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o,

kurioje R yra alkilo grupé, kurioje yra nuo 4 iki 12 anglies atomy, kurioje, kaip pakaitas, gali biti ir hidroksilo
grupe; | formulés junginiy dariniams, kuriuose viena arba daugiau hidroksilo grupiy yra paverstos j -O- acilo
arba -O-gliukozilo grupes arba j fosforo esterio grupes; tokios pakeistos hidroksilo grupés yra hidrolizuojamos in
vivo tiek grynu pavidaly, tiek ir miginiuose.

Sie junginiai randa pritaikyma, medicinoje arba veterinarijoje, t, y. esant autoimuniniams susirgimams,
jskaitant cukrinj diabets, arterinei hipertonijai, uzdegiminéms ligoms, tokioms kaip reumatinis artritas ir astma, o
taip pat ir ligoms, kurioms charakteringa patologiné lasteliy diferenciacija irfarba lasteliy proliferacija, ir/arba
imuninés sistemos disbalanso profilaktikai ir gydymui.
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Sis iSradimas skirtas anks&iau neZzinomai junginiy klasei,
kurioje paétebimas imupbmoduliuojantis efektas, o taip pat jie
labai sumazina ir leidzia iSvengti tam.tiquvlqsteliq, iskaitant
véZines ir odos lagsteles, proliferacijos; farmaciniams prepara-
tams, } kuriuos jeina $ie junginiai; tokiy preparaty standarti-
néms dozéms ir $iy preparaty panaudojimui autoimuniniy sutrikimy,
jskaitant cukrinji diabetg, artering hipertonijg. uzdegiminius su-
sirgimus, tokius kaip reumatinis artritas ir astma, o taip pat
ir ligy, kurioms charakteringa patologineé lasteliy diferencia-
cija irs/arba proliferacija, ir/arba imuninés sistemos disbhalan-
sas, profilaktikai ir gydymui.

$io iSradimo junginiai turi bendrg formule I:
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(1),

HO OH

kurioje R yra alkilo grupé, turinti nuo 4 iki 12 anglies ato-
my, kurioje gali bGti hidrocksilo pakaitas.

Geriausia, kai R yra grupé, kurios formule II:
1
R

_a—%—x  an

R

kur n yra sveikas skaic¢ius nuo 1 iki 7, Rl ir R2,_kurie gali
biti vienodi arba skirtingi, yra vandenilis, Zemesnysis ciklo-
alkilas, zemesnysis alkilas arba abu radikalai kartu su ang-
lies atomu (II formuléje paZymétu Zvaigzdute), prie kurio yra X,
Rl ir R2, gali sudaryti ciklinio angliavandenilio zieda C3—C8,

o X yra vandenilis arba hidroksilas.

Sio i3radimo kontekste terminas "Zemesnysis alkilas" yra
tiésios arba Sakotos grandinés, soti arba nesoti anglies ato-
my grandiné, kurios ilgis yra nuo 1 iki 5 anglies atoﬁq, 0 ter-
minas "Zemesnysis cikloalkilas" - sotus arba nesotus karbocik-
linis Zziedas Cy=C,-

Kaip matyti i3 I ir II formuliy, priklausomai nuo R, X,

r? ir Rz, $io idradimo junginiai-gali buUti keliy diastereoizo-
meriniy formy (pavyzdziui, R arba S konfigliracijos prie zZvai-
gzdute pazyméto anglies atomo). I3radimas apima tiek atskirus

visus Siuos diastereoizomerus, tiek ir diastereoizomery miSi-
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nius. Be to, iSradimas apima ir I formulés darinius, kuriuose
viena arba kelios hidroksilo grupés yra blokuotos, kurios in
vivo gali vél virsti hidroksilo grupeémis ("biogriztami dariniai
arba I formulés vaisty pirmtakai").

Terminas "biogrjiZtami dariniai arba I formulés vaisty pirm-
takai" apima, bet neapsiriboja, I formules junginius, kuriuose
viena arba daugiau hidroksilo grupiy yra paverstos } O-acilo
arba O-gliukozilo grupes, arba fosfatinji esterj; Sios grupeés
yra hidrolizuojamos in vivo.

I formulés junginiai, kuriuose R radikale néra OH grupés,
yra kito tipo vaisty pirmtakai. Tokie junginiai in vivo yra pa-
lyginus neaktyvils, tadiau kada juos naudoja pacientas, dél fer-
mentinés hidrolizés virsta j aktyvius I formulés junginius.

Pastaruoju metu buvo parodyta, kad l®,25-dihidroksi-vita-
minas D3 (1,25(OH)ZD3) yra efektyvus ir/arba gamina interleuki-
nus, todél potencialiai galima naudoti $i junginji, gydant ligas,
kurioms bidinga imuninés sistemos dizfunkcija, pavyzdziui, auto-
imuninius sutrikimus ir transplantanty atmetimg. Be to, 1,25(OH)203
galima gydyti kitas blsenas, kurioms charakteringas patologinis
interleukino-I susidarymas, pavyzdziui, uzdegiminius susirgimus,
tokius kaip reumatinis artritas.

Taip pat buvo parodyta, kad 1,25(OH)ZD3 gali skatinti lgste-
liy diferianciacijg ir inhibuoti per daug didelg lgsteliy proli-
feracija, ir buvo padaryta prielaida, kad Sie junginiail gali bu-
ti naudingi gydant ligas, charakterizuojamas patologine lgsteliy
proliferacija ir/arba lasteliy diferenciacija, tokias kaip ve-
zZys ir psoriaze.

Taip pat sidloma papaudoti 1,25(OH)2D3 arterinés hipertoni-

jOs ir cukrinio diabeto gydymui.
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TacCiau tokio l,25(OH)2D3 terapinio panaudojimo galimybes
labai riboja $io hormono Zinomas potencialus poveikis } kalcio
apykaitg; padidintos kraujo koncentracijos gali sukelti stiprig
hiperkalcemijg. Taigi S$is Jjunginys ir jo potenciallis sintetiniail
analogai nepilnai tenkina visus vaistams keliamus reikalavimus,
gydant, pavyzdziui, psoriazg, vézi arba imuninius susirgimus,
kuriy atveju reikalingas ilgalaikis vaisto naudcjimas ir palyginus
didelés dozeés.

Zinoma keletas vitamino Dj cksa-analogy. N.Hubader ir kt.,
Chem. Pharm. Bull., 34, 2286 (1986) darbe aprasSomi 1&,25-dihid-
roksi-20-oksa-21l-norvitaminas D3'ir 1% ~-hidroksi-20-oksa-21-norvi-
taminas Dj. 1x,25-dihidroksi-22-oksavitaminas Dg ir 25-dihidrok-
si-22-oksavitaminas D, apradyti E. Muryama ir kt., Chem. Pharm.
Bull., 34, 4410 (1986), J. Abe ir kt., FEBS Letters, 226, 58
(1987) darbuose ir paraiSkoje Europos patentui Nr. 184112, o
la,2S—dihidroksi-23—oksavitaminas D3 apraSytas paraisSkoje Euro-
pos patentui Nr. 78704. |

Bandymai in vitro parodé, kad kai kurie i§ $iy junginiy
gali turéti privalumy, palyginus su 1,25(OH)2D3. Pavyzdziui,
1x,25-dihidroksi-22-oksavitaminas D3, palyginus su la,ZS(OH)ZDB,
turi tik 1/14 dalj giminingumo visCiuky citozoliniy receptoriy
atzvilgiu, maZiau panaSus, palyginus su 1,25(OH)2D3, Zmogaus mie-
l16idinés leukemijos (HL-60) lastelig linijos receptoriy atzvil-
giu ir yra labai aktyvus, mazinant HL-60 lasteliy diferenciacijg.

Priedingai 3io iSradimo junginiams, auksSc¢iau minéty 22-oksa-
junginiy konfigliracija 20-je padétyje yra Ss-konfigGracija.

Vitamino D analogo vertingumas auk$Ciau minety panaudojimy

atveju priklauso ne tik nuo tinkamo giminingumo atitinkamiems res~
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ceptoriams santykio, palyginus su Yarnyno receptoriumi, bet ir
nuo junginio pakitiny organizme.

Dabar yra nustatyta, kad fio iSradimo junginiai pasizymi
tinkamu selektyvumu receptoriaus suriSimo atzvilgiu ir tuo pa-
Ziu metu yra labai biologifkai tinkami beil stabillis cheminiu
ir metaﬁoliuiu pozilriais.

Junginiy selektyvumg iliustruoja tas faktas, kad apart jy
didelio giminingumo véZziniy lasteliy receptoriui (analogisko

arba Zymiai didesnio, negu atitinkamas 1,25(0H), Dy rodiklis),

koncentracija, kurios reikia sumazinti Zmogaus monocitiniy lgste-
1iy linijos diferenciacijai, yra ta pati arba zymiai mazesné,
negu 1,25(OH)2D3, kurios reikia, norint pasiekti tg pat} efek-
tg, o jy susiriSimo giminingumas Yarnyno receptoriaus ativil-

giu yra maZesnis, negu atitinkamas l,25(OH)2D3 rodiklis. In vi=-
vo bandymuose su Ziurkémis, junginiai yra maziau aktyvis, negqu
l,25(OH)2D3 flapimo hiperkalcinavimo ir hiperkalcemijos pozii-
riu.

Dél Zios prieZasties Sio iSradimo junginiai ypatingai tin-
ka tiek vietiniam, tiek ir sisteminiam gydymui 1ir profilaktikai
tiek Zmoniy, tiek ir gyvuliy susirgimy, t.y. tokiy, kuriems
charakteringa patologiné lasteliy proliferacija ir/arba lgste-
liy diferenciacija, kaip tam tikri dermatologiniai susirgimai,
jskaitant psoriazg, ir tam tikros vério formos, pavyzdziui, leu-
kemija ir mielofibrozé, bei ligy, kurioms charakteringi imuni-
nés sistemos balanso sutrikimai, pavyzdziui, autoimuninés ligos
arba AIDS, ir tokiems atvejams, kuriuose reikalingas imuninis
slopinimas, kaip apvyzdziui, transplantacijos atvejais, o taip
pat gydant akng, cukrini diabetga, artering hipertonijg ir uzde-

giminius susirgimus, tckius kaip reumatinis artritas ir astma.
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Kadangi Sic iSradimo junginiai gali sukelti plauky folikulo lgs-
teliy diferenciacijg, jie gali btti vanaudojani gydant alopacijg

(nuptiikimg).

I formulés junginiai gali bGti gaunami Zinomu btdu i& I D-
-darinic (arba jo 20R -izomero (Tetrahearon, 43, 4609 (Ll987))
pagal l-je schemoje pavaizduotg metods. Pavyzdziui, oksidinant
1 van Rnheenen (letrahedren wnetters, 1%6%, 965) metcde, gaunamas
ketcnas 2, kuris radukuojamas j 20R-alkoholj. Panaudcjant tinkamg
chiralinji recduktoriy, gali blti gautas labal stereoselektyvus 3
junginys, bet paprastai 3 junginys gaminamas, redukucjant 2 jun-
gini.NaBHé, ir minimalus atitinkamo 20S-alkoholio kiekis atski-
riamas chromatografis$kai. O-alkilintas 3 junginys (IIl) gauna-
mas, veikiant Sarminése salygose Jjunginiu, kurio bendra formu-
lé Z—R3, kurioje 2 yra atskylanti (galiné) grupé, tokia kaip
halogenas (Cl, Br arba J), arba p-toluolsulfeniloksigrupe, arba
metansulfonilcksigrupe, © R3 yra R (pagal I formulz), arba, esant
reikalui, radikalas, kuris gali biti paverstas } R bzt kurioje
i3 patogiy tolimesniy stadijy (arba keiiose stadijose). 13 tc
seka, xad R3 IIT, IV, V ir VI Jjunginivose nehitinail turi tg pa-
Cig reiksSwmg sintezés stadijy sekoje. R3 pavertimas j} R gall buati
vykdcmas per kelias stadijas, } kurias gali jeiti ir wnolekulés
labilios trieninés sistemos laixina apsauga. Salia tockios rei-
kianos mnodifikacijos 3ouinéje grandineje {R3), III junginio pa-
vertimas j I apinma fotoizomerizacijos ir desililiainmce stadijas,
analogifkas stac¢ijoms, naudojamcins kity vitaminc D analogy sin-

tezés paskutinése stadijose (Zr. Europos patentg Nr. 0 227 826).

S
- v e . . L3, e w o .
Scninés grandinés jvedami blckal R7Z yra arda zZlnpoml jungl-

niai (kai xurie i3 jy apradyti parais$koje tarptautiniam patentui
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PCT,/DK 89/00079) arba gali biti sintezuoti analogiskai kaip ap-
rasyta PCT/DK 89/00079. R3 paprastai yra toks pats, kaip II for-
muléje, kurioje X yra blokuota OH grupé, pavyzdziui, tetrahidro-
piraniloksigrupé arba trialkilsililoksigrupé. (Bet kokie tokie
R3Z tetrahidropirano eteriai, aprasyti PCT/DK 89/00079, lengvai
gaunami i3 atitinkamo alkoholio).

$iame isradime naudojami tokie standartiniai sutrumpinimai:
Me = metilas, Et = etilas, Pr = propilas, Pri = jzopropilas,
But = tret.-butilas, THP = tetrahidro-4H-piran-2-ilas, THF =

tetrahidrofuranas, T = p-toluolsulfonilas, TBA = tetra-(n-butil)-

amonis.

Pastabos 1 schemai

a) oksidinimas, pavyzdziui, panaudojant O,. Cu(AcO)z,
2,2'-pipiridilag ir 1,4-diazabiciklo/2.2.2/oktang, kaip katali-
zatoriy;

b) redukcija (pavyzdziui, panaudojant NaBH4);

c) alkilinimas, panaudojant Soninés grandinés fragmentg
R3—Z, esant bazei (pavyzdziui, KOH, KOBut arba KH, be katali-
zatoriaus arba su juo (pavyzdziui, 18-kraun-6) tirpiklyje., pa-
vyzdziui, tetrahidrofurane;

d) nebitina (papildoma) Soninés grandinés grupiy modifi-
kacija;

e) izomerizacija, panaudojant hy -tripletinj sensibiliza-
toriy, pavyzdziui, antraceng;

f) apsauginés grupés atskélimas, panaudojant TBA+F- arba HF.
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Reikia paZyméti, kad nors nurodytuose tarpiniuose junginiuo-
se gali blti blokuotos hidroksilo grupes. pavyzdziui, tret.-bu-
tildimetilsililo esteriai, $is iSradimas apima ir gerai Zinomy al-
ternatyviy blokuoty hidroksilo grupiy (analogisky aprasytoms T.
W. Green "Protective Groups in Organic Synthesis, Willey, New
York, 1981) panaudojimg, o taip pat ir alternatyvias apsauginiy
grupiy atskélimo reakcijas.

Kaip jau buvo minéta, numatoma Siuos junginius panaudoti
farmacinése kompozicijose, skirtose zmogaus ligy gydymui ir
veterinarijoije.

Reikiamas I formulés junginio (toliau vadinamo veikligja me-
dziaga) kiekis, kurio reikia terapiniam efektui pasiekti, sa-
vaime ai$ku, kinta priklausomai nuo vartojimo budo. Sio idradimo
junginiai gali biti vartojami parenteriniu budu, leidziami i sa-
narius, enteriniu bei vietiniu blidu. Enterinio vartojimo atveju
jie yra gerai absorbuojami, ir $is budas yra tinkamiausias,gy-
dant sisteminius susirgimus. Gydant dermatologinius susirgimus,
pavy>dziui, psoriaze, geriausiai tinka vietinis arba enterinis
budas.

Gydant respiratorines ligas, tokias kaip astma, tinkamiausia
vaistiné forma yra aerozolis.

Nors veiklioji medziaga gali bilti naudojama ir viena (kaip
cheminis junginys), pageidautina, kad ji blty farmacinéje kompo-
zicijoje. Paprastai veikliosios medziagos kiekis yra nuo 1 m.d.
iki 0,1 % farmacinés kompozicijos kiekio.

Terminas "standartiné dozé" reis$kia vienkarting dozg, ku-
rig gali vartoti pacientas, ir kuri gaki biti greitai priimama
ir iSfasuota, kaip fiziSkai ir chemiSkai stabili standartiné

dozé, i kuriag jeina vien tik veiklioji medziaga, arba jos misi-
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nys su kietais arba skystais farmaciniais skiedikliais arba ne-
Séjais.

I $io idradimo kompozicijas, naudojamas tiek veterinarijoje,
tiek ir Zmoniy gydymui, jeina veiklioji medziaga kartu su farma-
ciSkai tinkamais neféjais ir, esant reikalui, kitais terapiniais
ingredientais. NeSéjas turi blUti“tinkamas” ta prasme, kad jis
turi bGti suderinamas su kitais kompozicijoé ingredientais ir ne-
turi bdti kenksmingas pacientui.

PavyzdZiui, Sios medziagos | kompozicijas jeina tinkamoije
oraliniam, rektaliniam, parenteriniam (jskaitant jvedimg po oda,
i raumenis ir j venag), jvedimui } sgngrius ir vietiniam naudoji-
mui formoje.

Paprastai kompozicijose yra standartiné dozé, ir jos gali
bliti gaminamos bet kokiu, farmacijoje gerai zinomu bldu. Visi
Zie budai apima veikliosios medziagos sumaiSymg su neséjais, ku-
riuvos sudaro vienas arba daugiau pagalbiniy ingredienty. Papras-

tu

w

tai kompozicijos gaminamos, maiSant veikligjg nedriagg su sky
arba gerai susmulkintu kietu neSeju arba vienu metu su dviem ne-
§éjais, o po to, jeigu reikia, produktui suteikiama reikiama vais-
tiné forma.

$io isradimo kompozicijos,skirtos oraliniam vartojimui, gali
biti diskretiniy elementy, tokiy kaip kapsules, milteliai, table-
tés arba paplotéliai, formoje (kiekviename 1$s Siy vienety yra
tam tikras veikliosios medZiagos kiekis); milteliy arba granuliy
formoje, tirpaly arba suspensijy vandenyje arba kitokiame skysty-
je formoje arba emulsijy tipo alyva/vandenyje arba vanduo/alyvoje
formoje. Veiklioji medziaga taip pat gali biti naudojama boliusy

(rutuliuky), elektuarijy (koSelés) arba pastos formoje.
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rabletés gali blti gaminamos, presuojant arba islydant
veikligjg medziagg, reikalui esant, su vienu arba daugiau rei-
kiamy ingredienty. Presuotos tabletés gali bliti gaminamos, pre-
suojant atitinkamu jrenginiu veikligja medziagg, kuri laisvai
juda, kaip, pavyzdziui, miltelius arba granules, reikalpi esant,
pagamintas su risikliu, tepalu, inertiniu skiedikliu, pavirsiaus
aktyviu arba disperguojanciu priedu.

Kompozicijos, skirtos rektaliniam vartojimui, gali biti ga-
minamos >vakul&iy pavidalu, i kurias jeina veiklioji medziaga ir
ne$éjas, toks kaip kakao sviestas; arba medziaga naudojama kliz-
moms .

I kompozicijas, skirtas parenteriniam vartojimui, paprastai
jeina sterilds veikliosios medziagos ir vandens arba aliejaus
miSiniai; vandens tirpaly atveju pageidautina, kad jie bility izo-
toniniai paciento kraujo atzvilgiu.

Kompozicijos, skirtos jvedimui ] sgnarius, gali biti ste-
riliis veikliosios medziagos tirpalai vandenyje arba mikrokrista-
linéje formoje, pavyzdziui, mikrokristaliuky suspensijos. Gali bu-
ti naudojamos taip pat kompozicijos su biologiskai skaldomais po-
limerais, skirtos veikliosios medZziagos jvedimui tiek } sanarius,
tiek ir vartojimui oftalmologojoje.

Kompozicijos, skirtos vietiniam vartojimui, apima skystus
arba pusiau skystus sastatus, tokius kaip linimentai, losjonai,
kompresai, aliejus/vandenyje arba vanduo/aliejuje tipo emulsijos,
tokios kaip kremai, tepalai arba pastos; arba tirpalus ir sus-
pensijas, tokias kaip lasai.

Astmos gydymui gali bdti naudojamos milteliy inhaliacijos,
savaime jsiskverbiancios arba jpurdkiamos kompozicijos, disperguo-

jamos jpur$kiant purskikliu arba pulverizatoriumi. Pageidautina,
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kad dispergavimo atveju kompozicijos daleliy dydis blty nuo 10
iki 100 mikrony.

Tokios kompozicijos yra padios tinkamiausios (labai smul-
kiy milteliy formoje) plauciy ligy gydymui. Savaime }siskver-
biandiy tirpaly ir jpurskiamy kompozicijy atveju efektas pasie-
kiamas arba naudojant voztuvg, kuris turi reikiamas jpurskimo
charakteristikas (t.y. gali jpurksti reikiémo dydzio daleles)
arba veiklioji medziaga jvedama suspenduoty kontroliuojamo dy-
dzio daleliy pavidalu. Tokios jsiskverbiancios kompozicijos ga-
1i bati arba kompozicijos, kuriose veiklioji medziaga disper-
guojasi tirpalo arba suspensijos laSeliy pavidalu, arba kompozi-
cijos, kurios pacios disperguojasi.

Pageidautina, kad i savaime jsiskverbiancias milteliy pa-
vidalo kompozicijas jeity kietos veikliosios medziagos disperguo-
tos dalelés ir skystas propelentas, kurio virimo temperatira at-
mosferos slégyje yra maiesné‘ui 18 °c. Skystas propelentas ga-
1i bati bet koks zinomas propelentas, naudojamas medicinoje pri-
émimui i vidy, ir gali buti vienas arba daugiau Cl-CG—alkilang—
liavandeniliy arba halogeninty Cl—CG—alkilangliavandeniliq ar-
ba jy miSiniai; ypal tinka chlorinti ir. fluorinti Cl-Cs-alkil—
angliavandeniliai. Paprastai propelentas sudaro nuo 45 iki 99,9
kompozicijos svorio procenty, © veiklioji medziaga - nuo 1 m.d.
iki 0,1 kompozicijos svorio %.

Be auki&iau minéty ingredienty, § Sio isSradimo kompozici-
jas gali jeiti vienas arba daugiau papildomy ingredienty, to-
kiy kaip skiedikliai, buferiai, aromatizuojancios medziagos, risik-
liai, pavirSiaus aktyvios med>iagos, kietintojai, tepalai, ap-

saugancios medziagos (stabilizatoriai), pavyzdziui, metilhid-



13

LT 3983 B

roksibenzoatas, (jiskaitant antioksidantus), emulguojancios me-
dziagos ir pan.

Be to, i kompozicijas gali jeiti ir kiti terapisSkai aktyvis
junginiai, paprastai naudojami, gydant auk$ciau minétus susir-
gimus.

dis iSradimas taip pat apima pacientq(\serganéiq viena is
aukS&iau minéty patologijy, gydymo kurso metodg; i $i metodg
jeina vieno arba daugiau I formulés junginiy efektyvaus kiekio,
vienos mediagos arba kartu su viena arba daugiau kity terapis-
kai aktyviy junginiy, paprastai naudojamy, gydant minétas pato-
logijas, panaudojimas.

Gydymas minétais junginiais ir/arba papildomais terapiskai
aktyviais junginiais gali buti vienalaikis arba su pertraukomis.

Gydant sisteminius susirgimus, I formulés junginio paros do=
zés gali biti nuo 0,1 iki 100 Mg (107° g), geriausia nuo 0,2
iki 25 mg. Gydant dermatologinius susirgimus vietiniu budu, var-
tojami tepalai, kremai arba losjonai, kuriuose I formulés jungi-
nio yra nuo 1 iki 100 pg/g. Oraliniam vartojimui skirtos kompozi-
cijos gaminamos geriausia table&iy, kapsuliy arba lasy vaistine-
je formoje, kuriy standartinéje dozéje yra nuo 0,05 iki 50 ag,

geriausia nuo 0,1 iki 25 4#g I formulés junginio.
Toliau iSradimo apraSyme duodami pavyzdziai, neribojantys
iSradimo apimties.
ParuoSiamieji bandymai ir pavyzdziai
Bendrieji principaidi

I formulés junginiy pavyzdziai duoti 1l-je lenteléje.
Tarpiniy junginiy pagal 1 schemg formulés, atitinkancios

paruoSiamuosius bandymus, duotos 2-je lenteléje.
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1l lenteleée

I formulés junginiy pavyzdziai (R duoti II-je formuléje)

Junginio Pavyzdzio II formulé
numeris numeris
n Rl R2 X
i

101 2 1 H Pr OH
102 3 2 Me Me OH
103 12 2 —(CHZ)S- OH
104 11 3 H H OH
105 4 3 Me Me OH
106 5 3 Et Et OH
107 9 3 Pr Pr OH
108 10 4 Me Me H
109 1 4 Me Me OH
110 6 4 Et Et OH
111 7 5 H H OH
112 8 5 Me Me OH

113 13 6 Me Me OH
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2 lentelé
Junginio ParuoSiamojo Formule
numeris bandymo nu- ripas ]
meris (zr. 1 R
schemg)
1 2 3 4
4 11 111 —CHZ—CH=CMeé
5 33 III  -(CH,),~CHMe,
6 9 I11 —CHZ—CH[OSi(Me)zﬁut]CHMez
7 12 I1I —(CH2)2-C(OH)Me2
[ |
8 37 I1I -(CH2)2—C(OH)—(CH2)4-CH2
9 31 111 —(CH2)4—031(Me2)But
10 15 III  -(CH,),-C(O-THP)Me,
11 14 III  -(CH,),-C(O-THP)Et,
12 26 III  -(CH,);-C(OSiMe,)Et,
13 32 | III -(CH2)3—C(OSiMe3)Pr;
14 3 III  -(CH,),-C(O-THP)Me,
15 18 III —(CH2)4—C(OSiMe3)MeZ
16 19 III  -(CH,),-C(OSiMe;)Et,
17 22 III —(CH2)6—OSiMe2’But
18 28 III  -(CH,)-C(OSitle;)Me,
19 39 III  -(CH,)-C(OSiMe;)Me,
20 35 iV -(CH,) ,~CHMe,
21 13 v -(CH2)2—C(OH)Me2
22 38 IV -(CH,) —g?;H)—(CH ) —gﬂ
272 2747772

. . t
23 36 v —(CHZ)4 OSl(Mez)Bu
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2 lentelé (tesinys)

1 2 3 4

24 26 IV -(CH2)3~C(O—THP)Me2
25 17 v -(CH,) ;~C(O-THP)Et,
26 27 IV -(CH,) ;=C(OSiMe ) EL,
27 34 Iv -(CH,) ;=C(0SiMte;)Pr,
28 25 v -(CH2)4—C(OSiMe3)Me2
29 24 Iv -(CH,) ,~C(0SiMe,)EL,
30 23 v —(CH2)6—osiMe23ut

31 29 v —(CH2)5~C(OSiMe3)Me2
32 40 Iv -(CH,) (~C(0SiMe ) He,
33 4 v -(CH,) ,~C(O-THP)Me,
34 10 VI ~CH,~CH(OH)CHMe,

Branduoliy magnetinio rezonanso (300 MHz) cheminiy poslin-
kiy (&) reik3més duotos deuteriochloroformo tirpalams vidinio
standarto - tetrametilsilano (& = 0) ir chloroformo ( 6= 7,25)
atZvilgiu. Duotos iSreik3to multipleto (dubleto (d), tripleto
(t), kvarteto (k))reikimés; neiSreik3to multipleto (m) reiks-
més paimtos apytikriai viduriniame taske, jeigu nenurodytas in-
tervalas; singletas (s), iSplitgs signalas (pl). Spin-spininés
saveikos konstantos (J) duotos Hz ir kai kuriais atvejais ap-
roksimuotos iki artimiausio vieneto.

Eteris yra dietilo eteris, jis isdziovintas natriu. THF is-
d>iovintas natriu ir benzofenonu. Petrolio eteris atitinka pen-

tano frakcijg. Jeigu nenurodyta kitaip, reakcijos atliktos kam-
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bario temperatiroje. Sioje iStobulintoje metodikoje medziagos
tirpinamos specifiniame tirpiklyje (t.y. reakcija atliekama

organiniame tirpiklyje), plaunama vandeniu, po to natrio chlo-
rido tirpalu, dziovinama MgSO, ir tirpiklis nugarinamas vaku-

ume iki nuosédy.
1l paruos$iamasis ban d yma s: 2 junginys

I l(S),3(R)—bis—(tret-butildimetilsililoksi)—20(s)—for-
mil—9,lO—antr.—pregna-S(E),7(E),10(19)—trieno (3,44 g, 6 mmol)
(1) tirpalg N,N-dimetilformamide (150 ml) pridedama 1,4-diaza-
biciklo/2,2,2/-oktano (600 mg, 5,2 mmol), vario acetato mono-
hidrato (90 mg, 0,45 mmol) ir 2,2'-bipiridilo (72 mg, 0,45 mmol) .
Per gerai maiSomg tirpalg 40 °c temperatiroje 6 dienas buvo pu-
¢iamas oras.

Reakcijos midinys praskiedziamas etilacetatu (500 ml),
plaunamas vandeniu (2 x 100 ml) ir prisotintu natrio chlorido
tirpalu (3 x 50 ml), po to dziovintas MygSO,. Etilacetatas nu-
garintas, o kieta liekana valyta chromatografiskai (silikage-
1is; eliuentas : 10 % eteris petrolio eteryje). Gaunamas ncri-
mas junginys.

BMR: & = 0,037 (s, 3H), 0,043 (s, 3H), 0,056 (s, 6H), 0,49
(s, 3H), 8,84 (s, SH), 0,89 (s, 9H), 1,5-2,30 (m, 13H), 2,13
(s, 3H), 2,55 (dd, 1H), 2,70 (t, 1H), 2,89 (pl.d, 1H), 4,21 (m, 1H)
4,52 (m, 1H), 4,94 (m, 1H), 4,98 (m, 1H), 5,83 (4, 1H), 6,43

(dl lH) m.d.

2 paruosiamas is bandymas: 3 junginys ir jo

20S-izomeras

2 junginys (1 paruosiamasis bandymas) (3,10 g, 5,5 mmol)
iStirpinamas tetrahidrofurane (140 ml) ir pridedama natrio bor-
hidrido (0,35 g, 3,3 mmol). Po to per 15 minudiy sulasSinamas

metanolis. Reakcijos midinys maiSomas 20 minuciy, po to pras-
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kied>iamas etilacetatu (560 ml). Tirpalas plaunamas vandeniu (5 x
x 150 ml) ir prisotintu vandeniniu natrio chlorido tirpalu (150
ml), dziovinamas MgsSO, ir nugarinamas tirpiklis. Susidaro be-
spalvé alyva. Alyvos pavidalo liekana valoma chromatografiskai
(silikagelis; eliuentas - 15% etilacetatas petrolio eteryje) ir
perkristalinama i% metanolio. Susidaro 3 junginys.

BMR: &= 0,05(m, 12H), 0,62(s, 3H), 0,86(s, 9H), 0,89(s,9H),
1,10-2,10 (m, 14H), 1,15(d, 3H), 2,30(pl.d,1H), 2,53(dd, 1H),
2,89(m, 1H), 3,71(m, 1H), 4,21(m, 1H), 4,52(m, 1H), 4,93(m, 1H),
4,98(m, lH), 5,81(d, 1H), 6,45(d, 1H) m.d.

Nugarinus likusias labiau poliarinio 20S-izomero frakcijas,
gaunama bespalvé liekana, kuri perkristalinama i$ metanolio.

BMR: &= 0,052(pl.d, 12H), 0,54(s, 34), 0,85(s, 9H), 0,89
(s, 9H), 1,22(4, 3H), 1,20-2,10(m, 14H), 2.,30(pl.d, 1H), 2,55
(ad, 1H), 2,87(m, 1H), 3,72(m, 1H), 4,21(m, 1lH), 4,52(m, 1H),

4,94(pl.s, 1H), 4,98(m, 1H), 5,82(d4, 1H), 6,44(d, IH) m.d.

3 paruosiamasis bandymas: 14 junginys (R3=

5-(tetrahidro-4H—piran-2—iloksi)-S-metil—l—heksilas)

I 3 junginio (5,61 mg, 1 mmol) tirpalg sausame tetrahidro-
furane (10 ml) pridedama kalio hidroksido (0,70 g, 10 mmol),
18-kraun-6 (40 mg) ir 2-(6—brom-2—metil—2—heksiloksi)—tetrahidro—
-4H-pirano (5a paruosiamasis bandymas) (2,7 g, 10 mmol). Misinys
intensyvial maiSomas per savaitgalj, reakcijos miSinys filtruo-
jamas ir filtratas nugarinamas vakuume.

Liekana chromatografuojama (silikagelis; eliuentas - 10%
eteris petrolioc eteryje). Gaunamas bespalvés alyvos pavidalo 14

junginys.
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BMR: &= 0,054(m, 12H), 0,54(s, 3H), 0,86(s, 9H), 0,88 (s,
9H), 1,07 (4, J=6, 3H), 1,17(s, 3H), 1,19(s, 3H), 1,15-1,95(m,
234), 2,02(t, 1H), 2,20(pl.d, 1H), 2,30(pl.d, lH), 2,53(dd,1H),
2,85(m, 1H), 3,10-3,30(m, 2H), 3,40(m, 1H), 3,55(m, 1H), 3,93
(m, 1H), 4,20(m, 1lH), 4,51(m, 1H), 4,69(m, 1H), 4,93(m, 1lH),

4,98(m, lH), 5,79(d4, J=11, 1H), 6,45(d4, J=11, 1lH) m.d.

4 paruvod$iamasis bandymas: 1(S),3(R)-dihid-

roksi-20(R)-[5'-(tetrahidro-4H-piran-2"-iloksi)-5"'-metil-1"-

heksiloksi]-9,10-antr.-pregna-5(2),7(E),10(19)-trienas (33 jun-

ginys)

14 junginio (400 mg, 0,5 mmol), antraceno (200 mg, 1,1 mmol)
ir trietilamino (1 laSas) tirpalas dichlormetane (15 ml) azoto
atmosferoje, pyrekso kolboje apspinduliuojamas ultravioletine
aukSto slégio lempa (TQ 150Z2 tipo, Hanau) kambario temperatd-
roje 30 min. Tirpalas filtruojamas, nugarinamas vakuume ir gau-
namas negrynas tarpinis produktas (IV junginys, 1 schema, R3 =
5-(tetrahidro-4H-piran-2-iloksi)-2-metil-l-heksilas). Sis jungi-
nys tirpinamas tetrahidrofurane (THF) (15 ml) ir pridedama tetra-
-n-butilamonio trihidrato (1,05 g, 3,7 mmol). Tirpalas Sildomas
vieng valandg 60 °c temperatiroje, azoto atmosferoje. AtSaldzius,
i reakcijos miSinj pridedama etilacetato (50 ml) ir sotaus van-
deninio hidrokarbonato tirpalo (10 ml) ir suplakama. Organinis
sluoksnis plaunamas vandeniu (10 ml), dziovinamas ir nugarinamas.
Liekana chromatografuojama (100 g silikagelio; eliuentas - 50%
etilacetatas petrolio eteryje). Gaunamas norimas junginys.

BMR: & = 0,56(s, 3H), 1,07(d4, 3H), 1,18(s, 3H), 1,20(s, 3H),
1,1-2,05 (m, 24H), 2,17(pl.4&, 1H), 2,30(44, 1H), 2,57 (d4d, 1lH),

2,81(m, 1H), 3,10-3,30 (m, 2H), 3,42(m, 1lH), 3,56(m, 1H), 3,93
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(m, 1H), 4,22(m, 3H), 4,41(m, 1H), 4,70(m, 1H), 5,00(pl.s, 1H),

5,33(pl.s, 1lH), 5,99(d4, 1lH), 6,39(d4d, 1lH) m.d.

S5 paruos$Siamasis bandymas: 2-(6-brom-2-me-

til~2-heksiloksi)-tetrahidro-4H-piranas

I maiSomg ir ledu Saldomg etil—S—brompentanoato (18,7 ml)
tirpala sausame eteryje (100 ml) per 1 valanda sulasinamas nu-
filtruotas Grinjaro reagento, pagaminto i$ magnio (10 g) ir
metilo jodido (25 ml), tirpalas eteryje (200 ml). Palaikius
30 minudiy ledo vonioje, per 30 minuciy reakcijos miSiniui bu-
vo leista suSilti iki kambario temperatiiros, o po to jis buvo
iSpiltas j Saldomg ledu amonio chlorido (30 g) tirpalg vande-
nyje (200 ml). Energingai reakcijai pasibaigus, eterio sluoks-
nis atskiriamas, o vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas eteriu.
Sumai3yti eteriniai sluoksniai perplaunami i$ eilés vandeniu
ir sodiu natrio chlorido tirpalu vandenyje, dziovinami ir nuga-
rinami vakuume. Gaunamas nevalytas tarpinis produktas (6-brom-
-2-metil-2-heksanolis) kaip gelsvos spalvos alyva. Sis produk-
tas tirpinamas dichlormetane (100 ml), po to kambario tempera-
tiroje pridedama 3,4-dihidro-2H-pirano (8,9 ml) ir piridinio
p-toluolsulfonato (0,8 g). Po valandos reakcijos miSinys pras-
kiedZiamas eteriu (250 ml) ir plaunamas i$§ eilés soliu natrio
hidrokarbonato tirpalu vandenyje (150 ml), vandeniu (100 ml) ir
so&iu natrio chlorido tirpalu vandenyje (100 ml). ISdziovinus
ir vakuume nugarinus tirpiklj, produktas valomas chromatogra-
fiskai (150 g silikagelio; 10% eterio tirpalas petrolio eteryje
kaip eliuentas). Gaunamas bespalvés alyvos pavidalo norimas jun-

ginys.
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BMR: &= 1,20 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 1,40-1,85 (m, 12H), 3,42

(t, 2H), 3,94 (m, 1H), 3,45(m, lH), 4,72 (m, 1H) m.d.

5 paruosSiamasis bandymas: 2-(6-brom-3-etil-

-2-heksiloksi)-tetrahidro-4H-piranas

Panaudojant b5a paruoSiamgjame bandyme aprasyta metodikg,
iS$ 4-brombutanocato ir Grinjaro reagento, gauto i§ etiljodido,
gautas norimas junginys.

Struktira patvirtinta BMR spektru.

6 paruosSiamasis bandymas: 5-hidroksi-2,2,6-

-trimetil-3(E)-heptenas

I dietilizobutirilmetilfosfonato (22 g), tetrabutilamonio
bromido (4 g) ir pivaldehido (13 ml) tirpalg dichlormetane (340
ml) pridedamas 4N natrio hidroksido tirpalas vandenyje (140 ml).
MiSinys maiSomas per naktj ir, praskiedus vandeniu, atskiriamas
organinis sluoksnis. Distiliuojant vakuume, iSskirtas tarpinis
5-okso-2,2,6-trimetil-3(E)-heptanas (vir. temp. 45-48 OC/O,l mili-
baro). I maiSomg ir 3aldomg ledu $io junginio (5 g) tirpalg 0,4
M cerio(III) chlorido metanolyje (90 ml) porcijomis buvo dedamas
natrio borhidridas (1,4 g). Po 10 minuciy, misSinys apdorojamas
(etilacetatu) ir gaunamas norimas junginys alyvos pavidalu.

BMR: & = 0.87 (&, 3H, J=6,8), 1,02(s, 9H), 1,50(pl.s, 1H),
1,70(m, 1H), 3,77(pl.t, 1H), 5,36(ad, 1H, J=7,4 ir 15,7), 5,65
(dd, 1H, J=15,7 ir 0,8).
pastaba: Sis raceminis junginys i3skirstytas, panaudojant iSskirs-

tymo  kinetini metoda (Sharpless, J. Amer. Chem. Soc.,
1981, 103, 6237); gaunama arba S-forma (panaudojant (-)-

~-diizopropiltartratg), arba R-forma (panaudojant (+)-di-
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izopropiltartratg. Sios i3skirtos formos gali buti panau-
dotos kaip pradiné medZiaga tolimesnése ¢ia aprasomos re-
akcijy sekos stadijose, jvedant jas i Sonine granding 1ir

taip gaunant reikiamg 2 pavyzdzio junginj.

7 paruosSiamasis bandymnmas: 3-metil-2-(tret.-

-putildimetilsililoksi)butanalis

5-Hidroksi-2,2,6-trimetil-3(E)-hepteno (6 paruoSiamasis ban-
dymas) (4,5 g), imidazolo (5 g) ir tret-butildimetilcililchlori-
do (5 g) tirpalas dimetilformamide (40 ml) maiSomas 1 valandg.
I$skyrus (su eteriu) ir nudistiliavus, gautas tarpinis alyvos
pavidalo S-(tret.-butildimetilsililoksi)—2,2,6—trimetil—3(E)-hep—
tenas (vir. temp. 65-69 °C/0,03 milibaro). Sio junginio (7 g) tir-
palas metanolyje (100 ml) ir dichlormetane (320 ml) -70 °C tempe-
ratiroje buvo veikiamas ozonuotu deguonimi tol, kol reakcija pil-
nai jvyko (pagal plonasluoksng chromatografija) (40 minuciy). Po
to buvo pridéta trifenilfosfino (9 g) ir reakcijos miSiniui lei-
d>iama suSilti iki kambario temperatiiros, Apdorojus (dichlorme-
tanas) ir nudistiliavus, gautas alyvos pavidalo norimas junginys,
vir. temp. 45-48 °c/1 milibaras.

BMR: & = 0,04 (s, 6H), 0,90(4, 3H), 0,92(s, 9H), 0,95(d, 3H),

2,01(m, 1lH), 3,70(ad, 1H, J=4,8 ir 2,1), 9,58(d,1H, J=2,1).

8 paruosiamas is bandymas: 3-metil-2-(tret.-

butildimetilsililoksi)—l—(trifluormetansulfoniloksi)butanas

I maiSomg ir ledu Saldomg 3-metil-2-(tret.-butildimetilsi-
liloksi)butanalio (7 paruoSiamasis bandymas) (0,5 g) tirpalg THF
(4 ml) ir etanolyje (8 ml) pridedama natrio borhidrido (0,1 g).
Po 20 minudiy reakcijos miSinys apdorojamas (etilacetatas) ir
gaunamas alyvos pavidalo tarpinis 3-metil-2-(tret.-butildimetil-

sililoksi)-1l-butanolis. 8is junginys iStirpinamas dichlormetane
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(5 ml), atSaldomas iki O Oc ir veikiamas piridinu (0,5 ml) ir
trifluormetansulforiGgities anhidridu (0,5 ml). PamaiSius vieng
valandg ir apdorojus (eteris), gaunamas alyvos pavidalo norimas
junginys.

BMR: & = 0,07(s, 3H), 0,08(s, 3H), 0,90(s,9H), 0,93(d,3H),
1,84(m, 1H), 3,74(m,1H), 4,34(dad, 1lH, J=9,9 ir 6,8), 4,43(dd, 1lH,

J=9,9 ir 3,8) m.d.

9 paruosiamasis bandymas: 1(s),3(R)-bis-

(tret.—butildimetilsililoksi)—20(R)—(3'—metil—2'—tret.—butildime—

tilsililoksi-1'-butoksi)-9,10-antr.-pregna-5(E),7(E),10(19)-trienas

(6 junginys)

MaiSomas 3 junginio (0,24 g), 18-kraun-6 (40 mg) ir kalio
tret.-butoksido (0,15 g) tirpalas sausame THF (4 ml) veikiamas
3-metil-2-tret.-butildimetilsililoksi-l-(trifluormetansulfonilok-
si)butanu (8 paruo$iamasis bandymas) (0,3 g). Po 15 minudiy reak-
cijos miSinys apdorojamas (eteris) ir liekana valoma chromatogra-
fi%kai (silikagelis; eliuentas - 2% eteris petrolio eteryje).Gau-
namas norimo junginio diastereoizomery miSinys (2’'-padéties epi-
merai), kuriy kiekis mazdaug vienodas.

BMR: & = 0,00-0,12(m,18H), 0,53 ir 0,54(2s, 3H), 0,60-2,65
(m,52H), 2,87(m,1H), 3,17(m,1H), 3,23(m,1H), 3,44(m,1H), 3,55
(m,1H), 4,21(m, 1H), 4,53(m,1H), 4,93(m,1H), 4,98(m,1H), 5,80

(a, ilH, J=11,4), 6,46(d4,1H, J=11,4) m.d.

10 paruos$iamasis bandymas: 1(s),3(R)-dihid-

roksi-20(R)-(2’-hidroksi-3fmetil-1’-butoksi)-9,10-antr.-pregna-

-5(E),7(E),10(19)~-trienas (34 junginys)

l(S),3(R)-bis(tret.-butildimetilsililoksi)-20(R)—(3'—metil-

-2'_tret.-butildimetilsililoksi-1’-butoksi)-9,10-antr.-pregna-
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-5(E),7(E),10(19)-trieno (6 junginys) (0,2 g) ir tetrabutilamonio
fluorido (0,7 g) tirpalas THF (5 ml) buvo maiSomas ir Sildomas
60 °c temperaturoje azoto atmosferoje vieng valandg. Po to re-
akcijos miSinys atSaldomas ir apdorojamas (ekstrakcija, etilace-
tatas). Isvalius chromatografiskai (silikagelis; eliuentas -
etilacetatas), gautas norimas junginys.

BMR: & = 0,58 ir 0,60 (2s,3H), 0,92 (d,3H, J=6,9), 0,98(d,
34, J=6,9), 1,05-2,70(m, 20H), 2,86(m,2H), 3,13-3,63(m,5H), 4,22
(m,1H), 4,48(m,1H), 4,97(m,1H), 5,12(m,1H), 5,87(4,1H, J=11,4),

6,57(d,1H, J=11,4) m.d.

11 paruosSiamasis ban dymas: 1(S),3(R)-bis-

[tret.-butil(dimetilsilil)oksi]-20(R)-(3—meti1but-2-en—l-iloksi)-

—9,10-antr.-pregna-5(E),7(E),10(19)—trienas (4 junginys)

I 3 junginio (0,61 g) tirpala sausame THF (10 ml) pridéta
milteliy pavidalo kalio hidroksido (1,2 g), 18-kraun-6 (80 mg)
ir 3,3-dimetilalilbromido (2,2 g). Pamaidius kambario temperati-
roje 24 valandas, miSinys suplakamas su eterio ir vandens miSi-
niu. Eterinis sluoksnis plaunamas kalcio chloridu, dziovinamas
ir vakuume nugarinamas tirpiklis. Gauta alyva chromatografuoja-
ma (silikagelis; eliuentas - 2-5% eterio tirpalas petrolio ete-
ryje) ir perkristalinama i% metanolio. Gaunamas adaty pavidalo
kristalinis 4 junginys.

BMR: & = 0,05 (pl.s,12H), 0,55(s,3H), 0,86(s,9H), 0,89(s,9H),
1,10(d4,3H), 1,65(m, 3H), 1,72(m, 3H), 1,05-1,82(m, 10H), 1,90(m,
1H), 3,03(pl.t, 1lH), 2,14(m, 1H), 2,30(m, 1lH), 2,54(44, 1H), 2,87
(m, 1H), 3,30(m,1H), 3,78(m, 1lH), 4,06(m, 1H), 4,21(m, 1H), 4,52
(m, 1H), 4,93(m,1H), 4,98(m,1H), 5,33(m,1H), 5,80(4,1H, J=11,5),

6,46(d4,1H, J=11,5).
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12 paruosiamasis ban dyma s: 1(S),3(R)-bis-

[tret.—butil(dimetilsilil)oksi]—20(R)-(3—hidroksi-3-metil—l—but-

oksi—9,lO-antr.—pregna—S(E),7(E),lO(l9)—trienas (7 junginys)

pastaba: Sis bandymas iliustruoja III trieninés sistemos apsau-
g3 SOZ-adukto pavidalu, kai reikia efektyviai modifikuoti Soni-

nés grandinés funkcing grupg.

e]

4 junginio (100 mg) tirpalas keliuose laSuose eterio -10 ~C

temperatiroje veikiamas skystu sieros dioksidu (3 ml). MaiSant

ir leétai leidZiant azota, miSiniui leista susilti iki kambario
temperatiros, ir po 30 minuéiy likusi laki medZiaga nugarinama ro-
toriniu garintuvu. Liekana tirpinama tetrahidrofurane (2 ml) ir
veikiama mi&iniu, pagamintu pridedant THF (1 ml) i gyvsidabrio(II)
acetato (100 mg) tirpala vandenyje (1 ml). Reakcijos miSinys mai-
Somas 5 °C temperatiroje 18 valandy, po to veikiamas 3N NaOH (3 ml),

po to - NaBH, (0,05 g) 3N NaOH tirpale (2 ml). Po to, buvo pridé-

4
ta etilacetato ir misinys filtruotas per celitg. Organinis sluoks-
nis perplaunamas kalcio chloridu, dZiovinamas ir vakuume nugarinus
tirpiklj, gaunama derva, Si derva tirpinama/suspenduojama 96 % eta-
nolyje (4 ml) kartu su natrio bikarbonatu (0,2 g) ir maiSomas mi-
Sinys §ildomas su grjztamu Saldytuvu azoto atmosferoje 80 minuciy.
AtSaldiius pridedama etilacetato, ir miSinys ekstrahuojamas vande-
niu. Organinis sluoksnis plaunamas vandeniu, kalcio chlorido tir-
palu, dziovinamas 1ir koncentruojamas vakuume, susidarant nuoseé-
doms.

I%valius chromatografi3kai (silikagelis; eliuentas - 5-30%
eterio tirpalas petrolio eteryje), gaunamas 7 junginys.

BMR: S = 0,05 (m,12H), 0,54 (s,3H), 0,85 (s,9H), 0,89(s,9H),

1,13 (&4,3H), 1,22(s,3H), 1,23(s,3H), 1,00-2,20 (m,15H), 2,30(pl.
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1H), 2,53 (dd,1H), 2,86 (m,1H), 3,27 (m, 1H), 3,45 (m,1H), 3,55
(s,1H4), 3,83 (m,1H), 4,21 (m,1H), 4,52 (m,1H), 4,93 (m,1H), 4,98

(m,1H), 5,79 (4, 1H, J=11,4), 6,45 (4, 1H, J=11,4).

13 paruosSiamasis ban dymas: 1(S),3(R)-bis-

ftret.-butil(dimetilsilil)oksi] -20(R)-(3-hidroksi-3-metil-l-but-

oksi—9,lO—antr.-pregna—S(z),7(E),lO(lQ)—trienas (21 junginys)

7 junginio (40 mg) tirpalas dichlormetane (4 ml), kuriame
yra antraceno (20 mg) ir trietilamino (50 1) pyrekso kolboje,
azoto atmosferoje apspinduliuojamas aukdto slégio ultravioletine
lempa (TQ 150Z2 tipo, Hanau) 30 minuc¢iy 15 °Cc temperatiiroje. Re-
akcijos misinys filtruojamas ir vakuume nugarinamas tirpiklis.
Liekang iSvalius chromatografidkai (silikagelis; eliuentas - 30%
eterio tirpalas petrolio eteryje), gaunamas 21 junginys.

Struktira patvirtinta BMR spektrais.

14 paruos8iamasis ban d yma s: 11 junginys (R3=

4—(tetrahidro—4H—piran—2—iloksi)—4—etil—l—heksilas)

1 3 junginio (561 mg, 1,0 mmol) tirpélq tetrahidrofurane (10
ml) pridedama kalio tret.-butoksido (0,4 g, 3,6 mmol), 18-kraun-6
(80 mg) ir 2-(6-brom-3-etil-3-heksiloksi)-tetrahidro-4H-pirano
(5b paruoSiamasis bandymas) (1,08 g. 3,68 mmol). MiSinys maiSo-
mas per nakti, praskiedziamas etilacetatu (60 ml), po to plauna-
mas vandeniu (3 x 10 ml), socdiu natrio chlorido tirpalu (10 ml),
dziovinamas MgSO, ir vakuume nugarinamas tirpiklis. Isvalius
chromatografiskai (150 g silikagelio; eliuentas - 10 % eterio tir-
palas petrolio eteryje), gaunamas bespalvés alyvos pavidalo nori-
mas junginys.

BMR: & = 0,05(m,12H), 0,55(s,3H), 0,83(m,6H), 0,86(s,9H),
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0,89(s,9Hd), 1,07(4,3H, J=6), 1,0-2,1(m, 25H), 2,03(pl.t, 1lH),
2,18(pl.d, 1H), 2,30(pl.d, 1lH), 2,54(dd, 1H), 2,87(pl.d, 1H),
3,12(m,1H), 3,25(m,1H), 3,42(m,1H4), 3,55(m,1H), 3,%5(m,1H), 4,21
(m,1H), 4,52(m,1H), 4,68(m,1H), 4,92(pl.s, 1H), 4,98(pl.s, 1H),

5,79(d, LH, J=11), 6,46(d, 1H, J=11) m.d.

15 paruosd8iamasis bandymas: 10 junginys (R3 =

= 4—(tetrahidro-4H-piran—2—iloksi)—4—etil-l-penti1as)

Vvykdant reakcijg pagal 14 bandyme aprasyta metodikg ir 2-(6-
—-brom-3-etil-3-heksiloksi)-tetrahidro-4H-pirang pakeitus 2-(5-
-brom-2-metil-2-pentiloksi)~-tetrahidro-4H-piranu, gautas alyvos
pavidalo bespalvis norimas junginys.

BMR: & = 0,05(m,12H), 0,55(s,3H), 0,86(s,9H), 0,89(s,9H),
1,07(d,3H, J=6), 1,19 (s,3H), 1,20(s,3H), 0,9-2,0(m, 21H), 2,03
(m,1H), 2,l6(pl.d, 1H), 2,30(pl.d,1H), 2,55(&4,14), 2,87(pl.q4d,
14), 3,15 (m,1lH), 3,25(m,1H), 3,43(m,1H), 3,55(m,1H), 3,93(m,1H),
4,21(m,1H), 4,52(m,1H), 4,71(m,1H), 4,93(pl.s,1H), 4,98(p1.s,lH).

5,80(d,1H, J=11), 6,46(d4d,1H, J=11) m.d.

16 paruos$Siamasis bandymas: 24 junginys (R3=

4-(tetrahidro-4H-piran-2-iloksi)-4-metil-l-pentilas)

10 junginio, sintezuoto pagal 15 bandyme aprasSytg metodikg.
(200 mg, 0,27 maol ), antraceno (200 mg, 1,1 mmol) ir trietilami-
no (1 laSas) tirpalas dichlormetane (15 ml) azoto atmosferoje
apspinduliuojamas aukSto slégio ultravioletine lempa (TQ150Z2
tipo, Hanau) 30 minuéiy apie 10 ©C temperatiiroje. Reakcijos miSi=
nys nufiltruojamas, vakuume nugarinamas tirpiklis ir liekana va-
loma chromatografi$kai (30 g silikagelio; eliuentas - 50 % eterio
tirpalas petrolio eteryje). Gaunamas bespalvés alyvos pavidalo

norimas junginys.
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BMR: & = 0,05(m,12H), 0,53(s,3H), 0,87(m,18H), 1,06(d,3H,
J=6), 1,18(s,3H), 1,20(s,3H), 1,0-1,9 (m,12H), 1,98(pl.t,1H),
2,16(m,2H), 2,43(dd,1H), 2,82(pl.d,1H), 3,18(m,1H), 3,24(m,1H),
3,43(m,1H), 3,53(m,14), 3,93(m,1H), 4,18(m,1H), 4,36(m,1H), 4,70
(m,1H), 4,85(pl.s, lH), 5,16(pl.s,1H), 5,99(d,1H, J=11), 6,24
(d,1H, J=11) m.d.

17 paruosiamasis bandymas: 25 junginys

(R3 = 4—(tetrahidro—4H-piran—2—iloksi)-4—etil—l—heksilas)

vykdant reakcija pagal 16 bandyme aprasytg metodikgq ir pa-
keitus 10 jungini, gautg pagal 15 bandyme aprasytgq metodika, 11
junginiu, gautu pagal 14 bandyme aprasSyta metodikg, gaunamas
norimas junginys bespalvés alyvos pavidalu.

BMR: & = 0,05 (m,12H), 0,53(s,3H), 0,82(m,6H), 0,87(s,18H),
1,06(d,3H4, J=6), 1,0-1,9 (m,25H), 1,98(pl.t, 1H), 2,19(m,2H),
2,44(d44, 1H), 2,82(pl,d, 1H), 3,12(m,1H), 3,25(m,1H), 3,43(m,1H),
3,55(m,1H), 3,93(m,1H), 4,18(m,1H), 4,36(m,1H), 4,69(m,1H), 4,85

(pl.s,1H), 5,16(pl.s,1H), 5,99(4,1H, J=11), 6,24(d;1H, J=11) m.d.

18 paruosiamasis bandymas: 15 junginys

(R3 = S-trimetilsililoksi-5-metil-1l-heksilas)

I 3 junginio (561 mg, 1,0 mmol) tirpala sausame tetrahidro-
furane (10 ml) pridedama kalio tret.-butoksido (0,65 g, 5,8 mmol),
18-kraun-6 (120 mg) ir 6-brom-2-metil-2-trimetilsililoksiheksa-
no (1,4 ml, 5,0 mmol). Reakcijos mi3inys maiSomas 2 valandas ir
apdorojamas (ekstrahuojama eteriu). Nevalytas produktas chroma-
tografuojamas (40 g silikagelio, eliuentas - 2 % eterio tirpa-
las petrolio eteryje). Gaunamas béspalvés alyvos pavidalo jun-
ginys, kuris perkristalintas i$§ metanolio.

Lyd. temp.: 75,5-77,5 °c.
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BMR: & = 0,05-0,09 (m,21H), 0,55(s,3H), 0,86(s,9H), 0,89
(s,9H), 1,07(d,3H), 1,18(s,6H), 1,15-2,0 (m,17H), 2,02(t,1H),
2,17(d,1H), 2,31(d,1H), 2,55(dd,1H), 2,85(pl.d, 1H), 3,15 (m,
1H), 3,26(m,1H), 3,56(m,1H), 4,21(m,1H), 4,53(m,1H), 4,93(pl.s,

1H), 4,99(pl.s, 1lH), 5,79(d, 1H), 6,46(d,1H) m.d.

19 paruosSiamasis bandyma s: 16 junginys

(R} = S-trimetilsililoksi-5-etil-l-heptilas)

i 3 junginio (561 mg, 1,0 mmol) tirpalg sausame tetrahidro-
furane (10 ml) pridedama kalio tret.-butoksido (0,45 g, 4,0 mmol),
18-kraun-6 (80 mg) ir 7-brom-3-etil-3-trimetilsililoksiheptano
(0,44 ml, 1,5 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas 4 valandas ir
ekstrahuojamas (etilacetatu). Nevalytas produktas chromatogra=
fuojamas (100 g silikagelio;'eliuentas - 5 % eterio tirpalas
petrolio eteryje). Gaunama bespalvé alyva, kuri perkristalinama
i$ metanolio.

Lyd. temp.: 70,5-72,5 c.

BMR: & = 0,04-0,1 (m, 21H), 0,55(s,3H), 0,80(dt, 6H),
0.86(s,9H), 0,89(s,9H), 1,07(d,3H), 1,43(d,kv,4H), 1,0-1,96
(m,17H), 2,04(pl.t, 1H), 2,17(pl.d, 1H), 2,30(pl.d,1H), 2,55
(ad, 1H), 2,86(pl.d, 1H), 3,15(m,1H), 3,26(m,1H), 3,58(m,1H),
4,21(m,1H), 4,52(m,1H), 4,93(m,1H), 4,98(m,1H), 5,80(4,1H J=

11,3), 6,46(d,1H, J=11,3) m.d.

20 paruosiamasis ban dymas: l-(tret.-butil-

dimetilsililoksi)-6-chlorheksanas

I 6-chlorheksan-1-olio (6,8 ml, 75,4 mmol) tirpalg sausame
dichlormetane (100 ml) pridedama tret.-butildimetilsililchlori-

do (12,5 g, 83 mmol) ir imidazolo (10,21 g, 150 mmol) ir reak-
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cijos miSinys maiSomas per nakti kambario temperatiroje. Po eks-
trakcijos (dichlormetanu) ir distiliacijos gautas alyvos pavida-
lo norimas junginys.

vir. temp.: 130-134 °Cc/12 milibary.

BMR: & = 0,03 (s,6H), 0,88(s,9H), 1,27-1,60 (m, 6H), 1,77

(m,2H), 3,52(t,2H), 3,59(t,2H) m.d.

21l paruo3iamasis bandymas: l1-(tret.-butil-

dimetilsililoksi)-6~-jodheksanas

Natrio jodido (13,5 g, 90 mmol) ir l1-(tret.-butildimetilsi-
liloksi)-6-chlorheksano (20 bandymas) (8,35 g, 22 mmol) tirpalas
acetone (70 ml) maiSomas ir virinamas su grjiZtamu Saldytuvu per
naktj, Reakcijos miSinys atsSaldomas iki kambario temperatiros
ir filtruojamas. Filtratas ekstrahuojamas (heksanu) ir gaunamas
geltonos alyvos pavidalo norimas junginys.

BMR: & = 0,03 (s,6H), 0,88 (s,9H), 1,22-1,60 (m,6H), 1,82
(m,2H), 3,18 (t,2H), 3,59 (t,2H) m.d.

22 paruo3iamasis bandymas: 17 junginys

(R3 = 6-(tret.-butildimetilsililoksi)-1l-heksilas)

I 3 junginio (516 mg, 0,9 mmol) tirpalg sausame tetrahidrofu-
rane (8 ml) pridedama kalio-tret.-butoksido (0,65 g, 5,8 mmol),
18-kraun-6 (100 mg) ir l-tret.-butildimetilsililoksi)-6-jodheksano
(21 bandymas) (1,70 ml), 5 mmol). MiSinys maiSomas per naktji ir
ekstrahuojamas (eteriu). Reakcijos produktas valomas chromatogra-
fidkai (100 g silikagelio; eliuentas - 30 % toluolo tirpalas pet-
rolio eteryje). Gaunama bespalvé alywa, kuri iSkristalinama iS$
metanolio.

Lyd. temp.: 84-87 °c.

BMR: 3= 0,03 (s,6H), 0,06 (m,12H), 0,54 (s,3H), 0,86 (s,9H),
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0,87 (s,9d4), 0,89 (s,94), 1,07 (4,3H), 1,10-1,82 (m,18H), 1,92
(m,1H), 2,03 (pl.t, 1H), 2,14 (pl.d, 1H), 2,30 (pl.d, 1lH), 2,52
(ad,1H), 2,87 (m,1H), 3,22 (m,2H), 3,55 (m,1H), 3,58 (t,2H),
4,21 (m,1H), 4,52 (m,1H), 4,93 (m,1H), 4,98 (m,1H), 5,80 (4,
14, J=11,4), 6,46 (4,1H, J=11,4) m.d.

23 paruosSiamasis bandymas: 30 junginys

(R3 = 6-(tret.-butildimetilsililoksi)-l-heksilas)

17 junginio, pagaminto pagal 22 bandyme aprasyta metodikg,
(238 mg, 0,3 mmol), antraceno (150 mg, 0,8 mmol) ir trietilami-
no (2 laSai) tirpalas dichlormetane 12 ml) apspinduliuojamas azoto
atmosferoje pyrekso kolboje aukSto slégio ultravioletine lempa
(TQ150Z2 tipo, Hanau) 30 minuciy 15 °c temperatiirocje. Reakcijos
miSinys filtruojamas, koncentruojamas vakuume ir valomas chro-=
matografiékaii(40 g silikagelio, eliuentas - 10 % eterio tirpalas
petrolio eteryje). Gaunamas bespalvés alyvos pavidalo norimas
junginys.

BMR: & = 0,03 (s,6H), 0,04 (m,6H), 0,05 (s,6H), 0,53 (s,3H),
0,86 (s,94), 0,87 (s,9H), 0,88 (s,9H), 1,06 (d4,3H), 1,00-2,30
(m,22H), 2,44 (4d,1H), 2,82 (pl.4d,1H), 3,20 (m,2H), 3,55 (m,1H),
3,58 (t,2H), 4,18 (m,1H), 4,36 (m,1H), 4,86 (m,1H), 5,16 (m,1H),

5,99 (4,1, J=11,3), 6,24 (4,1H, J=11,3) m.d.

24 paruosiamasis bandyma s: 29 junginys

(R3 = S5-(trimetilsililoksi)-5-etil-l-heptilas)

16 junginio, pagaminto pagal 19 bandyme aprasytg metodikgy,
(300 mg, 0,4 mmol), antraceno (300 mg, 1,7 mmol) ir trietilamino
(1 lasSas) tirpalas dichlormetane (lS ml) apspinduliuocjamas azoto
atmosferoje pyrekso kolboje auksSto slégio ultravioletine lempa
(TQ15022 tipo, Hanau) 45 minutes 15 °c temperatiroje. Reakcijos
miSinys filtruojamas, koncentruojamas vakuume ir valomas chroma-

tografiSkai (15 q silikaagelio; eliuentas - 30 % toluolo tirpalas
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petrolio eteryje). Gaunamas bespalvés alyvos pavidalo norimas
junginys.

BMR: & = 0,05 (s,6H), 0,06 (s,6H), 0,08 (s,9H), 0,54 (s,3H),
0,80 (ad,3H), 0,87 (s,18H), 1,07 (4,3H), 1,43 (pl.kv, 4H), 1,00-
-2,25 (m,20H), 2,45 (dd4,1H), 2,82 (pl.d,1H), 3,15 (m,1H), 3,24
(m,1H), 3,57 (m,1H), 4,18 (m,1H), 4,35 (m,1H), 4,86 (m,1H), 5,16
(m,1H), 5,99 (d4,1H, J=11,3), 6,24 (d4,1H, J=11,3) m.d.

25 paruos$iamasis bandynmas: 28 junginys

(R3 = S5-trimetilsililoksi-S5-metil-l-heksilas)

15 junginio, pagaminto pagal 18 bandyme apraSytg metodiksg,
(3,5) g, 4,7 mmol), antraceno (2,2 g, 12 mmol) ir trietilamino
(0,5 ml) tirpalas dichlormetane (175 ml) apspinduliuojamas azoto
atmosferoje pyrekso kolboje aukS$to slégio ultravioletine lempa
(TQ15022 tipo, Hanau) 2 valandas 15 °¢c temperatiiroje. Reakcijos
miSinys filtruojamas, koncentruojamas vakuume ir produktas valo-
mas chromatografiskai (75 g silikagelio; eliuentas - 5 % eterio
tirpalas petrolio eteryje). Gaunamas bespalvés alyvos pavidalo
norimas junginys.

BMR: &= 0,05-0,10 (m,21H), 0,54 (s,3H), 0,87 (s,18H), 1,06
(a,3H), 1,18 (s,6d), 1,15-1,90 (m,17H), 1,99 (t,1H), 2,15 (m,1H),
2,17 (m,1H), 2,44 (44,1H), 2,81 (m,1H), 3,20 (m,2H), 3,56 (m,1H),
4,18 (m,1H), 4,36 (m,1H), 4,86 (pl.d, 1H), 6,16 (pl.c,1H), 5,98

(d,1H), 6,23 (4,1H) m.d.

26 paruosSiamasis ban d ymas: 12 junginys

(R3 = d4-trimetilsililoksi-4-etil-l-heksilas)

I 3 junginio (1,68 g, 3 mmol), 18-kraun-6 (600 mg) ir 6-brom
-3-etil-3-trimetilsililoksiheksano (2,53 ml, 9 mmol) tirpalg sausa-

me tetrahidrofurans (20 ml), maiSant azoto atmosferoje 40 minuciy,



33 LT 3983 B

i3 ladinamojo piltuvélio suladinamas kalio tret.-butoksido (1,95
g, 17 mmol) tirpalas sausame tetrahidrofurane (15 ml). Gautas
tirpalas maiSomas 45 minutes ir ekstrahuojamas (heksanu). Neva-
lytas produktas gryninamas chromatografiSkai (140 g silikagelio;
eliuentas - 30 % toluolo tirpalas petrolio eteryje) ir gaunama
bespalvé alyva, kuri iSkristalinama i$ metanolio.

Lyd. temp.: 52-57 °C.

BMR: & = 0,05-0,1 (m,21H), 0,55 (s,3H), 0,80 (dt, 6H), 0,86
(s,94), 0,89 (s,9H), 1,07 (4,3H), 1,10-2,05 (m,20H), 2,18 (4,1H),
2,30 (d4,1H), 2,54 (4d,1H), 2,86 (pl.d, 1lH), 3,12 (m,1H), 3,25
(m,1H), 3,55 (m,1H), 4,21 (m,1H), 4,52 (m,1H), 4,93 (pl.s,1H), 4,

4,98 (pl.s, 1H), 5,79 (d4,1H), 6,46 (d,1H) m.d.

27 paruo&iamasis bandymas: 26 junginys

(R3 = 4-trimetilsililoksi-4-etil-l-heksilas)

12 junginio, pagaminto pagal 26 bandyme aprasytg metodikg,
(1,0 g, 1,3 mmol), antraceno (1,0 g, 5,6 mmol) ir trietilamino
(3 lasai) tirpalas dichlormetane (70 ml) azoto atmosferoje pyrekso
kolboje apspinduliuojamas aukSto slégio ultravioletine lempa
(TQ150Z2 tipo, Hanau) 55 minutes 15 °c temperatiiroje. Reakcijos
miSinys filtruojamas, koncentruojamas vakuume ir produktas valo-
mas chromatografiSkai (35 g silikagelio; eliuentas - 2 % eterio
tirpalas petrolio eteryje). Gaunamas bespalvés alyvos pavidalo
norimas junginys.

BMR: & = 0,05-0,10 (m,21H), 0,54 (s,3H), 0,80 (4t,6H), 0,87
(s,184), 1,06 (d,3H), 1,0-2,05 (m,20H), 2,16 (d,1H), 2,20 (m,1H),
2,43 (d4d,1Hd), 2,81 (d4d,1iH), 3,12 (m,1H), 3,24 (m,1H), 3,55 (m,1H),
4,18 (m,1H), 4,35 (m,1H), 4,85 (pl.d, 1H), 5,16 (pl.s, 1H), 5,98

(d,1H), 6,23 (d4,1H) m.d.
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28 paruos$8§iamas is bandymas: 18 junginys

(R3 = 6-metil-6-trimetilsililoksi-l-heptilas)

I 3 junginio (561 mg, 1 mmol), 7-brom-2-metil-2-trimetilsi-
liloksiheptano (1,5 ml, 4 mmol) ir kalio hidrido (0,6 ml, 20%
suspensija alyvoje) misinj, maisant azoto atmosferoje, lasSina-

sausame
mas 18-kraun-6 (264 mg, 1 mmol) tirpalas tetrahidrofurane (4 ml).
i3 Svirk3to (ladinamojo piltuvo). Gautas tirpalas maiSomas 3 va-
landas ir ekstrahuojamas (eteriu). Nevalytas produktas grynina-
mas chromatografiskai (75 g silikagelio; eliuentas - 5 % eterio
tirpalas petrolio eteryje) ir gaunama bespalvé alyva, kuri is-
kristalinama i$§ metanolio.

BMR: & = 0,06 (m,12H), 0,08 (s,9H), 0,54 (s,3H), 0,86 (s,9H),
0,89 (s,94), 1,07 (4,3H), 1,18 (s,6H), 1,00-1,83 (m,18H), 1,90
(m,1H), 2,03 (pl.t, 1H), 2,15 (pl1.d4, 1H), 2,31 (pl.d, 1H), 2,55
(ad,1H), 2.87 (pl.d, 1H), 3,20 (m,1H), 3,53 (m,1H), 4,21 (m,1H),
4,53 (m,1H), 4,93 (m,1H), 4,98 (m,1H), 5,80 (d,1H, J+11,4), 4,46
(a,1H, J=11,4) m.d. ‘ '

29 paruos§iamas is pavyzdys: 31 junginys

(R3 = 6-metil-6—trimetilsililoksi-l-heptilas)

18 junginio, pagaminto pagal 28 bandyme apraSyta metodika.
(400 mg, 0,152 mmol), antraceno (300 mg, 1,7 mmol) ir trietil-
amino (3 laai) tirpalas dichlormetane (20 ml) apspinduliuojamas
azoto atmosferoje pyrekso kolboje ultravioletine éviesé, kurig
skleidZia aukSto slégio ultravioletiné lempa (TQ150Z2 tipo, Ha-
nau), 30 minuc¢iy 15 ©c temperatiiroje. Reakcijos miSinys nufilt-
ruojamas, koncentruojamas vakuume ir produktas valomas chromato-
grafiskai (35 g silikagelio; eliuentas - 5 % eterio tirpalas
petrolio eteryjé)-AGaunamas dervos pavidalo bespalvis norimas

junginys.
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BMR: 6= 0,05 (m,12H), 0,08 (s,9H), 0,53 (s,3H), 0,87 (s,
184), 1,06 (4,3d), 1,18 (s,6H), 1,00-2,30 (m,22H), 2,44 (d44,1H),
2,81 (pl.d, 1lH), 3,21 (m,2H), 3,54 (m,1H), 4,18 (m,1H), 4,37
(m,1H), 4,86 (m,1H), 5,17 (m,1H), 5,99 (d,1H, J=11,3), 6,24 (4,

1H, J=11,3) m.d.

30 paruosSiamasis pavy?z dy s: l-(tret.-bu-

tildimetilsililoksi)=-4-chlorbutanas

I 4-chlorbutan-l-olio (10 ml, 100 mmol) tirpala sausame di-
chlormetane (100 ml) pridedama tret.-butildimetilsililchlorido
(20,8 g, 120 mmol) ir imidazolo (13,61 g, 200 mmol) ir reakcijos
miSinys maiSomas kambario temperatiiroje per nakti. Apdorojus
(etilacetatas) ir nudistiliavus, gaunamas alyvos pavidalo no-
rimas junginys.

Vir. temp.: 89-92 oC/12 milibary.

BMR: § = 0,04 (s,6H), 0,88 (s,9H), 1,65 (m,2H), 1,84 (m,2H),

3,56 (t, 2H), 3,63 (t,2H) m.d.

31Fh. paruosSiamasis bandyma s: 9 junginys

(R3 = 4-(tret.-butildimetilsililoksi)-1l-butilas)

I 3 junginio (561 mg, 1 mmol), 4-chlor-l-tret.-butildime-
tilsililoksibutano (30 bandymas) (1,5 ml, 6 mmol) ir kalio hid-
rido (0,6 ml, 20 % suspensija alyvoje) midini, maiSomg azoto at-
mosferoje, per 2 minutes sulaSinamas i$ SvirkSto (lasSinamojo
piltuvélio) 18-kraun-6 (264 mg, 1 mmol) tirpalas sausame tetra-
hidrofurane (4 ml). Gautas tirpalas maiZomas 3,5 valandos ir
ekstrahuojamas (eteriu), Produktas valomas chromatografiskai
(75 g silikagelio; eliuentas - 5 % eterio tirpalas petrolio ete-
ryje) ir gaunama bespalvé derva, kuri kristalinama i$ metanolio.

Lyd. temp.: 91-96 °C.
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BMR: J= 0,03 (m,6H), 0,06 (s,12H), 0,54 (s,3H), 0,86 (s,9H),
0,88 (s,9H), 0,89 (s,9H), 1,06 (d4,3H), 1,00-1,83 (m,14H), 1,92
(m,1H), 2,03 (pl.t, 1H), 2,14 (pl.d,1H), 2,30 (pl.d, 1H), 2,54
(ad,1H), 2,86 (pl.d, 1H), 3,23 (m,2H), 3,57 (d4,1H), 3,61 (t,2H),
4,21 (m,1H), 4,53 (m,1H), 4,93 (m,1H), 4,98 (m,1H), 5,79 (d,1H,

J=11,4), 6,46 (d4,1H, J=11,4) m.d.

32 paruosiamasis pavysz d y st 13 junginys

(R3 = 4-trimetilsililoksi-4-propil-l-heptilas)

Junginys gaminamas pagal 31 bandyme apraSyta metodikg, iS-
skyrus tai, kad vietoj 4-chlor-l-tret.-butilmetocksibutano yra
naudojamas 7-brom-4-(1l-propil)-4-trimetilsililoksiheptanas.

BMR: & = 0,05 (m,12H), 0,07 (s,9H), 0,55 (s,3H), 0,86 (s,
9H), 0,87 (m,6H), 0,89 (s,9H), 1,07 (4,3H), 1,00-1,85 (m, 22H),
1,91 (m,1H), 2,03 (pl.t, 1H), 2,19 (pl.d, 1H), 2,30 (pl.d,1H),
2,55 (ad,1H), 2,87 (pl.d, 1H), 3,11 (m,2H), 3,25 (4d,1H), 3,55
(t,1H), 4,22 (m,1H), 4,53 (m,1H), 4,93 (m,1H), 4,98 (m,1H), 5,80
(d,1H, J=11,3), 6,46 (4,1H, J=11,3) m.d.

33 paruoS8iamasis pavyzdys: 5 junginys

(R3 = 5-metil-l-heksilas)

Junginys gaminamas pagal 31 bandyme apraSyta metodikg, iS-
skyrus tai, kad vieto] 4-chlor-l-tret.-butildimetilsililoksibuta-
no yra naudojamas l-brom-5-metilheksanas.

Lyd. temp.: 79,5-81 c.

BMR: &= 0,06 (m,12H), 0,55 (s,3H), 0,85 (s,6H), 0,86 (s,
94), 0,89 (s,9H), 1,07 (d4,3H), 1,00-1,85 (m,17H), 1,91 (m,1H),
2,03 (pl.t, 1H), 2,16 (pl.d, 1H), 2,31 (pl.d,1d), 2,55 (d4d,1H),

2,87 (pl.d,1H), 3,16 (m.2H), 3,24 (m,1H), 3,55 (m,1H), 4,21(m,1H),
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4,53 (m,1H), 4,93 (m,1H), 4,98 (m,1H), 5,80 (4,1H, J=11,4),

6,46 (d, 1H, J=11,4) m.d.

3 paruosiamasis bandymas: 27 junginys

(R3 = 4-trimetilsililoksi-4-(1l-propil)-l-heptilas)

Junginys gaminamas pagal 23 bandyme aprasSyta metodikag, is-
skyrus tai, kad vietoj 17 junginio, gauto 22 bandyme, imamas 13
junginys, gautas 32 bandyme.

BMR: & = 0,04 (m,6H), 0,05 (s,6H), 0,07 (s,9H), 0,54 (s,3H),
0,80-0,93 (m,24H), 1,06 (d, 3H), 1,00-2,07 (m,24H), 2,19 (m,2H),
2,45 (dd,1H), 2,82 (pl.d, 1H), 3,12 (m,1H), 3,24 (m,2H), 3,55
(m,1H), 4,18 (m,1H), 4,36 (m,1H), 4,86 (m, H), 5,17 (m,1H),
5,99 (4, 1H, J=11,2), 6,24 (4, 1lH, J=11,2) m.d.

35 paruosSiamasis bandymas: 20 junginys

(R3 = 5-metil-l-heksilas)

Junginys gaminamas pagal 23 bandyme apraSyta metodikg, is-
skyrus tai, kad Qietoj'l7 junginio, gauto 22 bandyme, imamas 5
junginys, gautas 33 bandyme.

BMR: &= 0,05 (s,6H), 0,06 (s,6H), 0,53 (s,3H), 0,85 (d,6H),
0,87 (s, 18H), 1,06 (d,3H), 1,00-1,92 (m,18H), 1,98 (pl.t, 1H),
2,18 (m,2H), 2,44 (4d,1d), 2,82 (pl.d, 1H), 3,18 (m,2H), 3,55
(m,1H), 4,17 (m,1H), 4,36 (m,1H), 4,86 (m,1H), 5,16 (m,1H), 5,99
(d,1H, J=11,3), 6,24 (4, 1H, J=11,3) m.d.

36 paruosSiamasis ban d yma s: 23 junginys

(R3 = 4-tret.-butildimetilsililoksi-l-butilas)

Junginys gaminamas pagal 23 bandyme aprasSyta metodikg, iS-
skyrus tai, kad vietoj 17 junginio, gauto 22 bandyme imamas 9

junginys, gautas 31 bandyme.
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BMR: &= 0,05 (m,18H4), 0,53 (s,3H), 0,87 (m,27H), 1,06 (d,3H),
1-00-2,30 (m,18H), 2,44 (d4d4,1H), 2,82 (pl.d, 1lH), 3,22 (m,2H),
3,57 (m,1H), 3,61 (t,1H), 4,18 (m,1H), 4,36 (m,1H), 4,86 (m,1H),
5,17 (m,1H), 5,99 (4,14, J=11,3), 6,24 (4,1H, J=11,3) m.d.

37. paruosSiamasis bandymas: 8 junginys

(R3 = 2-(1l-hidroksicikloheksil)etilas)

Panaudojant 11 bandyme aprasytga metodikg, kurioje 3,3-dime-
£ilalilbromidas pakeidiamas 2-cikloheksiliden-l-brometanu (2,5 g)
gaunamas tarpinis junginys III (R3 = CHZ-CH=C-(CH2)4-CH2. Panau-
dojant $i jungini (100 mg) vietoj 4 junginio ir reakcijg atlie-
kant pagal 12 bandyme apraSytg metodika, gaunamas 8 junginys.

Junginio struktlira jrodyta BMR spektrais.

38 paruos$iamasis bandymas: 22 junginys

(R3 = 2-(l-hidroksicikloheksil)etilas)

Panaudojant 13 bandyme apraSytg metodikg, kurioje vietoj
8 junginio imamas 7 junginys, gaunamas §is Jjunginys.
Junginio struktlira patvirtinta BMR spektrais.

39 paruosSiamasis bandymas: 19 junginys

(R3 = 7-metil-7-trimetilsililoksi-l-oktilas)

Junginys gaunamas pagal 28 bandyme aprasytg metodikg, vie-
toj 7-brom-2-metil-2-trimetilsililoksiheptano imant 8-brom-2-
metil-2-trimetilsililoksioktang.

Junginio struktiira patvirtinta BMR spektrais.
Bandyme panaudotas 8-brom-2-metil-2-trimetilsililoksioktanas
buvo gautas analogiskai, kaip ir Zzemesnieji homologai, aprasSyti

misy PCT/DK 89/00079.
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Vir. temp.: 92-95 °C/0,1 Hg st. mm.
BMR: § = 0,09 (s,9H), 1,18 (s,6H), 1,2-1,5 (m,8H), 1,85

(m, 2H), 3,40 (m,t, 2H).

40 paruosSiamasis bandymas: 32 junginys

(R3 = 7-metil-7-trimetilsililoksi-l-oktilas)

Junginys gaunamas pagal 29 bandyme aprasytq metodikg, tik
vietoj 18 junginio imamas 19 junginys.

Junginio struktlira patvirtinta BMR spektrais.

1 pavyzdys: 1(s),3(R)-dihidroksi-20(R)-(5'-hidroksi-5"~

-metil-1’'-heksiloksi)-9,10-antr.-pregna-5(2),7(E),10(19)~-trie-

nas (109 junginys)

33 junginys, gautas pagal 4 paruoSiamgjame bandyme aprasSy-
ta metodika, (60 mg, 0,11 mmol) iStirpinamasetilacetate (0,5 ml)
ir pridedama acetonitrilo (5 ml),Po to pridedama 5 % fluoro van-
denilio riigsSties tirpalo acetonitrilo/vandens (8:1) miSinyje
(0,5 ml), ir tirpalas maiSomas azoto atmosferoje 1 valandg.
Pridedama etilacetato (50 ml) ir miSinys ekstrahuojamas sociu
natrio hidrokarbonato tirpalu (10 ml) vandenyje (10 ml), dzio-
vinamas ir nugarinamas vakuume. Liekana gryninama chromatogra-
fijos blidu (silikagelis; eliuentas - etilacetatas). Gaunamas
109 junginys.

BMR: & = 0.56 (s,3H), 1,07 (4,3H), 1,20 (s,6H), 1,10-2,05
(m,24H), 2,15 (pl.d, 1H), 2,30 (44, 1H), 2,60 (4d, 1H), 2,72
(m,1H), 3,20 (m, 2H), 3,57 (m,1H), 4,21 (m,1H), 4,42 (m,1lH),
5,00 (pl.s, 1H), 5,32 (pl.s, 1lH), 5,99 (4,1H), 6,38 (d,1H) m.d.

Tas pats junginys buvo gautas,vietoj pradinio 33 junginio

naudojant 28 junginj (25 paruoSiamasis bandymas).
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2 pavyzdys: 1(S),3(R)-dihidroksi-20{R)-(2'~-hidroksi-3'~-

-metil-1’-butoksi)-9,10-antr.-pregna-5(2),7(E),10(19)-trienas

(101 junginys)

1(S),3(R)-dihidroksi-20(R)-2'-hidroksi-3'-metil-1’-butoksi)-
-9,10-antr.-pregna-5(E),7(E),10(19)-trieno (34 junginys) (80 mg),
trietilamino (0,2 ml) ir antraceno (50 mg) ‘tirpalas dichlormeta-
ne (8 ml) apspinduliuojamas Sviesa, kurig duoda auksto slégio
ultravioletiné lempa (TQ150Z2 tipo, -Hanau), 1 valanda. Po to
tirpalas nufiltruojamas ir koncentruojamas; produktas valomas
chromatografijos bidu (silikagelis; eliuentas - etilacetatas)
ir gaunamas norimas junginys.

MiSinio, kuriame yra apie l:1 2'-epimery kiekis, gauto
laipsnidkai jungiant Soninés grandinés raceminius blokus, BMR
spektras yra: & = 0,54 ir 0,56 (2s, 3H), 0,89 (4, 3H, J=6,8),
0,96 (4,3H, J=6,8), 1,02-2,10 (m,194), 2,30 (m,1H), 2,58 (m,1H),
2,82 (m,1H), 3,10-3,61 (m,5H), 4,21 (m,1H), 4,41 (m,1H), 4,98
(m,14), 5,31 (m,lH), 5,98 (4, 1H, J=11,2), 6,36 (d4,1H, J=11,2)

m.d.

3 pavyzdys: 1(S),3(R)-dihidroksi-20(R)-(3’~hidroksi-3"'-

-metil-1’-butoksi)-9,10-antr.-pregna-5(2),7(E),10(19)-trienas

(102 junginys)

21 junginio (35 mg) tirpalas acetonitrile (4 ml) ir 40 %-nis
fluoro vandenilio rigdties tirpalas (0,2 ml) buvo maiSomas kam-
bario temperatiiroje, azoto atmosferoje 1 valandg, po to prideda-
ma etilacetato,ir miSinys ekstrahuojamas socCiu natrio bikarbo-
nato tirpalu, o po to kalcio chlorido tirpalu. Etilacetatinis

sluoksnis dziovinamas ir koncentruojamas vakuume, o liekana va-.
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loma chromatografijos metodu (silikagelis; eliuentas - etilace-~-
tatas). Gaunamas norimas junginys.

BMR: & = 0,54 (s,3H), 1,12 (d,3H), 1,21 (s,3H), 1,23 (s,3H),
1,35-2,20 (m,17H), 2,30 (dd,1H), 2,57 (dd4,1H), 2,81 (m,1H), 3,25
(m,1H), 3,44 (m,1H), 3,55 (s,1H), 3,82 (m,1H), 4,21 (m,1H), 4,42
(m,1H), 4,98 (m,1H), 5,31 (m,1H), 5,98 (4, 1H, J=11,3), 6,37

(da, 1H, J=11,3).

4 pavi:yzdys: l(S),3(R)-dihidroksi—20(R)—(4'—hidroksi—4'—

—metil—l'—pentiloksi)-9,10-antr.-pregna-5(z),7(E),10(19)—trie—

nas

24 junginys, gautas 16 paruo$iamgjame bandyme, (128 mg,
0,2 mmol) iStirpinamas etilacetate (0,2 ml) ir energingai mai-
Sant, pridedama acetonitrilo (4,4 ml), Po to pridedamas 5 %
fluoro vandenilio rigSties tirpalas acetonitrilo/vandens (8:1)
miSinyje (1,94 ml) ir azoto atmosferoje ir kambario temperati-
roje reakcijos miSinys maiSomas 45 minutes. Apdorojus reakci-
jos misSini (etilacetatas) ir chromatografiskai isvalius (35 g
silikagelio; eliuentas - 80 % étilacétato tirpalas petrolio ete-
ryje), gaunamas bespalvés alyvos'pavidalo reikiamas junginys.

BMR: & = 0,54 (s,3H), 1,08 (&,3H), 1,20 (s,6H), 1,05-2,50
(m, 21H), 2,59 (44, 1H), 2,81 (pl.d, 1H), 3,25 (m,2H), 3,54 (m,
14), 4,21 (m,1H), 4,42 (m,1H), 4,99 (m,1H), 5,31 (m,1H), 5,98

(4,14, J=11,3), 6,37 (4, 1lH, J=11,3) m.d.

5 pavyzdys: l(S),3(R)—dihidro—ZO(R)-(4'—hidroksi-4’-

-etil—l'—heksiloksi)—9,10-antr.—pregna-5(Z),7(E),10(19)-trienas

Pagal 4 pavyzdyje apraSyta metodikg, pakeitus 24 jungini 25
junginiu arba 26 junginiu (17 arba 27 paruoSiamieji bandymai) .,

gautas bespalvés dervos pavidalo norimas junginys.
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BMR: & = 0,56 (s,3H), 0,85 (dt,6H), 1,09 (d,3H), 1,47 (pl.kv,
1H), 1,00-2,22 (m, 20H), 2,31 (dd, 1H), 2,61 (pl.d, 1H), 2,83
(pl,d, 18), 3,25 (m,2H), 3,55 (m,1H), 4,23 (m,1H), 4,43 (m,1H),
5,00 (m,1H), 5,31 (m,lH), 6,00 (4,14, J=11,3), 6,39 (d4d,1H, J=

11,3) m.d.

6 pavyzdy s: l(S),3(R)—dihidroksi-20(R)—(5'—hidroksi—5'—

-~etil-1’-heptiloksi)-9,10-antr.-pregna-5(2),7(E),10(19)-trienas

(110 junginys)

29 junginys, gautas 24 paruoSiamgjame bandyme, (40 mg, 0,085
mmol) iStirpinamas etilacetate (0,1 ml), pridedama acetonitrilo
(2,3 ml), o po to pridedama 5 % fluoro vandenilio rigsties tir-
palo acetonitrilo/vandens (8:1) miSinyje (1,05 ml) ir reakcijos
miSinys maiSomas azoto atmosferoje ir kambario temperatiroje 40
minu&iy. Apdorojus reakcijos miSinj (etilacetatu) ir produkta
iSvalius chromatografiSkai (30 g silikagelio; eliuentas - 50 %
etilacetato tirpalas petrolio eteryje), gaunamas norimas jungi-
nys. |

BMR: &= 0,56 (s,3H), 0,85 (t,6H), 1,08 (d4,3H), 1,45 (kv,
4H), 1,02-2,09 (m, 21H), 2,17 (pl.d, 1H), 2,32 (d44,1H), 2,60
(dad,1H), 2,83 (pl.d, 1H), 3,20 (m,2H), 3,59 (m,1H), 4,23 (m,1H),
4,42 (m,1H), 5,00 (m,1H), 5,31 (m,1H), 6,00 (d4,1H, J=11,3), 6,39

(d, lH, J=ll'3) m.d.

7 pavyzdys: 1(s),3(R)-dihidroksi-20(R)-(6'-hidroksi-1'~

-heksiloksi)-9,10-antr.-pregna-5(z),7(E),10(19)-trienas (111

Junginys)

30 junginys, gautas 23 paruoSiamgjame bandyme, (233 mg, 0,3
mmol) iStirpinamas etilacetate (0,6 ml) ir energingai maisant
pridedama acetonitrilo (8 ml). Po to pridedama 5% fluoro vande-

nilio rigSties tirpalo acetonitrilo/vandens (8:1) miSinyje (4 ml),
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ir reakcijos miSinys maiSomas azoto atmosferoje ir kambario tem-
peratiroje 90 minudiy. Apdorojus reakcijos miSini (etilacetatas)
ir produkta iSvalius chromatografiskai (40 g silikagelio; 80 %
etilacetatas petrolio eteryje kaip eliuentas), gaunamas bespal-
vés dervos pavidalo norimas produktas.

BMR: & = 0,55 (s,3H), 1,07 (d,3H), 1,00-2,22 (m, 24H), 2,31
(dd4,1H), 2,60 (4d4,1H), 2,83 (pl.d, 1H), 3,22 (m,2H), 3,55 (m,1H),
3,64 (t,2H), 4,23 (m,1H), 4,43 (m,1H), 5,00 (m,1H), 5,32 (m,1H),

6,00 (d,1H, J=11,3), 6,39 (4,1, J=11,3) m.d.

8 pavyzdys: 1(s),3(R)-dihidroksi-20(R)-(6'-hidroksi-6"-

—metil—l'-heptiloksi)-9,10-antr.-pregna—5(z),7(E),lO(l9)—trie—

nas (112 junginys)

31 junginio, gauto 29 paruoSiamgjame bandyme, (300 mg) tirpa-
las ir tetrabutilamonio fluorido trihidratas (1,16 g) maiSomas
azoto atmosferoje ir 60.OC'temperatﬁroje 60 minuc¢iy. Reakcijos
miSinys atSaldomas, apdorojamas (etilacetatas) ir valomas chro-
matografiskai (35 g silikagelio; eliuentas -80 % etilacetato
tirpalas petrolio eteryije). Géunamas bespalvés dervos pavidalo
norimas junginys.

BMR: & = 0.55 (s,3H), 1,07 (4,3d), 1,20 (s,6H), 1,00-2,22
(m, 24H), 2,30 (dd,1H), 2,60 (44, 1H), 2,84 (pl.d, 1H), 3,22
(m, 1H), 3,55 (m,1H), 4,22 (m,1lH), 4,43 (m,1H), 5,00 (m,1H),

5,32 (m,1H), 6,00 (4, 1H, J=11,3), 6,39 (4, 1H, J=11,3) m.d.

9 pavyzdys: 1(S),3(R)-dihidroksi-20(R)-(4'-hidroksi-4’-

—(l"-propil)—l’—heptiloksi)-9,lO—antr.—pregna-S(Z),7(E),10(19)-

-trienas (107 junginys)

Junginys buvo pagamintas pagal 4 pavyzdyje aprasytg metodi-
kg, idskyrus tai, kad vietoj junginio 24, gauto 16 bandyme, buvo

paimtas 27 junginys, gautas 34 bandyme.
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BMR: &= 0,55 (s,3H), 0,91 (t,6H), 1,09 (d,3H), 1,1-2,05
(m, 25H), 2,15 (pl.d, 1H), 2,32 (4d, 1lH), 2,60 (pl.d, 1H), 2,82
(m,lH)y 3'22 (m, ZH), 3,56 (m,lH)l 4123 (mllH)l 4}‘3(mllH)I

5,00 (pl.s, 1H), 5,32 (pl.s, 1H), 5,99 (d,1H), 6,48(d,1H) m.d.

10 pavyzdy s: 1(S),3(R)-dihidroksi-20(R)-(5"-metil-1"~

heksiloksi)—9,lO—antr.—pregna—S(Z),7(E),10(l9)-trienas (108 jun-

ginys)

Junginys buvo pagamintas pagal 4 pavyzdyje aprasyta metodi-
ka, iSskyrus tai, kad vietoj 24 junginio, gauto 16 bandyme, buvo
paimtas 20 junginys, gautas 35 bandyme.

BMR: & = 0,56 (s,3H), 0,86 (d,6H), 1,07 (4,3H), 1,00-2,07
(m, 21H), 2,16 (pl.d, 1H), 2,31 (4d,1H), 2,60 (pl.d, 1H), 2,82
(pl.d, 1lH), 3,20 (m,2H), 3,55 (m,1H), 4,23 (m,1H), 4,43 (m,1lH),
5,00 (pl.s, 1lH), 5,32 (m,1H), 6,00(d4,1H, J=11,3), 6,39 (d,1H,

J=11,3) m.d.

11 pavyzdy s: l(S),3(R)—dihidroksi-20(R)-(4'—hidroksi—1'f

-butiloksi)-9,10-antr.-pregna-5(z),7(E),10(19)-trienas (104 jun-

ginys

Junginys buvo pagamintas pagal 4 pavyzdyje aprasSytg metodi-
kg, iSskyrus tai, kad vietoj 24 junginio, gauto 16 bandyme, buvo
paimtas 23 junginys, gautas 36 bandyme.

BMR: &= 10,56 (s,3H), 1,10 (d4,3H), 1,00-2,20 (m, 19H), 2,32
(dd, 1H), 2,62 (m,1H), 2,84 (pl.d, lH), 3,30 (m,2H), 3,61 (m,3H),
4,22 (m,1H), 4,42 (m,1H), 5,00 (m,1H), 5,32 (m,1H), 6,00 (d,1H,

J=11,3), 6,39 (d4,1H, J=11,3) m.d.
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12 pavyzdy s: 1(s),3(R)-dihidroksi-20(R)-(2'-(1"-hidrok-

sicikloheksil)-etoksi)-9,10-antr.-pregna-5(z),7(E),10(19)-trie-

nas (103 junginys)

Junginys buvo pagamintas pagal 4 pavyzdyje apraSytg metodi-
kg, iSskyrus tai, kad 21 junginys buvo pakeistas 22 junginiu.

Junginio struktiira patvirtinta BMR spektrais.

13 pavyzdy s: 1(S),3(R)-dihidroksi-20(R)-(7'~hidroksi-7"-

-metil-l'-oktiloksi)—9,lO—antr.-pregna—5(Z),7(E)110(l9)-trienas

(113 junginys)

Junginys pagamintas pagal 8 pavyzdyje apraSytg metodika, is-
skyrus tai, kad 31 junginys buvo pakeistas 32 junginiu.

Junginio struktl@ra patvirtinta BMR spektrais.

14 pavyzdy s: Kapsulés, kuriose yra 106 junginys-

106 junginys tirpinamas arachisy aliejuje, kad 1 ml aliejaus
bity 1 mg Sio junginio. 10 svorio daliy zelatinos §ildant sumaisSo-
ma su 5 svorio dalimis glicerino, 0,08 svorio dalimis kalio sor-
bito ir 14 svorio daliy distiliuoto vandens ir suformuojamos min-
kStos elatinos kapsulés, Po to Sios kapsulés uzpildomos po 100
mikrolitry 106 junginio tirpalo aliejuje; taigi kiekvienoje kap-

suléje yra po 0,1 mikrogramg 106 Jjunginio.

15 pavyzdy s: Dermatologiné pasta, kurioje yra 106 junginys

0,05 g 106 junginio iStirpinama 1 g migdoly aliejaus. I Si
tirpala pridedama 40 g mineralinés alyvos ir 20 g emulsijg suda-
randio vasko. MiSinys 3ildomas iki tol, kol pasidaro takus. Pride-
dama 40 ml kar3to vandens ir gerai iSmaiSoma. Gautos pastos 1 g

yra apie 0,5 mg 106 junginio.
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ISradimo apibréztis

1. Junginiai, kuriy formule I:

(1),

kurioje R yra alkilo grupé, turinti nuo 4 iki 12 anglies atomy,
kurioje gali bUti hidroksilo pakaitas, ir I formulés junginiy
dariniai, kuriuose viena arba daugiau hidroksilo grupiy paver-
sta -O-acilo arba -O-gliukozilo grupémis arba fosfatinio este-
rio grupe ir S$ios grupés yra hidrolizuojamos in vivo.

2. Junginys pagal 1 punktg, b e s iskiriantis
tuo, kad jame R yra grupe, kurios formule II:

Rl

_(CHZ)H__*%_X (11),

R2

kurioje n yra sveikas skaicius nuo 1 iki 6, Rl ir R2 gali buti
vienodi arba skirtingi ir yra Cl—CS—alkilas, etilas arba kartu
su anglies atomu (II formuléje pazymétu zvaigzdute), kuris turi
X, Rl ir R2 pakaitus, gali sudaryti C3—C8—karbociklini zieda, o

X yra vandenilis arba hidroksilas.
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3. Junginiai pagal 1 arba 2 punktg, b e s i s ki -
riantys tuo, kad jie yra gryni diastereoizomerai arba
junginiy pagal 1 arba 2 punktus diastereoizomery misSinys.

4. Junginys pagal 1 punkta, b e s iskiriantis
tuo, kad jis pasirinktas is$ grupés, i kurig jeina:

a) 1(s),3(R)-dihidroksi-20(R)-(4’'-hidroksi-4'-etil-1"-
-heksilokso)-9,10-antr.-pregna-5(2),7(E),10(19)-trienas,

b) 1(S),3(R)-dihidroksi-20(R)~(6'-hidroksi-1'-heksilok~
si)-9,10-antr.-pregna-5(z),7(E),10(19)-trienas,

c) 1(S),3(R)-dihidroksi-20(R)-(5'-hidroksi-5'-etil-1"'-
-heptiloksi)-9,10-antr.-pregna-5(z),7(E),10(19)-trienas,

d) 1(s),3(R)-dihidroksi-20(R)-(5'-hidroksi-5'-metil-1"-
-heksiloksi)=~-9,10-antr.-pregna-5(2),7(E),10(19)-trienas,

e) 1(S),3(R)-dihidroksi-20(R)~(5"-metil-1'-heksiloksi)-
-9,10-antr.-pregna-5(2),7(E),10(19)~-trienas,

f) l(S),3(R)-dihidroksi—20(R)-(4’—hidroksi—4'—(l“—pro—
pil)-1'-heptiloksi)-9,10-antr.~-pregna-5(2),7(E),10(19)-trie-
nas,

g) 1(S),3(R)-dihidroksi-20(R)-(4'-hidroksi-4'-metil-1'-
-heptiloksi)-9,10-antr.-pregna-5(Z),7(E),10(19)~-trienas,

h) 1(S),3(R)-dihidroksi~20(R)-(3'-hidroksi-3'-metil-1'-
-butiloksi)-9,10-antr.-pregna-5(2z),7(E),10(19)-trienas.

5. I formulés junginio pagal 1 punktg gavimo bidas,
besiskiriantis tuo, kad:

a) 1(s),3(R)-bis-(tret.-butildimetilsililoksi)-20(S)-
~-formil-9,10-antr.-pregna-5(E),7(E),10(19)-trieng oksidina
deguonimi, dalyvaujant baziniam katalizatoriui, ir gauna

1(S),3(R)-bis-(tret.-butildimetilsililoksi)-9,10-antr.-preg-
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na-5(E),7(E),10(19)-trien-20-0ong,

b) 1(S),3(R)~-bis-(tret.-butildimetilsililoksi)-9,10-antr.-
-pregna-5(E),7(E),10(19)-trien-20-ong redukuoja, pavyzdziui,
natrio borhidridu ir gauna 1(S),3(R)-bis-(tret.-butildimetil-
sililoksi)-9,10-antr.-pregna-5(E),7(E),10(19)~trien-20(R)-0l},

c) 1(8),3(R)-bis-(tret.-butildimetilsililoksi)-9,10~-antr.-
-pregna-5(E),7(E),10(19)-trien-20(R)-0lj alkilina Sarminése
sglygose ééninés grandinés prijungimui junginiu, kurio formu-
le Z—R3, kurioje Z yra atskylanti grupe, tokia kaip halogenas,
p-toluolsulfcniloksigrupé arba metansulfoniloksigrupé, ir su-

sidaro junginys, kurio formulé III:

J

- s;i..o"' 0—sSi—-

kurioje R3 yra R, turintis auksc¢iau nurodytas reiksmes, arba
Sio radikalo analogas, arba, esant reikalui, radikalas, kuris
gali biti paverstas radikalu R,

d) junginj, kurio formulé III, izomerizuoja tripletiskai-
sensibilizuotos fotoizomerizacijos biudu, esant reikalui, R3
pavercia } R ir atskelia apsaugines grupes, ir taip gauna

reikiamg I formulés junginji pagal 1 punktag arba Sio junginio

analogg.
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6. I formulés junginiy ir jy analogy sintezeés tarpinis
produktas, kuris yra 1(S),3(R)-bis(tret.-butildimetilsilil-
oksi)-9,10-antr.-pregna-5(E),7(E),10(19)-trien-20(R)-olis.

7. Farmaciné kompozicija, b e s is kirianti
tuo, kad i jg jeina vieno arba daugiau I formules junginiy
pagal 1 punktg efektyvus kiekis kartu su farmaciskai tinkamais,
netoksiskais nedikliais ir/arba pagalbinémis medziagomis.

8. Farmaciné kompozicija pagal 7 punktg, b e s i s -

k irianti tuo, kad ji yra standartinéje dozuotoje for-
moje.

9. Standartiné dozuota forma pagal 8 punktg, b e s i s -
kirianti tuo, kad ji turi nuo 0,05 iki 50 g, geriau-
sia nuo 0,1 iki 25 g, I formulés junginio.

10. Junginys pagal bet kurji is 1-4 punkty, skirtas panau-
doti autoimuniniy susirgimy, jiskaitant cukrinj diabetg, arte-
rine hipertonija, uzdegiminiy ligy, tokiy kaip reumatinis
artritas ir astma, o taip pat ligy, kurioms charakteringa pa-
tologiné lgsteliy diferenciacija ir/arba lasteliy proliferaci-

ja, ir/arba imuninés sistemos disbalansas, gydymui.
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