11p-hidroksi-16c,17a-[(1-metiletiliden)bis(oksi)]- ir (20RS)-
,(20R)- ir (20S)-11B-hidroksi-16a,17a—alkilmetilendioksinandrosta-1,4-dien-3-
on-17p-karboks ir -4-en-3-on-17p-karboksirtigé€iy gavima.

60, 9a-difluor-118-hidroksi-16a,17a-[(1-metiletiliden)bis(oksi)]androsta-1,4-

dien-3-on-17B-karboksiriigities gavimas.

A. 11,99 g fluorocinolon-16,17-acetonido tirpala 120 ml metanolio sudedama 40
ml 20% vandeninio kalio karbonato. Sis tirpalas mai§omas apie 20 val. kambario
temperatiiroje, leidziant per ji oro srove. Metanolis nugarinamas ir liekana
uzpilama 200 ml vandens. Tirpalas ekstrahuojamas metileno chloridu.
Vandeniné faz¢ pariigStinama praskiesta druskos riigStimi. Susidariusios
nuosédos nufiltruojamos ir iSdZziovinamos. Gaunama 1.34 g 6a,9a-difluor-11p-
hidroksi-16a.,17a-[(1-metiletiliden)bis(oksi)]androsta-1,4-dien-3-on-17f-

karboksiriigSties, lyd.t. 264-268°C, molekulinis svoris 438, grynumas 94.0%
(HPLC). Vandenin¢ fazé¢ ekstrahuojama etilo acetatu. ISdZiovinus ir nugarinus

tirpiklj gaunama papildomai 0.26 g riigsties, kurios grynumas 93.7%.

B. ] 15.1 g jodo perriigsties ir 16.5 ml vandens sudedama } 5,0 g fluorocinolon-

16a,,17a-acetonido tirpala 55 ml dioksane. Reakcijos miSinys maiSomas kambario
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temperatiuroje 20 val, neutralizuojamas soCiu vandeniniu natrio bikarbonato
tirpalu ir nugarinamas. Lickana iStirpinta 200 ml metileno chlorido ir plaunama 8
x 100 ml 10% kalio karbonato tirpalu. Vandeniné fazé partigstinama konc.
druskos riigStimi ir ekstrahuojama 6 x 100 ml etilo acetato. Po dZiovinimo
tirpiklis nugarinamas, lickana iStirpinama 400 ml etilo acetato ir nusodinama
petrolio eteriu. Gaunmas 3.96 g 6a,9a-difluor-11p-hidroksi-16a,17a-[(1-
metiletiliden)bis(oksi)]androsta-1,4-dien-3-on-173- karboksirfig§ties, grynumas

99.5% (HPLC).

4 Pavyzdys

1'-Etoksikarboniloksietil-6a.,9a-difluor-113-hidroksi-16a,17a-[(1-

metiletiliden)bis(oksi)]androsta-1.4-dien-3-on-17B-karboksilatas.

A.  60,9a-difluor-11f3-hidroksi-16a,17a-[(1-metiletiliden)bis(oksi)]androsta-1,4-
dien-3-on-17B-karboksiriigstis (600 mg) ir kalio bikarbonatas (684 mg)
iStirpinami 45 ml dimetilformamido, pridedami 2 ml 1-brometilkarbonato ir
reakcijos miSinys paliekamas maiSant kambario temperatiiroje per naktj.
UZpilama 200 ml vandens ir miSinys ekstrahuojamas metileno chloridu. Sujungti
ckstraktai plaunami 5 % vandeniniu natrio bikarbonato tirpalu ir vandeniu.
Liekana gryninama chromatografuojant Sephadex LH-20 kolon¢léje (72 x 6.3
cm), kaip judancia faz¢ naudojant chloroforma. Frakcija 1515-2250 ml
surcnkama ir nugarinama, gaunant 480 mg 1'-etoksikarboniloksietil-6a,90-
difluor-11p-hidroksi-16a,17a-[(1-metiletiliden)bis(oksi)]androsta-1,4-dien-3-on-
17B-karboksilato. HPLC nustatytas grynumas buvo 98.1%, epimery santykis
(A/B) 48/52. Lyd.1.2246-250°C, [a]®p = 100° (¢ = 0.214, CH,Cl,). Molekulinis

svoris 554.

I§ frakcijos 4140-5100 ml gauta 250 mg junginio(B), kurio grynumas 99.0%. Lyd.
t. 250-255 °C, [a]®p = +28.5° (c = 0.246, CH,Cly). Molekulinis svoris 554,

Esterinés grupés metininis signalas junginyje B per 0.13 m.d. pasislinkes j
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silpnesnio lauko puse, palyginus su junginiu A, kai visas likes spektras beveik
identiSkas. Elektrony masés spektrai A ir B yra identiski, 18skyrus masés piky
intensyvumus. Sie spektroskopiniai skirtumai ir panasumai rodo, kad A ir B yra

epimerai, susidarantys dél chiralinio centro esterin€je grupeje,.

B. 6a,9a-difluor-11p-hidroksi-16a,17a-[(1-metiletiliden)bis(oksi)]androsta-1,4-
dien-3-on-17B-karboksirtigitis (200 mg) iStirpinama 25 ml dimetilformamido.
Tada sudedamas 1-chloretil-etilokarbonatas (100 mg), kalio bikarbonatas (70
mg) ir 18-kraun-6-cteris. Reakcijos miSinys maiSomas 80°C temperatiiroje 3 val.,
atSaldomas, uZpilamas 150 ml vandens, ekstrahuojamas metileno chloridu,
dziovinamas ir nugarinamas. Gautas produktas valomas taip pat, kaip ir metode
A, gaunant 207 mg 1'-etoksikarboniloksietil-6a,9a-difluor-11B-hidroksi-16a,170-
[(1-metiletiliden)bis(oksi)]androsta-1,4-dien-3-on-17B-karboksilato. ~ Grynumas
(HPLC) 98.4% ir epimery santykis (A/B) 54/46.

C. 60a,9a-difluor-11p-hidroksi-16a,17a-[(1-metiletiliden)bis(oksi)]Jandrosta-1,4-
dien-3-on-17B-karboksirtigStis (200 mg) ir 1,5-diazabiciklo[5.4.0]Jundekanas-5
(140 mg) suspenduojami j 25 ml benzeno ir miSinys paSildomas iki uzvirimo.
Sudedamas 1-brometiloetilokarbonato (175 mg) tirpalas i 5 ml benzeno ir
virinama 2.5 val. AtSaldZius pridedama 50 ml metileno chlorido ir tirpalas
plaunamas vandeniu, dZiovinamas ir nugarinamas. Gautas produktas valomas
analogiSkai metodui A. Gauta 207 mg 1-etoksikarboniloksietil-6c,9a-difluor-113-
hidroksi-16a,170-[(1-metiletiliden)bis(oksi) Jandrosta-1,4-dien-3-on-17p-

karboksilato. Grynumas HPLC 96.4%. Epimery santykis A/B lygus 44/56.

D. | 6a,9a-difluor-11p-hidroksi-16a,170-[(1-metiletiliden)bis(oksi)Jandrosta-1,4-
dien-3-on-17p-karboksiriigsties (100 mg) tirpala 25 ml acetono sudedama 175 mg
a-bromdietilkarbonato ir 45 mg bevandenio kalio karbonato. MiSinys virinamas 6
val.. AtSaldytas reakcijoss miSinys iSpilamas | 150 ml vandens ir ekstrahuojamas
metileno chloridu. Ekstraktas plaunamas vandeniu, dZiovinamas vir§ natrio

sulfato ir nugarinamas. Gautas 65 mg kieto 1-etoksikarboniloksietil-6a,90-
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difluor-11B-hidroksi-16a,17a-[(1-metiletiliden)bis(oksi) Jandrosta-1,4-dien-3-on-
17B-karboksilato. Grynumas HPLC 97.6%. Epimery santykis A/B lygus 49/51.

E. 6a,9a-difluor-11f3-hidroksi-16a,17a-[(1-metiletiliden)bis(oksi)]androsta-1,4-
dien-3-on-17B-karboksirtigstis (500 mg) ir riigStus tetrabutilamonio sulfatas (577
mg) sudedami | 3 ml 1M natrio hidroksido. Pridedamas 435 mg 1-
brometiletilkarbonato tirpalas | 50 ml metileno chlorido. MiSinys virinamas per
naktj. Atskiriami du sluoksniai. Organinis sluoksnis plaunamas 2 x 10 ml vandens,
dziovinamas ir nugarinamas. Nevalytas produktas gryninamas chromatografiskai
Sephadex LH-20 kolon¢léje (72 x 6.3 cm), panaudojant chloroforma kaip
judancia faze. Frakcija 1545-1950 ml surenkama ir nugarinama, lickana
nusodinama petrolio eteriu i§ metileno chlorido. Gauta 341 mg 1-
etoksikarboniloksietil-6.,9a-difluor-11f-hidroksi-16c,17a-[(1-
metiletiliden)bis(oksi)]androsta-1,4-dien-3-on-173-karboksilato. Grynumas
HPLC 99.2%. Epimery santykis A/B lygus 56/44.

F. 6a,90a-difluor-11B-hidroksi-16a,17a-[(1-metiliden)bis(oksi)Jandrosta-1,4-dien-
3-on-17B-karboksiragstis (200 mg) ir trikaprilmetilamonio chloridas (200 mg)
sudedami | 5 ml sotaus vandeninio natrio bikarbonato tirpalg. Pridedamas 100
mg 1-brometiletilkarbonato tirpalas { 10 ml metileno chlorido. MiSinys maiSomas
45°C temperatiiroje 20 val., praskiedziamas 10 ml metileno chlorido ir i§valomas
analogiS$kai metodui E, gaunant 254 mg 1-etoksikarboniloksietil-6a,90-difluor-
11B-hidroksi-16a,170-[(1-metiletiliden)bis(oksi) Jandrosta-1,4-dien-3-on-17p-
karboksilato. Grynumas HPLC 97.4% . Epimery santykis A/B lygus 60/40.

G. 6a,9a-difluor-11B-hidroksi-16c,170-[(1-metiletiliden)bis(oksi)]Jandrosta-1,4-
dien-3-on-17pB-karboksiraigStis (200 mg), 1-brometiletilkarbonatas (135 mg) ir
trictilaminas (275 mg) iStirpinami 20 ml dimetilformamido. MiSinys maiSomas
80°C temperatiiroje 3 val., praskiedziamas 200 ml metileno chlorido, plaunamas
vandeniu, dZiovinamas ir nugarinamas. Produktas valomas analogiskai metodui

A. Gauta 69 mg 1-etoksikarboniloksietil-6at,90.-difluor-11p-hidroksi-16a,17a-[(1-
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metiletiliden)bis(oksi)]androsta-1,4-dien-3-on-17p-karboksilato. Grynumas
HPLC 97.8%. Epimery santykis A/B lygus 48/52.

5 Pavyzdys

1-Acetoksietil-6a 9a-difluor-11p3-hidroksi-16a,17a-[(1-

metiletiliden)bis(oksi)]androsta-1.4-dien-3-on-17B-karboksilatas.

60, 9a-difluor-11p-hidroksi-16a,17a-[(1-metiletiliden)bis(oksi) ]Jandrosta-1,4-

dien-3-on-17p-karboksiriigstis (500 mg) ir kalio bikarbonatas (575 mg)
iStirpinami 400 ml dimetilfformamido, pridedama 1 ml 1-chloretilacetato ir
miSinys maiSomas kambario temperattiroje 40 val.. Reakcijos miSinys iSpilamas j
50 ml vandens ir ekstrahuojamas metileno chloridu. Ekstraktas plaunamas
vandeniniu natrio bikarbonatu ir vandeniu, dZiovinamas ir nugarinamas. Lickana
chromatografuojama Sephadex LH-20 koloneleje (72 x 6.3 cm) panaudojant
chloroformg kaip judancig faz¢. Frakcijos 1755-2025 ir 2026-2325 ml surenkamos

ir nugarinamos.

Kietas produktas i§ frakcijos 1755-2025 ml toliau gryninamas chromatografuojant
Sephadex LH-20 kolonél¢je (72 x 6.3 cm), naudojant kaip judancia faz¢ 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 HPLC 99.1%. Lyd.t. 238-259°C,
[O‘]ZSD = +94° (¢ = 0.192, CH;Cly). Molekulinis svoris 254.

Kietas produktas i§ frakcijos 2026-2325 ml toliau gryninamas chromatografuojant
auk$Ciau apraSytu biudu. Frakcija 5100-5670 ml surenkama ir nugarinama.
Liekana tirpinama metileno chloride ir nusodinama petrolio eteriu. Gauta 165
mg kicto produkto (B). Grynumas HPLC 99.4%. Lyd.t. 261-265°C, [oc]25D =
+34° (c = 0.262, CH,Cl,). Molekulinis svoris 524.
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A ir B junginiy '"H-BMR spektrai yra beveik identiski, i¥skyrus tai, kad esterinés
grupés metino kvartetas pasislinkes per 0.16 m.d junginyje B | silpnesnio lauko
sritj, palyginus su junginiu A. Junginiy A ir B fragmentavimo pobiidis elektrony
smiigio masés spektre identiSkas, neskaitant masés piky intensyvumo. Tokie
spektroskopiniai junginiy A ir B parametrai rodo, kad jie yra epimerai,

susidarantys dél chiralinio centro esterin¢je grupeje.
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Vaisto forma 1. Tepalas

Steroidas, susmulkintas
Skystas parafinas

Baltas minkStas parafinas

Vaisto forma 2. Tepalas

Steroidas

Propilenglikolis

Sorbitano pusantrinis oleatas
Skystas parafinas

Baltas minkStas parafinas
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0.025¢g
100 g
iki 100 g

0.025 g
50g

50g

100 g

iki 100.0 g

Vaisto forma 3. Riebaly vandeniné emulsija

Steroidas

Cetilo alkoholis
Glicerino monostearatas
Skystas parafinas
Cetomakrogolis 1000
Citrinos rugstis

Natrio citratas
Propilenglikolis
Vanduo

0.025¢g
50g
50¢g

100 g
20g
01g
02g
350¢g

iki 100.0 g
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Vaisto forma 4. Riebaly vandeniné emulsija

Steroidas, susmulkintas 0025¢g
Baltas minkstas parafinas 150¢g
Skystas parafinas 50g
Cetilo alkoholis 50g
Sorbimakrogolio stearatas 20g
Sorbitano monostearatas 05g
Citrinos riagstis 01g
Natrio citratas 02¢g
Vanduo iki 100 g

Vaisto forma 5. Vandens riebaliné emulsija

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

Natrio citratas 02g



Vaisto forma 6. Losjonas

Steroidas
Izopropanolis
Karboksivinilpolimeras
NaOH

Vanduo

Vaisto forma 7. Suspensija injekcijoms

Steroidas, susmulkintas
Natrio-karboksimetilceliuliozé

NaCl

Polioksietilen(20)sorbitano monooleatas
Fenilkarbinolis

Vanduo, sterilus
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0.025g
0.5 ml
3mg

g.s.
iki1l0g

0.05-10¢g
7mg

7 mg

0.5 mg

8 mg

iki 1.0 ml

Vaisto forma 8. Aerozolis burnos ir nosies ertmiy inhaliacijoms

Steroidas, susmulkintas
Sorbitano trioleatas
Trichlorfluormetanas
Dichlortetrafluoretanas

Dichlordifluormetanas

Vaisto forma 9. Tirpalas purSkimui

Steroidas
Propilenglikolis

Vanduo

0.1% svoris/svoris
0.7% svoris/svoris
24.8% svoris/svoris
24.8% svoris/svoris

49.6% svoris/svoris

7.0 mg
5.0mg
iki 100 g
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Vaisto forma 10. Milteliai inhaliacijoms

Zelatininé kapsulé uzpildoma miSiniu:
Steroidas, susmulkintas 0.1 mg

Laktoze 20 mg

Milteliai jkvépiami, naudojant specialy prietaisg inhaliacijai.
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Farmakologija.

Naujy androstan-178-karboninés riigities esteriy afiniSkumas

gliukokortikoido receptoriui

Visi iSradime apradyti steroidai yra fiziologiskai aktyvis junginiai. Naujy
androstan-17p-karboksirigties ~ esteriy  afiniSkumas  su gliukokortikoido
receptoriumi buvo panaudotas kaip modelis $iy junginiy potencialiam
prieSuzdegiminiam aktyvumui jvertinti. Jy afiniSkumas receptoriui  buvo
palygintas su budezonidu ([22RS]-16a,17a-butilidendioksi-11p,21-
dihidroksipregna-l,4-dien-3,20-dionu), padidinto aktyvumo gliukokortikoidu,
pasizyminéiu teigiamu santykiu tarp vietinio ir sisteminio poveikiy organizmui

(Thalen and Brattsand, Arzneim-Forsch, 29, 1687-90 (1979)).

Visuose tyrimuose buvo panaudoti vieno-dviejy ménesiy amZiaus Sprague-
Dawley Zziurkiy patinéliai. Skydliauké iSimama ir laikoma ledu atSaldytame
fiziologiniame skiedinyje. ~Audinys homogenizuojamas Potter Elvehjem
homogenizatoriuje, 10 ml buferiniame tirpale, turin¢iame 20 mM Tris, pH=7.4,
10 % (svoris/tiriu) glicerino, 1 mM etilendiamintetraacto rugsties (EDTA), 20
mM natrio molibtato (NaMoO,), 10 mM merkaptoetanolio. Homogenatas
centrifuguojamas 15 min esant apsisukimams 20.000 x g. Supernatanto 20.000 x g
porcijos (230 pl) inkubuojamos 0°C temperatiiroje 24 val. su 100 pl
fenilmetilsulfonilfluorido (esterazés inhibitorius, galutiné koncentracija 0.5 mM),
20 pl nezyméto "konkurento" ir 50 pl SH- zyméto deksametazono (galutine
koncentracija 3 mM). SuriStas ir laisvas steroidai atskiriami, inkubuojant miSinj
su 60 pl 2.5% (svorio/tiirio) aktyvuota anglimi ir 0.25% (svorio/ttirio) dekstrano
T70 suspensija 20 mM Tris, pH=7.4, 1 mM EDTA ir 20 mM NaMoO, 10 min
0°C temperatiiroje. Po 10 min centrifugavimo prie 500 x g 230 pl supernatanto
buvo tiriama 10 ml Insta-Gelio, naudojant Packard scintiliacinj spektrometra.

Supernatantai buvo inkubuojami su: a) PH] deksametazonu, b) [H]
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deksametazonu su 1000-kartiniu neZyméto deksametazono pertekliumi ir c) [’H]
deksametazonu su 0.03-300-kartiniu "konkurento” pertekliumi. Nespecifinis
suriéimas buvo nustatytas pridedant 1000-kartinj neZymeéto deksametazono

pertekliy prie [*H]-zyméto deksametazono.

Radioaktyvumas, susiris¢s su receptoriumi, dalyvaujant "konkurentui, padalintas
i§ radioaktyvumo, susiri§usio su receptoriumi nesant "konkurentui" ir padaugintas
i§ 100, rodo Zyméto deksametazono specifinio susiri§imo procenta. Kiekvienai
"wonkurento” koncentracijai specifiskai suri§to radioaktyvumo procentai
pazymimi grafiSkai pagal logaritming "konkurento" koncentracijg. Gautos kreivés
lyginamos 50% specifinio suriSimo lygyje su budezonidu, kurio santykinis

afiniskumas susirisimui (SAS) laikomas lygus 1.



32

LT 3913 B

4 Lentelé. Kai kuriy iStirty junginiy santykinis afiniSkumas suri§imui su

gliukokortikoidy receptoriumi

Junginys, atitinkantis pavyzdzio Nr SAS
Budezonidas 1
4 epimeras B 0.30
5 epimeras B 0.17

25 0.39
26 0.40
27 0.50
29 0.45
32 0.25
35 0.22
38 0.04
55 0.20
64 0.05
67 0.04
69 0.44
82 0.56
84 1.03
87 0.63
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Prie$uzdegiminio poveikio isbandymai

Vidiné trachéjos instaliacija Ziurkéms Sefaldekso rutuliukais veda prie bronchy ir
alveoliy uzdegimo. Tai i$Saukia intersticinj plauciy pabrinkima, kuris didina
plaugiy svorj ir uzdegima galima jvertinti kaip plau¢iy svorio padidéjima lyginant
su grupe, instaliuota druskos tirpalu. Plaudiy pabrinkimo galima i$vengti iS
anksto apdorojus gliukokortikoidais, suteikiant pirmuma lokaliniam jvedimui
vidine trachéjos instaliacija arba inhaliacija. Idealu, Kkai prieSuzdegiminis veikimas
stebimas tiktai gliukokortikoido j plaucius jvedimo vietoje, bet ne likusiame kiine,
kadangi esant tokiam ilgam apdorojimui galima gauti limituojancius terapijg
sisteminius pasalinius efektus. Diferencijacijg tarp gliukokortikoido veikimo |
paruoito plaucio sritj ir uz tos srities galima atlikti sekanciu budu. Spraque
Dawley §tamo Ziurkes, sverianias po 225 g $velniai anestezavo eteriu ir
gliukokortikosteroidinj testinj preparatg 0.5 ml/kg kiekiu instaliavo tiesiai j kairiji
plautj. Po 30 min Sefadekso suspensija (5 mg/kg) tariui 1 mg/kg instaliavo |
trachéja, tiesiai vir§ bifurkacijos taip, kad suspensija papuldavo kaip j Kairjji, taip
ir i desinjji plauti. Po 20 val. Ziurkes numarindavo ir i§imdavo deSinj ir Kairj
plaugius ir juos pasverdavo atskirai. Kontrolinei grupei jvirk§davo nesiklj vietoj
gliukokortikoido preparato ir druskos tirpalg victoj Sefadekso suspensijos,
neapdorotu preparatu pabrinkimo svorio, isSaukto Sefadeksu ir normalaus
plaucio svorio nustatymui.

Kaip jau buvo nurodyta auksciau, idealus gliukokortikoidinis preparatas prival.o
pasizyméti Zymiai didesniu gliukokortikoidiniu aktyvumu jvedimo | plaucius
vietoje, bet zemu aktyvumu kitose. Todel pasirinktas optimalaus preparato
modelis turi dideliu laipsniu blokuoti pabrinkimg iSankstiniame lokaliai
paruoitame Kkairiajame plautyje, bet pasizyméti mazu aktyvumu desiniajame
plautyje. Svarbu rasti didelj skirtumg tarp lokalaus aktyvumo (kairiojo plaucio
pvz.) ir sisteminio (deSiniojo plaucio pvz.), o ne tiek svarbu paieska aukstos
absoliutinés potencijos (didelis aktyvumas | 1 mg preparato), veikiant i Kairjji
plautj. Naudojant testinj protokola prinkdavo dozes, kurios kairiajame plautyje

sumazindavo pabrinkima 50% ir dabar buvo reikalingos Zymiai didesnes dozes,
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negu deSiniojo plaucio auglio blokavimui 50%. Pasirinktomis dozémis

lygiagreciai tirtos 7-9 Ziurkes.

Iiskaiciuotos reik§meés 5 e.m. ir lyginamos su Stjudento testu.

Sio  tyrimo

rezultaty

atitinkamai  Sefadeksinei

kontrolinei  grupei

gliukokortikosteroidy testavimo rezultatai su auksCiau pateikta metodika

isdestyti 5 lenteléje. Sioje lenteléje parodyta, kad nauji junginiai, kaip nekeista,

turi Zema gliukokortikoidinj aktyvumg kaip absoliutiniais, taip ir tariamais

skai¢iais. 26, 27, 30, 80 ir 81 pavyzdziy saveika duoda Zymiai aukstesnius

terapinius rySius (rySys tarp EDsp sisteminiam ir lokaliniam aktyvumui,

atitinkamai), negu tie, kurie uZregistruoti budezonidui. Budezonidas neduoda

diferenciacijos tarp lokalinio ir sisteminio aktyvumy.

Lentelé 5. Pasiskirstymas tarp lokalinio ir sisteminio gliukokortikoido aktyvumo

Jungtis ir Lokaliné Sisteminé potencija Terapinis santykis
pavyzdzio Nr. potencija desiniajam plauciui, (EDs desinio
kairiajam plauciui, EDsp, mg/kg plaucio)/(EDsg
EDsg, mg/kg kairiojo plaucio)

Budezonidas 0.15 0.15 1

25 3.4 >10 >3

26 7.6 15 2

27 1.3 10 >8

29 15.0 >15 1

32 1.5 6 4

35 10.0 >30 >3

82 1.3 23 18

84 <03 10 >33
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ISRADIMO APIBREZTIS

16a,17a-acetal pakeistos androstan-17f3-karboksirtigSties esteriai, turintys I

formule:

1,2-padétyse yra prisotinta arba dviguba jungtis;

X; - vandenilis arba fluoras;

X, - vandenilis arba fluoras;

R, - vandenilis arba C; - C4 - alkilas;

R, - vandenilis arba C; - C, - alkilas;

Rj - grupé: CR4R5;0C(O)Rg arba CR4RsOC(O)YRg, Y yra O;

R4 - vandenilis arba C; - Cs - alkilas arba fenilas;

R; - vandenilis arba metilas;

Rs - vandenilis, linijiné arba Sakota, soti arba nesoti C; - C; - angliavandeniliy
grandiné, C; - C4 - alkilas, pakeistas fluoru, fenilas, benzilas arba radikalas

formules

—CH, o
su salyga, kad kai R, vandenilis, tai R; - C; - C4 - alkilas, arba jy stereoizomerai,

pasiZymintys prieSuzdegiminiu aktyvumu.
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