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Anotace: 

Diplomová práce zkoumá fotoiniciovanou degradaci dvou zástupců protizánětlivých léčiv, 

dexametazonu a prednisolonu, při ozařování UV světlem odpovídajícím 

vysokoenergetickému slunečnímu záření dopadajícímu na zemský povrch. Studie založená  

na použití techniky HPLC/MS ukazuje možné cesty fotodegradace vybraných léčiv a navrhuje 

struktury produktů tvořených při fotochemických přeměnách. 

 

Anotation: 

The diploma thesis investigates photoinitiated degradation of two representants  

of the inflamatory drugs, dexamethasone and prednisolone, when irradiated by UV light 

corresponding with the high-energy solar radiation reaching the Earth surface. The study based 

on HPLC/MS technique presents the possible pathways of photodegradation of the drugs  

and proposes structures of photochemically formed products. 
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1 ÚVOD 

Dexametazon i prednisolon jsou syntetické hormony odvozené od steroidního hormonu 

kortizolu. Steroidní hormony, mezi něž řadíme mineralokortikoidy a glukokortikoidy, jsou 

v lidském a zvířecím organismu syntetizovány v kůře nadledvin z cholesterolu [1]. 

Mineralokortikoidy jsou důležité zejména pro udržení homeostázi tekutin  

a solí, regulují tedy vylučování Na+ a K+. Glukokortikoidy mají navíc schopnost řídit 

metabolismus sacharidů, proteinů a lipidů a potlačovat zánětlivé procesy v organismu [2, 3]. 

Obě skupiny steroidních hormonů obsahují cyklopentanoperhydrofenantrenové jádro [3]. 

Struktury čtyř představitelů glukokortikoidů, kortizolu, dexametazonu, betametazonu  

a prednisolonu, jsou zobrazeny na Obr. 1. Jak je patrné, mají syntetické glukokortikoidy 

(dexametazon, betametazon, prednisolon) podobnou strukturu jako kortizol, hormon 

produkovaný kůrou nadledvin, která je tvořena kostrou s 21 uhlíky uspořádanou do formy 

cyklopentanoperhydrofenantrenového jádra. Modifikace této kostry selektivně ovlivňuje 

stupeň protizánětlivé aktivity, afinitu vázání proteinů i metabolické důsledky [2]. 
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Obr. 1: Struktura glukokortikoidů [4]. 

 

Dvojná vazba mezi atomy uhlíku C3 a C4 kortizolu selektivně zvyšuje protizánětlivou aktivitu 

z důvodu vyšší afinity sloučeniny k bílkovinám. Dodatečná fluorace pozice C9 zvyšuje jak 

glukokortikoidní tak mineralokortikoidní aktivitu a z tohoto důvodu jsou ve veterinárním 
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lékařství používána pro malá zvířata při léčbě adrenokortikální nedostatečnosti. Pokud je 

fluorovaný derivát substituovaný také na pozici C16 (hydroxylovou nebo methylovou 

skupinou), nová C16 substituovaná skupina nemá žádný mineralokortikoidní efekt, ale je 

vysoce účinná proti zánětu. Mezi tato léčiva patří např. triamcinolon, dexametazon  

a betametazon. Tato léčiva se používají ve velkém rozsahu ve veterinární medicíně, zejména 

u dobytka a koní [2,5]. Při léčbě březích klisen dexametazonem je však riziko, že při porodu 

zůstane placenta uvnitř zvířete [2]. 

Synteticky vyrobené glukokortikoidy (glukokortikoidní léčiva) mají široké spektrum působení 

a používají se i v humánní medicíně. Lékaři je předepisují pro léčbu autoimunitních 

onemocnění, jako je skleróza, revmatoidní artritida, zánětlivá onemocnění, psoriáza  

a ekzém [6]. Dále také pro léčbu alergií a astmatu, protože zmírňují bolest, pocení, svědění očí 

(glukokortikoid dexametazon je součástí očních kapek [7]), rýmu a ulevují při ztíženém 

dýchání a otoku hrdla. Předepisovány jsou při nedostatečné činnosti nadledvin,  

kdy tělo produkuje nedostatečné množství kortizolu. Velmi krátkodobě  

(max. 7 dní) se můžou užívat při léčbě srdečního selhání a onkologickým pacientům mohou 

ulevit od nežádoucích účinků chemoterapie. Je prokázáno, že dokáží zabíjet rakovinné buňky 

při akutní a chronické lymfoblastické leukémii, Hodgkinově lymfomu a myomu [6]. 

Chirurgové je preventivně podávají pacientům při transplantaci orgánů, aby nedocházelo 

k odmítnutí darovaného orgánu imunitním systémem pacienta [6]. 

Na léčbu takových zdravotních problémů (nikoliv pro nárůst svalové hmoty, pro nějž atleti 

užívají anabolické steroidy [1]) je užívají také sportovci. Nesmí je však užívat minimálně 3 dny 

před sportovním výkonem, jelikož je světová antidopingová společnost WADA zakazuje,  

či alespoň limituje koncentraci těchto léčiv spolu s jejich metabolity v moči na 30 ng/ml [8].  

U přípravků z této lékové skupiny je možné orální, intravenózní, intramuskulární i rektální 

podání [8], nesmí být však předepisovány dlouhodobě kvůli nežádoucím účinkům jako je vznik 

diabetu, osteoporózy, zvýšení cholesterolu, úbytek svalové hmoty, nepravidelný menstruační 

cyklus, Cushingův syndrom, deprese, zeslabení kůže a riziku vzniku gastritidy. Nemalým 

problémem je, že tlumí imunitní systém a tělo je náchylnější k nemocím [6].  

V posledním roce se objevily studie potvrzující, že glukokortikoid dexametazon může 

významně pomoci při léčbě těžkého průběhu nové nemoci COVID-19 [9]. Horby et al.[10]  

ve své studii zjistili, že denní dávka 6 mg dexametazonu po dobu 10 dní snižuje riziko úmrtí 

u pacientů napojených na plicní ventilaci o třetinu. Dále však bylo zjištěno, že tato léčba není 

vhodná pro pacienty, kteří kyslík nevyžadují, naopak u nich může dojít v důsledku léčby 
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k poškození. Léčba také není vhodná pro pacienty, kteří trpí nekontrolovaným diabetem, 

akutním deliriem nebo imunosupresí z důvodu možné kontraindikace [11]. 

Mnoho studií se zabývá metabolismem syntetických glukokortikoidů v tělech lidí i zvířat. 

Katheeri et al. [12] studovali výskyt metabolitů dexametazonu metodou LC/MS v moči 

 4 - letých velbloudů vážících cca 350 kg (dávka dexametazonu 0,2 mg/kg váhy). Byly 

identifikovány 2 metabolity, jeden s poměrem m/z = 394 (redukovaný dexametazon 

v důsledku redukce kyslíku) a druhý s poměrem m/z = 408 (hydroxydexametazon,  

který vznikl v důsledku hydroxylace aromatického kruhu). Dále pak vznikaly produkty  

o m/z = 569 a m/z = 583. 

Matabosch et al. [13] popsali předpokládaný mechanismus metabolismu prednisolonu  

po orálním podání člověku, kdy v moči pomocí LC/MS identifikovali 20 metabolitů této látky. 

Přestože jsou glukokortikoidy přírodní i syntetické v organismu metabolizovány,  byly tyto 

sloučeniny v mnoha lokalitách nalezeny v povrchových vodách, kam se glukokortikoidy  

a jejich metabolity dostávají z výroby farmaceutických přípravků, z nemocnic, chovných 

zařízení i ze splaškových vod. Například ve vzorcích z řeky Wenyu (severní Čína) a jejích  

přítoků bylo v 17 odebraných vzorcích pomocí analýzy LC/MS/MS detekováno 15 přírodních 

glukokortikoidů a 25 syntetických glukokortikoidů, přičemž jejich koncentrace se pohybovaly 

v rozmezí od 0,13 ng/l (11-epitetrahydrokortizol) do 433 ng/l (kortizol). Detekovaná 

koncentrace prednisolonu byla 94 ng/l, respektive 32 ng/l betametazonu a dexametazonu [14]. 

Poblíž jedné farmaceutické továrny ve Francii byl v říční vodě nalezen dexametazon 

v koncentraci 10 µg/l [15]. 

Schriks et al. [16] uvádí přítomnost prednisolonu v odpadních vodách nemocnic v rozmezí 

koncentrací 315 – 1918 ng/l. 

Ve vodním ekosystému mohou tyto látky mít za následek např. snížení reprodukce [17]  

či deformaci pohlavních orgánů u vodních živočichů [15]. Toxický efekt dexametazonu, 

prednisolonu a produktů jejich chemické degradace byl studován na modelovém organismu 

Daphnia magna v rámci diplomové práce Dokoupilové [18]. 

Cacciari et al. [19] ve své práci dokládají, že prednisolon absorbuje krátkovlnné UVB záření 

dopadající na zemský povrch ze slunce, glukokortikoidy tedy mohou podléhat 

fotodegradačním reakcím. Pro ozařování vodného roztoku prednisolonu  

(koncentrace 4 × 10-5 mol/l) použili jako zdroj UV záření xenonovou výbojku (150 W)  
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a zjistili, že rychlost této fotodegradace lze popsat kinetikou 1. řádu s rychlostní 

konstantou 1,4 × 10-4 s-1. Dále uvádějí, že prednisolon může podléhat přímé fotoiniciované 

reakci, kdy vlivem UVB záření vzniká prednisolon v excitovaném singletovém stavu. Může 

ale dojít i k procesu mezisystémového přenosu (intersystem crossing, ICS) do stavu 

tripletového. Ten pak se následně buď přímo štěpí nebo reaguje s dikyslíkem v základním 

stavu či jeho reaktivními formami (reactive oxygen species, ROS) jako je superoxidový 

radikál nebo hydroxylový radikál. Vlivem ROS docházelo k rychlejšímu odbourávání. 

Fotodegradací glukokortikoidů a identifikací jejich produktů se zabývá řada dalších  

prací [5,20,21,22,23]. 

Haneef et al. [5] ve své práci na základě dřívějších experimentů a analýze HPLC/MS/MS  

předpokládají u prednisolonu fragmentaci, k níž dochází poté, co se nejprve odštěpí tři 

molekuly vody. U dexametazonu pozorovali fragmentaci po předchozím odštěpení HF  

a následné dehydrataci. 

Della Greca et al. [20] ozařovali roztok prednisolonu xenonovou výbojkou (150 W,  

200 - 2400 nm) po dobu 4 h. Pomocí HPLC/MS a NMR vytvořili schéma odbourávání 

prednisolonu, přičemž identifikovali struktury 8 fotoproduktů.  

Resolevandi et al. [21] ozařovali dexametazon-fosfát nízkotlakou rtuťovou výbojkou  

(11W, 87µW/cm2) poskytující monochromatické záření UVC 254 nm, přičemž zjistili,  

že rychlostní konstantu odbourávání tohoto léčiva lze popsat kinetikou 1. řádu. Struktury 

třinácti fotoproduktů a cesty degradačního mechanismu jejich vzniku pak určili s využitím 

HPLC/MS.  

Guo et al. [22] využili jako zdroj gama záření 60Co (1,85 × 1016 Bq). Takto ozářený vodný 

roztok dexametazonu následně podrobili analýze HPLC/MS a identifikovali tak 8 produktů 

degradace, které vznikaly z dexametazonu dvěma hlavními cestami -   atakem hydroxylového 

radikálu na dexametazon a nahražením fluoru hydroxylovou skupinou. 

V práci da Silvy et al. [23] ozařovali dexametazon UV zářením v přítomnosti fotokatalyzátoru 

TiO2. V této práci bylo také zjištěno, že při oxidačním procesu na povrchu elektrody  

(při pokusu byla použita metoda voltametrie) došlo k aldolizaci. 

Také Calza et al. [24] ozařovali dexametazon UV/VIS v přítomností fotokatalyzátoru TiO2. 

Pomocí metody HPLC/MS zjistili, že nejprve dochází k odštěpení HF a poté 

k několikanásobným dehydratacím, přičemž v průběhu reakcí mohou vznikat různé 

stereoizomery – tedy látky o shodné hodnotě m/z a rozdílném retenčním času. 
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De Wasch et al. [25] prokázali, že dexametazon a betametazon poskytují devět shodných 

produktových iontů, z nichž jeden (o m/z = 373) je majoritním iontem u obou látek. 

 

2 CÍLE PRÁCE 

1. Proměřit LC/MS spektra vybraných léčiv (dexametazonu, prednisolonu) a produktů jejich 

degradace. 

2. Pokusit se rozkrýt strukturu nalezených fotoproduktů. 

3. Zhodnotit nejpravděpodobnější cesty (mechanismy) při fotochemickém odbourávání. 

 

3 MATERIÁLY A METODY 

Dexametazon (≥ 97%) i prednisolon (≥ 99%) byly zakoupeny od firmy Sigma – Aldrich.  

Roztoky o koncentraci 50 mg/l byly připraveny rozpuštěním dané látky v Milli-Q® vodě.  

Ozařování bylo prováděno po dobu 5 minut v reaktoru Reyonet RPR 100 osazeném  

12 lampami 3000Å, které emitují záření v rozmezí 250 – 350 nm, přičemž záření o vlnových 

délkách kratších než 300 nm bylo odfiltrováno optickým sklem (vzorky byly umístěny  

ve skleněných kyvetách opatřených víčkem).  

Analýza reakčních směsí po ozáření byla prováděna metodou HPLC/MS na kapalinovém 

chromatografu Thermo Ultimate 3000 s hmotnostním detektorem Velos Pro s analyzátorem 

lineární iontovou pastí. Pro oba vzorky byly použity stejné podmínky, a to kolona Phenomenex 

Kinetex Evo C18 (150 × 3,0 mm; 5 μm) vyhřívaná na 30 °C a pod tlakem 327 bar. Mobilní 

fáze byla tvořena směsí voda : methanol (60:40, v/v). Její průtok v době analýzy činil  

1 ml/min. Eluce byla izokratická. Iontovým zdrojem byl vyhřívaný elektrosprej HESI, 

přičemž teplota pro zmlžení vzorků byla 350 °C. 

 

4 VÝSLEDKY 

Metodou HPLC/MS byla proměřena spektra ozářených roztoků dexametazonu a prednisolonu.  

MS/MS spektra dexametazonu a betametazonu jsou znázorněny v Příloze 1, MS/MS spektrum 

prednisolonu je znázorněno v Příloze 2. 
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V reakční směsi dexametazonu ozářeného po dobu 5 minut bylo nalezeno 30 produktů, 

schéma odbourávání dexametazonu znázorňuje Obr. 2. 

 

 

Obr. 2: Schéma fotochemické degradace dexametazonu. 

 

Jeden z produktů v reakční směsi byl identifikován jako betametazon. Pro většinu ostatních 

produktů se podařilo navrhnout možnou strukturu. Navržené struktury jsou spolu s hodnotami 

m/z a retenčních časů uvedeny v Tab. I. U produktů uvedených pod čísly 7, 10, 13, 22, 27 a 29 

se nepodařilo na základě změny m/z oproti předchozí navržené struktuře navrhnout jejich 

možnou strukturu. 
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Tab. I: Fotodegradace dexametazonu – hodnoty m/z, retenční časy a navržené struktury 

nalezených produktů. 

Název m/z; retenční čas / časy (min.) vzorec (u produktů navržené struktury) 

dexametazon 393,26; 8.40 

O

F

OH

OH
O

OH

 
produkt 1 373,27; 7,26 

O

OH

OH
O

OH

 
produkt 2 355,24; 8,40 

O

OH
O

OH

 
produkt 3 

 

stereoizomery s 

různou  

orientací 

methylových 

skupin na 

pětičlenných 

kruzích 

785,45; 8,37 a  12,59 

 

O

F

OH

O

OH

O

F

OH
OH

OH
OH

OH

 
betametazon 393,26; 12,77 

 

O

F

OH

OH
O

OH

 
produkt 4 373,24; 12,86 

 

O

OH

OH
O

OH
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produkt 5 355,24; 12,78 

 

O

OH
O

OH

 
produkt 6 337,20; 12,87 

 

O

OH
O

 
produkt 7 319,20; 12,83 struktura neidentifikována 

produkt 8 442,33; 4,35 

 

O

F

OH

OH
O

OH

OH

OH OH  
a) 

 

O

F

OH

OH
O

OH

OH OH

OH

 
b) 

produkt 9  425,31; 4,31 

O

F

OH

OH

OH

O

OH

OH

 
a) 

O

F

OH

OH

OH

O

OH

OH

 
b) 



9 
 

O

F

OH

OH

OH

O

OH

OH

 
c) 

produkt 10 426; 6,67 struktura neidentifikována 

produkt 11 409,02; 2,25 

O

F

OH

OH

OH

O

OH  
produkt 12 391,22; 3,81 

 

 

O

F

OH

OH

O

OH  
produkt 13 871,47; 4,34 Struktura neidentifikována 

produkt 14 447,23;  

2,96; 4,34; 5,28 

Struktura neidentifikována 

produkt 15 426,3; 4,76 

O

F

OH

OH OH

O

OH OH  
a) 

O

F

OH

OH OH

O

OH

OH

 
b) 

produkt 16 375,24; 8,39 

O

OH

OH

O

OH
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produkt 17 357,22;  

O

OH

OH

 
produkt 18 355,24; 3,09 

  

O

OH

OH

 
produkt 19 395,22; 7,26 

O

F

OH

OH OH

OH

 
produkt 20 839,42; 8,41 O

O

OH
F

OH
OH OH

OH

O

OH

OH

F

OH

OH

OH

 
produkt 21 823,44; 8,41 O

O

OH
F

OH
OH

OH OH

OH

O

OH

OH

F

OH

 
produkt 22 431,22; 2,56 struktura neidentifikována 
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produkt 23 411,29; 4,05 

O

OH

OH

F

OH

O
OH

 
produkt 24 393,24; 4,04 

O

OH

OH

F

O
OH

 
produkt 25 413,28; 4,04 

O

OH

OH

F

OH

O
OH

 
produkt 26 807,45; 8,42 O

OH
F

OH
OH

OH

O

OH

O

OH

OH

F

OH

 
produkt 27 415,26; 8,39 struktura neidentifikována 

produkt 28 807,45; 12,84 O

F

OH
OH

OH

O

OH

O

OH

OH

F

OH

 
produkt 29 415,25; 12,85 struktura neidentifikována 
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Z navržených struktur vyplývá, že nejčastějšími procesy odbourávání jsou odštěpení fluoru, 

hydroxylace, dehydratace a vznik sedmičlenného kruhu. U produktů s vysokou hodnotou m/z 

je předpokládaný vznik konjugovaného produktu, který se pak dále v důsledku navázání  

OH skupin dále rozpadá. 

V reakční směsi prednisolonu ozářené po dobu 5 minut bylo nalezeno 15 produktů, schéma 

odbourávání prednisolonu je znázorněno na Obr. 3. 

 

 

 

Obr. 3: Schéma fotochemické degradace prednisolonu. 

  

Navržené struktury vzniklých produktů jsou spolu s hodnotami m/z a retenčními časy uvedeny 

v Tab. II. U produktů 13 a 14 se nepodařilo na základě změny m/z oproti předchozím 

navrženým strukturám navrhnout jejich strukturu. 
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Tab. II: Fotodegradace prednisolonu – hodnoty m/z, retenční časy a navržené struktury 

nalezených produktů. 

Název m/z; retenční čas (min) struktura 

Prednisolon 361,24; 8,86 

O

OH

OH
O

OH

 
produkt 1 343,26; 8,92 

O

OH
O

OH

 
produkt 2 325,22; 8,87 

O

OH
O

 
produkt 3 307,22; 10,99 

 

O

OH

 
 

 

O

O

 
produkt 4 738,50; 8,90 

 

 

O

OH

O

OH

O

OH
OH

OH
OH

OH

H2OH2
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produkt 5 

 

 

379,27;  

3,27; 2,14; 1,23 

 

 

a) 
O

O

OH OH

OH

OH  

b) O

O

OH OH

OH

OH

 

c) O

O

OH
OH OH

OH

 

 

produkt 6 361,24; 3,34 

O

O

OH

OH

OH  
produkt 7 343,26; 3,91 

O

O
OH

OH  
produkt 8 325,22;3,39 

 

O

O
OH
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produkt 9 721,43; 6,71; 7,56 

 

a) 

H2OH2OH
OH

OH
OH

OH
OH

OH

O

O

 
b) 

H2OH2OH
OH

OH
OH

OH
OH

OH

O

O

 
 

produkt 10 361,24; 7,56 

OH

OH
O

O

O

 
 

 

produkt 11  361,24; 6,72 

 

stereoizomer produktu 10 
OH

O

O

O

OH

 
produkt 12 343,20; 6,73 OH

O

O

O  
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produkt 13 801,84; 8,88 neidentifikován 

produkt 14 743,43; 6,71 neidentifikován 

produkt 15 

 

383,24; 6,70 

 

 

OH
O

OH

O

OH

OH

 
 

 

Z navržených struktur vyplývá, že nejčastějšími procesy odbourávání jsou dehydratace  

a hydroxylace. U produktů s vysokou hodnotou m/z je předpokládaný vznik konjugovaného 

produktu, který se pak dále rozpadá za vzniku produktu obsahujícího éterické přemostění mezi 

uhlíky C4 a C11. 

 

5 DISKUZE: 

Fotochemická degradace dexametazonu s použitím záření, které simuluje krátkovlnnou oblast 

slunečního spektra dopadajícího na zemský povrch vedla k tvorbě 30 různých produktů 

nalezených pomocí HPLC/MS. Pro 24 z nich byly navrženy možné struktury. 

U dexametazonu bylo – jak ukazuje Obr. 2 – identifikováno pět základních cest 

fotochemického odbourávání. Cesta vedoucí k produktu 1 a 2 začíná odštěpením fluoru  

a vodíku za vzniku produktu 1 a pokračuje odštěpením vody za vzniku produktu 2. Oba tyto 

produkty byly identifikovány také v práci Calzy et al.[24], kde ale vzhledem k tomu,  

že prováděli fotokatalytickou degradaci s použitím TiO2 jako katalyzátoru došlo nejprve 

k hydroxylaci dexametazonu a teprve poté k odštěpení fluoru a vzniku dvojné vazby  

a následně odštěpení vody. 

U cesty vedoucí od dexametazonu k betametazonu je předpokládán vznik konjugátu 

s hodnotou m/z = 785,5 označeného jako produkt 3. Protože u organických sloučenin k takové 

reakci běžně nedochází, bylo by možné usuzovat, že při analýze HPLC/MS došlo 

k dvojnásobnému nabití fragmentů a pozorovaný fragment má ve skutečnosti jen poloviční 

hmotnost [26]. Nicméně da Silva et al. [23] identifikovali pomocí HPLC/MS stejně hmotnou 

sloučeninu, která v jejich práci vznikla na elektrodě při voltamerickém stanovení 

dexametazonu předcházejícího identifikaci pomocí MS. Proto je v této práci předpokládána 
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možnost takové tvorby i fotoiniciovanou reakcí. Produkt 3 v sobě zahrnuje  

dvě struktury se stejnou hodnotou m/z (785,5), ale s rozdílnými retenčními časy, 

8,37 min a 12,59 min. Je vidět, že sloučeniny mají shodné píky, ale liší se poměr fragmentů  

v jejich spektrech. Tento výsledek je shodný s pozorováním autorů de Wasch et al.[25].  

Lze předpokládat, že produkt 3 se může rozpadat jak směrem na betametazon tak na dexa -

metazon, proto jsou v reakčním schématu na Obr. 2 použity obousměrné šipky. 

Odbourávání dexametazonu cestou na produkty 1 a 2 a cestou na produkt 3 je z hlediska 

intenzity signálu možno považovat za majoritní cesty odbourávání. Zbývající tři cesty – cesta 

na produkt 15, cesta na produkt 20 a na produkty 16 - 18 je pak z tohoto hlediska možné 

považovat za cesty minoritní. U produktu 15, kde se předpokládá navázání dvou OH skupin, 

byla navržena struktura dle práce Calzy et al.[24]. Produkty poslední cesty vznikly defluorací 

(produkt 16), následnou dehydratací (produkt 17) a v posledním kroku dehydrogenací  

(produkt 18). 

U betametazonu pak dochází k dalšímu odbourávání, v němž lze, jak je patrné z Obr. 2 

rozeznat celkem pět degradačních cest. 

V první cestě vedoucí k produktům 4 - 7 dochází nejprve k odštěpení fluoru a vzniká tak 

produkt 4, který následně dehydratuje na produkt 5 (dehydratace terciárního alkoholu).  

Poté dochází k ještě jedné dehydrataci (sekundární alkohol) a vzniká tak produkt 6. To je 

obdobné jako u Calzy et al.[24], kde stejnou degradační cestu identifikovali u dexametazonu. 

Produkt 6 se následně rozpadá na produkt 7, jehož struktura však nebyla identifikována. 

Druhá cesta vede nejprve k produktu 8. Tento produkt vzniká trojitou hydroxylací (navázání 

třech skupin OH), v tabulce navržených struktur (Tab. I) jsou uvedeny dvě možnosti a) a b). 

Struktura 8a) je uváděna v pracích Kaura et al.[27] a Al Katheeriho et al.[12], strukturu 8b)  

ve své práci zmiňuje Calza et al.[24]. Autoři Kaur et al.[27] a Al Katheeri et al.[12] pak uvádějí, 

že z produktu zde označeného jako 8a) vzniká produkt uvedený v této práci jako produkt 11 

s hodnotou m/z = 409 (došlo k dvojímu odštěpení vody). V této práci ovšem nedocházelo 

přímo ke vzniku produktu 11 z produktu 8a), ale vznikal jako meziprodukt produkt 10,  

jehož strukturu se nepodařilo navrhnout. Z produktu 11 vznikal dehydratací terciárního 

alkoholu produkt 12. Z produktu 8 vznikal ještě produkt 9, pro něhož byly navrženy 3 možné 

struktury označené jako 9a), 9b) a 9c). Všechny tyto struktury jsou uvedeny v publikaci 

Calzy et al.[24]. Autoři Guo et al.[22] pak zmiňují jako nejvíce pravděpodobnou strukturu 9b). 

Třetí cesta vede z betametazonu na produkt 20 a odtud jednak na produkty 21 až 24, 

z produktu 21 pak ještě na produkty 26 až 29. U produktu 20 je předpokládáno, že se jedná  
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o velký adukt (m/z = 839,4), který následně dehydroxyluje na produkt 21. V produktu 20 je 

navržena struktura se sedmičlenným kruhem. To vychází z porovnání s prací Rubina et al.[28], 

který při ozařování vodného roztoku dexametazonu simulátorem slunečního záření po dobu 

8 h pozoroval strukturu 23 a uvádí také strukturu odpovídající poloviční hodnotě m/z  

pro produkt 21, jak ukazuje Obr. 4. 

Produkt 21 se rozpadá na tři produkty – na produkt 22, jehož struktura nebyla identifikována  

a na 2 stereoizomery – produkty 26 a 28, kde z produktu 26 vzniká produkt 27 (struktura 

nenavržena) a dvojice následných produktů 28 (vznik dehydroxylací a demethylací)  

a produkt 29. Produkt 23 dehydratuje na strukturu 24, přičemž z hlediska organické chemie je 

velmi pravděpodobné, že dvojná vazba vznikne tak, aby byla v konjugaci s již vytvořenými 

dvojnými vazbami.  

 

O

O

OH
F

OH
OH

OH OH

OH

O

OH

OH

F

OH

 

Obr. 4: Struktura produktu 21 v této práci a identifikovaná struktura v práci Rubina et al.[28] 

v červeném rámečku. 

 

Čtvrtá cesta na produkt 19 je z hlediska intenzity signálu zcela minoritní stejně jako pátá cesta 

na produkty 13 a 14. U produktu 19 lze vzhledem ke změně poměru m/z o plus 2 předpokládat, 

že zřejmě došlo k redukci keto skupiny na sekundární alkohol – enol formu betametazonu – 

v souladu s literaturou Chen et al.[29]. Pro produkty páté cesty nebyly navrženy struktury. 

Fotochemická degradace prednisolonu s použitím záření, které simuluje krátkovlnnou oblast 

slunečního spektra dopadajícího na zemský povrch vedla k tvorbě 18 různých produktů 

nalezených pomocí HPLC/MS. Pro 16 z nich byly navrženy možné struktury. Nalezené 
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produkty 1, 2, 3 jsou shodné s produkty, které ve své práci popisují Haneef et al. [4], kteří je 

identifikovali jako metabolity nalezené v lidské moči a plazmě metodou HPLC/MS. Produkty 

odpovídající v této studii nalezeným produktům 5a), 10 a 15 uvádějí ve své práci 

Della Greca et al.[20]. U produktu 10 je ale v jejich práci prekurzorem jeho vzniku sloučenina 

s hodnotou m/z rovnou 361,4, kterou autoři nazývají jako lumiprednisolon. Vznik  

produktu 10 ve své práci detailně popisuje Rubino et al.[28], který pro identifikaci fotoproduktů 

prednisolonu použil také metody 1H a 13C NMR (kombinace experimentů autory 

označovaných jako COSY, TOCSY, DEPT, HMQC, HMBC, přičemž právě na základě 

experimentu TOCSY autoři prokázali éterické přemostění mezi uhlíkem C4 a C11 – autoři 

číslují uhlíky na rozdíl od struktury uvedené na Obr. 1 od dvojné vazby cyklu). 

Pro fotochemickou degradaci prednisolonu lze tedy předpokládat tři základní cesty: 

První cesta, kterou lze považovat za majoritní z hlediska intenzity signálu vznikajících 

produktů, vede k produktům 1, 2, 3 sérií dehydratací (vždy ztráta ∆18), přičemž jako první 

dehydratuje terciární alkohol, poté teprve sekundární alkohol a jako poslední primární alkohol. 

U produktu 3 se majoritně vyskytuje keto forma. Toto je v souladu s literaturou [29], 

z organického hlediska nelze úplně vyloučit vznik enol formy (tautomery), nicméně ta nebyla 

v reakční směsi nalezena. 

Druhá cesta vede primárně k produktu 4, kdy z hodnoty m/z se dá předpokládat struktura 

odpovídající kondenzaci dvou molekul prednisolonu, která je navíc hydratovaná.  

Přestože organické sloučeniny hydráty běžně netvoří [26], struktura, kterou lze vysvětlit 

tvorbou podobného aduktu, byla pozorována i u fotochemické degradace dexametazonu. 

Velká molekula produktu 4 se dále rozpadá na produkt 5, u něhož byly pozorovány tři varianty 

označené jako 5a), 5b) a 5c), které mají stejnou hodnotu m/z, ale různé retenční časy.  

Dle navržených struktur se jedná o hydroxylované stereoizomery s různou polohou navázané 

OH skupiny (viz. Tab. II). Struktura uvedená v Tab. II jako 5a) je uváděná v práci 

Della Grecy et al.[20] a zmiňuje ji také Rubino et al.[28]. Z tohoto důvodu byla struktura 

produktu 6 navržena jako dehydratovaná forma produktu 5a), přičemž další dehydratační 

kroky vedou ke strukturám navrženým pro produkty 7 a 8, za předpokladu že nejprve dochází 

k odštěpení vody v místě sekundárního alkoholu a teprve poté k odštěpení vody v místě 

terciárního alkoholu. 

Z produktu 4 dále vznikají struktury produktů 9a) a 9b) s hodnotou m/z rovnou 721,4. 

Navrhované struktury těchto produktů vycházejí ze skutečnosti, že v práci Della Grecy [20] byl 
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identifkován produkt s hodnotou m/z 360, pro který byla navržena struktura uvedená 

v červeném rámečku na Obr. 5.  

V reakční směsi popisované v této práci meziprodukt s takovou strukturou nalezen nebyl,  

ale byl nalezen následný produkt (10) vznikající z produktu 9a), který má m/z totožnou 

s produktem, který popisuje Della Greca [20] ve své práci. Z produktu 9b) pak analogicky jako 

u vzniku produktu 10 z produktu 9a) vzniká produkt 11, který dále podléhá dehydrataci, 

přičemž je předpokládáno, že se odštěpuje terciární alkohol vázaný na pětičlenný kruh  

za vzniku dvojné vazby v tomto kruhu. 

 

H2OH2OH
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OH
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Obr. 5: Struktura produktu 9a) v této práci a struktura produktu identifikovaná v práci 

Della Grecy et al.[20] znázorněná v červeném rámečku. 

 

Třetí cesta vede přes dvě struktury s m/z o hodnotách 801,8 (produkt 13) a 743,4 (produkt 14), 

pro které se nepodařilo navrhnout struktury, na produkt 15. Struktura produktu 15 obsahující 

sedmičlenný kruh byla navržena podle práce autorů Rubino et al.[28] , kteří produkt se shodnou 

m/z nalezli v reakční směsi ozářeného roztoku prednisolonu po čtyřhodinovém ozařování 

simulátorem slunečního záření. 

 

6 ZÁVĚR 

Metodou HPLC/MS bylo v ozářeném roztoku dexametazonu nalezeno 30 produktů 

fotochemické degradace, pro 24 z nich byly navrženy možné struktury, jedním ze vznikajících 

produktů je betametazon. Mezi hlavní cesty fotochemické degradace dexametazonu patří 

odštěpení atomu fluoru, dehydratace a hydroxylace, byly ale pozorovány i fotoprodukty  
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o hodnotách m/z odpovídajícím velkým aduktům, u nichž dále dochází k hydroxylaci a štěpení 

na menší molekuly. 

U prednisolonu bylo pomocí HPLC/MS nalezeno 15 produktů fotochemické degradace,  

pro 13 z nich byly navrženy možné struktury. Hlavními degradačními cestami  

při fotochemickém odbourávání prednisolonu byly dehydratace a hydroxylace. Také  

u prednisolonu byl pozorován produkt o vysoké hodnotě m/z odpovídající velkému aduktu, 

jehož rozpadem pak vznikaly struktury s éterickým přemostěním mezi uhlíky dvou cyklů 

základního skeletu. 

Jak u dexametazonu tak u prednisolonu vznikly struktury, pro které se ve shodě s literaturou 

ukázalo jako vhodné předpokládat vznik sedmičlenného kruhu. 
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COSY Correlation Spectroscopy experiment 
 

COVID-19 koronavirové onemocnění 2019 
 

∆ delta, rozdíl 
   

DEPT Distortionless Enhacement by Polarization Transfer 

HESI vyhřívaný elektrosprej 
  

HF fluorovodík 
   

HMBC Heteronuclear Multiple Bond Correlation 

HMQC Heteronuclear Multiple Quantum Coherence 

HPLC vysokoúčinná kapalinová chromatografie 

ICS intersystem crossing 
  

K+ draselný kation 
   

LC kapalinová chromatografie 
  

LC/MS kapalinová chromatografie s hmotnostní detekcí 

LC/MS/MS kapalinová chromatografie s tandemovou hmotnostní detekcí 

m/z poměr hmotnosti a náboje 
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Na+ sodný kation 
   

NMR nukleární magnetická rezonance 
 

ROS reaktivní formy kyslíku 
  

TiO2 oxid titaničitý 
   

TOCSY Total Correlation Spectroscopy 
 

UV záření ultrafialové záření (UVA; UVB; UVC) 
 

VIS viditelné záření 
   

WADA World Anti-Doping Agency 
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PŘÍLOHA 1: Červená čára ve spektrech ukazuje, kterého píku se MS/MS spektrum (znázorněné ve spodní části obrázku) týká - a) MS/MS 

spektrum dexametazonu, b) MS/MS spektrum betametazonu. 

a)                b) 
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PŘÍLOHA 2: Červená čára ve spektru ukazuje, kterého píku se MS/MS spektrum, které je vidět ve spodní části obrázku týká. Spodní část obrázku -

MS/MS spektrum prednisolonu. 

 


