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D

kurioje

R? yra deguonies atomas, hidroksiimino grupé arba du vandenilio atomai;

R® yra vandenilio, fluoro, chloro arba bromo atomai arba «- arba f-padétyse esanti C,-C,-alkilo liekana,
tada R® ir R’ yra vandenilio atomai; arba, kitu atveju

R® yra vandenilio, fluoro, chloro arba bromo atomai arba C,-C,-alkilo liekana, ir tada R® ir R” yra bendra
papildoma jungtis;

R’ yra a- arba B-padétyse esanti C,-C,-alkilo liekana, tada R® ir R® yra vandenilio atomai, arba kitu atveju

R% ir R” kartu sudaro - arba B-padétyse esanéig metiteno grupe, o R® yra vandenilio atomas, arba

R® ir R® kartu sudaro etileno arba metileno grupe, o R” yra vandenilio atomas;

R? ir R'°, pagal reikala, yra vandenilio atomas arba bendra jungtis;

R'!'ir R'?, pagal reikala, yra vandenilio atomas arba bendra jungtis;

R' yra metilo arba etilo grupé;

R'S yra vandenilio atomas arba C,-Cs-alkilo liekana;

R'® ir R'®, neprikausomai vienas nuo kito, yra vandenilio atomas, C,-C;-alkilo liekana arba C,-C,-alkilo
liekana, arba abu kartu yra C,-C;-alkilideno grupe;

R'S ir R'® yra kartu sudaro Zieda, kurio daliné formulé

C16/(C‘:H2)n
C X
15—/

kurioje n 1 ir 2, o X yra metileno grupé arba deguonies atomas, o R'® yra vandenilio atomas;

R'"" yra vandenilio atomas arba C;-Cj-alkilo liekana;

R'72 yra vandenilio atomas, C,-C;-alkilo liekana arba C,-C,-alkileno liekana;

R'""ir R'Z, pagal reikala, yra vandenilio atomas arba bendra jungtis;

R?' yra vandenilio atomas arba C,-Cs-alkilo liekana;

R?" yra vandenilio atomas, C,-C;-alkilo liekana arba hidroksigrupé;

iSskyrus 14,17-etan-19-norpreg-4-en-3,20-diona.

Naujieji junginiai, prieSingai nei | apibrétj nejtrauktas junginys, turi aukta gestageninj poveikj net ir
peroralinio vartojimo atveju ir yra tinkami vaisty gamybai.
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Sis isradimas yra susijes su 14,17-Co-tilteliu sujungtu steroidu, kurio bendroji

formule (I):

kurioje

R’  yra deguonies atomas, hidroksiimino grupé arba du vandenilio atomai;

R®  yra vandenilio, fluoro, chloro arba bromo atomai arba a- arba B-padétyse
esanti C;-Cy-alkilo liekana, tada R® ir R’ yra vandenilio atomai; arba, kitu
atveju

R®  yra vandenilio, fluoro, chloro arba bromo atomai arba a- arba B-padétyse
esanti C;-Cs-alkilo liekana, tada R® ir R’ yra bendra papildoma jungtis;

R’ yra o- arba B-padétyse esanti C;-Cs-alkilo liekana, tada R ir R® yra
vandenilio atomai, arba kitu atveju

R®ir R” kartu sudaro a- arba B-padétyse esancia metileno grupe, o R® yra
vandenilio atomas, arba

R®ir R® kartu sudaro etileno arba metileno grupe, o R’ yra vandenilio atomas;

R’ ir R', pagal reikala, yra vandenilio atomas arba bendra jungtis;
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R ir R", pagal reikala, yra vandenilio atomas arba bendra jungtis;
R®  yra metilo arba etilo grupé;
R  yra vandenilio atomas arba C;-Cs-alkilo liekana;
R ir R', nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilio atomas, C1-Cs-alkilo
liekana
arba C;-Cs-alkileno liekana, arba abu kartu yra C;-Cs-alkilideno grupe;
R" ir R yra bendra jungtis, o R'® yra vandenilio atomas

arba
C;-Cs-alkilo liekana, arba

R" ir R kartu sudaro Zieda, kurio daliné formulé yra

C16/((\:H2)n
X
Cis—/

kurioje n = 1ir 2, o X yra metileno grupé arba deguonies atomas, 0

)

R yra vandenilio atomas;
RY!  yra vandenilio atomas arba C,;-Cs-alkilo liekana;
RY  yra vandenilio atomas, C;-Cs-alkilo liekana arba C,-Ce-alkileno liekana;
R ir RY?, pagal reikala, yra vandenilio atomas arba bendra jungtis;
R*  yra vandenilio atomas arba C;-Cs-alkilo liekana;
R*  yra vandenilio atomas, C;-Cs-alkilo liekana arba hidroksigrupe;

1§skyrus 14,17-etan-19-norpregn-4-en-3,20-diona.

Vingiuota linija bendrojoje Sio 18radimo junginiy formuleje reiskia,
kad mineti pakaitai prie atitinkamo anglies atomo gali biiti o— arba f—padétyse.
Auks¢iau mineétos taip vadinamos C;-Cs-alkilo grupés gali biiti metilo, etilo,
n-propilo arba i-propilo grupes, o C;-Cs-alkilo grupés gali biiti dar ir n-butilo, i-
butilo arba tret.-butilo grupés. Visais atvejais pirmenybé¢ teikiama metilo ir etilo
grupems.
R, R ir/arba R!" ? atveju C»-Cs-alkileno liekana reiskia vinilo, alilo arba

but-3-enilo liekana; pirmenybé teikiama vinilo liekanai.
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Labiau tinkami S$io iSradimo junginiai yra tokie (I) formulés junginiai,
kuriuose:

R’  yra deguonies atomas arba du vandenilio atomai ir/arba

R® yra vandenilio atomas arba o- arba B-padétyje esanti C;-Cs-alkilo liekana,
kai  R®ir R yra vandenilio atomai, arba kitu atveju

R®  yra vandenilio, chloro arba bromo atomai arba C;-Cs-alkilo liekana, kai R ir

R yra bendra papildoma jungtis, ir/arba
R ir R'®, pagal reikala, yra vandenilio atomas, pagal reikala, metilo grupé arba

vienas i3 §iy dviejy pakaity yra C;-Cs-alkilo arba vinilo grupe,

o kitas i§ $iy dviejy pakaity yra vandenilio atomas,
arba

abu kartu sudaro C;-Cs-alkilideno grupe, ir/arba
R'!ir RY?, nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilio atomas arba metilo

grupeg, ir/arba
R ir RY?, pagal reikala, yra vandenilio atomas arba bendra jungtis, ir/arba
R*  yra vandenilio atomas arba C;-Cs-alkilo liekana, o R*! yra vandenilio atomas

arba hidroksigrupg,
o kiti pakaitai gali biti tokie, kaip nurodyta (I) formuléje.

Toliau iSvardinti junginiai yra ypatingai svarbis:
14,17-etan-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas;
14,17-etan-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dionas;
14,17-etan-19-norpregna-4,15-dien-3,20-dionas;
14,17-etan-19-norpregna-4,6,15-trien-3,20-dionas;
14,17-etan-19-norpregna-4,9,15-trien-3,20-dionas;
21-metil-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3,20-dionas;
21-metil-14,17-etan-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas;
21-metil-14,17-etan-19-norpregna-4,15-dien-3,20-dionas;
21-metil-14,17-etan-19-norpregna-4,9,15-trien-3,20-dionas;

14,17-eten-19-norpregn-4-en-3,20-dionas;
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14,17-eten-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dionas;
14,17-eten-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas;
21-metil-14,17-eten-19-norpregn-4-en-3,20-dionas;
21-metil-14,17-eten-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dionas;
21-metil-14,17-eten-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas;
21-metil-14,17-eten-19-norpregna-4,9,11-trien-3,20-dionas;
21-hidroksi-14,17-eten-19-norpregn-4-en-3,20-dionas;
21-hidroksi-14,17-eten-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas;
17'-metil-14,17-eten-19-norpregn-4-en-3,20-dionas;
17'-metil-14,17-eten-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dionas;
17*-metil-14,17-eten-19-norpregn-4-en-3,20-dionas;
17*-metil-14,17-eten-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas;
15B,16a-dimetil-14,17-eten-19-norpregn-4-en-3,20-dionas;
6-metil-14,17-etan-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dionas;
6-chlor-14,17-etan-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dionas;
6a-metil-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3,20-dionas;
6,21-dimetil-14,17-etan-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dionas;
15B,16a-dimetil-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3,20-dionas;
6-chlor-21-metil-14,17-etan-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dionas;
16o-metil-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3,20-dionas;
16a-metil-14,17-etan-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dionas;
16a-metil-14,17-etan-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas;
16c,21-dimetil-14,17-etan-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas;
21-hidroksi-16a-metil-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3,20-dionas;
16c-etil-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3,20-dionas;
16a-etenil-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3,20-dionas;
16-metil-14,17-etan-19-norpregna-4,15-dien-3,20-dionas;
(17'R)-17"-metil-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3,20-dionas;

(17'S)-17'-metil-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3,20-dionas;
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(17'R)-17"-metil-14,17-etan-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas;
(17'S)-17"-metil-14,17-etan-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas;
(17°R)-17*-metil-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3,20-dionas;
(172R)-172-metil-l4,17-etan- 19-norpregna-4,6-dien-3,20-dionas;
(172R)-1 72-metil-14,17-etan-19-norpregna-4,9-dien-3,20-di0nas;
(17°R)-17%,21-dimetil-14,17-etan-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dionas;
(17°R)-17°,21-dimetil-14,17-etan-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas;
(17°R)-17°,21-dimetil-14,17-etan-19-norpregna-4,9,11-trien-3,20-dionas;
16-metilen-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3,20-dionas;
16-metilen-14,17-etan-19-norpregna-4,6-dien-3.20-dionas;
6-metilen-14,17-etan-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas;
21-hidroksi-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3,20-dionas;
21-hidroksi-14,17-etan-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dionas;
21-hidroksi-14,17-etan-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas;
21-hidroksi-14,17-etan-19-norpregna-4,9,15-trien-3,20-dionas;
(21R)-21-hidroksi-21-metil-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3,20-dionas;
(21S)-21-hidroksi-21-metil-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3,20-dionas;
(21R)-21-hidroksi-21-metil-14,17-etan-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas;
(21S)-21-hidroksi-21-metil-14,17-etan-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas;
(21R)-21-hidroksi-21-metil-14,17—etan—19-norpregné-4,6-dien-3,20-dionas;
(21S)-21-hidroksi-21-metil-14,17-etan-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dionas;
(21R)-21-hidroksi-21-metil-14,17-etan-19-norpregna-4,9,15-trien-3,20-dionas;
(215)-21-hidroksi-21-metil-14,17-etan-19-norpregna-4,9,15-trien-3,20-dionas;
14,17-etan-1 8a-homo-19-norpregn-4-en-3,20-dionas;
4,17-etan-18a-homo-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dionas;
4.17-etan-18a-homo-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas;
4,17-etan-18a-homo-19-norpregna-4,15-dien-3,20-dionas;
21-metil-14,17-etan-18a-homo-19-norpregn-4-en-3,20-dionas;

21-metil-14,17-etan-18a-homo-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dionas;
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21-metil-14,17-etan-18a-homo-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas;
21-metil-14,17-etan-18a-homo-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dionas;
(21R)-21-hidroksi-21-metil-14,17-etan-18a-homo-19-norpregn-4-en-3,20-dionas;
(215)-21-hidroksi-21-metil-14,17-etan-18a-homo-19-norpregn-4-en-3,20-dionas;
(21R)-21-hidroksi-21-metil-14,17-etan-18a-homo-19-norpregna-4,9-en-3,20-dionas;
(21S)-21-hidroksi-21-metil-14,17-etan-18a-homo-19-norpregna-4,9-en-3,20-dionas;
(21R)-21-hidroksi-21-metil-14,17-etan-18a-homo-19-norpregna-4,6-en-3,20-dionas;
(21S)-21-hidroksi-21-metil-14,17-etan-18a-homo-19-norpregna-4,6-en-3,20-dionas;

Gestageno receptoriaus suriS$imo bandyme | gestageno poveikj, naudojant
citozoli, gauta i3 triusiy gimdos homogenato, ir *H-progesterona, kaip suriSancia
medzZiaga, naujieji junginiai rodo labai didelj gimininguma gestageno receptoriui.
Néstumo iSlaikymo bandyme su ziurkémis (I) formulés $io iSradimo junginiai rodo
labai didelj gestageninj poveiki.

(I) formuleés junginiai taip pat veikia kitus steroidy receptorius.

14,17-Etan-19-norpregn-4-en-3,20-diona, kuris nebuvo apimtas bendra (I)
formule, aprasé A.J. Solo ir J.N. Kapoor, J. Med. Chem., 16, 270 (1973). Sis
junginys gimdos gleivinés transformacijos bandyme (Clauberg’o testas) i gestageno
poveiki, naudojant ji subkutaniniu biidu, turi dideli poveikj, o naudojant peroraliniu
bldu - gana nezymy poveikj. Santykis tarp subkutaninio ir peroralinio poveikio,
pagal minéta literatiiros $altinj, yra daugiau nei 20.

Apart labai didelio gestogeninio veikimo néstumo islaikymo teste, kuriame
1sradimo junginiai dazniausiai pranoksta §j Zinoma jungini, bendrosios formulés (I)
Sio iSradimo junginiai, priesingai jau Zinomam junginiui - 14,17-etan-19-norpregn-4-
en-3.20-dionui - net ir vartojant juos peroraliniu biidu turi gera gestageninj poveiki.
Santykis tarp subkutaninio ir peroralinio poveikio 3io iradimo junginiams yra
apytikriai tarp 3 ir 5. Sio iSradimo junginiai skiriasi nuo Zinomo junginio ir aitkiai
pagerintu poveikio spektru.

Del didelio gestageninio veikimo naujieji (I) bendrosios formulés junginiai,

vieni arba kombinacijoje su estrogenu, gali biti naudojami preparatuose, skirtuose
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kontracepcijai. Taip pat atsiveria ir kitokios dabartiniu metu Zinomos gestageninio
poveikio panaudojimo galimybés.

Reikiamg dozavimg galima nustatyti jprastu biudu, pvz. jvertinant
bioekvivalentiSkuma pagal koki nors Zinomg, tam tikram panaudojimui skirtg
gestagena, pavyzdziui, imant toki kiekj, kuris kontracepcijoje yra bioekvivalentiskas
30-150 png levonorgestrelio.

Gestageninio ir estrogeninio poveikio medziagy komponentai kontracepcijos
preparatuose daZniausiai vartojami peroraliniu bidu. Dienos dozé dazniausiai yra
vienkartiné.

Kaip estrogenai gali biiti priimami démesin dazniausiai sintetiniai estrogenai,
tokie Kkaip etinilestradiolis, 14c,17a-etan-1,3,5(10)-estratrien-3,17B-diolis (WO
88/01275) arba 14a,17a-etan-1,3,5(10)-estratrien-3,16c,17B-triolis (WO 91/08219).
Skiriamas estrogeno Kkiekis turi buti toks, kuris atitinka 0,01-0,05 mg
etinilestradiolio.

Naujieji (I) bendrosios formulés junginiai taip pat gali bati pridedami j
preparatus, skirtus ginekologiniy sutrikimy gydymui, ir kaip pakeitimo terapija. D¢l
Sio 1i8radimo preparaty palankaus poveikio vaizdo, jie labai gerai tinka
prieSmenstruaciniy negalavimy, tokiy kaip galvos skausmas, bloga nuotaika,
vandens sulaikymas ir kriity skausmai, gydymui. PrieSmenstruaciniy negalavimy
gydymui skiriamos dienos dozés yra apie 1-20 mg.

Pagaliau naujieji junginiai gali biiti panaudojami taip pat ir kaip gestageniniai
komponentai kompozicijose motery néstumo kontroliavimui, Kuris pasiZzymi
konkuruojanciy progesterono antagonisty papildomu panaudojimu (H.B. Croxatto
ir A.M. Salvatierra, in Female Contraception and Male Fertility Regulation, ed. by
Runnebaum, Rabe & Kiesel - Vol.2, Advances in Gynecological and Obstetric
Research Series, Parthenon Publishing Group - 1991, psl.245).

Dozés yra jau minétame intervale, vaisto forma gali biiti tokia pati, kaip ir
iprasty OC-preparaty. Papildomi konkuruojantys progesterono antagonistai tuo pat

metu gali biiti vartojami ir su pertraukomis.
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Farmaciniy preparaty naujyjy junginiy pagrindu vaistines formos gali biti
pagaminamos gerai Zinomais blidais, kuriuose veiklioji medziaga (esant reikalui,
kartu su kokiu nors estrogenu) sumaiSoma su reikiamu nesikliu, skiedikliu ir t.t, ir
paverciama j norima vartojimo forma.

Kaip tinkamiausias peroralinio vartojimo vaistines formas reikia turéti
galvoje tabletes, drazé, kapsules, piliules, suspensijas arba tirpalus.

Parenteriniam vartojimui labiausiai tinka tirpalai aliejuose, tokie kaip,
pavyzdZiui, tirpalai sezamo, ricinos ir medvilnés aliejuose. Tirpumo padidinimui
galima pridéti tirpimg skatinanciy medziagy, tokiy kaip, pavyzdziui, benzilbenzoato
arba benzilo alkoholio.

Bendrosios formulés (I) junginiai taip pat gali biiti nepertraukiamai jvedami
per intrauterines vaistg iSskirianCias sistemas (IUD); veikliojo junginio(iy)
iSsiskyrimo greitis tada ‘parenkamas taip, kad iSsiskyrusi doze bity auksiau
nurodytame doziy intervale.

Sio isradimo medziagas taip pat galima pagaminti transderminés sistemos

pavidalu ir vartoti transderminiu biidu.

Bendrosios formulés (I) junginiams gauti pirmiausiai reikalingi pradiniai
junginiai buvo gauti pagal Zemiau duodama schema;:

1 schema:



LT 4295 B

\’/
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H.CO H.CO
7 8

RY = -CHj, -CoHs; R* = vandenilis, C:-Cs-alkilas; A ir B = nepriklausomai vienas

nuo kito, vandenilis arba C;-Cs-alkilas.
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Pagal 1 schema, pavyzdziui, Zinomas junginys, kurio bendroji formulé 1 (zr.,
pvz., DE 4326240 Al), prijungiant monopakeisty alkiny anijonus, gali biiti paverstas
i zinoma jungini, kurio bendroji formulé 2. Sis junginys, veikiant riigstimi, tokia kaip,
pavyzdziui, sieros riigstis, druskos riigstis, p-toluensulforuigstis, skruzdziy riigstis arba
acto riigStis, inertiniame tirpiklyje, tokiame kaip, pavyzdziui, toluenas,
tetrahidrofuranas arba dichloretanas, arba nesant tirpiklio, gali biti paverstas j
junginj, kurio bendroji formulé 3 (zr. pvz., D.K. Phillips, P.P. Wickham, G.O. Potts
ir A.Amnold, J. Med. Chem., 11, 924 (1968)). Jeigu norima, bendrosios formulés 3
junginj, panaudojant tinkamg nukleofila, pavyzdziui, dialkilvario jungini, o po to
oksidinant, pavyzdziui, pagal modifikuota Saegusa oksidinimo metody (pal. I.
Minami et al., Tetrahedron, 42, 2971 (1986) arba EP-A 0299913), galima paversti j
bendrosios formulés 4 junginj, kuriame tada B yra alkilo liekana. Kitais atvejais B
yra vandenilis.

Bendrosios formulés 4 junginys eteryje, auk$tesniame slégyje ir aukstesnése
temperatiirose, pagal Zinoma ciklinio prijungimo biida. gali biiti paverstas j
bendrosios formulés 5 junginj. Sis junginys, pagal standartine metodika, hidrinant
17',17°-dviguba jungti (anglies atomas 17" arba 17° reidkia anglies atoma, prie kurio
yra R'" ! arba R'? pakaitai) su tauriyju metaly. tokiy kaip, pavyzdziui, platina arba
paladis. katalizatoriais, gali biiti paverstas i bendrosios formules 6 jungini. Bendryjy
formuliy 5 ir 6 junginiai, kuriuose R* yra vandenilis, pagal standartines metodikas
gali blti alkilinami ir paverciami i atitinkamus bendryjy formuliy 5 ir 6 junginius,
kuriuose R*' yra C;-Cs-alkilo liekana (zr. pvz., R. Bloch, Tetrahedron, 39, 639
(1983)). Bendrosios formulés 5 jungini, pagal standartines metodikas, galima
paversti 1 bendrosios formulés 7 ketali; ji hidrinant, galima gauti bendrosios
formulés 8 jungini. Sj junginj taip pat galima gauti, pagaminant ketalj i§ bendrosios
formulés 6 junginio. Be to, vietoj 1,2-etandiilbis(oksi)-apsauginés grupés prie 20-to
anglies atomo, pagal §j iSradima. gali biti tinkamos ir kitos Zinomos ketogrupe
apsaugancios grupes, kaip pavyzdziui, 2,2-dimetil-1,3-propandiilbis(oksi)grupé.

Kitokias apsaugines grupes, kurios gali biiti panaudotos Siame isradime, galima rasti
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“Protective Groups in Organic Synthesis”, Theodora W. Greene, Peter G.N. Wuts,
John Wiley and Sons, Inc., New York, 1991, p. 178-210.

Sie bendryjy formuliy 5 ir 6 junginiai, kuriuose R™ yra etilo grupé, o R* yra
vandenilis arba C;-Cs-alkilo grupé, arba R* yra metilo grupé, o R* yra C;-Cs-alkilo

grupé, bendrai paémus, priklauso kaip tarpiniai bendrosios formules (II):

21
R
!

/SR
S (1

| ! | Rn:' R
H.CO

kurioje
RY = -C;Hs; R* = vandenilis, C;-Cs-alkilas arba
R" = -CH;; R = C-Cs-alkilas ir
R irRY? = nepriklausomai vienas nuo kito, vandenilis arba C;-Cs-alkilas,
R'7!ir R'? = pagal reikala, vandenilis arba bendra jungtis,
junginiai, Sio iSradimo sferai.

Bendryjy formuliy 7 ir 8 junginiai, gauti pagaminant ketalius i§ bendryjy
formuliy 5 arba 6 junginiy, yra nauji ir, benrai paémus, priklauso, kaip bendrosios
formules (III):

R” R (1In
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kurioje

RY = -CH;, -CoH;,

R'7!ir RY? = nepriklausomai vienas nuo kito, vandenilis arba C;-C;-alkilas,
R " ir RV? = pagal reikala, vandenilis arba bendra jungtis,

K = ketalio apsauginé grupe,

R* = vandenilis, C;-Cs-alkilas,

junginiai, Sio iSradimo sferai.

2 schema

H.CO

6 10
R" = -CHj;, -C:Hs; R* = vandenilis, C;-Cs-alkilas; A ir B = nepriklausomai vienas
nuo kito, vandenilis arba C;-Cs-alkilas.

Pagal 2 schema, bendrosios formulés 4 junginj, veikiant fenilvinilsulfonu
inertiniame tirpiklyje pagal Zinoma metodika, galima paversti bendrosios formulés 9
junginiu (J.R. Bull ir R.I. Thomson, §. Afr. J. Chem., 44. 87 (1991)). Redukuojant §j
junginj ant metalo, tokio kaip Renéjaus nikelis, arba magniu Zemesniuosiuose

alkoholiuose, tokiuose kaip metanolis arba etanolis, gaunami bendryjy formuliy 6 ir
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10 junginiai, kurie, panaudojus oksidinimo arba redukcijos metodus, pavyzdziui, su
piridinio dichromatu arba Oppenauer’io oksidacijos salygomis, arba su natrio
borhidridu arba li¢io aliuminio hidridu, gali biiti paversti vienas j Kita.

Sio idradimo junginiai, kurie 15-je ir/arba 16-je padetyje turi pakaitus,
pagaminami, veikiant bendrosios formulés 4 junginj tinkamu olefinu, tokiu kaip,
pavyzdziui, propenas, 2-metil-propenas, 2-butenas, ciklopentenas, cikloheksenas
arba 2,5-dihidrofuranas, ir, esant reikalui, hidrinant atsiradusia 17],172-dviguba,
jungt]. Tolimesné taip gauty junginiy transformacija atliekama taip pat, kaip ir
tolimesnés bendrosios formulés 6 junginio reakcijos.

Norint pagaminti $io iSradimo junginius, kurie 16-je padétyje turi alkilo arba
alkenilo liekang, galima bendrosios formulés 4 jungini paveikti akrilo riigities

esteriu, kurio formule H,C=CH-COOAIlkilas (Alkilas = C;-Cs-alkilas) pagal 3

schema:
3 schema
O REI
x5
R
?/\T/\>B COOAlkilas
: : ; A
- COW H;CO
; 4 — 11
o _O R g Lo
/\If:/ | R =R
> B .
/\/\/ﬁ COOAlkilas B OH
X , = —_— ‘ ‘
NN ! ;
H,CO NN

12 13

RY = -CH;, -C:Hs: R = vandenilis, C;-Cs-alkilas; A ir B = nepriklausomai vienas

nuo kito, vandenilis arba C;-Cs-alkilas.
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Sie taip gauti bendrosios formulés 11 junginiai, paveréiant 20-je padétyje
esancia ketogrupe ketalio grupe ir hidrinant atsiradusia 17',17*-dviguba jungt,
paverCiami j bendrosios formulés 12 junginius, kuriuos veikiant liio aliuminio
hidridu, gaima paversti | bendrosios formulés 13 16-hidroksimetil-junginius.

Bendrosios formulés 13 junginius pagal standartines metodikas (zr. pvz., J.
Hooz ir S.S. Gilani, Can. J. Chem., 46, 86 (1968)) galima paversti j atitinkamus 16-
brommetil-junginius, kurie Birch’o redukcijos salygomis redukuojami i 16-metil-
junginius. Tuo paciu metu taip pat redukuojasi aromatinis A-ziedas, susidarant
2,5(10)-dieninei struktlrai.

Bendrosios formulés 13 junginius, oksidinant pagal Zinomas metodikas,
pavyzdZiui, piridinio dichromatu, galima paversti | atitinkama 16-aldehida, kurj
veikiant atitinkamu fosforilidenu, gaunami §io iSradimo 16-alkilen-junginiai, kuriuos
hidrinant galima gauti 16-alkil-junginius.

16-Aldehidas, Sildant su arilhidrazinais pagal Zinoma metodikg (plg. pvz., M.
Pieper et al., Liebigs Ann. Chem., 1334 (1986), gali blti paverstas j arilhidrazonus,
kurie, apdorojant pagal Sapiro- arba Bamford-Stevens reakcija, suskaldomi iki 16-
etoksimetilen-junginiy. Kitu biidu, 16-aldehida galima veikti sulforfigdciy dariniais,
tokiais kaip sulforigsties halogenidai arba sulfortigities anhidridai, esant bazei,
tokiar kaip li¢io diizopropilamidas arba taip pat kalio heksametilendisilazidas,
inertiniame tirpiklyje, tokiame kaip, pavyzdziui, tetrahidrofuranas, ir paversti i
enolsulforigiCiy esterius, kurie redukcinio skaldymo biidu, pavyzdziui, apdorojant
amonio formiatu, esant katalitiniams kiekiams paladzio(II) katalizatoriy, tokiu kaip
paladzio(Il) acetatas, tinkamame tirpiklyje, pvz.. acetonitrile, paveréiami 16-
etoksimetilen-junginiais.

Visi benryju formuliy 11, 12 ir 13 junginiai. kartu su tekste aprasytais

dariniais, yra nauji junginiai ir, kaip tarpiniai bendrosios formulés (IV):
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kurioje

R" = -CH;, -C;Hs,

R!® = -COOAlKkilas, kur Alkilas yra C;-Cs-alkilo liekana, arba -CH>OH arba CHO,
arba metilenas,

RY!'ir RY? = nepriklausomai vienas nuo kito, vandenilis arba C;-Cs-alkilas,

R " ir R'? = esant reikalui, vandenilis arba bendra jungtis,

K = deguonies atomas arba ketalio apsaugine grupe,

R* = vandenilis, C;-Cs-alkilas,

junginiai, priklauso $io iSradimo sferai.

Bendrosios formulés 12 junginiai S$arminés hidrolizés bGdu gali biiti
paverCiami atitinkamomis karboksirigdtimis, kurias dekarboksilinant ir oksidinant,
pavyzdziui, Kaitinant su 3vino acetatu ir vario(II) acetatu toluene (zr. pvz., J.D.
Bacha ir J.K. Kochi, Tetrahedron, 24, 2215 (1968)), galima paversti j darinius,
turinCius 15,16-dviguba jungti. 14,17-Cs-tilteliu sujungti dariniai su 15,16-dviguba
jungtimi gali bliti gaunami kitu keliu:

1. Pavertus bendrosios formulés 4 junginj su maleino riigsties anhidridu i
Diels’o-Alder’io produkta, po to katalitiSkai suhidrinus 171,172-dvigubq jungti,
Sildant su bistrifenilfosfin-nikelio dikarbonilu tinkamame tirpiklyje, pvz., diglime,
gaunamas atitinkamas darinys su 15,16-dviguba jungtimi (zr. pvz., K. Wiesner et al.,
Can. J. Chem., 52, 640 (1974)). Kitu blidu, iSeinant i3 171,172-prisotinto anhidrido,
veikiant baze, tokia kaip natrio Sarmas, gaunama 15,16-dikarboksirigstis, kuri
dvigubai dekarboksilinant, paver¢iama | atitinkama darinj su 15,16-dviguba jungtimi

(zr. pvz.,, CM. Cimarusti ir J. Wolinsky, J. 4m. Chem. Soc., 90, 113 (1968)).
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Pavyzdziui, dikarboksirtigitis Sildoma su 3$vino acetatu tinkamame tirpiklyje,
pavyzdziui, piridine 30-100 °C temperatiiroje.

Diels’o-Alder’io adukta galima panaudoti ir kity dariniy sintezei: Diels’o-
Alder’io produkty redukcija | laktona tinkamu reduktoriumi, tokiu kaip natrio
borhidridas (zr. pvz., D.M. Bailey ir R.F. Johnson, J. Org. Chem., 35, 3574 (1970)),
gauty atitinkamy 20-alkoholiy oksidacija, pavyzdziui, piridinio chlorchromatu ir,
apsaugojus ketogrupe, paverCiant ja ketaliu, ir Siy laktony redukcija tinkamu
reduktoriumi, tokiu kaip li¢io aliuminio hidridas, duoda 15,16-bishidroksi-jungini.
Hidroksilo grupes tam tikromis tinkamomis salygomis galima sukondensuoti  ciklinj
eteri. Sig reakcija pageidautina atlikti bazinése salygose, tokiose kaip apdorojant
sulforigdCiy dariniais, tokiais kaip sulforiigséiy halogenidai arba sulforiigiciy
anhidridai, dalyvaujant bazei, pavyzdziui, piridinui.

2. Veikiant bendrosios formulés 4 junginj vinilenkarbonatu (apie Diels’o-
Alder’io reakcija su vinilenkarbonatu zr. pvz., Y. Shizuri et al., J. Chem. Soc., Chem.
Commun., 292 (1985) arba G.H. Posner et al., Tetrahedron Lett., 32, 5295 (1991))
Diels’o-Alder’io reakcijos salygomis pagal 4 schema, gaunamas ciklinio prijungimo
produktas, kurio formulé 14. Suhidrinus 17°,17°-dviguba jungti ir atskélus ciklini
karbonata pagal standartine metodika, tbkiq kaip karbonaty veikimas tinkamame
tirpiklyje, kaip pvz., metanolyje, baze, kaip pvz., kalio karbonatu, gaunamas diolis,
kurio formulé 17. Hidrinimo ir karbonato atskélimo eilés tvarka yra nesvarbi.

4 schema



17

LT 4295 B




18
LT 4295 B

R® = -CH;, -C;Hs; R = vandenilis, C;-Cs-alkilas; A ir B = nepriklausomai vienas
nuo Kito, vandenilis arba C;-Cs-alkilas.

Vicinaliniy dioliy pavertimui j olefinus $ios srities specialistai gali pasirinkti
visg eile placiai vartojamy metody (plg. pvz., M. Ando et al., Chemistrv Letters, 879
(1986)). Pavyzdziui, bendrosios formules 17 diolj, veikiant ortoesteriu, tokiu kaip,
pavyzdziui, trimetilortoformiatu, esant rlgstiniam Kkatalizatoriui, pavyzdziui,
piridinio para-toluensulfonatui, tinkamame tirpiklyje (Cia, kaip pavyzdj, galima
paminéti dichlormetang) arba visai be tirpiklio, galima paversti j atitinkama
ortoesterj, kuris, Sildant tinkamame tirpiklyje, pvz., acetonitrile, suskyla, susidarant
bendrosios formulés 18 olefinui.

Visi bendryju formuliy 14, 15, 16, 17 ir 18 junginiai, kartu su tekste aprasytais

dariniais yra nauji junginiai ir, kaip tarpiniai bendrosios formulés (V):

(V)
kurioje
RIS = 'CH37 'C2H57
R¥ir R'® = kartu sudaro zieda, kurio daliné formulé:
6__ oY 16 m
C -—-< C _O> Cl6 —0 /R
i O . i = (O arba
Cb_\( ClJ_O Cl5—~o>‘o

X
kurioje
X ir Y = nepriklausomai vienas nuo kito, esant reikalui, gali biti deguonies atomas

arba du vandenilio atomai ir
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R™ = C;-Cs-alkilas, arba

RY ir R = kievienas yra -OH grupé arba

R" ir R™ = kartu sudaro jungtj

ir

R''ir RY? = nepriklausomai vienas nuo kito, vandenilis arba C;-Cs-alkilas,
R'"ir RV? = esant reikalui, gali biti vandenilis arba kartu sudaro jungtj,
K = deguonies atomas arba ketalio apsauginé grupe,

R*' = vandenilis arba C-Cs-alkilas,

junginiai, prikiauso $io iSradimo sferai.

Tolimesni 14,17-Co-tilteliu sujungty D-Ziede pakeisty steroidy pavyzdziai gali
blti gauti, iSeinant i§ pvz., formulés 19 Diels’o-Alder’io produkty, gaunamy veikiant
bendrosios formulés 4 dienus acetilenkarboksirtigsties esteriu (Alkilas = C;-Cs-
alkilas):

5 schema
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RY = -CH;, -C;Hs; R* = vandenilis, Ci-Cs-alkilas; A ir B = nepriklausomai vienas
nuo kito, vandenilis arba C;-Cs-alkilas; R = vandenilis, C;-Cs-alkilas.

Ciklinio prijungimo produkta 19 pavertus ketaliu, gaunamas bendrosios
formules 21 junginys. Selektyviai suredukuoti 15,16-dviguba jungti pavyksta,
panaudojant magnj tinkamame tirpiklyje, geriausia alkoholyje, tokiame Kkaip
metanolis, ir gaunamas formulés 23 junginys, kuriame R yra vandenilis. 1,4-
prijungimg prie formulés 21 junginiy galima atlikti Zinomais metodais. Taip pat,
veikiant dimetilvariu tinkamame tirpiklyje, tokiame kaip tetrahidrofuranas, galima

gauti bendrosios formulés 23 junginj, kuriame R™ yra metilo grupé. Katalitinis
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hidrinimas ant tauriyjy metaly katalizatoriy, vykstant reakcijai per tarpinius
junginius, leidzia selektyviai pasalinti 17',17*-dviguba jungti. Galima jvairiais biidais
modifikuoti esterine grupe prie C'®-atomo. Salia jau apradyty akrilo ragsties ciklinio
prijungimo chemijos galimybiy, reikia paminéti dar ir tokias:

a,B-Sotls esteriai, pavyzdziui, bendryjy formuliy 23 ir 24 junginiai,
suredukavus li¢io aliuminio hidridu, paverciant gauty alkoholiy hidroksigrupe
atskylanCia grupe, tokia kaip sulforiigSties esteris, kurj galima pagaminti, pvz.,
veikiant sulforiigities halogenidu, esant tinkamai bazei, pvz., piridinui inertiniame
tirpiklyje, tokiame kaip dichlormetanas, arba be tirpiklio, ir pagaliau redukuojant
tinkamu reduktoriumi, pvz., li¢io trietilborhidridu, duoda 16-metil-darinj.

a,B-Nesotls esteriai, pavyzdziui, bendryjy formuliy 21 ir 22 junginiai,
apdorojant tinkamu reduktoriumi. pavyzdziui, diizobutilaliuminio hidridu, esant
reikalui, dalyvaujant Liuiso rigstims, pvz., cinko chloridui, duoda 15,16-nesoéius 16-
hidroksimetil-darinius. Pagal Zinomus metodus pavyksta i§ jy pagaminti atitinkamus
anglies ragsties arba sulforligities esterius. Pavyzdziui, alilo alkoholj veikiant
acetilchloridu piridine, gaunamas atitinkamas acto rigsties esteris. Birch’o
redukeijos salygomis gaunamas atitinkamas 13,16-nesotus 16-metil-darinys (apie
alilacetaty Birch’o redukcijg pal. pvz., R.T. Jacobs et al., J. Org. Chem., 33, 4051
(1990)). Tuo paciu metu vyksta ir aromatinio A-Ziedo redukcija, susidarant 2,5(10)-
dieninei struktiiral.

Visi bendryjy formuliy 19, 20, 21, 22, 23 ir 24 junginiai, kartu su tekste

aprasytais dariniais yra nauji junginiai ir, kaip tarpiniai bendrosios formulés (VI):

~i e
R” R (VD)
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kurioje

R"Y = -CH3, -C;H;,

RY ir R' = pagal reikala, vandenilis arba bendra jungtis,

RY = vandenilis arba C,-Cs-alkilas,

R'® = -COOAIKkilas, kur Alkilas yra C;-Cs-alkilo liekana, arba CH,OH, arba CHO,
arba C;-Cs-alkilo liekana,

R'!ir RY? = nepriklausomai vienas nuo kito, vandenilis arba C;-Cs-alkilas,
R'"ir RY? = pagal reikala,vandenilis arba bendra jungtis,

K = deguonies atomas arba ketalio apsauginé grupé,

R* = vandenilis arba C;-Cs-alkilas,

junginiai, priklauso §io iSradimo sferai.

Auksciau duotuose bendryjy formuliy (III), (IV), (V) ir (VI) junginiuose yra
K, kuris, kai jis reiSkia ketalio apsauging grupe, dazniausiai yra 1,2-etandiilbis(oksi)-
arba 2,2-dimetil-1,3-propandiilbis(oksi)grupé.

Taip gauty bendryjy formuliy 6, 7, 8 ir 9 junginiai, o taip pat ir jy atitinkami
dariniai, kurie 15, 16, 17" arba 17° padétyse turi pakaitus, gerai Zinomomis Birch’o
redukcijos saltgomis (Zr. pvz., J. Fried, J.A. Edwards, Organic Reactions in Steroid
Chemustry, Nostrand Reinhold Company 1972, p. 1-60) duoda atitinkamus 3-
metoksi-A2,A5(10)-darinius. Sie dariniai, veikiant praskiesta mineraline rigStimi ir,
esant reikalui, tuoj po to oksidinant 20-hidroksigrupe pagal standartine metodika,
pavyzdziui, piridinio dichromatu, gali biiti paversti 3io iSradimo A4-3-ketonais, kuriy
bendroji formule (I). 3-Metoksi-A2,A5(10)-dariniai taip pat pagal standartines
metodikas (zr. pvz., D. Burn ir V. Petrow, J. Chem. Soc., 364 (1962)) gali buti
paversti | A5(10)-3-ketonus, kurie, brominant-dehidrobrominant ir, esant reikalui,
po to oksidinant 20-hidroksigrupe, gali biiti paversti Sio i3radimo A4,A9-3-ketonais,
kuriy bendroji formulé (I) (zr. pvz., J. Fried, J.A. Edwards, Organic Reactions in
Steroid Chemistry, Nostrand Reinhold Company 1972, p. 265-374). Atlikus A4,A9-3-
ketony pavertimo Kketaliais reakcija pagal standartines metodikas, gaunami

45(10).49(11)-3-ketaliai, kurie, skaldant silpnai riigstinése salygose, pavyzdziui,
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vandenin€je acto riigdtyje, duoda A5(10),A9(11)-3-ketonus. Esant reikalui, galima
atlikti A4,A9-3-ketono dekonjugacija, apdorojant rigstimis, pavyzdziui, vandenine
druskos rigStimi, pridejus tirpiklio, tokio kaip acetonas. Gauty dekonjuguoty
dienony saveika su oksidatoriumi (pal. pvz.,, DE 2748250 C2), tokiu kaip dichlor-
5,6-diciano-p-benzochinonu tinkamame tirpiklyje, pavyzdziui, dichlormetane,
palalinus, jei reikia, dar esancia apsaugine grupg, duoda $io iSradimo A4,A9,A11-3-
ketonus, kuriy bendroji formulée (I).

SekanGios stadijos paprastai lie¢ia R®, R* ir R’ lickany jvedima. 6,7-Dviguba
jungt] galima jvesti, atliekant dienoleterinj brominima ir po to atskeliant bromo
vandenilj (zr. pvz., J. Fried, J.A. Edwards, Organic Reactions in Steroid Chemistry,
Nostrand Reinhold Company 1972, p. 265-374), o taip pat veikiant chloranilu arba
2,3-dichlor-5,6-diciano-p-benzochinonu.

Dienoleterinj brominima galima vykdyti pagal Steroids, 1, 233 (1965)
apraSyta metodika. Bromo vandenilj galima atskelti, 3ildant 6-brom-junginj su
baziniu agentu, tokiu kaip, pavyzdziui, licio bromidu arba li¢io karbonatu
aprotoniniame  tirpiklyje, tokiame kaip dimetilformamidas, 50-150 °C
temperatlroje, arba Kitu atveju, Sildant 6-brom-junginius kolidine arba lutidine.

Junginiams su 6,7-metileno grupe gauti, toks jvedimas atliekamas taip pat
panaudojant dienona, kuris veikiamas dimetilsulfoksonio metilidu, bet &ia, kaip
zinoma, susiduriama su o- ir B-izomery miSiniu (ju santykis priklauso nuo
panaudoto substrato ir yra apie 1:1), kurj galima i3skirstyti, pavyzdziui, kolonéliy
chromatografijos metodu.

Junginiai, kuriuose R’ yra alkilas, gali buti susintetinti i§ 4,6-dien-3-on-
junginiy, panaudojant 1.6-prijungima pagal Zinomas metodikas (J. Fried, J.A.
Edwards, Organic Reactions in Steroid Chemistry, Nostrand Reinhold Company
1972, p. 75-82; A. Hosomi ir H. Sakurai, J. Am. Chem. Soc., 99, 1673 (1977)). 7-
Alkilo grupe paprastai galima jvesti, panaudojant dialkilvario-li¢io junginius.

Junginiai, kuriuose R® yra chloro atomas, o R® ir R’ sudaro bendra

papildoma jungtj, gaminami taip pat iSeinant i3 4,6-dien-3-on-junginiy. Tam tikslui
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i$ pradziy epoksidinama 6,7-dviguba jungtis, panaudojant organines perriigstis,
tokias kaip meta-chlorperbenzoiné riigstis, metileno chloride, jei reikia, esant natrio
hidrokarbonato tirpalui (zZr. W. Adam, J.-C. Liu ir O. Rodriguez, J. Org. Chem., 38,
2269 (1973)). Siy epoksidy Ziedo atidarymas ir i§ pradziy susidariusios 7o-
hidroksigrupés pasalinimas vykdomas, pavyzdZiui, veikiant dujiniu chloro vandeniliu
ledinéje acto rigstyje (Zr. tarp kitko DE-A 1158966 ir DE-A 4006165).

6-Metileno grupe galima jvesti, pavyzdziui, iSeinant i§ 3-amino-3,5-dien-
darinio, veikiant formalinu alkoholio tirpale, susidarant 6a-hidroksimetilo grupei, ir
tuoj po to atskeliant vandeni rigstimi, pavyzdziui, druskos rigstimi
dioksano/vandens midinyje. Atskelti vandenj galima taip pat ir tokiu biidu: i§ pradziy
ivedama atskylanti grupé, o po to ji atskeliama. Kaip atskylanti grupé yra tinkama,
pavyzdziui, mezitilatas, tozilatas arba benzoatas (zr. DE-A 3402329, EP-A 150157,
US 4.584.288(86); K. Nickisch, S. Beier, D. Bittler, W. Elger, H. Laurent, W.
Losert, Y. Nishino, E. Scillinger ir R. Weichert, J. Med. Chem., 34, 2464 (1991)).

Kita 6-metilen-junginiy sintezés galimybe yra 4(5)-nesofiy 3-ketony
tiesioginé saveika su formaldehido acetaliais, esant natrio acetatui, su pavyzdziui,
fosforo oksichloridu arba fosforo pentachloridu tinkamame tirpiklyje, tokiame kaip
chloroformas (zr. pvz., K. Annen, H. Hofmeister, H. Laurent ir R. Wiechert,
Svnthesis, 34 (1982)). Dar viena metileno grupés ivedimo galimybe yra A4-3-ketony
pavertimas dienoleteriais, jy pavertimas su dimetilformamidu ir fosforo oksichloridu
1 aldehida ir jo redukcija kompleksiniais borhidridais, ir po to vandens atskélimas
mineralinemis riigdtimis pagal Zinomas metodikas (zr. WO 90/12027).

6-Metilen-junginiai gali bliti panaudoti bendrosios formulés (I) junginiy,
kuriuose R® yra metilas, o R® ir R’ kartu sudaro papildoma jungti, sintezei.

Siam tikslui galima panaudoti, pavyzdziui, D. Burn, D.N. Kirk ir V. Petrow,
Tetrahedron, 21, 1619 (1965) apraSyta metodika, pagal kurig dviguba jungtis
izomerizuojama, Sildant 6-metilen-junginius etanolyje su 5 % paladzio/ant anglies

katalizatoriumi, kuris veikiamas arba vandeniliu, arba mazais ciklohekseno kiekiais.
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Neleisti atsirasti nedideliam kiekiui hidrinto produkto galima, pridedant natrio
acetato pertekliy.

6-Metil-4,6-dien-3-on-darinius galima gauti taip pat ir tiesiogiai (zr. K.
Annen, H. Hofmeister, H. Laurent ir R. Wiechert, Liebigs Ann. Chem. 712 (1983)).

Junginiai, kuriuose R® yra a-metilo grupé, gali biiti susintetinti i§ 6-metilen-
junginiy, hidrinant tinkamomis salygomis. Geriausi rezultatai (selektyvus egzo-
metileno grupés hidrinimas) pasiekiami, panaudojant pernesanti hidrinima (E.A.
Brande, R.P. Linstead ir P.W.D. Mitchell, J. Chem. Soc., 3578 (1954)). Sildant 6-
metilen-darin] tinkamame tirpiklyje, pavyzdziui, etanolyje, esant vandenilio
donoriams, tokiems kaip, pavyzdziui, cikloheksenas, ir tauriyjy metaly, pavyzdziui,
platinos arba paladzio, katalizatoriams, labai geromis iSeigomis gaunami 6a-metil-
dariniai. Nedidelé B-metil-junginio dalis gali bliti izomerizuojama, panaudojant
rigstis (zr. pvz., D. Burn, D.N. Kirk ir V. Petrow, Tetrahedron, 21, 1619 (1965).

17-Acetil-dariniy alkilinimas i homologinius ketonus gali biiti atliktas ne tik,
kaip auksCiau apraSyta, su aromatinj A-Zieda turin¢iais junginiais, bet taip pat ir
tolimesnéje sintezés eigoje su tinkamai blokuotais dariniais.

21-OH pakaito ijvedimas atlickamas tinkamai apsaugotuose 20-keto-
junginiuose zinomais blidais, tokiais kaip tiesioginé enoliaty oksidacija (zr. pvz., E.
Vedejs, D.A. Engler ir J.E. Telscow, J. Org. Chem., 43. 188 (1978) ir J.C. Anderson
ir S.C. Smith, Synlerr, 1990, 107), arba veikiant enoliatus atitinkamu jodidu,
pakeiGiant jodida acetatu ir hidrolizuojant acetata. Siuo atveju gaunami
diastereomery misiniai gali biiti i§skirstomi chromatografiskai.

Ivedus visas liekanas, atskeliamos dar likusios apsauginés grupés.

Gauti bendrosios formulés (I) junginiai, kuriuose R® yra deguonis, jeigu
reikia, veikiant hidroksilamino hidrochloridu, esant tret.-aminams, -20 - +40 °C
temperatiiry intervale, gali biti paversti oksimais (bendrojoje formuléje (I) R’ yra

N-OH grupe, kurioje hidroksigrupé gali biiti sin- arba anti-padétyje).
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3-Oksogrupés paSalinimas, paverCiant | galutinj (I) formulés produkta,
kuriame R’ yra du vandenilio atomai, gali biti atliekamas, pavyzdziui, pagal DE-A-
2805490 duota metodika, atliekant tioketaliy redukcinj skaldyma.

Tokiau duodami pavyzdziai yra skirti $io iSradimo pailiustravimui:

PAVYZDZIAI
1 pavyzdys

14,17-Eten-19-norpregn-4-en-3,20-dionas

a) 3-Metoksi-19-norpregna-1,3,5(10), 14, 16-pentaen-20-onas

84,2 g 3-metoksi-19-nor-17a-pregna-1.3,5(10).15-tetraen-20-in-178-olio (/.
Med. Chem., 11, 924 (1968) 110 °C temperatiiroje, maisant, kaitinama 185 ml 86 %
skruzdziy rugsties. Po dviejy valandy atSaldoma, pridedant 1000 ml vandens.
ISkritusi kieta medziaga nufiltruojama, iSdZiovinama ir chromatografuojama per
silikagelj, plaunant etilacetato ir heksano misiniu. Gaunama 47,8 g /a.

Lyd. temp.: 152-155 °C.

'H-BMR (CDCl;): 8 = 1,22 m.d. (s, 3H, H-18); 2,35 (s, 3H, H-21); 3,78 (s,
3H, 3-OCHjs); 6,08 (m, 1H, H-15); 6,68 (d, J=3 Hz, 1H, H-4); 6,74 (dd, J=9, 3 Hz,
1H, H-2); 7,23 (d, J=9 Hz, 1H, H-1); 7,27 (d, ] = 3 Hz, 1H, H-16).

b) 3-Metoksi-14,17-eten-19-norpregna-1,3,5(10)-trien-20-onas

200 g Ia pavyzdyje apradytos medziagos tirpalas 2,5 | benzeno kaitinamas
kartu su etilenu, esant 300 bary slégiui, 240 valandy 160 °C temperatiiroje.
Atsaldzius, reakcijos miSinys nugarinamas, o liekana chromatografuojama per
silikageli, plaunant etilacetato ir heksano misiniu. Gaunama 175 g 7b.

'H-BMR (CDCl:): & = 0,91 m.d. (s, 3H, H-18); 2,22 (s, 3H, H-21); 3,78 (s,

3H, 3-OCHs); 6,08 ir 6,14 (2d, ] = 6 Hz, po 1H, H-17" ir H-17%); 6,65 (d, J=3 Hz,
1H, H-4); 6,73 (dd, J=9, 3 Hz, 1H, H-2); 7,22 (d, ]=9 Hz, 1H, H-1).
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¢) 20,20-[1,2-Etandiilbis(oksi)]-3-metoksi-14,17-eten-19-norpregna-1,3,5(10)-
trienas

125 g 1b pavyzdyje apraSyto junginio tirpala 175 ml dichlormetano kambario
temperatlroje, maiSant, pridedama 75 ml etilenglikolio, 63 ml trimetilortoformiato
ir 1,25 g p-toluensulforiigsties. Po 90 minuciy pridedama 15 ml trietilamino ir 100
ml dichlormetano, ir reakcijos miSinys plaunamas koncentruotu natrio
hidrokarbonato tirpalu tris kartus. Organiné fazé dzZiovinama kalio karbonatu,
nufiltruojama ir nugarinama. Gaunama 31 g Ic.

'H-BMR (CDCl;): 6 = 0,98 m.d. (s, 3H, H-18); 1,37 (s, 3H, H-21); 3,78 (s,
3H, 3-OCH3;); 3,95-4,05 (m, 4H, 20-OCH,CH:0-); 5,97 ir 6,01 (2d, J=6 Hz, po 1H,
H-17' ir H-17%); 6,65 (d, J = 3 Hz, 1H, H-4); 6,72 (dd, J = 9, 3 Hz, 1H, H-2); 7,22
(d, J = 9Hz, 1H, H-1).

d) 20,20-{1,2-Etandiil(oksi)]-3-metoksi- 14, 17-eten-19-norpregna-2,5(10)-dienas

I 2,2 1 skysto amoniako -70 °C temperatiroje supilamas 31 g Ic pavyzdyje
apraSyto junginio tirpalas 400 ml tetrahidrofurano ir 70 ml tret.-butanolio misinyje. |
§] miSin}, maiSant, dalimis pridedama 16 g li¢io. Leidziama susilti iki -40 °C, po 5,5
valandos sulalinama 350 ml etanolio, miSiniui leidziama susilti iki kambario
temperatiiros, praskiedZziama vandeniu ir ekstrahuojama etilacetatu. Organiné faze
plaunama vandeniu ir koncentruotu natrio chloridu, dZiovinama natrio sulfatu,
nufiltruojama ir nugarinama vakuume. Gaunama 23,1 g kristalinio Id, kuris be
tolimesnio valymo naudojamas tolimesnéje stadijoje.

'H-BMR (CDCl5): § = 0,96 m.d. (s, 3H, H-18); 1,33 (s, 3H, H-21): 3.55 (s,
3H, 3-OCHs); 3,88-4,03 (m, 4H, 20-OCH,CH,0-); 4,63-4,67 (m, 1H, H-2); 5,93 ir
6.07 (2d, J= 6 Hz, po 1H, H-17" ir H-17?).

e) 14,17-Eten-19-norpregn-4-en-3,20-dionas
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2,9 g 1d pavyzdyje apradyto junginio tirpalas 30 ml tetrahidrofurano ir 150 ml
acetono, maisant, veikiamas 7,8 ml 4N druskos riig§ties. Po 2 valandy paSalinamas
tirpiklis, ir liekana perkristalinama i3 diizopropilo eterio. Gaunama 1,72 g Je.

Lyd. temp.: 139-143 °C.

'"H-BMR (CDCl): 6 = 0,92 m.d. (s, 3H, H-18); 2,18 (s, 3H, H-21); 5,88 (pl.s,
1H, H-4); 6,04 (s, 2H, H-17" ir H-17°).

2 pavyzdys
14,17-Eten-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dionas

a) 3-Etoksi-14,17-eten-19-norpregna-3,5-dien-20-onas

I 2,02 g le pavyzdyje apraSyto junginio tirpalg 80 ml tetrahidrofurano,
maiSant, pridedama 6,1 ml etanolio, 6,1 ml trietilortoformiato ir 145 mg p-
toluensulfortigsties. Po 2 valandy, kambario temperatiiroje pridedama 2,5 ml
trietilamino, praskiedziama natrio hidrokarbonato tirpalu, ir miSinys
ekstrahuojamas etilacetatu. Organiné fazé plaunama vandeniu ir koncentruotu
natrio chlorido tirpalu, dZiovinama natrio sulfatu, nufiltruojama ir nugarinama.
Gaunama 3,3 g 2a, kuris yra bespalvé alyva. Junginys be papildomo valymo

naudojamas tolimesneje stadijoje.

b) 14,17-Eten-19-norpregna-4,6-dien-3, 20-dionas

3,3 g 2a pavyzdyje aprasyto junginio tirpalas 41 ml dioksano ir 10 ml vandens
sumaiSomas su 16 ml 10 % natrio acetato tirpalo ir po to, maisant, 890 mg 1,3-
dibrom-35,5-dimetilhidantoino. Po 15 minuciy, reakcijos miSinys iSpilamas i ledinj
vandeni ir ekstrahuojama etilacetatu. Organiné fazé plaunama koncentruotu natrio
chlorido tirpalu, dziovinama natrio sulfatu ir filtruojama i suspensija, susidedanéia i3
2.4 g liCio karbonato ir 3,4 g li¢io bromido120-je m! dimetilformamido. Misinys
Sildomas 150 °C temperatiroje, tuo paciu metu nudistiliuojant etilacetata. Po

valandos, reakcijos midiniui leidziama atvésti, praskiedZiama vandeniu ir
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ekstrahuojama etilacetatu. Organiné fazé plaunama vandeniu ir koncentruotu natrio
chlorido tirpalu, dziovinama natrio sulfatu, nufiltruojama ir nugarinama. Liekana
chromatografuojama per silkagelj, plaunant n-heksano ir etilacetato misiniu.
Gaunama 880 mg 20.

Lyd. temp.: 150-152°C.  [a]p”® = +172,3° (CHCl5; ¢ = 0,510).

'H-BMR (CDCl): & = 0,95 m.d. (s, 3H, H-18); 2,19 (s, 3H, H-21); 5,82 (pl.
s, 1H, H-4); 5,92 ir 6,04 (2d, J = 6 Hz, po 1H, H-17" ir H-17%); 6,20-6,32 (m, 2H, H-
6 ir H-7).

3 pavyzdys
7B-Metil-14,17-eten-19-norpregn-4-en-3,20-dionas

I 1,9 g vario(I) jodido suspensijg 25 ml dietilo eterio 0 °C temperatiroje
sulasinama 8.5 ml 1,6 M metilli¢io tirpalo dietilo eteryje. Pamaisius 30 minuciy 0 °C
temperatiroje, pridedama 40 ml tetrahidrofurano ir po to -40 °C temperatiroje
sula§inama 1,23 ml bortrifluorido eterato, o po to - 340 mg 2b pavyzdyje apradyto
junginio tirpalas 15 ml tetrahidrofurano. Per 4 valandas leidZiama suSilti iki
kambario temperatiiros, maiSoma dar 72 valandas, ir reakcijos miSinys iSpilamas j
100 ml koncentruoto amonio chlorido tirpalo. Misinys keturis kartus ekstrahuojamas
etilacetatu, sumaiSytos organinés fazés plaunamos vandeniu, dziovinamos natrio
sulfatu, nufiltruojamos ir nugarinamos. Chromatografuojama per silikageli,
plaunant etilacetato ir heksano miSiniu, ir gaunama 46 mg 3.

Lyd. temp: 133-135 °C.

'H-BMR (CDCl;): § = 0,94 m.d. (s, 3H, H-18); 1,07 (d, J = 7,5 Hz, 3H, 7-
CHs): 2,20 (s, 3H, H-21); 5,83 (pl. s, 1H, H-4); 6,05 (s, 2H, H-17" ir H-17°%).

4 pavyzdys
14,17-Eten-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas

a) 14,17-Eten-19-norpregn-5(10)-en-3,20-dionas
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I 3,8 g 1d pavyzdyje apraSyto junginio suspensijg 60 ml acetono, maiSant
kambario temperatiiroje, suladinamas 2,1 g oksalo riig8ties dihidrato tirpalas 30 ml
vandens. Po 2 valandy, pridedama 150 ml koncentruoto natrio hidrokarbonato
tirpalo ir tris kartus ekstrahuojama etilacetatu. SumaiSytos organinés fazes
plaunamos koncentruotu natrio chlorido tirpalu, dZiovinamos natrio sulfatu,
nufiltruojamos ir nugarinamos. Liekana chromatografuojama per silikagel],
plaunant etilacetato ir heksano midiniu. Gaunama 1,51 g 4a.

Lyd. temp.: 96-110 °C. [a]o™ = +231,6° (CHCls; ¢ = 0,505).

'H-BMR (CDCl): 8 = 1,03 m.d. (s, 3H, H-18); 2,20 (s, 3H, H-21); 2,72 ir
2,82 (pl. 2d, J = 20 Hz, po 1H, H-4); 6,04 ir 6,10 (2d, J = 6 Hz, po 1H, H-17" ir H-
17%).

b) 14,17-Eten-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas

500 mg 4a pavyzdyje apradyto junginio tirpalas 6,5 ml piridino, maiSant,
veikiamas 530 mg piridinio bromido-perbromido vieng valanda kambario
temperatiiroje ir po to dar 2 valandas maiSoma 50 °C temperatiiroje. Ataldzius,
reakcijos misinys pamaiSomas 20-j¢ ml 6N druskos riigties ir tris kartus
ekstrahuojamas etilacetatu. SumaiSytos organinés fazes plaunamos koncentruotu
natrio chlorido tirpalu, dziovinamos natrio sulfatu, nufiltruojamos ir nugarinamos.
Liekana chromatografuojama per silikageli, plaunant etilacetato ir heksano misiniu.
Gaunama 0,31 g 4b.

Lyd. temp.: 152-158 °C. [a]p™ = -200° (CHCl3; ¢ = 0,496).

'H-BMR (CDCl;): § = 1,04 m.d. (s, 3H, H-18); 2,20 (s, 3H, H-21); 5,72 (pl.
s, 3H, H-4); 6,03 (s, 2H, H-17" ir H-17%).

5 pavyzdys

21-Hidroksi-14,17-eten-19-norpregn-4-en-3,20-dionas
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a)  3,3,20,20-Bis{2,2-dimetil-1,3-propandiilbis(oksi)]-14,17-eten-19-norpregn-
5(10)-enas |

1 3,2 g le pavyzdyje apraSyto junginio tirpalg 30 ml tolueno, maiSant,
pridedama 2,08 g 2,2-dimetilpropan-1,3-diolio, 2,7 ml trimetilortoformiato ir 190
mg p-toluensulforiigties. Po 2 valandy, pridedama 5 ml trietilamino, praskiedziama
etilacetatu, plaunama 5 kartus vandeniu ir vieng karta koncentruotu natrio chlorido
tirpalu, dzZiovinama natrio sulfatu, nufiltruojama ir nugarinama. Liekana
chromatografuojama per silikageli, plaunant etilacetato ir heksano misiniu.
Gaunama 3,85 g puty pavidalo Sa.

'H-BMR (CDCl;): § = 0,72, 0,88, 0,94, 1.07 ir 1,19 m.d. (3s, 15H, ketalio-
CH;ir H-18); 1,43 (s, 3H, H-21); 3,17-3,78 (m, 8H, ketalio-OCHa); 5,88 ir 5,95 (2d,
J = 6 Hz, po 1H, H-17" ir H-17°).

b)  3,3-[2,2-Dimeti-1,3-propandiilbis(oksi)]-14, 1 7-eten-19-norpregn-5(10)-en-
20-dionas

3,85 g 5a pavyzdyje apradyto junginio tirpalas 50 ml dichlormetano
sumaiSomas su 11 g silikagelio (0,063-0,2 mm) ir 1,1 ml koncentruoto oksalo riigsties
tirpalo vandenyje ir intensyviai maiSomas 30 minuéiy. Pridedama 100 ml IN natrio
Sarmo ir 100 ml dichlormetano, pamaiSoma 5 minutes, leidZziama nusistoti,
filtruojama. nuosédos plaunamos dichlormetanu, sumaisytos organinés fazés
plaunamos koncentruotu natrio chlorido tirpalu, dZiovinamos natrio sulfatu,
nufiltruojama ir nugarinama. Liekana chromatografuojama per silikagelj, plaunant
etilacetato ir heksano miSiniu. Gaunama 1,93 g puty pavidalo 5b.

'H-BMR (CDCls): 6 = 0,85 ir 0,88 m.d. (2s, 6H, ketalio-CH3); 1,08 (s, 3H,
H-18); 2,18(s, 3H, H-21); 3,42-3,70 (m, 4H, ketalio-OCHa); 5,98 ir 6,07 (2d,J = 6
Hz. po 1H, H-17" ir H-17%).

e) 3,3-[2,2-Dimeril-1,3-propandiilbis(oksi) ]-21-jod- 14, 17-eten-19-norpregn-

53(10)-en-20-onas
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I 1,9 m! N-cikloheksilizopropilamino tirpala 10 ml tetrahidrofurano -40 °C

temperatiiroje sulafinama 3,9 ml 1,6 M n-butilli¢io tirpalo heksane. Pamaisius 15
minudiy, sulalinamas 1,93 g 5b pavyzdyje apradyto junginio tirpalas 15 ml
tetrahidrofurano. Pamaisius 30 minuéiy -30 °C temperatiiroje, tirpalas atSaldomas
iki -50 °C ir tada per tefloninj vamzdelj suleidziamas i iki -50 °C at3aldyta 1,37 g
jodo tirpala 10 ml tetrahidrofurano. Reakcijos miSinys per 2 valandas atSildomas iki
kambario temperatiiros, iSpilamas j koncentruota amonio chlorido tirpalg ir
ekstrahuojamas etilacetatu. Organiné fazé plaunama koncentruotu natrio tiosulfato
tirpalu ir koncentruotu natrio hidrokarbonato tirpalu, dZiovinama natrio sulfatu ir
nugarinama. Gaunama 2,6 g Sviesiai geltonos dervos pavidalo 5S¢, kuris naudojamas
tolimesnéje stadijoje be papildomo valymo.

'H-BMR (CDCl;): 6 = 0,88 m.d. (s, 6H, ketalio-CH3); 1,08 (s, 3H, H-18);
3,42-3,70 (m, 4H, ketalio-OCH,); 3,90 ir 3,99 (2d, J = 12 Hz, po 1H, H-21); 6,07-
6.18 (m, 2H, H-17" ir H-17°).

d )> 21-(Acetiloksi)-3,3-[ 2, 2-dimetil- 1, 3-propandiilbis(oksi) ]-14, 1 7-eten-19-
norpregn-5(10)-en-20-onas

2,6 g 5c¢ pavyzdyje apraSytos medziagos tirpalas 10 ml dimetilformamido
sumaisomas su 4,9 g kalio acetato, pamaiSoma 80 minudiy 80 °C temperatiroje,
atSaldomas, iSpilamas | vandenj ir ekstrahuojamas etilacetetu. Organiné faze
plaunama koncentruotu natrio chlorido tirpalu, dZiovinama natrio sulfatu ir
nugarinama. Gaunama 1,99 g bespalvés dervos pavidalo 5d, kuris naudojamas
tolimesnéje stadijoje be papildomo valymo.

'H-BMR (CDCl5): § = 0,88 m.d. (s, 6H, ketalio-CH3); 1,08 (s, 3H, H-18);
2,17 (s, 3H, acetiloksi-CH3); 3,42-3,72 (m, 4H, ketalio-OCHa); 4,67 ir 4,85 (2d, J =
15 Hz. po 1H, H-21); 5,99 ir 6,12 (2d, J = 6 Hz, po 1H, H-17" ir H-17%).

e) 21-(Acetiloksi)-14,17-eten-19-norpregn-5(10)-en-3,20-dionas
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1,99 g 5d pavyzdyje aprasytos medZiagos tirpalas 10 ml tetrahidrofurano

sumaiSomas su 100 ml 70 % acto rigsties ir maiSomas 60 minucéiy kambario
temperatiroje ir po to 60 minuciy 40 °C temperatiroje. Reakcijos misinys iSpilamas
i vanden], neutralizuojamas natrio $armu ir tris kartus ekstrahuojamas etilacetatu.
SumaiSytos organinés fazés plaunamos koncentruotu natrio chlorido tirpaluy,
dziovinamos natrio sulfatu ir nugarinamos. Liekana chromatografuojama per
silikagelj, plaunant etilacetato ir heksano miSiniu. Gaunama 1,15 g Se.

Lyd. temp.: 126-128 °C. [a]p™ = +199,6° (CHCl;, ¢ = 0,500)

'H-BMR (CDCl;s): 8 = 0,90 m.d. (s, 3H, H-18): 2,18 (s, 3H, acetiloksi-CH3);
4,67 ir 4,84 (2d,J = 16 Hz, po 1H, H-21); 6,02 ir 6,14 (2d, ] = 6 Hz, po 1H, H-17" ir
H-17%). |

f) 21-(Acetiloksi)-14,17-eten-19-norpregn-4-en-3, 20-dionas

500 mg 5e pavyzdyje apraSytos medziagos tirpalas 25 ml] acetono sumaiSomas
su 1 m! 4N druskos rigsties, pamaiSomas kambario temperatiroje 30 minudiy ir
sausai nugarinamas. Gaunama 500 mg puty pavidalo 5f, kuris vartojamas
tolimesnéje stadijoje be papildomo valymo.

'H-BMR (CDCl5): § = 0,95 m.d. (s, 3H, H-18): 2,18 (s, 3H, acetiloksi-CH3);
4,68 ir 4,83 (2d, ] = 16 Hz, po 1H, H-21); 5,86 (pl. s, 1H, H-4); 6,02 ir 6,10 (2d,J =
6 Hz, po 1H, H-17" ir H-177).

g) 21-Hidroksi-14, 17-eten-19-norpregn-4-en-3, 20-dionas

500 mg 5f pavyzdyje apraSytos medziagos tirpalas 15 ml metanolio
sumaiSomas su 1,8 ml 10 % kalio karbonato vandeninio tirpalo, pamaiSoma
kambario temperatiiroje 30 minuciy ir iSpilama j vandeni. PariigStinama 1N druskos
rigstimi iki pH 5, ekstrahuojama tris kartus etilacetatu, sumaiSytos organinés fazés
plaunamos koncentruotu natrio chlorido tirpalu, dZiovinamos natrio sulfatu,
nufiltruojamos ir nugarinamos. Liekana chromatografuojama per silikageli,

plaunant etilacetato ir heksano misiniu. Gaunama 282 mg 5g
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Lyd. temp.: 160-163°C  [a}p®® = +162,3° (CHCl;, ¢ = 0,510).

'H-BMR (CDCl;): § = 0,95 m.d. (s, 3H, H-18); 3,32 (t, ] = 5 Hz, 1H, OH);
423 ir 4,42 (2dd, J = 16 Hz ir 5 Hz, po 1H, H-21); 5,87 (pl. s, 1H, H-4): 5,87 ir 6,10
(2d,J = 6 Hz, po 1H, H-17" ir H-17%).

6 pavyzdys
21-Hidroksi-14,17-eten-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas

a) 21-(Acetiloksi)-14,17-eten-19-norpregna-4, 9-dien-3, 20-dionas

540 mg Se pavyzdyje apraSytos medziagos apdorojama pagal 4b pavyzdyje
apraSyta metodika. Gaunama 292 mg 6a.

Lyd. temp.: 182-184 °C  [a]p™ = -106,6° (CHCl3, ¢ = 0,493)

'H-BMR (CDCl;): 8 = 1,04 m.d. (s, 3H, H-18); 2,19 (s, 3H, acetiloksi-CH3);
4,69 ir 4,83 (2d, J = 16 Hz, po 1H, H-21); 5,72 (pl. s, 1H, H-4); 6,02 ir 6,10 (2d, J =
6 Hz, po 1H, H-17" it H-17°).

b) 21-Hidroksi-14, 17-eten-19-norpregna-4, 9-dien-3, 20-dionas

270 mg 6a pavyzdyje apradytos medZiagos apdorojama pagal 5g pavyzdyje
apraSyta metodika. Gaunama 159 mg 6b.

Lyd. temp.: 182-184 °C  [a]o®® = -106,6° (CHCl, ¢ = 0,495)

'H-BMR (CDCl;3): 8 = 1,04 m.d. (s, 3H, H-18); 3,33 (pl. s, 1H, OH); 4,24 ir
4,43 ( pl. 2d. J = 16 Hz, po 1H, H-21); 5,72 (pl. s, 1H, H-4); 5,95 ir 6,10 (2d,J = 6
Hz, po 1H, H-17" ir H-17%).

7 pavyzdys

21-Metil-14,17-eten-19-norpregn-4-en-3,20-dionas

a) 3-Metoksi-21-metil-14,17-eten-19-norpregna-1,3,5(10)-trien- 20-onas
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I 1,5 m! diizopropilamino tirpala 15 ml tetrahidrofurano -20 °C

temperatiroje sulafinama 6,6 ml 1,6 M n-butilliio tirpalo heksane, po to
pamaidoma dar 30 minuéiy 0 °C temperatiroje, tada -30 °C temperatliroje
sulasinamas 2,4 g 1b pavyzdyje apraSytos medziagos ir 0,78 ml 1,3-dimetilimidazolin-
2-ono tirpalas 46 ml tetrahidrofurano, ir pamaioma dar 30 minuciy -30 °C
temperatiroje. Po to sulafinama 0,66 ml metiljodido ir leidziama suilti iki 0 °C,
Reakcijos miSinys sumaiSomas su koncentruotu amonio chlorido tirpaly,
praskiedziamas vandeniu, ekstrahuojamas tris Kkartus etilacetatu, sumaisytos
organineés fazés plaunamos koncentruotu natrio chlorido tirpalu, dZiovinamos natrio
sulfatu, filtruojamos ir nugarinamos. Liekana perkristalinama i$ diizopropilo eterio.
Gaunama 2,12 g 7a.

Lyvd. temp.: 94 °C.  [a]p”’ = +170,8° (CHCl;, ¢ = 0,503).

'H-BMR (CDCl;): & = 0,89 m.d. (s, 3H, H-18); 1,08 (t, J = 7.5 Hz, 3H, H-
22): 3,79 (s, 3H, 3-OCH;); 6,03 ir 6,12 (2d, J = 6 Hz, po 1H, H-17" ir H-17%); 6,64
(d,J = 3Hz, 1H, H4); 6,72 (dd, J = 9, 3 Hz, 1H, H-2); 7.22 (d. J = 9 Hz, 1H, H-1).

b) 21-Metil-14,17-eten-19-nonpregn-4-en-20-ol-3-onas

1,9 g 7a pavyzdyje apradytos medziagos apdorojama pagal Id pavyzdyje
apraSyta metodika. Negrynas produktas chromatografuojamas per silikagel],
plaunant etilacetato ir heksano miSiniu. Gaunama 750 mg tarpinio produkto, kuris
apdorojamas pagal Ie pavyzdyje apraSyta metodika. Po chromatografavimo per
silikageli, plaunant etilacetato ir heksano misiniu, gaunama 317 mg 7b.

'H-BMR (CDCl;): § = 0,89 (0,92) m.d. (s, 3H, H-18); 1,05 (1.03) (t, T = 7,5
Hz, 3H, H-22); 3,70 ( dd, J =8 ir 3 Hz, 1H, H-20); 5,83 (3,85) (pl.s, 1H, 4-H); 5,89 ir
5.94 (5,96 ir 6,02) (2d, J = 6 Hz. po 1H, H-17" ir H-17%). (Skliausteliuose duoti

antrojo diastereomero signalai).

¢) 21-Metil-14,17-eten-19-norpregn-4-en-3, 20-dionas
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I 1,67 g piridinio dichromato suspensija 15 ml dimetilformamido, maiSant,
pridedamas 300 mg 7b pavyzdyje aprasyto junginio tirpalas 40 ml dichlormetano.
Miginys viena valanda maiSomas kambario temperaturoje, tada sumaiSoma su 50 ml
etilacetato, pamaiSoma dar vieng valandg ir nufiltruojama. Filtratas penkis kartus
plaunamas vandeniu, po to koncentruotu natrio chlorido tirpalu, dziovinamas natrio
sulfatu, nufiltruojamas ir nugarinamas. Liekana valoma HPLC metodu. Gaunama
100 mg 7c.

Lyd. temp.: 140-149°C  [a]p”’ = +147,0° (CHCl;, ¢ = 0,510).

IH-BMR (CDCl;): & = 0,90 m.d. (s, 3H, H-18); 1,06 (t,J = 7.5 Hz, 3H, H-
22); 5,86 (pl.s, 1H, H-4); 6,02 (s, 2H, H-17"ir H-17°).

8 pavyzdys
21-Metil-14,17-eten-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas

a) 20,20-[1,2-Etandiilbis(oksi)]-3-metoksi-31-metil-14, 17-eten-19-norpregna-
1,3,5(10)-trienas

1 21,3 g 7a pavyzdyje apradyto junginio tirpala 250 ml tolueno kambario
temperatiiroje, maiSant, pridedama 62 ml etilenglikolio, 52 ml trimetilortoformiato
ir 1.0 g toluensulforfigties. Sildoma 8 valandas 60 °C temperatiiroje. AtSaldzius,
pridedama 15 ml trietilamino ir 250 ml etilacetato, ir miSinys plaunamas tris kartus
koncentruotu natrio hidrokarbonato tirpalu. Organine fazé dziovinama Xkalio
karbonatu, nufiltruojama ir nugarinama. Gaunama 27 g &a, kuris naudojamas
tolimesnéje stadijoje be papildomo valymo.

'H-BMR (CDCl3): & = 0,94 m.d. (t,J = 7,5 Hz, 3H, H-22); 0,96 (s, 3H, H-
18): 3.78 (s, 3H, 3-OCH3); 3,95-4,18 (m, 4H, 20-OCH2CH20-); 5,98 (s, 2H, H-17"ir
H-17%); 6,64 (d, ] = 3 Hz, 1H, H-4); 6,72 (dd, J = 9, 3 Hz, 1H, H-2); 7,21 (d,J = 9
Hz. 1H. H-1).
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b) 20,20-(1,2-Etandiilbis(oksi)]-3-metoksi-21-metil-14, 17-eten-19-norpregna-
2,5(10)-dienas
27 g 8a pavyzdyje apraSytos medziagos apdorojama pagal Id pavyzdyje
aprasyta metodika. Gaunama 18,9 g 8b.
"H-BMR (CDCl3): 6 = 0,93 m.d. (t, J = 7,5 Hz, 3H, H-22); 0,95 (s, 3H, H-
18); 3,56 ( s, 3H, 3-OCH3); 3,93-4,10 (m, 4H, 20-OCH2CH,O-); 4,62-4,67 (m, 1H,
H-2); 5,92 (s, 2H, H-17" ir H-17%).

c¢) 20,20-[1,2-Etandiilbis(oksi)-21-metil-14, 17-eten-19-norpregn-5(10)-en-3-
onas

18,2 g 8b pavyzdyje apraSytos medziagos tirpalas 700 ml tetrahidrofurano,
maidant, sumaiSomas su 250 ml koncentuoto amonio chlorido tirpalo ir 18 ml
koncentruotos oksalo riigSties, ir maiSoma 6 valandas. Po to praskiedZziamas
vandeniu ir ekstrahuojamas tris kartus etilacetatu. SumaiSytos organinés fazes
plaunamos koncentruotu natrio chlorido tirpalu, dZiovinamos natrio sulfatu,
nufiltruojamos ir nugarinamos. Liekana chromatografuojama per silikageli,
plaunant etilacetato ir heksano misiniu. Gaunama 11,0 g puty pavidalo &c.

[a]p® = +169,6° (CHCI;, ¢ = 0,510).

'H-BMR (CDCl3): & = 0,92 m.d. (t, J = 7,5 Hz, 3H, H-22); 0,97 (s, 3H, H-
18); 2,72ir 2,82 ( pl. 2d, J = 20 Hz, po 1H, H-4); 3,95-4,12 (m, 4H, 20-OCH,CH,O-
); 4,62-4,67 (m, 1H, H-2); 5,87-5,98 (m, 2H, H-17" ir H-17°).

d) 21-Metil-14,17-eten-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas

11 g 8c pavyzdyje apradytos medziagos apdorojama pagal 4b pavyzdyje
apraSyta metodika. Gaunama 3,75 g 8d.

Lyd. temp.: 145-146°C  [a]p®® = -180,1° (CHCl;, ¢ = 0,510).

'H-BMR (CDCl3): § = 1,03 m.d. (s, 3H, H-18); 1,08 (t,J = 7,5 Hz, 3H, H-
22). (pl.s, 3H, H-4); 6,03 (s, 2H, H-17" ir H-17%).
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9 pavyzdys
21-Metil-14,17-eten-19-norpregna-4,9,11-trien-3,20-dionas

a) 3,3-[2,2-Dimetil-1,3-propandiilbis(oksi)-21-metil-14,17-eten-19-norpregna-
5(10),9(11)-dien-20-onas

13,5 g 84 pavyzdyje apradyto junginio tirpalg 30 ml dichlormetano, maisant,
pridedama 2,87 g 2,2-dimetilpropan-1,3-diolio, 1,4 ml trimetilortoformiato ir 100 mg
p-toluensulforiigities. Po 3 valandy, praskiedziama dichlormetanu, plaunama
vandeniu ir koncentruotu natrio chlorido tirpalu, dzZiovinama natrio sulfatu,
nufiltruojama ir nugarinama. Liekana chromatografuojama per silikagelj, plaunant
etilacetato ir heksano miSiniu. Gaunama 3,84 g puty pavidalo 9a.

"H-BMR (CDCl): & = 0,82 ir 0,89 m.d. (2s, 6H, ketalio-CH3); 1,09 (s, 3H,
H-18); 1,09 (t, J = 7,5 Hz, 3H. H-22); 3,42-3,52 (m, 2H, ketalio-OCHz); 3,57-3,68
(m, 2H, ketalio-OCH,); 5,45-5,53 (m, 1H, H-11); 6,03 ir 6,12 (2d, J = 6 Hz, po 1H,
H-17'ir H-17%).

b) 21-Metil-14,17-eten-19-norpregna-5(10),9(11)-dien-3, 20-dionas

500 mg 9a pavyzdyje apradyto junginio, panaudojant ultragarsa, iStirpinama
25 ml 70 % acto rfigsties ir 5 ml tetrahidrofurano, ir pamaiSoma kambario
temperatiroje 4 valandas. Po to, maiSant, neutralizuojama koncentruotu natrio
hidrokarbonato tirpalu. Ekstrahuojama tris kartus etilacetatu, sumaiSytos organinés
fazés plaunamos koncentruotu natrio chlorido tirpalu, dZiovinamos natrio sulfatu,
nufiltruojama ir nugarinama. Gaunama 480 mg 9b, kuris naudojamas tolimesneje
stadijoje be papildomo valymo.

'"H-BMR (CDCl;): & = 0,87 m.d. (s, 3H, H-18); 1,08 (t,J = 7,5 Hz, 3H, H-
22). 2,91 (pl. s, 2H, H-4); 5,45-5,53 (m, 1H, H-11); 6,07 ir 6,13 (2d, J] = 6 Hz, po
1H, H-17" it H-17).

c) 21-Metil-14, 17-eten-19-norpregna-4,9, 11-trien-3,20-dionas
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480 mg 9b pavyzdyje apradyto junginio iStirpinama 40 ml dichlormetano ir
sumaisoma su 600 mg 2,3-dichlor-5,6-dician-p-benzochinono. PamaiSoma 4
valandas kambario temperatiiroje, nufiltruojama, filtratas plaunamas koncentruotu
natrio hidrokarbonato tirpalu, koncentruotu natrio tiosulfato tirpalu ir vel
koncentruotu natrio hidrokarbonato tirpalu, dZiovinamas natrio sulfatu,
nufiltruojamas ir nugarinamas. Liekana chromatografuojama per silikagelj,
plaunant etilacetato ir cikloheksano misiniu. Gaunama 206 mg 9c.

Lyd. temp.: 117-119°C  [a]p™ = -278,8° (CHCl;, ¢ = 0,500).

'H-BMR (CDCl;): & = 0,97 m.d. (s, 3H, H-18); 1,11 (t,J = 7,5 Hz, 3H, H-
22); 5.80 (pl. s, 2H, H-4); 5,99 ir 6,08 (2d,J = 6 Hz, po 1H, H-17"ir H-17°); 6,04 (d,
I =12 Hz; 1H, H-11); 6,44 (d, ] = 12 Hz, 1H, H-12).

10 pavyzdys
17'-Metil-14,17-eten-19-norpregn-4-en-3,20-dionas

a) 3-Metoksi-16-metil-19-norpregna-1,3,5(10),14, 16-pentaen-20-onas

15,2 g vario(Il) jodido suspensija 50 ml dietilo eterio 0 °C temperatiiroje
sulaSinama j 90 ml 1,6 M metillicio tirpalg dietilo eteryje. Pamai$ius 30 min, -70 °C
temperatiiroje sulasinama 12 ml trietilamino, o po to 11 ml trimetilchlorsilano. Po
to, sula$inamas 15 g Ja pavyzdyje apra8yto junginio tirpalas 220 ml tetrahidrofurano.
PamaiSoma -70 °C temperatiroje dar 2 valandas, tada pridedama 100 ml
koncentruoto amonio chlorido tirpalo, leidziama susilti iki kambario temperatiiros,
suplakama su 400 ml etilacetato, kietos dalelés nufiltruojamos, ir vandeniné fazé vél
ekstrahuojama etilacetatu. SumaiSytos organinés fazes plaunamos keturis kartus
pusiau koncentruotu amonio chlorido tirpalu, dZiovinamos natrio sulfatu,
nufiltruojamos ir nugarinamos. Liekana, panaudojant ultragarsa, iStirpinama 500 ml
acetonitrilo. ] tirpala pridedama 10,9 g paladzio(II) acetato ir 20 valandy Sildoma 80

°C temperatiiroje. Atsaldzius, pridedama 400 ml etilacetato, perleidziama per
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ceolita ir nugarinama. Liekana chromatografuojama per silikagelj, plaunant
etilacetato tir n-heksano misiniu. Gaunama 5,03 g 70a.

Lyd. temp.: 166-167°C  [aJo™ = +459,2° (CHCI;, ¢ = 0,505).

'H-BMR (CDCl;): & = 1,22 m.d. (s, 3H, H-18); 2,37 ir 2,40 (2s, 6H, 16-CH;
ir H-21); 3,80 (s, 3H, 3-OCHj3); 5,92 (d, ] = 2 Hz, 1H, H-15); 6,68 (d, J = 3 Hz, 1H,
H-4); 6,75 (dd,J = 9, 3 Hz; 1H, H-2); 7,25 (d, ] = 9 Hz, 1H, H-1).

b) 3-Metoksi-17"-metil-14, 17-eten-19-norpregna-1,3,5(10)-trien-20-onas

5,0 g 10a pavyzdyje apradyto junginio apdorojama pagal Ib pavyzdyje
apradytg metodika. Gaunama 3,38 g puty pavidalo 10b.

'H-BMR (CDCl): 8 = 0,85 m.d. (s, 3H, H-18); 1,74 (pl.s, 17'-CH;); 2,20 (s,
3H, H-21); 3,79 (s, 3H, 3-OCHj3); 5,67 (pl.s, H-17%); 6,66 (d, ] = 3 Hz, 1H, H-4);
6.73 (dd, J = 9, 3 Hz; 1H, H-2); 7,22 (d, J = 9 Hz, 1H, H-1).

c) 17'-metil-14,17-eten-19-norpregn-4-en-3, 20-dionas

500 mg I10b pavyzdyje apraSyto junginio apdorojama pagal Ic, Id ir le
pavyzdziuose aprasytas metodikas. Gaunama 344 mg /0c.

Lyd. temp.: 137°C  [a}p™ = +109,6° (CHCl3, ¢ = 0,500).

'H-BMR (CDCl;): 8 = 0,86 m.d. (s, 3H, H-18); 1,70 (pl:s, 17'-CH3); 2,16 (s,
3H, H-21); 5,58 (pl.s, 1H, H-17%); 5,84 (pl.s, 1H, H-4).

11 pavyzdys
17'-Metil-14,17 -eten-19-norpergna-4.6-dien-3,20-dionas

250 mg I0c pavyzdyje apradyto junginio apdorojama pagal 2a ir 2b
pavyzdziuose apraSytas metodikas. Gaunama 102 mg /1.

Lyd. temp.: 132-136 °C.

'"H-BMR (CDCl;): & = 0,89 m.d. (s, 3H, H-18); 1,69 (pl.s, 17'-CH3); 2,17 (s,
3H, H-21); 5,47 (pl.s, 1H, H-172); 5,80 (pl.s, 1H, H-4); 6,17-6,30 (m, 2H, H-6 ir H-
7).
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12 pavyzdys
(17IR)-171-Metil-14,17-etan-l9-norpregn-4-en-3,20—dionas

a) 3-Metoksi-1 7 -metil-14, 17-etan-19-norpregna-1,3,5(10)-trien-20-onas

2,73 g 10b pavyzdyje apradyto junginio purtytuvo inde iStirpinama 125 ml
tetrahidrofurano. Pridedama 765 mg paladZio ant aktyvuotos anglies (10%), i
prietaisa paduodamas vandenilis ir purtoma tol, kol pasibaigia vandenilio
sugérimas. Nufiltravus per ceolita, vakuume nugarinamas tirpiklis. Gaunama 2,9 g
puty pavidalo /2a.

'H-BMR (CDCl;): § = 0,88 (0,92) m.d. (s, 3H, H-18); 0,99 (1,10) (d,J = 7,5
Hz, 3H, 17'-CHs); 2,08 (2,11) (s, 3H, H-21); 3,78 (s, 3H, 3-OCHs); 6,62 (d,J = 3
Hz, 1H, H-4); 6,73 (dd, J = 9, 3 Hz, 1H, H-2); 7,22 (d, J = 9 Hz, 1H, H-1)

(Antrojo diastereomero signalai duoti skliausteliuose).

b) (17'R)-17"-Metil-14,17-etan-19-norpregn-5(10)-en-3,20-dionas

2,9 g 12a pavyzdyje apraSyto junginio apdorojama pagal Ic, I1d ir 8¢
pavyzdziuose apraSytas metodikas. Gaunama 209 mg 12b, 310 mg abiejy 20,20-{1,2-
etandiilbis(oksi)]-17-metli-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3-ono C-17-epimeru
miinyje su (17'S)-17'-metil-14,17-etan-19-norpregn-5(10)-en-3,20-dionu, o taip pat
1,36 g abiejy 20,20-[1,2-etandiilbis(oksi)]-17'-metli-14,17-etan-19-norpregn-5(10)-
en-3-ono C-17"-epimeru.

'H-BMR (CDCl): & = 0,90 m.d. (s, 3H, H-18); 1,07 (d, J = 7,5 Hz, 17*-
CHs); 2,06 (s. 3H, H-21).

¢) (17°R)-17"-Metil-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3, 20-dionas
190 mg 12b apdorojama pagal /e pavyzdyje apradyta metodika. Gaunama 105

mg 2c.
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'H-BMR (CDCL): 8 = 0,95 m.d. (s, 3H, H-18); 1,05 (d, J = 7,5 Hz, 17
CH;); 2,07 (s, 3H, H-21); 5,81 (pl.s, 1H, H-4).

13 pavyzdys
(17'S)-17'-Metil-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3,20-dionas

300 mg 12b pavyzdyje apradyty 20,20-[etandiilbis(oksi)]-17'-meti-14,17-etan-
19-norpregn-4-en-3-ono ir (17'S)-17'-metil-14,17-etan-19-norpregn-5(10)-en-3,20-
diono abiejy C-17'-epimery miSiniy apdorojama pagal Je pavyzdyje apraSyta
metodika. Gaunama 77 mg /2c ir 122 mg 13.

'H-BMR (CDCl): 8 = 0,68 m.d. (dd, J = 6 Hz ir 13 Hz, 1H, H-17%); 0,92 (s,
3H, H-18); 0,96 (d, J = 7,5Hz, 17-CHs): 2,08 (s, 3H, H-21); 5,82 (pl.s, 1H, H-4).

14 ir 15 pavyzdiiai

14: (17'R)-17"-Metil-14,17-etan-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas

15: (17'S)-17'-Metil-14,17-etan-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas

1,30 g 12b pavyzdyje aprasyty 20,20-[etandiilbis(oksi)]-17'-meti-14,17-etan-
19-norpregn-5(10)-en-3-ono  abiejy C-17'-epimery misiniy apdorojama pagal Ie
pavyzdyje apradyta metodika. Gaunama 200 mg /4 ir 120 mg I5.

14: 'H-BMR (CDCl;): & = 1,04 m.d. (s, 3H, H-18); 1,06 (d, ] = 7,5 Hz, 3H,
17'-CH3); 2,07 (s, 3H, H-21); 5,65 (pl.s, 1H, H-4).

15: *H-BMR (CDCl3): 8 = 0,76 m.d. (dd J = 5 Hz ir 12 Hz, 1H, 17°-CHj3);
0.95(d, J = 7.5 Hz, 3H, 17'-CHs); 1,01 (s, 3H, H-18); 2,09 (s, 3H, H-21); 5,66 (pl.s,
1H. H-4).

16 pavyzdys

14,17-Etan-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas

a) 3-Metoksi- 16 a-fenilsulfonil-14, 17-eten-19-norpregna-1,3,5(10)-trien-20-onas
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14,7 g Ia pavyzdyje apraSytos medziagos ir 24,0 g fenilvinilsulfono misinys
100 m! benzeno kaitinamas 155 °C temperatiroje 10 dieny. AtSaldZius, reakcijos
midinys nugarinamas, o liekana chromatografuojama per silikagelj, i3 pradziy
plaunant dichlormetanu, o po to etilacetato ir heksano misiniu. Gaunama 14,9 g
16a.

Lyd. temp.: 178-179 °C.

'H-BMR (CDCl;): & = 0,84 m.d. (s, 3H, H-18); 2,30 (s, 3H, H-21); 3,77 (s,
3H, 3-OCHs); 4,58 (dd, J = 8, 4 Hz, 1H, H-16); 6,48 ir 6,50 (2d,J = 5 Hz, po 1H,
H-17'ir H-17%); 6,64 (d,J = 3 Hz, 1H, H-4); 6,72 (dd, J = 9, 3 Hz, 1H, H-2); 7,18
(d,J = 9 Hz, 1H, H-1); 7,52-7,87 (m, 5H, SO.CsHs).

b) 3-Metoksi-14,17-etan-19-norpregna-1,3,5(10)-trien-20-olis

120 g drégno Renéjaus nikelio daug karty perplaunama etanoliu ir po to
suspenduojama 900 ml etanolio. I $ia suspensija pridedama 6,95 g 16a pavyzdyje
apraSytos medziagos ir, maiSant, virinama su griztamu Saldytuvu 16 valandy.
Atsaldzius, nudenkantuojama nuo Renéjaus nikelio, perplaunama daug karty
etanoliu ir nugarinama. Liekana chromatografuojama per silikagelj, plaunant
etilacetato ir cikloheksano miSiniu. Gaunama 1,40 g 3-metoksi-14,17-etan-19-
norpregna-1,3,5(10)-trien-20-ono, kurio lyd. temp. 140-142 °C, ir 2,70 g 16b.

Lyd. temp.: 90-100 °C.

'"H-BMR (CDCl;): 8 = 0,88 ir 0,92 m.d. (2s, 3H, H-18); 1,12 ir 1,18 (2d,J =
6 Hz, 3H, H-21); 3,78 (s, 3H, 3-OCHs); 3,95 (kv. J = 6 Hz, 1H, H-20): 6,63 (d,] = 3
Hz, 1H, H-4); 6,72 (dd, J = 9,3 Hz, 1H, H-2); 7,21 (d,J = 9 Hz, 1H, H-1).

¢) 3-Metoksi-14,17-etan-19-norpregna-2,5(10)-dien-20-olis

5.5 g 16b pavyzdyje apradyto junginio apdorojama pagal Id pavyzdyje
aprasyta metodika. Gaunama 35,50 g I6c.

"H-BMR (CDCl;): 6 = 0,87 ir 0,90 m.d. (s, 3H, H-18); 1,10ir 1,16 (2d, I = 6

Hz, 3H. H-21); 3,55 (s, 3H, 3-OCH3); 3,78-3,98 (m, 1H, H-20); 4,65 (m, 1H, H-2).
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d) 14,17-Etan-19-norpregn-5(10)-en-20-o0l-3-onas

1,70 g 16c pavyzdyje apré§yto junginio apdorojama pagal 4a pavyzdyje
aprasyta metodika. Gaunama 0,80 g 164d.

Lyd. temp.: 90-100 °C.

'H-BMR (CDCl;): & = 0,87 ir 0,90 m.d. (2s, 3H, H-18); 1,11 ir 1,16 (2d, J =
6 Hz, 3H, H-21); 2,69 ir 2,78 (2d, J = 20 Hz, po 1H, H-4); 3,85-3,98 (m, 1H, H-20).

e) 14,17-Etan-19-norpregna-4,9-dien-20-ol-3-onas

10,16 ml bromo tirpala 10 ml piridino, Saldant ledu ir maisant, sulaSinamas
0,80 g 16d pavyzdyje apradyto junginio tirpalas 10 ml piridino. Po 3 valandy,
reakcijos misinys iSpilamas { 2N druskos riigsti ir nustatoma pH reikSmé tarp 4 ir 5.
Ekstrahuojama etilacetatu. Organiné fazé plaunama vandeniu ir Koncentruotu
natrio chlorido tirpalu, dziovinama natrio sulfatu, nufiltruocjama ir nugarinama.
Liekana chromatografuojama per silikageli, plaunant etilacetato ir heksano miSiniu.
Gaunama 0,22 g 16e.

'H-BMR (CDCl5): & = 1,01 ir 1,07 m.d. (2s, 3H, H-18); 1,12 ir 1,15 (24, J =
6 Hz, 3H, H-21): 3,88-4,00(m, 1H, H-20); 5,67 (pl.s, 1H, H-4).

f) 14,17-Etan-19-norpregna-4,9-dien-3, 20-dionas

I 220 mg I6e pavyzdyje apradyto junginio tirpala 20 ml dichlormetano,
Saldant ledu, pridedama 360 mg piridinio chlorchromato. Misinys maiSomas
kambario temperatiiroje 2 valandas ir po to nufiltruojamas. Filtratas nugarinamas, ir
liekana chromatografuojama per silikagelj, plaunant etilacetato ir heksano miSiniu.
Gaunama 130 mg puty pavidalo 76f.

[a)p® = -255,3° (CHCIs, ¢ = 0,600).

'"H-BMR (CDCl;): § = 1,04 m.d. (2s, 3H, H-18); 2,12 (s, 3H, H-21); 5.67
(pl.s. 3H, H-4).



= LT 4295 B

17 pavyzdys
14,17-Etan-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dionas

a) 14,17-Etan-19-norpregn-4-en-3,20-dionas

5,50 g 16¢c pavyzdyje apraSyto junginio apdorojama pagal le ir 16f
pavyzdziuose apradytas metodikas. Gaunama 2,80 g /7a.

Lyd. temp.: 140-145°C  [a]p™® = +67,6° (CHCl;, ¢ = 0,550).

'H-BMR (CDCl): § = 0,94 m.d. (s, 3H, H-18); 2,10 (s, 3H, H-21); 5,83
(pl.s, 1H, H-4).

b) 14,17-Etan-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dionas

326 mg I7a pavyzdyje aprayto junginio apdorojama pagal 2a ir 2b
pavyzdziuose apradytas metodikas. Gaunama 160 mg 77b.

Lyd. temp.: 126-132°C  [aJp™ = +31,8° (CHCl;, ¢ = 0,575).

'H-BMR (CDCls): 8 = 0,96 m.d. (s, 3H, H-18); 2,11 (s, 3H, H-21); 5,78
(pl.s, 1H, H-4); 6,14-6,23 (m, 2H, H-6 ir H-7).

18 pavyzdys
21-Metil-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3,20-dionas

a) 3-Metoksi-21-metil-14,17-etan-19-norpregna-1,3,5(10)-trien-20-onas

133 g I1b pavyzdyje apraSyto junginio purtytuvo inde iStirpinama 2 |
etilacetato. Pridedama 13 g paladzio ant aktyvuotos anglies (10 %), i prietaisa
paduodamas vandenilis ir purtoma tol, kol pasibaigia vandenilio sugérimas.
Nufiltravus per ceolita, vakuume nugarinamas tirpiklis. Perkristalinus i§ etilacetato,
gaunama 129 mg /8a.

Lyd. temp.: 146-147°C  [a]p™ = +66,7° (CHCls, ¢ = 0,490).
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'H-BMR (CDCls): § = 0,90 m.d. (s, 3H, H-18); 2,23 (s, 3H, H-21); 3,78 (s,
3H, 3-OCHs); 6,63(d, ] = 3 Hz, 1H, H-4); 6,73 (dd, J = 9, 3 Hz, 1H, H-2); 7,22 (d,
J = 9 Hz, 1H, H-1).

b) 3-Metoksi-21-metil-14,17-etan-19-norpregna-1,3,5(10)-trien-20-onas

5,00 g I8a pavyzdyje apraSyto junginio apdorojama pagal 7a pavyzdyje
apradyta metodika. Gaunama 4,4 g puty pavidalo 18b.

[a]o®® = +71,3° (CHCl;, ¢ = 0,545).

'"H-BMR (CDCl;): & = 0,89 m.d. (s, 3H, H-18); 1,03 (t, ] = 7 Hz, 3H, H-22);
2,40-2,50 (m, 2H, H-21); 3,78 (s, 3H, 3-OCH3); 6,63 (d, J = 3 Hz, 1H, H-4); 6,72
(dd, J =9,3Hz, 1H, H-2); 7,22 (d,J = 9 Hz, 1H, H-1).

¢) 3-Metoksi-21-metil-14,17-etan-19-norpregna-2,5(10)-dien-20-olis

2,70 g 18b pavyzdyje aprasyto junginio apdorojama pagal Id pavyzdyje
aprasSyta metodika. Gaunama 1,75 g 18c.

Lvd. temp.: 137-143 °C

'H-BMR (CDCls): § = 0,86 m.d. (s, 3H, H-18); 0,98 (1, J = 7 Hz, 3H, H-22);
3,55 (s, 3H, 3-OCHs); 4,66 (pl.s, 1H, H-2).

d) 21-Meril-14, 17-etan-19-norpregn-4-en-20-ol-3-onas

356 mg 18c pavyzdyje apradyto junginio apdorojama pagal Ie pavyzdyje
apradyta metodika. Gaunama 300 mg 184.

'H-BMR (CDCls): & = 0,91 m.d. (s, 3H, H-18); 0,98 (t, ] = 7 Hz, 3H, H-22),
3,55-3,63 (m, 1H, H-20); 5,81 (pl.s, 1H, H-4).

e) 21-Metil-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3,20-dionas

300 mg /8d pavyzdyje apraSyto junginio apdorojama pagal I4f pavyzdyje
apradyta metodika. Gaunama 200 mg 18e.

Lyd. temp.: 123-128°C  [a]p® = +63,8° (CHCl;, ¢ = 0,525).
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'H-BMR (CDCl;3): § = 0,93 m.d. (s, 3H, H-18); 1,00 (t,J = 7 Hz, 3H, H-22);
5,82 (pl.s, 1H, H-4).

19 pavyzdys
21- Metil-14,17-etan-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas
700 mg 18c pavyzdyje apraSyto junginio apdorojama pagal 4a, 4b ir 16f
pavyzdziuose aprasytas metodikas. Gaunama 170 mg 79.
Lyd. temp.: 130°C  [a]p® = -251,2° (CHCl;, ¢ = 0,470).
'H-BMR (CDCl;): 8 = 1,02 m.d. (t,J = 7 Hz, 3H, H-22); 1,05 (s, 3H, H-18);
5,68 (pl.s, 1H. H-4).

20 pavyzdys
21-Metil-14,17-etan-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dionas
370 mg 18d pavyzdyje apradyto junginio apdorojama pagal 2a, 2b ir 16f
pavyzdZiuose apradytas metodikas. Gaunama 120 mg 20.
Lyd. temp.: 155-158°C  [a]p™ = +20,0° (CHCI;, ¢ = 0,490).
"H-BMR (CDCl;): § = 0,96 m.d. (s, 3H, H-18); 1,02 (t,J = 7 Hz, 3H, H-22);
5,78 (pl.s, 1H, H-4); 6,15-6,23 (m, 2H, H-6 ir H-7).

21 pavyzdys
21,21-Dimetil-14,17-etan-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas

a) 3,3-[2,2-Dimetil-1,3-propandiilbis(oksi)]-21-metil- 14,1 7-etan-19-norpregna-
5(10),9(11 )-dien-20-onas

18,3 g 18¢ pavyzdyje aprasyto junginio apdorojama pagal 4a, 4b, 9a ir 7c
pavyzdziuose aprasytas metodikas. Gaunama 1,0 g 2/a.

'"H-BMR (CDCl;): & = 0,85 ir 0,90 m.d. (2s, 6H, ketalio-CH3); 1,03 (t,J = 7
Hz, 3H, H-22); 1,09 (s, 3H, H-18); 3,42-3,52 (m, 2H, ketalio-OCH3); 3,57-3,68 (m,
2H, ketalio-OCHa» ); 5,50-5,55 (m, 1H, H-11).
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b) 21,21-Dimetil-14,17-etan-19-norpregna-4,9-dien-3, 20-dionas

210 mg 2la pavyzdyje aprasyto junginio apdorojama pagal 7a ir Ie
pavyzdziuose apradytas metodikas. Gaunama 108 mg 276.

'H-BMR (CDCls): § = 1,01 (d,J = 6 Hz, 6H, H-22, H-22"); 1,05 (s, 3H, H-
18); 5,68 (pl.s, 1H, H-4).

22 pavyzdys
6-Metil-14,17-etan-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dionas

a) 6-Metilen-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3, 20-dionas

6,10 g 17a pavyzdyje apradyto junginio paveriama | atitinkama dienoleter]
pagal 2a pavyzdyje apraSyta metodika, kuris, kaip Zaliava, iStirpinamas 60 ml
dimetilformamido ir 0 °C temperatiiroje sumaisomas su 3,2 ml fosforo oksichlorido
tirpalu 30 ml dimetilformamido. Po valandos, reakcijos musinys suladinamas ]
koncentruota natrio hidrokarbonato tirpala ir ekstrahuojamas etilacetatu. Organine
fazé plaunama vandeniu ir koncentruotu natrio chlorido tirpalu, dziovinama natrio
sulfatu, nufiltruojama ir nugarinama. Gaunama, kaip Zaliavos, 5,27 g 6-formil-
junginio, Kuris istirpinamas 14 ml etanolio ir 28 ml dimetilformamido ir dalimis
sumaiSomas su 0,66 g natrio borhidrido. Po vienos valandos, sulaSinama 7,5 ml 2N
sieros rigsties. Po 15 minuéiy, reakcijos miSinys praskiedZiamas 120 ml vandens,
neutralizuojamas koncentruotu natrio hidrokarbonato tirpalu ir ekstrahuojamas
etilacetatu. Organiné fazé plaunama vandeniu ir koncentruotu natrio chlorido
tirpalu, dziovinama natrio sulfatu, nufiltruojama ir nugarinama. Gaunama, Kaip
zaliavos, 4,31 g 22a.

'H-BMR (CDCl3): § = 0,93 m.d. (s, 3H, H-18); 2,12 (s, 3H, H-21); 4,94 ir
5,18 (2 pl.s, po 1H, 6-=CH:); 6,11 (pl.s, 1H, H-4).

b) 6-Metil-14, 1 7-etan-19-norpregna-4,6-dien-3, 20-dionas
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1,05 g paladzio ant anglies (5 %) 50 ml metanolio virinama su grjztamu
$aldytuvu 30 minuéiy, po to sumaiSoma su 2,15 g 22a pavyzdyje aprasyto junginio
tirpalu 90 ml metanolio ir virinama su griztamu $aldytuvu 90 minuciy. Katalizatorius
nufiltruojamas ir, nugarinus tirpikli, liekana chromatografuojama per silikagel,
plaunant etilacetato ir heksano misiniu. Gaunama 88 mg 22b.

'H-BMR (CDCl;): & = 0,95 m.d. (s, 3H, H-18); 1,83 (pl.s, 1H, 6-CH3); 2,12
(s, 3H, H-21); 5,93 ir 5,99 (2 pl.s, 2H, H-4 ir H-7).

23 pavyzdys
6a-Metil-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3,20-dionas

2,15 g 22a pavyzdyje apra$yto junginio tirpalas 30 ml etanolio sumaiSomas su
3 ml cikloheksano ir 0,25 g paladzio ant anglies (10 %) ir virinamas su griZztamu
Saldytuvu 75 minutes. Katalizatorius nufiltruojamas ir, nugarinus tirpiklj, liekana
chromatografuojama per silikageli. plaunant etilacetato ir heksano midiniu.
Gaunama 140 mg 23.

'H-BMR (CDCl;): & = 0,95 m.d. (s, 3H, H-18); 1,12 (d, J = 7 Hz, 3H, 6-
CHs); 2,12 (s, 3H, H-21); 5,86 (pl.s, 1H, H-4).

24 pavyzdys
21-Hidroksi-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3,20-dionas
4,9 g 17a pavyzdyje apradyto junginio apdorojama pagal 9a, 5¢, 5d, Ie ir 5g
pavyzdziuose aprasytas metodikas. Gaunama 253 mg 24.
[c)o® = +65,9° (CHCl5, ¢ = 0,525).
'"H-BMR (CDCls): & = 0,96 m.d. (s, 3H, H-18); 3,35 (t, J = 5 Hz, 1H, 21-
OH); 4,24 ir 4,27 (2d, J = 5 Hz, po 1H, H-21); 5,72 (pl.s, 1H, H-4).

25 pavyzdys

21-Hidroksi-14,17-etan-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas
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805 mg 16f pavyzdyje aprasyto junginio apdorojamas pagal 9a, 5¢, 5d, le ir 5g
pavyzdziuose apradytas metodikas. Gaunama 110 mg 25.

[a]p® = -232,8° (CHCl;, ¢ = 0,500).

'"H-BMR (CDCl5): § = 1,04 m.d. (s, 3H, H-18); 3,32 (t, ] = 5 Hz, 1H, 21-
OH); 4,23 ir 4,27 (2d, J = 5Hz, po 1H, H-21); 5,68 (pl.s, 1H, H-4).

26 ir 27 pavyzdziai
26: (21R)-21-Hidroksi-21-metil-14,17-etan-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas
27: (21S)-21-Hidroksi-21-metil-14,17-etan-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas
2,00 g 21a pavyzdyje apraSyto junginio apdorojama pagal 5c, 5d, Ie ir 5g
pavyzdZiuose apraSytas metodikas. Gaunama 640 mg 21-epimery misinio, kuris,
chromatografuojant per silikageli. plaunant ji etilacetato ir heksano miSiniu,
i8skirstomas 1 210 mg 26 ir 230 mg 27.
26:  [a]p® = -1,6° (CHCls, ¢ = 0.4953).
'H-BMR (CDCl;): § = 1,03 m.d. (s, 3H, H-18); 1,32 (d, T = 6 Hz, 3H, H-
22); 3,60 (d,J = 6 Hz, 1H, 21-OH); 4,37-4,46 (m, 1H, H-21); 5,68 (pl.s, 1H, H-4).
27 [aJp® = -1,0° (CHCI;, ¢ = 0,475).
'H-BMR (CDCl;): 8 = 1,07 m.d. (s, 3H, H-18); 1,29 (d, ] = 6 Hz, 3H, H-
22); 3,40 (d,J = 7THg, 1H, 21-OH); 4,33-4,44 (m, 1H, H-21); 5,68 (pl.s, 1H, H-4).

28 pavyzdys
16a-Metil-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3,20-dionas

a) 3-Metoksi-20-okso-14, 17-eten-19-norpregna-1,3,5(10)-trien- 16 a-karboksiriigsties
metilo esteris
19,4 g Ia pavyzdyje apraSyto junginio, 37 ml Svieziai nudistilivoto akrilo
ragsties metilo esterio ir 200 mg hidrochinono uzdaroje kolboje kaitinama 7 dienas

120 °C temperatiroje. Atialdzius ir nudistiliavus visas lakias medzZiagas
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sumazintame slégyje, liekana chromatografuojama per silikagelj, plaunant
etilacetato ir heksano misiniu. Gaunama 21,0 g 28a.

Lyd. temp.: 145-146 °C []p®® = +216,4° (CHCls, ¢ = 0,505).

'H-BMR (CDCl5): & = 0,96 m.d. (s, 3H, H-18); 2,29 (s, 3H, H-21); 3,60 (s,
3H, CO,CHs); 3,78 (s, 3H, 3-OCHs); 3,84(dd, J = 9,5 ir 4,5 Hz, H-16),; 6,15 ir 6,27
(2d,J = 6 Hz, po 1H, H-17" ir H-17°); 6,64 (d, ] = 3 Hz, 1H, H-4); 6,72 (dd,J = 9
ir 3 Hz, 1H, H-2); 7,19 (d,J = 9 Hz, 1H, H-1).

b) 20,20-[1,2-Etandiilbis(oksi)]-3-metoksi-14,17-eten-19-norpregna-1,3,5(10)-
trien-16 a-karboksiragsties metilo esteris

20,8 g 28a pavyzdyje aprasyto junginio apdorojama pagal Ic¢ pavyzdyje
apradyta metodika. Gaunama 17,0 g 28b.

Lyd. temp.: 128-130°C  [aJp®® = +141,2° (CHCl;, ¢ = 0,505).

'H-BMR (CDCl;): 6 = 1,03 m.d. (s, 3H, H-18); 1,32 (s, 3H, H-21); 3,38 (dd,
J = 9,5ir 4,5 Hz, 1H, H-16); 3,60 (s, 3H, CO.CHas); 3,78 (s, 3H, 3-OCH3); 3,82-4,18
(m, 4H, 20-OCH,CH,0-); 6,00 ir 6,23 (2d, J = 6 Hz, po 1H, H-17' it H-17%); 6,63
(d,J = 3Hz, 1H, H-4),6,71 (dd,J = 9ir 3 Hz, 1H, H-2); 7,20 (d, J = 9 Hz, 1H, H-
1).

c) 20,20-[1,2-Etandiilbis(oksi)]-3-metoksi-14, 17-eten-19-norpregna-1,3,5(10)-
trien-16 a-metanolis

8,2 g 28b pavyzdyje apraSyto junginio tirpalas 150 ml tetrahidrofurano
sulaSinamas | at3aldyta iki 0 °C 2,84 g li¢io aliuminio hidrido suspensija 100 ml
tetrahidrofurano. PamaiSius 2 valandas kambario temperatiiroje, 1€tai sumaiSomas
su 5 ml vandens. Dar po 20 minuciy nufiltruojamas per ceolita, perplaunamas
dichlormetanu, dziovinamas natrio sulfatu ir nugarinamas. Gaunama 7,1 g 28c.
Analizes tikslams méginys perkristalinamas i$ pentano.

Lyd. temp.: 162-164°C  [a]p® = +104,2° (CHCls, ¢ = 0,520).
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'H-BMR (CDCl3): § = 1,05 m.d. (s, 3H, H-18); 1,48 (s, 3H, H-21); 3,18-3,44
(m, H, 16-CH,0H); 3,77 (s, 3H, 3-OCHs); 4,01-4,12 (m, 4H, 20-OCH,CH,O-);
5,95 ir 6,04 (2d,J = 6 Hz, po 1H, H-17" ir H-17%); 6,62 (d, ] = 3 Hz, 1H, H-4); 6,72
(dd,J = 9ir 3 Hz, 1H, H-2); 7,21 (d, ] = 9 Hz, 1H, H-1).

d) 20,20-[1,2-Etandiilbis(okst)]-3-metoksi-14,17-etan-19-norpregna-1,3,5(10)-
trien-16 a-metanolis

7,8 g 28¢ pavyzdyje apraSyto junginio apdorojama pagal I6a pavyzdyje
aprasytg metodika. Gaunama 7,4 g 28d.

Lyd. temp.: 190-193°C  [a]o® = +35,5° (CHCl;s, ¢ = 0,505).

'"H-BMR (CDCl;): 8 = 1,05 m.d. (s, 3H, H-18); 1,43 (s, 3H, H-21); 3,54 (m,
1H, 16-CH,OH); 3,78 (s, 3H, 3-OCH3); 3,69-4,10 (m, 5H, 20-OCH.CH,O- ir 16-
CH,OH); 6,62 (d, ] = 3Hz, 1H. H-4); 6,70 (dd, J = 91r 3 Hz, 1H, H-2); 7,21 (d, ]
= 9 Hz, 1H, H-1).

e) 16 a-(Brommetil)-20,20--[ 1, 2-etandiilbis(oksi)]-3-metoksi- 14, 17-etan- 19-
norpregna-1,3,5(10)-trienas

6,8 g 28d pavyzdyje apradyto junginio, 7,2 g tetrabrommetano ir 5,7 g
trifenilfosfino 250 ml dichlormetano maiSoma kambario temperatiiroje 16 valandy.
Nugarinus tirpikli, chromatografuojama per silikageli, plaunant etilacetato ir
heksano misiniu. Gaunama 2,2 g 28e.

Lyd. temp.: 176-177°C  [oJo®® = -21,7° (CHCls, ¢ = 0,505).

'H-BMR (CDCl;): § = 1,02 m.d. (s, 3H, H-18); 1,30 (s, 3H, H-21); 3,34 (dd,
J = 10 ir 12 Hz, 16-CH:Br); 3,78 (s, 3H, 3-OCHs;); 3,82-4,06 (m, SH, 20-
OCH.:CH;O- ir 16-CH,Br); 6,63 (d, J = 3 Hz, 1H, H-4); 6,71 (dd, J = 9 ir 3 Hz,
1H, H-2); 7,20 (d, J = 9 Hz, 1H, H-1).

) 20,20-[1,2-Etandiilbis(oksi) ]-3-metoksi-16 a-metil-14, 17-etan-19-norpregna-
2,5(10)-dienas



>3 LT 4295 B

1,78 g 28¢ pavyzdyje apradyto junginio apdorojama pagal Id pavyzdyje
aprasyta metodika. Gaunama 1,1 g 28f.

Lyd. temp.: 174-178°C  [a]p™ = +41,4° (CHCl;, ¢ = 0,50).

'H-BMR (CDCl;): & = 0,99 m.d. (s, 3H, H-18); 1,06 (d, J] = 7 Hz, 16-CH;);
1,25 (s, 3H, H-21); 3,56 (s, 3H, 3-OCHs); 3,78-4,01 (m, 4H, 20-OCH:CH,O-); 4,64
(m, 1H, H-2).

g) 16 a-Metil-14, 17-etan-19-norpregn-4-en-3, 20-dionas

1,05 g 28f pavyzdyje apraSyto junginio apdorojama pagal Ie pavyzdyje
apradyta metodika. Gaunama 0,7 g 28g.

Lyd. temp.: 172-173°C  [aJo”’ = +52,7° (CHCl;, ¢ = 0,485).

'H-BMR (CDCl): § = 0,96 m.d. (s, 3H, H-18); 0,96 (d, J = 7 Hz, 16-CH3);
2,09 (s, 3H, H-21); 5,81 (t,J = 7 Hz, H-4).

29 pavyzdys
16c-Etil-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3,20-dionas

a)  20,20-[1,2-Etandiilbis(oksi)]-3-metoksi- 14, 17-etan-19-norpregna-1,3,5(10 )trien-

16 a-karbaldehidas

2,7 g 28d pavyzdyje apradyto junginio apdorojama pagal 7c pavyzdyje
apradyta metodika. Gaunama 2,4 g 29a.

'H-BMR (CDCl5): § = 1,02 m.d. (s, 3H, H-18); 1,34 (s, 3H, H-21); 3,78 (s,
3H, 3-OCHj;); 3,82-4,16 (m, 4H, 20-OCH,CH-0-); 6.61 (d, J = 3 Hz, 1H, H-4);
6,72 (dd, J = 9 ir 3 Hz, 1H, H-2); 7,20 (d, J = 9 Hz, 1H, H-1); 9,88 (d, J = 2 Hz,
CHO).

b) 20,20-[1,2-Erandiilbis(oksi) |- 16 a-etenil-3-metoksi-14, 1 7-etan-19-norpregna-
1,3,5(10)-trienas
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10,7 g metiltrifenilfosfonio bromido suspenduojama 70 ml tetrahidrofurano ir
0 °C temperatiiroje suladinama 18 ml 1,6 M n-butilli¢io tirpalo heksane. PamaiSius
20 minu¢iy 0 °C temperatiiroje ir 1 valanda kambario temperatlroje, suladinamas
2,6 g 29a pavyzdyje apraSyto junginio tirpalas 40 ml tetrahidrofurano. Po 2 valandy,
nufiltruojamos kietos medziagos ir nugarinamas tirpiklis. Liekana padalinama tarp
vandens ir etilacetato, organiné fazé plaunama koncentruotu vandeniniu natrio
chlorido tirpalu, dziovinama natrio sulfatu, nufiltruojama ir nugarinama. Po
chromatografavimo per silikagelj, plaunant etilacetato ir heksano miSiniu, gaunama
1,6 g 29b.

[a]o®® = +13,7° (CHCl5, ¢ = 0,510).

'H-BMR (CDCl5): 8 = 1,03 m.d. (s, 3H, H-18); 1,38 (s, 3H, H-21); 3,78 (s,
3H, 3-OCH3); 3,84-4,03 (m, 4H, 20-OCH,CH:0-); 4,96-5,08 (m, 2H, vinilo-CH>);
6,02-6,17 (m, 1H, vinilo-CHb>); 6,62 (d,J = 3 Hz, 1H, H-4); 6,71 (dd, J = 9ir 3 Hz,
1H, H-2); 7,21 (d,J = 9 Hz, 1H, H-1).

c)  20,20-[1,2-Etandiilbis(oksi)]-16 a-etil-3-metoksi-14,17-etan-19-norpregna-
1,3,5(10)-trienas

1,0 g 296 pavyzdyje apraSyto junginio apdorojama pagal l6a pavyzdyje
apradyta metodika. Gaunama 1,0 g 29c.

'H-BMR (CDCl;): & = 0,91 m.d. (t, J = 7 Hz, 3H, 16-etil-CH;); 1,00 (s, 3H,
H-18); 1,30 (s, 3H, H-21); 3,77 (s, 3H, 3-OCHs); 3,70-4,02 (m, 4H, 20-OCH.CH-0O-
); 6,61 (d,J = 3Hz, 1H, H-4); 6,71 (dd, J = 9ir 3 Hz, 1H, H-2); 7,21 (d, J = 9 Hz,
IH, H-1).

d)  20,20-[1,2-Etandiilbis(oksi)]-16 a-etil-3-metoksi-14, 1 7-etan-19-norpregna-
2,5(10)-dienas

1,0 g 29c pavyzdyje apraSyto junginio apdorojama pagal Id pavyzdyje
aprasyta metodika. Gaunama 1,07 g 294, kuris naudojamas kaip Zaliava tolimesnéje

stadijoje.
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'"H-BMR (CDCL): § = 3,54 m.d. (s, 3H, 3-OCH3); 3,75-4,01 (m, 4H, 20-
OCH,CH-0-); 4,63 (m, 1H, H-2).

e) 16a-Etil-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3,20-dionas

0,97 g 29d pavyzdyje apraSyto junginio apdorojama pagal le pavyzdyje
apraSyta metodika. Po chromatografavimo per silikagelj, plaunant etilacetato ir
heksano misiniu, gaunama 0,56 g 29¢, kuris perkristalinamas i$ diizopropilo eterio.

Lyd. temp.: 145-147°C  [oJp™ = +42,9° (CHCl5, ¢ = 0,515).

'"H-BMR (CDCl;): 8 = 0,96 m.d. (t, J = 7 Hz, 3H, 16-etil-CH3); 0,96 (s, 3H,
H-18); 2,10 (s, 3H, H-21); 5,81 (t,J = 1 Hz. H-4).

30 pavyzdys
16a-Etenil-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3,20-dionas

a) 20,20-[1,2-Etandiilbis(oksi) ]- 16 a-etenil-3-metoksi-14, 17-etan-19-norpregna-
2,5(10)-dienas

0,5 g 29b pavyzdyje apradyto junginio apdorojama pagal Id pavyzdyje
apraSyta metodika. Gaunama 0,5 g 30a, kuris toliau naudojamas be valymo.

'H-BMR (CDCl;): & = 1,02 m.d. (s, 3H, H-18); 1,23 (s, 3H, H-21); 3,56 (s,
3H, 3-OCH3); 3,82-4,02 (m, 4H, 20-OCH,CH-0-); 4,64 (m, 1H, H-2); 4,93-5,07 (m,
2H, vinilo-CH2); 6,08 (m, 1H, vinilo-CH).

b) 16 a-Etenil-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3,20-dionas

0,49 g 30a pavyzdyje aprasyto junginio apdorojama pagal e pavyzdyje
aprasyta metodikg. Po chromatografavimo per silikagelj, plaunant etilacetato ir
heksano miSiniu, gaunama 0,27 g 30b.

Lyd. temp.: 171 °C  [a]po® = +26,7° (CHCl;, ¢ = 0,515).

'H-BMR (CDCl5): § = 1,00 m.d. (s, 3H, H-18); 2,08 (s, 3H, H-21); 5,03-5,13
(m, 2H, vinilo-CHa»); 5,72-5,87 (m, 2H, vinilo-CH ir H-4).
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31 pavyzdys
16-Metilen-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3,20-dionas

a) 20,20-[1,2-Etandiilbis(oksi)]-3-metoksi-16-metilen-14, 17-etan-19-norpregna-
1,3,5(10)-trienas

27,86 g 29a pavyzdyje apradyto junginio iStirpinama 268 ml tetrahidrofurano
ir 0 °C temperatiiroje sumaiSoma su 26,6 g kalio heksametildisilazido. Po 1 valandos
sulaSinama 17,8 ml nonaflifluorido (1,1,2,2,3,3,4,4,4-
nonafluorbutansulfonilfiuorido). PamaiSius 3 valandas kambario temperatiroje,
misinys paskirstomas tarp vandens ir etilacetato, ir organiné fazé plaunama
koncentruotu natrio hidrokarbonato tirpalu ir koncentruotu valgomosios druskos
tirpalu. I3dZiovinus organine faze natrio sulfatu, nufiltruojama, nugarinama, ir
liekana istirpinama 546 ml dimetilformamido. Pridéjus 111,5 ml trietilamino, 2,0 g
bis-(trifenilfosfin)-paladzio(Il) chlorido ir 19,5 ml skruzdziy riigsties, Sildoma 7
valandas 80 °C temperatiiroje, o po to paliekama kambario temperatiiroje per naktj.
Paskirs¢ius tarp etilacetato ir vandens, organiné fazé plaunama koncentruotu
valgomosios druskos tirpalu, dziovinama natrio sulfatu, nufiltruojama ir
nugarinama. Liekana chromatografuojama per silikageli, plaunant etilacetato ir
heksano misiniu. Gaunama 5,33 g 31a.

[a]o® = +21,1° (CHCl5, ¢ = 0,530).

'H-BMR (CDCl;): 8 = 0,99 m.d. (s, 3H, H-18); 1,44 (s, 3H, H-21); 3,78 (s,
3H, 3-OCHs); 3,87-4,07 (m, 4H, 20-OCH,CH:0-); 4,90 (pl.s, 1H, 16-metilenas);
3,15 (pl.s, 1H, 16-metilenas); 6,63 (d, J = 3 Hz, 1H, H-4); 6,72 (dd, J = 9ir 3 Hz,
1H. H-2); 7,23 (d, ] = 9 Hz, 1H, H-1).

b) 16-Metilen-14, 17-etan-19-norpregn-4-en-3, 20-dionas
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510 mg 3la pavyzdyje apraSyto junginio apdorojama pagal 1d ir Ie
pavyzdziuose apradytas metodikas. Gaunama 440 mg 3Ib, Kuris istrinamas su
diizopropilo eteriu.

H-BMR (CDCl;): 8 = 1,09 m.d. (s, 3H, H-18); 2,22 (s, 3H, H-21); 4,83 (pl.s,
1H, 16-metilenas); 4,90 (pl.s, 1H, 16-metilenas); 5,82 (pl.s, 1H, H-4).

32 pavyzdys
16-Metilen-14,17-etan-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas

20,20-[ 1, 2-Etandiilbis(oksi) ]-16-metilen-14, 1 7-etan-19-norpregn-5(10)-en-3-
onas

6,8 g 31a pavyzdyje apraSyto junginio apdorojama pagal Id ir 8c aprasytas
metodikas. Po chromatografavimo per silikageli, plaunant etilacetato ir heksano
miSiniu, gaunama 4,9 g 32a. Be to, gaunama 600 mg 20,20-[1,2-etandiilbis(oksi)}-16-
metilen-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3-ono.

32a: 'H-BMR (CDCl3): § = 0,98 m.d. (s, 3H, H-18); 1,41 (s, 3H, H-21); 2,68
ir 2,78 (2 pl.d, J = 20 Hz, po 1H, H-4); 3,84-4,05 (m, 4H, 20-OCH,CH,0-); 4,89
(pl.s, 1H, 16-metilenas); 5,12 (pl.s, 1H, 16-metilenas).

20,20-[1, 2-etandiilbis(okst) ]-16-metilen-14, 1 7-etan- 19-norpregn-4-en-3-onas:
'H-BMR (CDCls): 8 = 1,00 m.d. (s, 3H, H-18); 1,42 (s, 3H, H-21): 3,84-4,04 (m,
4H, 20-OCH2CH:0-); 4,88 (pl.s, 1H, 16-metilenas); 5,13 (pl.s, 1H, 16-metilenas);
5,82 (pl.s, 1H, H-4).

b) 16-Metilen-14,17-etan-19-norpregna-4,9-dien-3, 20-dionas

4,9 g 32a pavyzdyje aprasyto junginio apdorojama pagal 4b ir le pavyzdziuose
aprasSytas metodikas. Po chromatografavimo per silikagelj, plaunant etilacetato ir
heksano misiniu ir i$trinant produkta su diizopropilo eteriu, gaunama 1,52 g 32b.

Lyd. temp.: 141 °C (skyla) [a]po® = -358,8° (CHCIs, ¢ = 0,515).
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'H-BMR (CDCl3): § = 1,19 m.d. (s, 3H, H-18); 2,22 (s, 3H, H-21); 4,84
(pl.s, 1H, 16-metilenas); 4,90 (pl.s, 1H, 16-metilenas); 5,68 (pl.s, 1H, H-4).

33 pavyzdys
16-Metilen-14,17-etan-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dionas

600 mg 20,20-[1,2-etandiilbis(oksi)]-16-metilen-14,17-etan-19-norpregn-4-en-
3-ono i§ 32a pavyzdzio apdorojama pagal 2a, 2b ir le pavyzdZiuose apraSytas
metodikas. Po chromatografavimo per silikagelj, plaunant etilacetato ir heksano
misiniu, ir produkto perkristalinimo i$ diizopropilo eterio, gaunama 70 mg 33.

'H-BMR (CDCl;): § = 1,10 m.d. (s, 3H, H-18); 2,21 (s, 3H, H-21); 4,86
(pl.s, 1H, 16-metilenas); 4,92 (pl.s, 1H, 16-metilenas); 5,78 (pl.s, 1H, H-4); 6,10-6,26
(m, 2H, H-6 ir H-7).

34 pavyzdys

16a-Metil-14,17-etan-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dionas

a)  20,20-[1,2-Etandiilbis(oksi)]-3-metoksi-16 a-[ [ (metansulfonil )oksi Jmetil |-
14,17-etan-19-norpregna-1,3,5(10)-trienas

11,7 g 28b pavyzdyje apraSyto junginio itirpinama 15 ml piridino ir 110 ml
dichlormetano misinyje, ir 0 °C temperatiiroje létai sumaiSoma su 4,7 ml
metansulforligsties chlorido. ISlaikius 24 valandas kambario temperatiiroje,
sumaiSoma su koncentruotu, ledu atSaldytu natrio hidrokarbonato tirpalu. Organiné
fazé plaunama tris kartus koncentruotu, ledu atSaldytu natrio hidrokarbonato
tirpalu, dziovinama natrio sulfatu ir nufiltruojama. Lakios medziagos paSalinamos
sumazintame slégyje. Gaunama 14,3 g 34a, kuris toliau naudojamas be valymo.

'H-BMR (CDCls): § = 1,11 m.d. (s, 3H, H-18); 1.31 (s, 3H, H-21); 3,02 (s,
3H, SO.CH3s): 3,68 (s, 3H, 3-OCHzs); 3,82-4,06 (m, 5H, 20-OCH.CH-O-); 4,12 (dd, J
= 91r 10 Hz, 1H, 16-CH:); 4,80 (dd, J = 4 ir 10 Hz, 1H, 16-CH>); 6,62 (d, J = 3 Hz,
1H, H-4); 6,70 (dd, J = 9 ir 3 Hz, 1H, H-2); 7,20 (d, ] = 9 Hz, 1H, H-1).
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b) 20,20-[1,2-Etandiilbis(oksi)]-3-metoksi-16 a-metil-14, 17-etan-19-norpregna-
1,3,5(10)-trienas

14,3 g 34a pavyzdyje apraSyto junginio suspenduojama 20 ml
tetrahidrofurano ir sumaiSoma su 150 ml 1 M Iicio trietilborhidrido tirpalo
tetrahidrofurane. Pasildzius 5,5 valandos argono atmosferoje, paliekama kambario
temperatiroje 15 valandy, ir miinys paskirstomas tarp etilacetato ir koncentruoto
natrio hidrokarbonato tirpalo. Organiné fazé plaunama Kkoncentruotu natrio
hidrokarbonato tirpalu, dziovinama natrio sulfatu, nufiltruojama ir nugarinama. Po
chromatografavimo per silikagelj, plaunant etilacetato ir heksano misiniu, gaunama
6,0 g 34b.

Lyd. temp.: 132-134 °C.

'H-BMR (CDCl;): § = 1,01 m.d. (s, 3H, H-18); 1,19 (d, J = 7,5 Hz, 16-CH3);
1.30 (s. 3H, H-21); 3,78 (s, 3H, 3-OCHjs); 3,83-4,04 (m, 5H, 20-OCH,CH»0-); 6,62
(d,J = 3 Hz, 1H, H-4); 6,71 (dd, J = 9 ir 3 Hz, 1H, H-2); 7,22 (d, J = 9 Hz, 1H, H-
1).

¢) 3-Metoksi-16 a-metil-14, 17-etan-19-norpregna-1,3,5(10 )-trien-20-onas

3,96 g 34b pavyzdyje apraSyto junginio apdorojama pagal e pavyzdyje
apraSyta metodika. Gaunama 5,58 g 34c, kuris yra naudojamas kaip Zaliava
tolimesnéje sintezeje.

Lyd. temp.: 115-116 °C.  [a]p®® = +51,3° (CHCls, ¢ = 0,530).

‘H-BMR (CDCl3): § = 0,93 m.d. (s, 3H, H-18); 0,99 (d, ] = 7,5 Hz, 16-CH;):
2,11 (s, 3H, H-21); 3,78 (s, 3H, 3-OCHs;); 6,62 (d, J = 3 Hz, 1H, H-4); 6,71 (dd,J =
91ir 3 Hz, 1H, H-2); 7,21 (d,J = 9 Hz, 1H, H-1).

d) 3-Metoksi-16 a-metil-14, 17-etan-19-norpregna-1,3,5(10)-trien-20&-olis
5,53 g 34c pavyzdyje apradyto junginio iStirpinama 90 m! metanolio ir 130 ml

dichlormetano misinyje ir dalimis sumaiSomas su 2,37 g natrio borhidrido. Palaikius
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2 valandas kambario temperatiiroje, pridedama vandens, pariigdtinama 2 N druskos
rigdtimi, ir vandeniné fazé ekstrahuojama du kartus dichlormetanu. Perplovus
organine faze vandeniu, koncentruotu natrio hidrokarbonato tirpalu ir koncentruotu
valgomosios druskos tirpalu, dZiovinama natrio sulfatu, nufiltruojama ir
nugarinama. Po chromatografavimo per silikagelj, plaunant etilacetato ir heksano
miSiniu, gaunama 4,28 g 34d.

'H-BMR (CDCl;): § = 0,98 m.d. (s, 3H, H-18); 1,04 (1,13) (d, J = 7,5 Hz,
16-CH3); 1,24 (1,22) (d,J = 6,5 Hz, 3H, H-21); 3,78 (s, 3H, 3-OCH3s); 3,88-3,98 (m,
1H, H-20); 6,62 (d,J = 3 Hz, 1H, H-4); 6,71 (dd, J = 91ir 3 Hz, 1H, H-2); 7,21 (d,J

= 9 Hz, 1H, H-1). (Antrojo diastereomero signalai duoti skliausteliuose).

e) 3-Metoksi-16 a-metil-14, 17-etan-19-norpregna-2,5(10)-dien-20&-olis

4,26 g 34d pavyzdyje apraSyto junginio apdorojama pagal Id pavyzdyje
aprasyta metodika. Gaunama 4,45 g 34e, kuris yra naudojamas kaip Zzaliava
tolimesneje sintezeje.

'H-BMR (CDCl;): 8 = 0,94 m.d. (s, 3H, H-18); 1,02 (d, J = 7,5 Hz, 16-CH3),
1,20 (d,J = 6,5 Hz, 3H, H-21); 3,53 (s, 3H, 3-OCH3); 3,84-3,96 (m, 1H, H-20); 4,64
(pl.s, 1H, H-2). 7,21 (d, J = 9 Hz, 1H, H-1). (Tik pagrindinio diastereomero BMR

duomenys).

f) 16 a-Metil-14, 17-eran-19-norpregna-4,6-dien-3, 20-dionas

2 g 34e pavyzdyje apraSyto junginio apdorojama pagal le, 2a, 2b ir 7c
pavyzdZiuose apradytas metodikas. Gaunama 446 mg 34f.

Lyd. temp.: 165°C.  [a]o”® = +16,4° (CHCI;, ¢ = 0,525).

'H-BMR (CDCl5): 6 = 0,98 m.d. (s, 3H, H-18); 1,00 (d, J = 7,5 Hz, 16-CH3);
2,11 (s, 3H, H-21); 5,78 (pl.s, 1H, H-4); 6,08-6,22 (m, 2H, H-6 ir H-7).

35 pavyzdys

16a-Metil-14,17-etan-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas
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2,5 g 34e pavyzdyje apraSyto junginio apdorojama pagal 4a, 4b ir 7c
pavyzdziuose apradytas metodikas. Gaunama 410 mg 35.
Lyd. temp.: 125-126 °C.  [a]o®® = -300,7° (CHCl3, ¢ = 0,530).

'H-BMR (CDCls): & = 1,00 m.d. (d,J = 7,5 Hz, 16-CHs); 1,07 (s, 3H, H-18);
2,11 (s, 3H, H-21); 5,68 (pl.s, 1H, H-4).

36 pavyzdys
16c,21-Dimetil-14,17-etan-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas
2,5 g 34e pavyzdyje apraSyto junginio apdorojama pagal 4a, 4b ir 7c
pavyzdziuose aprasytas metodikas. Gaunama 410 mg 36.
[a]p® = -274,3° (CHCl;, ¢ = 0,535).
'H-BMR (CDCl;): & = 0,99 m.d. (d, J = 7,5 Hz, 16-CH3); 1,04 (t, J = 7 Hz,
3H, H-22); 1,08 (s, 3H, H-18); 5,69 (pl.s, 1H, H-4).

37 pavyzdys
21-Hidroksi-16c-metil-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3,20-dionas
1,25 g 34e pavyzdyje apraSyto junginio apdorojama pagal e, 9a, 7c, 5S¢, 5d, le
ir 5g pavyzdziuose aprasytas metodikas. Gaunama 73 mg 37.
[a]p® = +56,4° (CHCl;, ¢ = 0,250).

'H-BMR (CDCl:): 8 = 0,97 m.d. (d, ] = 7,5 Hz, 16-CHs); 0,98 (s, 3H, H-18);
4,22 (pls, 2H, H-21): 5,82 (pl.s, 1H, H-4).

38 pavyzdys

17°-Metil-14,17-eten-19-norpregn-4-en-3,20-dionas

a) 17 a-Etinil-3-metoksi-15-metviestra-1,3,5(10), 15-tetraen-17 B-olis
I 500 ml tetrahidrofurano 0 °C temperatiroje 30 minuciy leidZiamas
acetilenas. Po to sulaSinama 230 ml 1,6 M n-butilli¢io tirpalo heksane. Dar po 30

minu¢iy, sulasinama 12,1 g 3-metoksi-15-metil-estra-1,3,5(10),15-tetraen-17-ono (Zr.
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DE 4326240 A1) tirpalas 250 ml tetrahidrofurano. Po 30 minuciy, reakcijos miSinys
paskirstomas tarp pusiau sotaus valgomosios druskos tirpalo ir etilacetato, organiné
fazé plaunama pusiau sociu ir so¢iu valgomosios druskos tirpalu, dziovinama natrio
sulfatu, nufiltruojama ir nugarinama. Medziaga iSsikristalina. IS viso gaunama 12,12
g 38a.

[)o® = -191,4° (CHCl;, ¢ = 0,500).

'H-BMR (CDCl;): § = 0,95 m.d. (s, 3H, H-18); 1,90 (pls, 3H, 15-CHs); 2,66
(s, 1H, 17-etinilas); 3,79 (s, 3H, 3-OCH3;); 5,40 (pl.s, 1H, H-16); 6,64 (d, J = 3 Hz,
1H, H-4); 6,73 (dd, J = 9ir 3 Hz, 1H, H-2); 7,22 (d, J = 9 Hz, 1H, H-1).

b) 3-Metoksi-1 7°-metil-14,17-eten-1 9-norpregna-1,3,5(10)-trien-20-onas

12,10 g 38a pavyzdyje apraSyto junginio apdorojama pagal la ir Ib
pavyzdZiuose apradytas metodikas. Gaunama 8,95 g 38b.

Lyd. temp.: 123,5-125°C.  [a]p®® = -207,5° (CHCl;, ¢ = 0,520).

'H-BMR (CDCl;): 8 = 0,86 m.d. (s, 3H, H-18); 1,88 (pls, 3H, 17°-CHs); 2,21
(s, 3H, H-21); 3,79 (s, 3H, 3-OCH3); 5,66 (pl.s, 1H, H-17"); 6,63 (d, ] = 3 Hz, 1H,
H-4); 6,75 (dd,J = 9ir 3 Hz, 1H, H-2); 7,22 (d,J = 9 Hz, 1H, H-1).

¢) 20,20-[1,2-Etandiilbis(oksi)]-3-metoksi-17"-metil-14,17-eten-19-norpregna-
2,5(10)-dienas

1,50 g 38b pavyzdyje apraSyto junginio apdorojama pagal Ic ir Id
pavyzdZiuose apraSytas metodikas. Gaunama 1,65 g nevalyto 38c.

‘H-BMR (CDCl5): 8 = 0,92 m.d. (s, 3H, H-18); 1,32 (s, 3H, H-21); 1,80 (pl.s,
3H, 17°-CHs); 3,56 (s, 3H, 3-OCH3); 3,83-4,02 (m, 4H, 20-OCH,CH,0-); 4,65 (pl.s,
1H, H-2); 5,53 (pl.s, 1H, H-17Y).

d)l 7°-Metil-14,17-eten-1 9-norpregn-4-en-3,20-dionas
270 mg 38¢c pavyzdyje apraSyto junginio apdorojama pagal le pavyzdyje

apraSyta metodika. Po HPLC gaunama 126 mg 384d.
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'H-BMR (CDCls): § = 0,90 m.d. (s, 3H, H-18); 1,82 (pl.s, 3H, 17°-CHs); 2,18
(s, 3H, H-21); 5,63 (pls, 1H, H-17"); 5,85 (pls, 1H, H-4).

39 pavyzdys
17%-Metil-14,17-eten-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas
1,41 g 38c pavyzdyje apradyto junginio apdorojama pagal 4a ir 4b
pavyzdziuose aprasytas metodikas. Po HPLC gaunama 178 mg 39.
[a]o® = -306,2° (CHCl5, ¢ = 0,510).
'H-BMR (CDCl;): 6 = 0,98 m.d. (s, 3H, H-18): 1,73 (pl.s, 3H, 17>-CHs); 2,18
(s, 3H, H-21); 5,67 ir 5,73 (pl.s, po 1H, H-4ir H-17").

40 pavyzdys
(17°R)- 17°-Metil-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3,20-dionas

a) (17°R)-3-Metoksi-17°-metil-14, 17-etan-19-norpregna-1,3,5(10 )-trien-20-onas

7,95 g 38b pavyzdyje apradyto junginio apdorojama pagal I2a pavyzdyje
apraSyta metodika. Gaunama 6,97 g 40a.

Lyd. temp.: 107,5-109,5 °C.

'"H-BMR (CDCl): § = 0,94 m.d. (s, 3H, H-18); 1,07 (d, J = 7,5 Hz, 3H, 17%-
CH;); 2,11 (s, 3H, H-21); 3,78 (s, 3H, 3-OCHs); 6,61 (d, J = 3 Hz, 1H, H-4); 6,72
(dd,J = 9ir 3 Hz, 1H, H-2); 7,23 (d, J = 9 Hz, 1H, H-1).

b) (17°R)-20,20-[ 1, 2-Erandiilbis(oksi) ]-3-metoksi-17°-metil-14, 1 7-etan-19-
norpregna-2,5(10)-dienas

3,5 g 40a pavyzdyje aprasyto junginio apdorojama pagal Ic ir Id pavyzdziuose
apradytas metodikas. Gaunama 4,0 g nevalyto 40b, kuris naudojamas tolimesneje

sintezeje be valymo.
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'"H-BMR (CDCl): & = 0,99 m.d. (s, 3H, H-18); 0,99 (d, ] = 7,5 Hz, 3H, 17
CHs); 2,11 (s, 3H, H-21); 3,55 (s, 3H, 3-OCH3); 3,83-4,00 (m, 4H, 20-OCH.CHO-);
4,64 (pl.s, 1H, H-2).

c) (! 7°R )-1 7°-Metil-14,17-etan-1 9-norpregn-4-en-3,20-dionas

0,27 g 40b pavyzdyje aprasyto junginio apdorojama pagal e pavyzdyje
aprasyta metodika. Gaunama 0,14 g 40c.

'H-BMR (CDCl;): § = 0,95 m.d. (s, 3H, H-18); 1,05 (d, J = 7,5 Hz, 3H, 17*-
CH3s); 2,05 (s, 3H, H-21); 5,79 (pl.s, 1H, H-4).

41 pavyzdys
(17°R)- 17°-Metil-14,17-etan-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dionas
1,1 g 40b pavyzdyje apradyto junginio apdorojama pagal e, 2a ir 2b
pavyzdziuose aprasytas metodikas. Gaunama 0,21g 41.
[a)po™ = +117,3° (CHCl;, ¢ = 0,450).
'H-BMR (CDCl;): 8 = 0,98 m.d. (d,J = 7,5 Hz, 3H, 17°-CH3); 0,99 (s, 3H,
H-18); 2,08 (s, 3H, H-21); 5,68 (pl.s, 1H, H-4); 6,11-6,27 (m, 2H, H-6 ir H-7).

42 pavyzdys
(17°R)- 17°-Metil-14,17-etan-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas
1,4 g 40b pavyzdyje apradyto junginio apdorojama pagal 4a ir 4b pavyzdziuose
apradytas metodikas. Gaunama 0,56 g 42.
Lyd. temp.: 118-120°C  [a]p™ = -270,5° (CHCl;, ¢ = 0,495).
'H-BMR (CDCl3): 8 = 1,06 m.d. (s, 3H, H-18); 1,09 (d,J = 7,5 Hz, 3H, 17*-
CHs); 2.09 (s, 3H. H-21): 5,66 (pl.s, 1H, H-4).

43 pavyzdys
(17°R)- 17°.21-Dimetil-14,17-etan-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas
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a) (17°R)-17%21-Dimetil-20,20-[ 1, 2-etandiilbis(oksi) - 14, 17-etan-19-norpregn-
5(10)-en-3-onas

3,65 g 40a pavyzdyje aprasyto junginio apdorojama pagal 7a, Ic, Id ir 8¢
pavyzdZiuose apradytas metodikas. Gaunama 2,33 g 434, greta 0,63 g (17°R)-17°,21-
dimetil-20,20-[1,2-etandiilbis(oksi)]-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3-ono.

'H-BMR (CDCl;): & = 0,86 m.d. (t, J = 7,7 Hz, 3H, H-22); 0,99 (s, 3H, H-
18); 1,00 (d, J = 7,5 Hz, 3H, 17>-CH3); 2,67 ir 2,78 (d, J = 20 Hz, po 1H, H-4);
3,90-4,08 (m, 4H, 20-OCH,CH,0-).

b) (1 7°R )-1 73,2] -Dimetil-14, 1 7-etan-19-norpregna-4,9-dien-3, 20-dionas

2,33 g 43a pavyzdyje apraSyto junginio apdorojama pagal 4b ir Ie
pavyzdZziuose apra$ytas metodikas. Gaunama 0,8 g 43b, greta 0,48 g (17°R)-17°,21-
dimetil-14,17-etan-19-norpregna-5(10),9(11)-dien-3,20-diono.
43b:  [a]p® = -285,4° (CHCI;, ¢ = 0,515).

'H-BMR (CDCl): 8 = 1,00 m.d. (t, ] = 7,5 Hz, 3H, H-22); 1,05 (s, 3H, H-
18); 1,08 (d, J = 7,5 Hz, 3H, 17>-CH35); 5,67 (pl.s, 1H, H-4).

(17°R)-17° 21-dimetil-14,17-etan-1 9-norpregna-5(10),9(11)-dien-3,20-dionas:
'H-BMR (CDCls): 8 = 0,86 m.d. (s, 3H, H-18); 1,00 (t, J = 7,5 Hz, 3H, H-22); 1,04
(d,J = 7.5 Hz, 3H, 17°-CH3); 2,88 (pl.s, 2H, H-4); 5,59-5,68 (m, 1H, H-11).

44 pavyzdys

(17°R)-17°,21-Dimetil-14,17-etan-19-norpregna-4,9,11-trien-3,20-dionas

0,45 g 43b pavyzdyje apradyto junginio - (17°R)-17°,21-dimetil-14,17-etan-19-
norpregna-5(10),9(11)-dien-3,20-diono - apdorojama pagal 9c pavyzdyje aprasyta
metodika. Gaunama 0,16 g 44.

[a]p® = -48.1° (CHCls, ¢ = 0,455).

'H-BMR (CDCl;): 6 = 1,00 m.d. (s, 3H, H-18); 1,02 (d, J] = 7,5 Hz, 3H, 17*
CHs); 1,03 (t, J = 7,5 Hz, 3H, H-22); 5,67 (pl.s, 1H, H-4); 6,44 (d, J = 12 Hz, 1H,
H-11); 6,48 (d,J = 12 Hz, 1H, H-12).
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45 pavyzdys
(172R)-172,21-Dimetil-14,17-etan-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dionas
0,62 g 43a pavyzdyje apradyto junginio - (17°R)-17%21-dimetil-20,20-[1,2-
etandiilbis(oksi)]-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3-ono - apdorojama pagal 2a, 2b ir
Ie pavyzdziuose apradytas metodikas. Gaunama 0,13 g 45.
'H-BMR (CDCl;): & = 0,93-1,02 m.d. (m, 9H, 17°*-CHs, H-18 ir H-22); 5,76
(pls, 1H, H-4); 6,12-6,24 (m, 2H, H-6 ir H-7).

46 pavyzdys
14,17-Etan-19-norpregna-4,15-dien-3,20-dionas

a) 150,16 f-Dihidro-3-metoksi[ 1,3 ]dioksolo[4°,5":15,16]-14,17-eten-19-
norpregna-1,3,5(10)-trien-2', 20-dionas

56 g l1a pavyzdyje apraSyto junginio sumaiSoma su 90,5 ml vinilenkarbonato ir
50 mg hidrochinono ir argono atmosferoje iSlaikoma 18 valandy, esant 170 °C
vonios temperatirai. Nugarinus visas lakias medZiagas gerame vakuume, liekana
chromatografuojama per silikagelj, plaunant etilacetato ir heksano misiniu.
Perkristalinus i§ diizopropilo eterio ir acetono misinio, gaunama 56,04 g 46a.

Lyd. temp.: 217-217,5°C  [a]p® = -219.8° (CHCl;, ¢ = 0,495).

'H-BMR (CDCl5): & = 0,94 m.d. (s, 3H, H-18); 2,30 (s, 3H, H-21); 3,79 (s,
3H, 3-OCHs); 4,99 ir 5,76 (2d, J = 8 Hz, H-15 ir H-16); 6,31 ir 6,40 ( 2d, J = 6 Hz,
po 1H, H-17" ir H-17%); 6,66 (d, ] = 3 Hz, 1H, H-4); 6,72 (dd, ] = 9, 3 Hz, 1H, H-
2); 7.18 (d,J = 9 Hz, 1H, H-1).

b) 158 16 5-Dihidro-3-metoksif 1,3 ]dioksolo{4’,5':15,16]-14,17-etan-19-
norpregna-1,3,5(10)-trien-2', 20-dionas
56 g 46a pavyzdyje apraSyto junginio apdorojama pagal I2a pavyzdyje

apraSyta metodika. Gaunama 56 g 46b.
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Lyd. temp.: 223-224°C  [o]Jo® = -111,2° (CHCl3, ¢ = 0,515).

'"H-BMR (CDCl3): 8 = 0,94 m.d. (s, 3H, H-18); 2,20 (s, 3H, H-21); 3,78 (s,
3H, 3-OCHj3); 4,68 ir 5,48 ( 2dd,J = 1,5ir 9 Hz, po 1H, H-17" ir H-17%); 6,64 (d, J
= 3Hz, 1H, H-4); 6,73 (dd, ] = 9, 3 Hz, 1H, H-2); 7,19 (d,J = 9 Hz, 1H, H-1).

c) 15a,15p,-Dihidroksi-3-metoksi-14,17-etan-19-norpregna-1,3,5(10)-trien-20-
onas

50 g 46b pavyzdyje apraSvto junginio su 26 g kalio karbonato 250 ml
metanolio, 500 ml tetrahidrofurano ir 150 m! vandens miSinyje virinama 6 valandas.
Nugarinus tirpikli, pripilama 2 litrai vandens, nusiurbiama ir ant filtro esanti
medziaga perplaunama 1 litru vandens. Gaunama 45,80 g 46c.

'H-BMR (CDCl5): § = 0,91 m.d. (s, 3H, H-18); 2,18 (s, 3H, H-21): 3,78 (s,
3H, 3-OCH3); 3,84-3,93 ( 2m, po 1H, H-17" ir H-17°); 6,63 (d, ] = 3 Hz, 1H, H-4);
6,72 (dd,J = 9,3 Hz, 1H, H-2):7.21(d,J = 9 Hz, 1H, H-1).

d) 3-Metoksi-14,17-etan-19-norpregna-1,3,5(10), 15-tetraen-20-onas

45,7 g 46¢ pavyzdyje apraSyto junginio istirpinama 1,51 dichlormetano ir 0 °C
temperatiiroje sumaiSoma su 150 ml trimetilortoformiato bei 6 g piridinio para-
toluensulfonato. Palaikius 6 valandas kambario temperatiiroje, misinys filtruojamas
per silikagelio kolonéle ir nugarinamas. Likusi po nugarinimo medziaga iStirpinama
1 1 acetanhidrido ir virinama 5 valandas. Nugarinus, liekana paskirstoma tarp
koncentruoto natrio hidrokarbonato tirpalo ir dichlormetano. Perplovus organine
faze koncentruotu valgomosios druskos tirpalu, iSdZiovinus natrio sulfatu,
nufiltravus ir nugarinus, chromatografuojama per silikagelj, plaunant
etilacetato ir heksano miSiniu. Gaunama 6,75 g 464. Visos polinés chromatografijos
frakcijos sumaiSomos ir nugarinamos. Liekana virinama su 20 g kalio karbonato 800
ml metanolio 3 valandas, iSpilama i 2 | vandens, nusiurbiama ir ant filtro esanti
medziaga perplaunama 2 | ledinio vandens. Gaunama 27,5 g 40¢ pavyzdyje aprasyto

junginio, i8 kurio pagal 46d pavyzdyje apra$vta metodika gaunama dar 4,50 g 46d.
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[a]p® = +0,5° (CHCl;, ¢ = 0,505). |
'H-BMR (CDCls): & = 0,91 m.d. (s, 3H, H-18); 2,23 (s, 3H, H-21); 3,79 (s,
3H, 3-OCHs); 6,22 ir 6,13 (2d, J = 6 Hz, po 1H, H-15 ir H-16); 6,66 (d,J = 3 Hz,
1H, H-4); 6,73 (dd,J = 9,3 Hz, 1H, H-2);7,21(d, ] = 9 Hz, 1H, H-1).

e) 20,20-[1,2-Erandiilbis(oksi)] -3-metoksi-14,17-etan-19-norpregna-2,5(10),15-
trienas

4,5 g 46d pavyzdyje apradyto junginio apdorojama pagal Ic ir /d pavyzdziuose
apradytas metodikas. Gaunama 5,33 g nevalyto 46e.

'H-BMR (CDCl): 6 = 0,98 m.d. (s, 3H, H-18); 1,32 (s, 3H, H-21); 3,56 (s,
3H, 3-OCH3); 3,93-4,07 (m, 4H, 20-OCH:CH,0-); 4,65 (pls, 1H, H-2); 5,94 ir 6,03
(2d,J = 6 Hz, po 1H, H-lSvir H-16).

f) 14,17-Etan-19-norpregna-4, 15-diien-3,20-dionas

2,0 g 46¢ pavyzdyje aprasyto junginio apdorojama pagal Je pavyzdyje apraSytg
metodika. Gaunama 1,32 g nevalyto 46f.

Lyd. temp.: 131-133°C [aJp™ = +32,0° (CHCl;, ¢ = 0,505).

'H-BMR (CDCl3): 8 = 0,93 m.d. (s, 3H, H-18); 2,20 (s, 3H, H-21); 5,85
(pl.s, 1H, H-4); 6,05 ir 6,19 (2d, J = 6 Hz, po 1H, H-15ir H-16).

47 pavyzdys
14,17-Etan-19-norpregna-4,6,15-trien-3,20-dionas
1.2 g 46f pavyzdyje apradyto junginio apdorojama pagal 2a ir 2b pavyzdziuose
apraSytas metodikas. Gaunama 0,54 g 47.
Lyd. temp.: 138-140 °C [a]p™ = -28,7° (CHCI;, ¢ = 0,480).
'H-BMR (CDCl3): 6 = 0.94 m.d. (s, 3H, H-18); 2.21 (s, 3H, H-21); 5,79
(pl.s, 1H. H-4): 6,14 iki 6,34 (m. 4H, H-6 ir H-7 bei H-15 ir H-16).

48 pavyzdys
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14,17-Etan-19-norpregna-4,9,15-trien-3,20-dionas
3,33 g 46¢ pavyzdyje apradyto junginio apdorojama pagal 8c ir 4b
pavyzdziuose apraytas metodikas. Gaunama 1,08 g 48.
[a)p® = -272,4° (CHCl;, ¢ = 0,475).
'H-BMR (CDCl): 8 = 1,01 m.d. (s, 3H, H-18); 2,21 (s, 3H, H-21); 5,70
(pl.s, 1H, H-4); 6,06 ir 6,23 (2d; J = 6 Hz, 2H, H-15 ir H-16).

49 pavyzdys
21-Hidroksi-14,17-etan-19-norpregna-4,9,15-trien-3,20-dionas

a) 3,3-[1,2-Etandiilbis(oksi)]-14,17-etan-19-norpregna-5(10),9(11), 15-trien-20-
onas |

1,0 g 48 pavyzdyje aprasyto junginio apdorojama pagal /¢ pavyzdyje apraSyta
metodikg. Gaunama 0,29 g 49a, bei 0,7 g atitinkamo 3,20-bisketalio.

'"H-BMR (CDCl;): § = 0,82 m.d. (s, 3H, H-18); 2,22 (s, 3H, H-21); 4,00 (s,
4H, 3-OCH,CH.0-); 5,51 (pl.s, 1H, H-11); 6,04 ir 6,22 (2d, J = 6 Hz, 2H, H-15ir
H-16).

b) 21-Hidroksi-14,17-ctan-19-norpregna-4,9,15-trien-3, 20-dionas

0,28 g 49a pavyzdyje apradyto junginio apdorojama pagal 5¢, 5d, Ie ir 5g
pavyzdziuose apraSytas metodikas. Gaunama 11 mg 49b.

'H-BMR (CDCl;): § = 1,00 m.d. (s, 3H, H-18); 4,33 ir 4,42 (2d, ] = 6 Hz,
2H, H-21); 5,70 (pl.s, 1H, H-4); 6,12 ir 6,15 (2d, J = 6 Hz, 2H, H-15 ir H-16).

50 pavyzdys

21-Metil-14,17-etan-19-norpregna-4,15-dien-3,20-dionas

a)  3,3-[1,2-Erandiilbis(oksi)]-21-metil-14, 17-etan-19-norpregna-4, 15-dien-3-

onas
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6,6 g 46d pavyzdyje apraSyto junginio apdorojama pagal 7a, 8a, 1d ir 8¢
pavyzdZiuose apraSytas metodikas. Gaunama 0,605 g 50a, bei 3,70 g 20,20-[1,2-
etandiilbis(oksi)}-21-metil-14,17-etan-19-norpregna-5(10),15-dien-3-ono.
50a: 'H-BMR (CDCl): 8 = 0,93 m.d. (t,J = 7 Hz, 3H, H-22); 0,99 (s, 3H, H-18);
3,98-4,15 (m, 4H, 20-OCH,CH.0-); 5,83 (pl.s, 1H, H-4); 5,96 (s, 2H, H-15 ir H-16).
20,20-[1,2-etandiilbis(oksi)]-21-metil- 14, 1 7-etan-19-norpregna-5(10), 15-dien-3-onas:
'H-BMR (CDCls): 6 = 0,94 m.d. (t,J = 7 Hz, 3H, H-22); 0,96 (s, 3H, H-18); 2,70 ir
2,80 (2d, J = 20 Hz, 2H, H-4); 3,96-4,14 (m, 4H, 20-OCH,CH»0-); 5,94 ir 6,01 (24,
J = 6 Hz, 2H, H-15ir H-16).

b) 21-Metil-14, 17-etan-19-norpregna-4, 15-dien-3, 20-dionas

142 mg 50a pavyzdyje apraSyto junginio apdorojama pagal Ie pavyzdyje
aprasyta metodika. Gaunama 127 mg 50b.

Lyd. temp.: 140-141 °C  [a]p™ = +25,4° (CHCls, ¢ = 0,495).

‘H-BMR (CDCl;): 8 = 0,90 m.d. (s, 3H, H-18); 1,07 (t,J = 7 Hz, 3H, H-22);
5.85 (pl.s, 1H, H-4); 6,05 ir 6,20 (2d, J = 6 Hz, 2H, H-15 ir H-16).

51 pavyzdys
21-Metil-14,17-etan-19-norpregna-4,6,15-trien-3,20-dionas
460 mg 50a pavyzdyje apraSyto junginio apdorojama pagal 2a, 2b ir Ie
pavyzdziuose apradytas metodikas. Gaunama 210 mg 57.
Lyd. temp.: 153,5-154,5°C  [a}p®® = -37,9° (CHCl;, ¢ = 0,490).
'H-BMR (CDCls): 8 = 0,95 m.d. (s, 3H, H-18); 1,08 (t,J = 7 Hz, 3H, H-22);
5.80 (pl.s, 1H, H-4); 6.16 iki 6,36 (m, 4H, H-6 ir H-7 bei H-15 ir H-16).

52 pavyzdys

21-Metil-14,17-etan-19-norpregna-4,9,15-trien-3,20-dionas



71

LT 4295 B
3,7 g 20,20-[1,2-etandiilbis(oksi)]-21-metil-14,17-etan-19-norpregna-5(10),15-

dien-3-ono i§ 50a pavyzdZio apdorojama pagal 4b ir Ie pavyzdziuose aprasytas
metodikas. Gaunama 2,1 g 52.

'H-BMR (CDCl;): 8 = 1,00 m.d. (s, 3H, H-18); 1,08 (t, ] = 7 Hz, 3H, H-22);
5,70 (pl.s, 1H, H-4); 6,06 ir 6,24 (2d, J = 6 Hz, 2H, H-15 ir H-16).

53 ir 54 pavyzdiiai

53: (21R)-21-Hidroksi-21-metil-14,17-etan-19-norpregna-4,9,15-trien-3,20-dionas
54: (21S)-21-Hidroksi-21-metil-14,17-etan-19-norpregna-4,9,15-trien-3,20-dionas

1,72g 52 pavyzdyje aprasyto junginio apdorojama pagal 9a, 5¢, 5d, Ie ir 5g
pavyzdZiuose apraSytas metodikas. Gaunama 198 mg 53 ir 250 mg 54.
53:  [a]p” = -290,0° (CHCl;, ¢ = 0.520).

'H-BMR (CDCls): 8 = 0,95 m.d. (s, 3H, H-18); 1.38(d,J = 7 Hz, 3H, H-
32); 4,45 iki 4,56 (m, 1H, H-21); 5,68 (pl.s, 1H, H-4); 6,16 ir 6,22 (2d, ] = 6 Hz, 2H,
H-15 ir H-16).
54:  [a)p® = -218,4° (CHCI;, ¢ = 0,515).

'H-BMR (CDCls): & = 0,98 m.d. (s, 3H, H-18); 1,38 (d,J = 7 Hz, 3H, H-
22); 4,41 iki 4,52 (m, 1H, H-21); 5,71 (pl.s, 1H, H-4); 6,101ir 6,18 (2d, J = 6 Hz, 2H,
H-15ir H-16).

55 pavyzdys
16-Metil-14,17-etan-19-norpregna-4,15-dien-3,20-dionas

a) 3-Metoksi-20-0kso-14,17-eten-19-norpregna-1,3,5(10),15-tetraen-16-
karboksiriigsties metilo esteris

20 g 1a pavyzdyje aprasyto junginio, 20 ml propiolinés riigities metilo esterio
ir 50 ml hidrochinono laikoma 34 valandas uzdaroje kolboje, argono atmosferoje,

esant 110 °C vonios temperatirai. Atsaldzius, nugarinus lakias medziagas ir atlikus
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liekanos chromatografija per silikagelj, plaunant etilacetato ir heksano misiniu,
gaunama 12,66 g 55a.

Lyd. temp.: 149-149,5°C  [a]p®® = -8,3° (CHCl;, ¢ = 0,503).

'H-BMR (CDCl;): § = 1,30 m.d. (s, 3H, H-18); 2,28 (s, 3H, H-21); 3,73 ir
3,78 (2s, po 3H, 3-OCH; ir CO,CH; ); 6,65 (d,J = 3 Hz, 1H, H-4); 6,73 (dd,J = 9
ir 3Hz, 1H, H-2); 6,76 ir 7,02 (2d, ] = 6 Hz, po 1H, H-17" ir H-17%); 7,20 (d,J = 9
Hz, 1H, H-1); 7,58 (s, 1H, H-15).

b) 20,20-[1,2-Etandiilbis(oksi) |- 3-metoksi-14, 17-eten- 19-norpregna-
1,3,5(10), 15-tetraen-16-karboksiriigsties metilo esteris

10,83 g 55a pavyzdyje apraSyto junginio apdorojama pagal Ic pavyzdyje
apradyta metodika. Gaunama 11,46 g 55b.

Lyd. temp.: 147-147,5°C  [a]p” = -14,7° (CHCl5, ¢ = 0,530).

'H-BMR (CDCl3): § = 1,28 m.d. (s, 3H, H-18); 1,55 (s, 3H, H-21); 3,73 ir
3,78 (2s, po 3H, 3-OCH; ir CO.CH; ); 3,95 iki 4,11 (m, 4H, 20-OCH,CH,O-); 6,64
(d,J = 3Hz, 1H, H-4); 6,72 (dd, J = 9ir 3 Hz, 1H, H-2); 6,67 ir 6,80 (2d,J = 6 Hz,
po 1H, H-17'ir H-17%); 7,21 (d, ] = 9 Hz, 1H, H-1): 7,50 (s, 1H, H-15).

c) 20,20-1, 2-Etandiilbis(oksi)]-3-metoksi-14, 17-etan-19-norpregna-
1,3,5(10), 15-tetraen-16-karboksiriigSties metilo esteris

2,50 g 55b pavyzdyje apradyto junginio 250 ml metanolio ir etilacetato misinio
hidrinama, esant 100 mg paladzio ant anglies (10 %), normaliame slégyje tol, kol
sunaudojama 1 ekvivalentas vandenilio. Nufiltravus katalizatoriy, nugarinus ir
atlikus chromatografija per silikagelj, plaunant etilacetato ir heksano miSiniu,
gaunama 1,99 g 55c.

'H-BMR (CDCls): § = 0,97 m.d. (s, 3H, H-18); 1,54 (s, 3H, H-21); 3,73 ir
3,78 (2s, po 3H, 3-OCH; ir CO,CHs; ); 3,90 iki 4,06 (m, 4H, 20-OCH,CH,0-); 6,64
(d, ] = 3 Hz 1H, H-4); 6,72 (dd, J = 9 ir 3 Hz, 1H, H-2); 6,92 (s, 1H, H-15); 7.21
(d,J = 9 Hz, 1H, H-1).



73 LT 4295 B

d) 20,20-[1,2-Etandiilbis(oksi) |-3-metoksi-14,17-etan-19-norpregna-
1,3,5(10),15-tetraen-16-metanolis

2,52 g 55¢ pavyzdyje apraSyto junginio, iStirpinto 40 ml tetrahidrofurano,
sumaiSoma su 157 mg cinko chiorido. I §j miSinj -78 °C temperatiroje suladinama 24
ml 1,2 M diizobutilaliuminio hidrido tirpalo toluene. Po to palaikoma S3ioje
temperatiroje 3,5 valandos, sumaiSoma su vandeniu, atitirpdoma, ekstrahuojama
etilacetatu, organiné¢ fazé plaunama koncentruotu valgomosios druskos tirpalu,
dziovinama natrio sulfatu, nufiltruojama ir nugarinama. Po chromatografavimo per
silikagelj, plaunant etilacetato ir heksano misiniu, gaunama 1,46 g 554.

'H-BMR (CDCl;): & = 0,98 m.d. (s, 3H, H-18); 1,39 (s, 3H, H-21): 3,24 iki
3,32 (m, 1H, 16-CH.); 3,78 (s. 3H, 3-OCH3 ); 3,94 iki 4,13 (m. 4H. 20-OCH,CH-O-
): 4,18 iki 4,26 (m, 1H, 16-CH:); 6,00 (pl.s, 1H, H-15); 6,64 (d. J = 3 Hz, 1H, H-4),
6,71 (dd,J = 9ir 3 Hz, 1H, H-2); 7,20 (d, J = 9 Hz, 1H, H-1).

e) 106-[(Acetoksi)metil]-20, 20-[1,2-etandiilbis(oksi)]-3-metoksi-14,17-etan-19-
norpregna-1,3,5(10),15-tetraenas

11,475 g 55d aprasyto junginio 60 ml piridino 0 °C temperatiiroje sulasinama
1.3 ml acetilchlorido. Palaikius 1,5 valandos kambario temperatiiroje, i$pilama i
ledu atSaldyta koncentruota natrio hidrokarbonato tirpala ir ekstrahuojama
etilacetatu. Organiné faze plaunama i§ pradziy koncentruotu natrio hidrokarbonato
tirpalu, po to valgomosios druskos tirpalu, dziovinama natrio sulfatu, nufiltruojama
ir nugarinama. Gaunama 1,85 g nevalyto 55e.

'H-BMR (CDCl;): § = 0.97 m.d. (s, 3H, H-18); 1,33 (s, 3H, H-21); 2.09 (s.
3H. acetatas): 3,77 (s, 3H, 3-OCH3 ); 3,92 iki 4,12 (m, 4H, 20-OCH,CH>0O-); 4,74 ir
4,82 (2d,] = 1,51r 20 Hz, po 1H, 16-CHz); 5,95 (pl.s, 1H, H-15); 6,64 (d, ] = 3 Hz,
1H. H-4): 6,72 (dd, J = 91r 3 Hz, 1H, H-2); 7,20 (d, J = 9 Hz, 1H, H-1).

f) 16-Metil-14,17-etan-19-norpregna-4,15-dien-3, 20-dionas
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1,73 g nevalyto 55e pavyzdyje apradyto junginio apdorcjama pagal Id ir Ie
pavyzdZiuose apraSytas metodikas. Gaunama 34 mg 55f ir 92 mg 3/b aprasyto
junginio.

'H-BMR (CDCl;): § = 0,96 m.d. (s, 3H, H-18); 1,77 (pl.s, 3H, 16-CH;); 2,17
(s, 3H, H-21); 5,62 (pl.s, 1H, H-15); 5,84 (pl.s, 1H, H-4).

56 pavyzdys
15B,16-Dimetil-14,17-eten-19-norpregn-4-en-3,20-dionas

a) 20,20-[1,2-Etandiilbis(oksi)]-3-metoksi-15 f-metil-14, 17-eten-19-norpregna-
1,3,5(10)-trien-16 a-karboksiriigsties metilo esteris

130,47 g vario(I) jodido 420 ml dietilo eterio 0 °C temperatiiroje suladinama
200 ml 1,6 M metilli¢io tirpalo dietilo eteryje. Palaikius $ioje temperatiiroje 30
minuciy, praskiedziama 500 ml tetrahidrofurano. AtSaldzius iki -50 °C
temperatiros, sulaSinamas 7,0 g 55b pavyzdyje apraSyto junginio tirpalas 200 ml
tetrahidrofurano. Susildzius iki 0 °C temperatiros, palaikoma 3ioje temperatiroje 4
valandas. Pridéjus koncentruoto amonio chlorido tirpalo -20 °C temperatiiroje,
mudinys paskirstomas tarp vandens ir etilacetato, organiné fazé plaunama i$ pradziy
amoniako tirpalu, po to koncentruotu valgomosios druskos tirpalu, dziovinama
natrio sulfatu, nufiltruojama, nugarinama, ir liekana chromatografuojama per
silikageli, plaunant ji etilacetato ir heksano miSiniu. Gaunama 5,47 g 56a.

'H-BMR (CDCl;3): 8 = 1,18 m.d. (d, ] = 7 Hz, 3H, 15-CH;); 1,20 (s, 3H, H-
18); 1,30 (s, 3H, H-21); 3,14 (d, J = 5 Hz, 1H, H-16); 3,62 (s, 3H, CO.CHs ); 3.78 (s,
3H, 3-OCHj5); 3,79 iki 4,13 (m, 4H, 20-OCH,CH-0-); 5,98 ir 6,30 (2d. J = 6 Hz, po
1H, H-17" ir H-17%); 6,64 (d, ] = 3 Hz, 1H, H-4); 6,72 (dd, J = 9ir 3 Hz, 1H, H-2);
7,20(d,J = 9Hz, 1H, H-1)

b) 154 16 a-Dimetil-14,17-eten-19-norpregn-4-en-3,20-dionas
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2,0 g nevalyto 56a pavyzdyje aprasyto junginio apdorojama pagal 28¢c, 34q,
34b, 1d ir le pavyzdziuose aprasytas metodikas. Gaunama 303 mg 56b.

[a]p® = +99,8° (CHCls, ¢ = 0,510).

'H-BMR (CDCl5): 6 = 0,88 ir 1,05 m.d. (2d, J = 7 Hz, po 3H, 15-CH; ir 16-
CH;); 1,04 (s, 3H, H-18); 2,14 (s, 3H, H-21); 5,85 (pl.s, 1H, H-4); 6,01 ir 6,20 (2d,J
= 6 Hz, po 1H, H-17" ir H-17%).

57 pavyzdys
15B,16c-Dimetil-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3,20-dionas
1,48 g nevalyto S6a pavyzdyje apradyto junginio apdorojama pagal 28c, 34a,
34b, 55¢, 1d ir e pavyzdziuose aprasytas metodikas. Gaunama 223 mg 57.
Lyd. temp.: 212-214°C  [aJo®* = +21,1° (CHCI;, ¢ = 0,505).
'H-BMR (CDCl;): & = 0,97 ir 1,01 m.d. (2d, J = 7 Hz, po 3H, 15-CH; ir 16-
CH; ); 1,08 (s, 3H, H-18); 2,09 (s, 3H, H-21); 5,82 (pl.s, 1H, H-4).

58 pavyzdys

2',5",15B,16B-Tetrahidrofuro[3',4°:15,16]-14,17-eten-19-norpregn-4-en-3,20-dionas

a) 15p.16f-Dihidro-3-metoksi[ 2H,5H Jfuro[3',4°:15,16]-14,17-eten-19-
norpregna-1,3,5(10)-trien-2',5°, 20-trionas

10,0 g Ia pavyzdyje aprasyto junginio ir 10,0 g maleino rlgsties anhidrido
argono atmosferoje maisoma 18 valandy 95 °C temperatiiroje. PaSalinus maleino
rigSties anhidrido pertekliy gerame vakuume, liekana perkristalinama 1§
diizopropilo eterio. Gaunama 9,8 g 58a.

Lyd. temp.: 186-187 °C (skyla)  [a]p”’ = +197,0° (CHCls, ¢ = 0.500).

'H-BMR (CDCl;): § = 1,00 m.d. (s, 3H, H-18); 2,35 (s, 3H, H-21); 3,57 ir
4,47 (2d,J = 8 Hz, po 1H, H-15ir H-16): 3,79 (s, 3H, 3-OCH5): 6,41 1r 6,49 (2d,J =
6 Hz, po 1H, H-17" ir H-17°); 6,66 (d,J = 3 Hz, 1H, H-4); 6,73 (dd,J = 9 ir 3 Hz,
1H, H-2); 7,18 (d, ] = 9 Hz, 1H, H-1).
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b) 20,20-[1,2-Etandiilbis(oksi)]-14,17-eten-19-norpregna-1,3,5(10)-trien-
15a.16a-dimetanolis

5,45 g 58a pavyzdyje apradyto junginio apdorojama pagal 34d, 7c, Ic ir 28¢c
pavyzdziuose apraSytas metodikas. Gaunama 4,13 g nevalyto 58b.

'H-BMR (CDCl;): & = 1,01 m.d. (s, 3H, H-18); 1,42 (s, 3H, H-21); 3,48 iki
3,58 ir 3,60 iki 3,36 (2m, po 1H, CH2-OH); 3,78 (s, 3H, 3-OCHs ); 3,93 iki 4,10 (m,
6H, CH.OH ir 20-OCH,>CH-0-); 5,96 ir 6,04 (2d, J = 6 Hz, po 1H, H-17' ir H-
17%); 6,63 (d, J = 3 Hz. 1H, H-4): 6,72 (dd, J = 9ir 3 Hz, 1H, H-2); 7,19 (d,J = 9
Hz, 1H, H-1).

c) 20,20-[1,2- Etandiilbis(oksi)]-3-metoksi-2", 5", 15 3.1 6f-
tetrahidrofuro[3',4°:15,16]-14, 17-eten-19-norpregna-1,3,5(10)-trienas

4,1 g 58b pavyzdyje aprasyto junginio 70 ml dichlormetano ir 14 m! piridino
miSinyje atSaldoma iki 0 °C temperatiiros ir i ji sulaSinama 3,34 ml
metansulforiigSties chlorido.  PamaiSius kambario temperatiroje 3 valandas,
pridedama koncentruoto natrio hidrokarbonato tirpalo. Po 20 minuéiy, miSinys
paskirstomas tarp vandens ir etilacetato, organiné fazé plaunama koncentruotu
natrio hidrokarbonato tirpalu ir valgomosios druskos tirpalu, dZiovinama natrio
sulfatu, nufiltruojama, nugarinama ir chromatografuojama per silikageli, plaunant
etilacetato ir heksano miSiniu. Gaunama 0,81 g 58c.

Lyd. temp.: 148-150°C  [a]p® = +135,0° (CHCl;, ¢ = 0,480).

'H-BMR (CDCl;): § = 1,19 m.d. (s, 3H, H-18); 1,30 (s, 3H, H-21); 3,34 iki
3,83 (m, 4H, 15-CH: ir 16-CHz); 3.79 (s, 3H, 3-OCHj5 ); 3,85 iki 4,08 (m, 4H, 20-
OCH,CH,0-); 6,121ir 6,18 (2d,J = 6 Hz, po 1H, H-17" ir H-17%); 6,63 (d,J = 3 Hz,
1H, H-4); 6,72 (dd. J = 9ir 3 Hz, 1H, H-2); 7,21 (d,J = 9 Hz, 1H, H-1).

d) 25150, 16fTetrahidrofuro[3’,4":15,16]-14,17-eten-19-norpregn-4-en-3, 20-

dionas
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0,41 g 58¢c pavyzdyje aprasyto junginio apdorojama pagal Id ir le
pavyzdziuose aprasytas metodikas. Gaunama 0,23 g 58d.

Lyd. temp.: 163,5-165°C  [a]o® = +149,8° (CHCL;, ¢ = 0,485).

'H-BMR (CDClh): 6 = 1,08 m.d. (s, 3H, H-18); 2,17 (s, 3H, H-21); 3,33 iki
3,46 ir 3,60 iki 3,76 (2m, po 2H, 15-CHa ir 16-CH3); 5,88 (pl.s, 1H, H-4); 6,21 ir 6,27
(2d,J = 6 Hz, po 1H, H-17" ir H-17%).

59 pavyzdys
2',5°,15B,16B-Tetrahidrofuro[3',4’:15,16]-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3,20-dionas
0,4 g 58¢ pavyzdyje apradyto junginio apdorojama pagal 55c, Id ir Ie
pavyzdziuose apraSytas metodikas. Gaunama 0,234 g 59.

Lyd. temp.: 187-189°C [’ = +72,8° (CHCls, ¢ = 0,520).

60 pavyzdys
14,17-Etan-18a-homo-19-norpregna-4,15-dien-3,20-dionas

a) 3-Metoksi-14,17-etan-18a-homo-19-norpregna-1,3,5(10), 15-tetraen-20-onas

34,0 g 3-metoksi-15-metil-18a-homoestra-1,3,5(10),15-tetraen-17-ono  (Zzr.
DE 3710728 Al) apdorojama pagal 38a, la, 58a ir 18a pavyzdZinose apraSytas
metodikas, o po to 2N natrio Sarmais tetrahidrofurane. 2,0 g susidariusios
dikarboksiriigsties, kaip pradinés medziagos, iStirpinama 20 ml piridino, sumaiSoma
su 2.2 g $vino acetato ir Sildoma 10 valandy 70 °C temperatlroje. Po to reakcijos
miSinys iSpilamas i 4N druskos r0gSti. Nuosédos nufiltruojamos ir
chromatografuojamos per silikagelj, plaunant n-heksano ir etilacetato miSiniu.
Gaunama 90 mg 60a.

'H-BMR (CDCl;): & = 0,62 m.d. (t,J = 7 Hz, 3H, H-18a); 2,25 (s, 3H, H-
21); 3,78 (s, 3H, 3-OCH3); 6,10 ir 6,26 (2d, J = 6 Hz, po 1H, H-15 ir H-16); 6,65 (d,
J =3Hz 1H,H-4); 6,72 (dd,J = 9ir 3 Hz, 1H, H-2); 7,19 (d,J = 9 Hz, 1H, H-1).
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b) 14,17-Etan-18a-homo-19-norpregna-4, 15-dien-3, 20-dionas

115 mg 60a pavyzdyje apraSyto junginio apdorojama pagal Ic, 1d ir Ie
pavyzdziuose apradytas metodikas. Gaunama 18 mg 60b.

'H-BMR (CDCl5): § = 0,63 m.d. (t, ] = 8 Hz, 3H, H-18a); 2,23 (s, 3H, H-
21); 5,86 (pl.s, 1H, H-4); 6,03 ir 6,24 (2d,J = 5§ Hz, po 1H, H-15 ir H-16).
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ISRADIMO APIBREZTIS
1. 14,17-Cx-tilteliu sujungti steroidai, kuriy bendroji formule (I):

ey

kurioje

R’ yra deguonies atomas, hidroksiimino grupé arba du vandenilio atomai;

R® yra vandenilio, fluoro, chloro arba bromo atomai arba o- arba B-padétyse
esanti C;-Cs-alkilo liekana, tada R® ir R7 yra vandenilio atomai; arba, kitu
atveju

R® yra vandenilio, fluoro, chloro arba bromo atomai arba C;-Cs-alkilo liekana,
ir tada R® ir R yra bendra papildoma jungtis;

R’ yra - arba B-padétyse esanti C;-Ca-alkilo liekana, tada R® ir R yra

vandenilio atomai, arba kitu atveju

R®ir R” kartu sudaro a- arba B-padétyse esanéia metileno grupe, o R® yra

vandenilio atomas, arba

R®ir R® kartu sudaro etileno arba metileno grupe, o R’ yra vandenilio atomas:

R’ ir RY, pagal reikala, yra vandenilio atomas arba bendra jungtis;

R"ir RY, pagal reikala, yra vandenilio atomas arba bendra jungtis;
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R®  yra metilo arba etilo grupeé;
R  yra vandenilio atomas arba C;-Cs-alkilo liekana;
R ir RS, nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilio atomas, C;-Cs-alkilo
liekana
arba Cp-Cs-alkileno liekana, arba abu kartu yra C;-Cs-alkilideno grupé;
R" ir R yra bendra jungtis, 0 R yra vandenilio atomas
arba
C:-Cs-alkilo liekana, arba

RY ir R kartu sudaro Zieda, kurio daliné formulé yra

kurioje n = 1ir 2, o X yra metileno grupé arba deguonies atomas, 0

R yra vandenilio atomas;
R!! yra vandenilio atomas arba C;-Cs-alkilo liekana;
RY*  yra vandenilio atomas, C;-Cs-alkilo liekana arba C-Cs-alkileno liekana,
RY!ir RY?, pagal reikala, yra vandenilio atomas arba bendra jungtis;
R* yra vandenilio atomas arba C;-Cs-alkilo liekana,;
R?"  yra vandenilio atomas, C;-Cs-alkilo liekana arba hidroksigrupé;

i8skyrus 14,17-etan-19-norpregn-4-en-3,20-diona.

2. Bendrosios formules (I) junginiai pagal 1 punkta, besiskiriantys tuo, kad
R* yra deguonies atomas arba du vandenilio atomai.

3. Bendrosios formulés (I) junginiai pagal 1 punkta, besiskiriantys tuo, kad
R® yra vandenilio atomas arba o- arba p-padétyse esanti C;-Ce-alkilo liekana, kai
R® ir R’ yra vandenilio atomai.

4. Bendrosios formulés (I) junginiai pagal 1 punkta, besiskiriantys tuo, kad
R®yra vandenilio, chloro arba bromo atomai arba C;-Cs-alkilo liekana, kai R® ir R’

yra bendra papildoma jungtis.
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5. Bendrosios formulés (1) junginiai pagal 1 punkta, besiskiriantys tuo, kad
R ir R, pagal reikala, yra vandenilio atomas, pagal reikala, metilo grupé, arba
vienas i$ iy dviejy pakaity yra C;-Cs-alkilo grupe arba vinilo grupé, o antrasis 13 Siy
dviejy pakaity yra vandenilis, arba abu pakaitai kartu sudaro alkilideno grupe.

6. Bendrosios formulés (I) junginiai pagal 1 punkta, besiskiriantys tuo, kad
R!"! yra vandenilio atomas arba C;-Cs-alkilo liekana, o R'7* yra vandenilio atomas,
C;-Cs-alkilo liekana arba C,-Cy-alkileno liekana, o RY ! ir RY %, pagal reikala, yra
vandenilio atomas arba kartu sudaro papildoma jungt;.

7. Bendrosios formulés (I) junginiai pagal 1 punkta, besiskiriantys tuo, kad
R yra vandenilis arba C;-Cs-alkilo liekana, o R® yra vandenilis arba
hidroksigrupe.

8. Bendrosios formulés (I) junginiai pagal 1 punkta, besiskiriantvs tuo, kad
R®, R, RY, R, R, R!7!, RV -, R* ir/arba R*" liekanos yra metilo arba etilo
liekanos.

9. Bendrosios formulés (I) junginiai pagal 1 punkta, besiskiriantys tuo, kad
R, R ir/arba R ? atitinkanti C;-Cs-alkileno liekana yra vinilo liekana.

10. Bendrosios formulés (I) junginiai pagal 1 punkta, besiskiriantvs tuo, kad
jie yra tokie:
14,17-etan-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas;
14,17-etan-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dionas;
14,17-etan-19-norpregna-4,15-dien-3,20-dionas;
14.17-etan-19-norpregna-4,6,13-trien-3,20-dionas;
14.17-etan-19-norpregna-4,9,13-trien-3,20-dionas,
21-metil-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3,20-dionas;
21-metil-14,17-etan-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas;
21-metil-14,17-etan-19-norpregna-4,15-dien-3,20-dionas;
21-metil-14.17-etan-19-norpregna-4,9,15-trien-3,20-dionas;
14,17-eten-19-norpregn-4-en-3,20-dionas;

14.17-eten-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dionas;
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14,17-eten-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas;
21-metil-14,17-eten-19-norpregn-4-en-3,20-dionas;
21-metil-14,17-eten-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dionas;
21-metil-14,17-eten-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas;
21-metil-14,17-eten-19-norpregna-4,9,11-trien-3,20-dionas;
21-hidroksi-14,17-eten-19-norpregn-4-en-3,20-dionas;
21-hidroksi-14,17-eten-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas;
l71-metil-l4,17-eten—19-norpregn-4-en-3,20-dionas;
17'-metil-14,17-eten-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dionas;
l73-metil-l4,17-eten-19-norpregn-4-en-3,20-dionas;
l72-meti1-14,l7-eten-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas;
15B8,16a-dimetil-14,17-eten-19-norpregn-4-en-3,20-dionas;
6-metil-14,17-etan-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dionas;
6-chlor-14,17-etan-19-norpregna-4.6-dien-3,20-dionas;
6a-metil-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3,20-dionas;
6.21-dimetil-14,17-etan-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dionas;

158,16a-dimetil-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3,20-dionas;

6-chlor-21-metil-14,17-etan-19-norpregna-4.6-dien-3,20-dionas;

16a-metil-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3,20-dionas;
16a-metil-14,17-etan-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dionas;

16a-metil-14,17-etan-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas;

16a,21-dimetil-14,17-etan-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas;

21-hidroksi-16a-metil-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3,20-dionas;

16cc-etil-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3,20-dionas;
16a-etenil-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3,20-dionas;
16-metil-14,17-etan-19-norpregna-4,15-dien-3,20-dionas;
(17'R)-17'-metil-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3,20-dionas;

(17'S )-171-metil-l4, 17-etan-19-norpregn-4-en-3,20-dionas;

(17'R)-17'-metil-14,17-etan-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas;
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(17'S)-17"-metil-14,17-etan-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas;
(17°R)-17*-metil-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3,20-dionas;
(17°R)-17*-metil-14,17-etan-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dionas;
(172R)-172-metil-l4,17-etan-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas;
(17°R)-17%,21-dimetil-14,17-etan-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dionas;
(172R)-172.21-dimetil-l4,l7-etan-19—norpregna-4,9-dien-3,20-di0nas;

( l72R)-172,21-dimetil-14,17-etan-19-norpregna-4,9,1 1-trien-3,20-dionas;
16-metilen-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3,20-dionas;
16-metilen-14,17-etan-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dionas;
6-metilen-14,17-etan-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas;
21-hidroksi-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3.20-dionas:
21-hidroksi-14,17-etan-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dionas;
21-hidroksi-14.17-etan-19-norpregna-4,9-dien-3.20-dionas;
21-hidroksi-14,17-etan-19-norpregna-4,9,15-trien-3,20-dionas;
(21R)-21-hidroksi-21-metil-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3,20-dionas;
(21S)-21-hidroksi-21-metil-14,17-etan-19-norpregn-4-en-3,20-dionas;
(21R)-21-hidroksi-21-metil-14,17-etan-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas;
(21S)-21-hidroksi-21-metil-14,17-etan-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas;
(21R)-21-hidroksi-21-metil-14,17-etan-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dionas;
(21S)-21-hidroksi-21-metil-14,17-etan-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dionas;
(21R)-21-hidroksi-21-metil-14,17-etan-19-norpregna-4,9,15-trien-3,20-dionas;
(21S)-21-hidroksi-21-metil-14,17-etan-19-norpregna-4,9,15-trien-3,20-dionas;
14.17-etan-18a-homo-19-norpregn-4-en-3,20-dionas;
4.17-etan-18a-homo-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dionas;
4.17-etan-18a-homo-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas;
4,17-etan-18a-homo-19-norpregna-4,15-dien-3,20-dionas;
21-metil-14,17-etan-182-homo-19-norpregn-4-en-3,20-dionas;
21-metil-14,17-etan-18a-homo-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dionas;

21-metil-14,17-etan-18a-homo-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dionas;
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21-metil-14,17-etan-182-homo-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dionas;
(21R)-21-hidroksi-21-metil-14,17-etan-18a-homo-19-norpregn-4-en-3,20-dionas,
(21S)-21-hidroksi-21-metil-14,17-etan-18a-homo-19-norpregn-4-en-3,20-dionas;
(21R)-21-hidroksi-21-metil-14,17-etan-18a-homo-19-norpregna-4,9-en-3,20-dionas;
(21S)-21-hidroksi-21-metil-14,17-etan-182-homo-19-norpregna-4,9-en-3,20-dionas;
(21R)-21-hidroksi-21-metil-14,17-etan-18a-homo-19-norpregna-4,6-en-3,20-dionas;
(21S)-21-hidroksi-21-metil-14,17-etan-18a-homo-19-norpregna-4,6-en-3,20-dionas;

11. Farmaciniai preparatai, besiskiriantys tuo, kad juose yra bent vienas
bendrosios formulés (I) junginys pagal 1 punktg ir farmaciskai tinkamas nesiklis.

12. Bendrosios formulés (I) junginiy pagal 1 punkta panaudojimas vaisty
gamyboje.

13. Bendrosios formules (II):

kurioje

RY = -C,Hs; R* = vandenilis, Ci-Cs-alkilas arba

R" = -CH;; R* = C;-Cs-alkilas ir

R'7!ir RY? = nepriklausomai vienas nuo kito, vandenilis arba C;-Cs-alkilas,
RVVirRY? = pagal reikalg, vandenilis arba bendra jungtis,

tarpinis junginys.

14. Bendrosios formules (III):
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(111)

kurioje

R" = -CH;, -C:Hs,

R"!'ir RY? = nepriklausomai vienas nuo kito, vandenilis arba C;-Cs-alkilas,
RY"ir RY? = pagal reikala, vandenilis arba bendra jungtis,

K = ketalio apsauginé grupe,

R?* = vandenilis, C;-Cs-alkilas,

tarpinis junginys.
15. Bendrosios formulés (IV):
RZI
R13 ! /R17“
‘_ 17"
/\JG\/RRIS
M (IV)
g f R R
/\N
H;CO

kurioje

R" = -CH;, -C;Hs,

R'® = -COOAIkilas, kur Alkilas yra C;-Cy-alkilo liekana, arba -CH;OH arba CHO,
arba metilenas,

R'Y'ir RY7? = nepriklausomai vienas nuo kito, vandenilis arba C;-Cs-alkilas,
RY'ir RV? = esant reikalui, vandenilis arba bendra jungtis,

K = deguonies atomas arba ketalio apsauginé grupé,
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R* = vandenilis, C;-Cs-alkilas,
tarpinis junginys.

16. Bendrosios formulés (V):

V)
H,CO
kurioje
R" = -CHj3, -C;H;,
RY ir R!® = kartu sudaro Zieda, kurio daliné formulé:
6__ oY Als m
C'® —X C —0 Cl6 —0 /R
) ) X >: O arba >——O
15 / 15 / .
C "4\\X cC —0 C B—0

kurioje

X ir Y = nepriklausomai vienas nuo kito, esant reikalui, gali bliti deguonies atomas
arba du vandenilio atomai it

R™ = C;-C;-alkilas, arba

RY ir R" = kievienas yra -OH grupé arba

R" ir R' = kartu sudaro jungti

Ir

RUVirRY: = nepriklausomai vienas nuo kito, vandenilis arba C;-Cs-alkilas,
RV "' ir R"? = esant reikalui, gali biiti vandenilis arba kartu sudaro jungtj,
K = deguonies atomas arba ketalio apsauginé grupe,

R*' = vandenilis arba C;-Cs-alkilas,

tarpinis junginys.
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17. Bendrosios formulés (VI):

(VD

kurioje
R" = -CH;, -CoHs,
RYirR!"® = pagal reikala, vandenilis arba bendra jungtis,
RY = vandenilis arba C;-Cs-alkilas.
R'* = -COOAIKkilas, kur Alkilas yra C,-Cs-alkilo liekana, arba CH,OH, arba CHO,
arba C,-Cs-alkilo liekana,
R"7!ir R"? = nepriklausomai vienas nuo kito, vandenilis arba C;-Cs-alkilas,
R"Y'ir RY? = pagal reikala,vandenilis arba bendra jungtis,
K = deguonies atomas arba ketalio apsauginé grupé,
R* = vandenilis arba C;-Cs-alkilas,
tarpinis junginys.

18. Bendrosios formulés (III) tarpinis junginys pagal 14 punkta, besiskiriantis
tuo, kad K yra 1,2-etandiilis(oksi)- arba 2,2-dimetil-1,3-propandiilbis(oksi)grupé.

19. Bendrosios formulés (IV) tarpinis junginys pagal 15 punkta. besiskiriantis
tuo, kad K atitinka ketalio apsaugine grupe, ir ji yra 1,2-etandiilbis(oksi)- arba 2,2-
dimetil-1,3-propandiilbis(oksi)grupé.

20. Bendrosios formulés (V) tarpinis junginys pagal 16 punkta, besiskiriantis
tuo, kad K atitinka ketalio apsaugine grupe, ir ji yra 1,2-etandiilbis(oksi)- arba 2,2-

dimetil-1,3-propandiilbis(oksi)grupé.
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21. Bendrosios formulés (VI) tarpinis junginys pagal 17 punkta, besiskiriantis
tuo, kad K atitinka ketalio apsauging grupg, ir ji yra 1,2-etandiilbis(oksi)- arba 2,2-
dimetil-1,3-propandiilbis(oksi)grupé.
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