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1. 17-hidroksi-6β,7β,15β16β-bismetilen-3-okso-17α-pregn-4-en-21-karboksirūgšties γ-laktono, kurio formulė (I):
[image: image1.emf]
gavimo būdas iš 15α-hidroksi-androst-4-en-3,17-diono, kurio formulė (II):

[image: image2.emf]
b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad 15α-hidroksi-androst-4-en-3,17-dionas, kurio formulė (II):

[image: image3.emf]
yra acetilinamas su acto anhidridu sausame tetrahidrofurane, naudojant 4-dimetilaminopiridino katalizatorių kambario temperatūroje, siekiant gauti 15α-acetoksi-androst-4-en-3,17-dioną, kurio formulė (III):

[image: image4.emf]
kur minėtas (III) formulės junginys sausame tetrahidrofurane reaguoja su trialkoksiortoformiatu, turinčiu alkilo grupių su 1-5 anglies atomais, naudojant sieros rūgšties katalizatorių 0-10 oC temperatūroje, siekiant gauti 15α-acetoksi-3-alkoksi-androst-3,5-dien-17-oną, kurio bendra formulė (IV):

[image: image5.emf]
kurioje R1 reiškia alkilo grupę, turinčią 1-4 anglies atomus,

kur minėtas (IV) bendros formulės junginys reaguoja su trimetilsulfoksonio metilidu, in situ gautu dimetilsulfokside iš dimetilsulfoksonio druskos du šarminio metalo hidroksidu, siekiant gauti 15β,16β-metilen-3-alkoksi-androst-3,5-dien-17-oną, kurio bendra formulė (V):
[image: image6.emf]
kur minėtas (V) bendros formulės junginys, kuriame R1 reiškia alkilo grupę, turinčią 1-4 anglies atomus, dimetilsulfokside reaguoja su trimetilsulfonio jodidu, naudojant kalio tret-butilatą 15-25 oC temperatūroje, siekiant gauti 15β,16β-metilen-3-alkoksi-spiro[androst-3,5-dien-17β2‘-oksiraną], kurio bendra formulė (VI):

[image: image7.emf]
kurioje R1 reiškia alkilo grupę, turinčią 1-4 anglies atomus,

kur minėtas (VI) bendros formulės junginys etanolyje reaguoja su di(C1-4alkil)malonatu, naudojant natrio etoksidą ir verdant, siekiant gauti 17-hidroksi-15β,16β-metilen-3-alkoksi-17α-pregna-3,5-dien-21,21-dikarboksirūgšties alkilo esterio γ-laktoną, kurio bendra formulė (VII):
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kurioje R1 ir R2 reiškia alkilo grupę, turinčią 1-4 anglies atomus, ir ~ jungtis reiškia α ir β konfigūraciją, kur minėtas (VII) bendros formulės junginys yra dehidrinamas su tetrachlorbenzochinonu acetone, siekiant gauti 17-hidroksi-15β,16β-metilen-3-okso-17α-pregna-4,6-dien-21,21-dikarboksirūgšties alkilo esterio γ-laktoną, kurio bendra formulė (VIII):
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kurioje R2 reiškia alkilo grupę, turinčią 1-4 anglies atomus, ir ~jungtis reiškia α ir β konfigūraciją, kur minėtas (VIII) formulės junginys reaguoja su trimetilsulfoksonio metilidu, in situ gautu dimetilsulfokside iš trimetilsulfoksonio druskos ir šarminio metalo hidroksido, siekiant gauti 17-hidroksi-6β,7β,15β,16β-bismetilen-3-okso-17α-pregn-4-en-21,21-dikarboksirūgšties alkilo esterio γ-laktoną, kurio bendra formulė (IX):
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kurioje R2 reiškia alkilo grupę, turinčią 1-4 anglies atomus, ir ~jungtis reiškia α ir β konfigūraciją,
ir arba iš minėto (IX) bendros formulės junginio yra išskiriamas 17-hidroksi-6β,7β,15β,16β-bismetilen-3-okso-17α-pregn-4-en-21,21-dikarboksirūgšties alkilo esterio γ-laktonas ((IXa) bendros formulės izomeras) chromatografijos arba rekristalizacijos būdu, kurio bendra formulė (IXa):
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kurioje R2 ir ~jungtis yra tokie, kaip apibūdinta aukščiau,

ir minėtas (IXa) bendros formulės izomeras dimetilformamide yra dekarboksilinamas maždaug reakcijos mišinio virimo taško temperatūroje, siekiant gauti (I) formulės 17-hidroksi-6β,7β,15β,16β-bismetilen-3-okso-17α-pregn-4-en-21-karboksirūgšties γ-laktoną, kuris yra atskiriamas,

arba 17-hidroksi-6β,7β,15β,16β-bismetilen-3-okso-17α-pregn-4-en-21,21-dikarboksirūgšties alkilo esterio γ-laktonas, kurio bendra formulė (IX):
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kurioje R2 reiškia alkilo grupę, turinčią 1-4 anglies atomus, ir ~jungtis reiškia α ir β konfigūraciją,

dimetilformamide yra dekarboksilinamas maždaug reakcijos mišinio virimo taško temperatūroje, siekiant gauti 17-hidroksi-6β,7β,15β,16β-bismetilen-3-okso-17α-pregn-4-en-21-karboksirūgšties γ-laktoną, kurio formulė (X):
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kurioje ~jungtis reiškia α ir β konfigūraciją,

iš kurio (I) formulės 17-hidroksi-6β,7β,15β,16β-bismetilen-3-okso-17α-pregn-4-en-21-karboksirūgšties γ-laktonas yra atskiriamas chromatografijos arba rekristalizacijos būdu; arba
17-hidroksi-15β,16β-metilen-3-okso-17α-pregna-4,6-dien-21,21-dikarboksirūgšties alkilo esterio γ-laktonas, kurio bendra formulė (VIII):
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kurioje R2 reiškia alkilo grupę, turinčią 1-4 anglies atomus, ir ~jungtis reiškia α ir β konfigūraciją,

dimetilformamide yra dekarboksilinamas maždaug reakcijos mišinio virimo taško temperatūroje, siekiant gauti 17-hidroksi-15β,16β-metilen-3-okso-17α-pregna-4,6-dien-21-karboksirūgšties γ-laktoną, kurio formulė (VIIIa):
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kuris yra atskiriamas,
kur minėtas (VIIIa) formulės junginys reaguoja su trimetilsulfoksonio metilidu, in situ gautu dimetilsulfokside iš trimetilsulfoksonio druskos ir šarminio metalo hidroksido, siekiant gauti 17-hidroksi-6β,7β,15β,16β-bismetilen-3-okso-17α-pregn-4-en-21-karboksirūgšties γ-laktoną, kurio bendra formulė (X):
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kurioje ~jungtis reiškia α ir β konfigūraciją,

ir iš minėto (X) formulės junginio yra atskiriamas (I) formulės 17-hidroksi-6β,7β,15β,16β-bismetilen-3-okso-17α-pregn-4-en-21-karboksirūgšties γ-laktonas chromatografijos arba rekristalizacijos būdu.

2. Būdas pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad (X) formulės izomerinių produktų, kur ~jungtis reiškia α ir β konfigūraciją, chromatografinis atskyrimas yra vykdomas ant silikagelio.

3. Būdas pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad (X) formulės izomerinių produktų, kur ~jungtis reiškia α ir β konfigūraciją, chromatografinis atskyrimas yra vykdomas ant silikagelio dviem pakopomis, naudojant preliminarią ir lengvą chromatografijos pakopą.

4. Būdas pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad (X) formulės izomerinių produktų, kur ~jungtis reiškia α ir β konfigūraciją, chromatografinis atskyrimas yra vykdomas, naudojant cikloheksano/etilo acetato/acetono mišinį, kurį sudaro 64:18:18 tūrio % komponentų, arba cikloheksano.etilo acetato/acetonitrilo mišinį, kurį sudaro 55:35:10 tūrio % komponentų, arba cikloheksano/metilo tret-butilo eterio/acetono mišinį, kurį sudaro 50:30:20 tūrio % komponentų, arba cikloheksano/acetono mišinį, kurį sudaro 73:27 tūrio % komponentų, kaip eliuentas.
5. Būdas pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad proceso metu gautas (I) formulės drospirenonas yra kristalizuojamas iš metanolio, etanolio, propanolio, izopropanolio, etilo acetato, vandeninių mišinių, turinčių iki 10 tūrio % vandens, parinktų iš metanolio/vandens, etanolio/vandens, propanolio/vandens, izopropanolio/vandens, arba acetono/diizopropilo eterio mišinio, turinčio iki 50 tūrio % acetono, cikloheksano/etilo acetato mišinio, turinčio iki 50 tūrio % etilo acetato, dichlormetano/diizopropilo eterio mišinio, turinčio iki 10 tūrio % dichlormetano arba dichlormetano/heksano mišinio, turinčio iki 10 tūrio % dichlormetano.
6. Būdas pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad 17-hidroksi-6β,7β,15β,16β-bismetilen-3-okso-17α-pregn-4-en-21,21-dikarboksirūgšties alkilo esterio γ-laktono izomerų, kurių bendra formulė (IX), kurioje R2 reiškia alkilo grupę, turinčią 1-4 anglies atomus, ir ~jungtis reiškia α ir β konfigūraciją, chromatografija yra vykdoma su etilo acetato/cikloheksano mišiniu, kuris sudarytas iš 55:45 tūrio % komponentų.

7. 17-hidroksi-6β,7β,15β,16β-bismetilen-3-okso-17α-pregn-4-en-21,21-dikarboksirūgšties alkilo esterio γ-laktonai, kurių bendra formulė (IXa):
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kurioje R2 ir ~jungtis yra tokie, kaip apibūdinta aukščiau, naudojami kaip tarpiniai junginiai išradimo būde.
8. 17-hidroksi-6β,7β,15β,16β-bismetilen-3-okso-17α-pregn-4-en-21,21-dikarboksirūgšties alkilo esterio γ-laktonai, kurių bendra formulė (IX):
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kurioje R2 reiškia alkilo grupę, turinčią 1-4 anglies atomus, ir ~jungtis reiškia α ir β konfigūraciją,

naudojami kaip tarpiniai junginiai išradimo būde.

9. 17-hidroksi-15β,16β-metilen-3-okso-17α-pregna-4,6-dien-21,21-dikarboksirūgšties alkilo esterio γ-laktonai, kurių bendra formulė (VIII):
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kurioje R2 reiškia alkilo grupę, turinčią 1-4 anglies atomus, ir ~jungtis reiškia α ir β konfigūraciją,

naudojami kaip tarpiniai junginiai išradimo būde.

10. 15β,16β-metilen-3-alkoksi-spiro[androsta-3,5-dien-17-okso-17β2‘-oksiranas], kurio bendra formulė (VI):
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kurioje R1 reiškia alkilo grupę, turinčią 1-4 anglies atomus,
naudojami kaip tarpiniai junginiai išradimo būde.

11. 17-hidroksi-15β,16β-metilen-3-alkoksi-17α-pregna-3,5-dien-21,21-dikarboksirūgšties alkilo esterio γ-laktonai, kurių bendra formulė (VII):
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kurioje R1 ir R2 reiškia alkilo grupę, turinčią 1-4 anglies atomus, ir ~jungtis reiškia α ir β konfigūraciją.
12. Sekantys tarpiniai junginiai, naudojami išradimo būde:
15β,16β-metilen-3-alkoksi-spiro[androst-3,5-dien-17β2‘-oksiranas],

17-hidroksi-15β,16β-metilen-3-metoksi-17α-pregna-3,5-dien-21,21-dikarboksirūgšties etilo esterio γ-laktonas,

17-hidroksi-15β,16β-metilen-3-okso-17α-pregna-4,6-dien-21,21-dikarboksirūgšties etilo esterio γ-laktonas,

17-hidroksi-6β,7β,15β,16β-bismetilen-3-okso-17α-pregn-4-en-21,21-dikarboksirūgšties etilo esterio γ-laktonas,

17-hidroksi-6β,7β,15β,16β-bismetilen-3-okso-17α-pregn-4-en-21,21-dikarboksirūgšties etilo esterio γ-laktonas, t.y. karbetoksi-drospirenonas.










