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Sit opisané zliceniny vieobecného vzorca (1), v ktorom
maju substituenty vyznamy uvedené v opisnej Casti a
spdsob ich vyroby. Uvedené zlieniny maji silné ges-
tagénne Gcinky a st vhodné na vyrobu liediv. Dalej je
opisany farmaceuticky prostriedok s ich obsahom a

medziprodukty na ich vyrobu.

pouZitie a medziprodukty na ich vyrobu
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Oblast’ techniky

Vynélez sa tyka novych 19,11-premostenych 4-estré-
nov, sposobu ich vyroby, ich pouZitia, medziproduktov na
ich vyrobu a farmaceutickych preparatov, uvedené latky
absahujuacich.

Doterajsi stav techniky

19,11B-premostené steroidy, ako najbliZie Struktirne
pribuzny druh opisovanym zlii¢enindm, vyplyvaji z DE-A
3708 942 (EP-A 0 283 428).
Podstata vynalezu

Predmetom predlozeného vyndlezu si 19,11-premoste-
né 4-estrény vieobecného vzorca (1)

v ktorom

W znamend kyslikovy atém, hydroxyiminoskupinu >N-
-OH alebo dva vodikové atomy,

R' a R? znamen4 vodikovy atém alebo spoloine dodatodni
vizbu alebo o-stojaci metylénovy mostik,

R® a R® znamend vodikovy atém alebo spolo¢ne metylé-
novl skupinu alebo spoloéne s uhlikovym atémom 6 vy-
tvoreny troj¢lenny kruh, pri¢om v tychto pripadoch zname-
n4 R” vodikovy atém alebo

R znamen4 vodikovy atéom, atém fluéru, chléru, brému
alebo jodu alebo priamy alebo rozvetveny, nasyteny a v
polohe u- alebo B- stojaci alkylovy zvySok s 1 aZ 4 uhliko-
vymi atémami, pri€om R® a R” znamenajt vodikovy atém
alebo predstavuji dodatoni viizbu alebo

R® a R’ znamenaj( spoloéne a- alebo B-stojaci metyléno-
vy mostik, pri¢om potom R® znamena vodikovy atom,

R znamend priamy alebo rozvetveny, nasyteny o- alebo B-
stojaci alkylovy zvyok s az 4 uhlikovymi atémami alebo
tioskupinu -SR”, pri¢om

R? znamend vodikovy atém alebo alkanoylov( skupinu s 1
az 4 uhlikovymi atémami,

R™ R" a R'® znamenajii vodikovy atém alebo

R" znamen4 o-stojaci vodikovy atém a R'> a R'® zname-
naju spolone dodatoén vizbu alebo a- alebo B-stojaci
metylénovy mostik alebo

R'"a R" znamenaju vodikovy atom a R'® znamena a- ale-
bo B-stojaciu alkylénovi skupinu s | aZ 4 uhlikovymi até-
mami alebo

R'® tvori spolotne s R'o. a-stojaci metylénovy mostik a
R'’B znamen4 skupinu -C(=0)-R* alebo

R'® znamené vodikovy atom, pricom R'* a R" tvoria spo-
lo¢ne dodato&nui viizbu alebo

R', R aR" znamenajt vodikovy atém alebo

R znameni a-stojac vodikovy atém a R'" a R'® zname-
najti spologne dodato&nt véizbu alebo

R" znamen4 vodikovy atom a R'' a R'" znamenajii spo-
lo¢ne dodato&na vizbu,

RUB/R znamenajl skupiny

-OR?Y/-(CHy),-A,

-OR?'/-(CH,),,-C=C-B,

-OR*'/-(CH,),-CH=CH-(CH,),-D,
-OR*/-HC=C=CEG,
-OR%/-CFs,
-C(=0)-R¥/-0R?,
-C(=0)-R*/~(C,-C,)-alky! alebo
-C(=0)-R*/-F alebo
R'"B/R" o znamenaji skupiny

0.

v ktorych znamen4
xlalebo2a

OH
U kyslik alebo skupinu ‘ﬂ:H , pritom

pri¢om

R aR® znamenaju vodikovy atém, alkylova skupinu s 1

aZ 4 uhlikovymi atémami alebo alkanoylovi skupinu s 1 aZ

4 uhlikovymi atémami,

R* znamen4 alkylovt skupinu s 1 aZ 3 uhlikovymi atéma-

mi,

A znamend vodikovy atém, kyanoskupinu alebo skupinu

-COOR™ alebo -OR™, prizom

R znamena alkylovi skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atéma-

mia

R” znameni vodikovy atém, alkylova skupinu s 1 aZ 4 uh-

likovymi atémami alebo alkanoylova skupinu s 1 a2 4 uhli-

kovymi atémami,

B znamena vodikovy atdm, alkylovi skupinu s 1 aZ 4 uhti-

kovymi atomami, alkinylovi skupinu s 2 aZ 3 uhlikovymi

atémami, atéom fluéru, chléry, bromu alebo jédu, alebo

hydroxyalkylovi, alkoxyalkylova alebo alkanoyloxyalky-

lovi skupinu so vzdy 1 aZ 4 uhlikovymi atémami v alkylo-

vej, alkoxylovej alebo alkanoylovej casti,

D znamené vodikovy atém, hydroxyskupinu, alkoxyskupi-

nu s | aZ 4 uhlikovymi atémami alebo alkanoyloxyskupinu

s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami,

E a G znamenaju vodikovy atom alebo alkylovd skupinu s

1 az 3 uhlikovymi atémami,

n znamené 0, 1, 2, 3 alebo 4,

m znamena 0, 1 alebo 2,

p znamen4 0 alebo 1,

k znamen4 0, 1, 2 alebo 3 a

R'® znamené vodikovy atoém alebo metylovi skupinu.
Vyhodné sui podPa predloZeného vynélezu také zlide-

niny vieobecného vzorea (I), v ktorom

W znamené kyslikovy atém alebo dva vodikové atémy,

R% a R® znamené vodikovy atém alebo spolo¢ne s uhliko-

vym atémom 6 vytvoreny troj¢lenny kruh alebo

R® znamen4 atém chléru alebo bromu alebo priamy, nasy-

teny o- alebo B- stojaci alkylovy zvy$ok s 1 aZ 4 uhliko-

vymi atomami alebo

R®aR™ znamenaji spolocne P-stojaci metylénovy mostik,

alebo spolo&ne dodatodna dvojiti vizbu alebo

R’ znamena priamy alebo rozvetveny, nasyteny a- alebo B-

stojaci alkylovy zvy$ok s aZ 4 uhlikovymi atdmami,

R R a R'® znamenajii vodikovy atém alebo

R' znamen4 o-stojaci vodikovy atém a R" a R'® zname-

naju spolo¢ne dodatotnu vizbu alebo B-stojaci metylénovy

mostik,

R'B/R "0 znamenajii skupiny

-OH/CH;,

-OC(O)CHy/-CH;,

-OH/-C=CH,

-OC(O)CHy/-C=CH,
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-OH/-C=C-CH,,
-OC(0)CHy/-C=C-CH;,
-C(O)CHy/-OC(O)CH; alebo

N
o [

Ve

17
pri¢om ostatné substituenty moZu mat’ vetky vo vzorci (I)
uvedené vyznamy.

V nasledujicom uvedené zli¢eniny sii podla predloze-
ného vynalezu obzvlast vyhodné:
17-(acetyloxy)-9,11a-dihydro-6'H-benzo[10,9,11]-19-nor-
pregna-4-én-3,20-di6n,
17-(acetyloxy)-9,11a-dihydro-6'H-benzo[10,9,11]-19-nor-
pregna-4,6-dién-3,20-dién,
17-(acetyloxy)-9,11a-dihydro-6-metyl-6'H-benzo[10,9,11]-
-19-norpregna-4,6-dién-3,20-di6n,
17-(acetyloxy)-9,11a-dihydro-6a-metyl-6'H-benzo[10,9,-
11]-19-norpregna-4,6-én-3,20-didn,
17-(acetyloxy)-6-chlér-1p,28,9,11a-tetrahydro-3'H-cyklo-
propal[1,2]-[6"H]benzo[10,9,11]-19-norpregna-4,6-dién-
-3,20-didn,
17-(acetyloxy)-4',5',9,1 1a-tetrahydro-6'H-benzo[10,9,11]-
-19-norpregna-4-¢én-3,20-di6n,
17-(acetyloxy)-6-metyl-4',5',9,11a-tetrahydro-6'H-benzo-
[10,9,11}-19-norpregna-4,6-dién-3,20-dién,
17-(acetyloxy)-6-chlér-1p,28,4",5",9,11a-hexahydro-3'H-
-cyklopropal[1,2]-[6"H]benzo[10,9,11]-19-norpregna-4,6-
-dién-3,20-dion,
17-(acetyloxy)-5',6"-dihydro-9H-benzo[10,9,11]-19-nor-
pregna-4-én-3,20-dion,
17-(acetyloxy)-5',6"-dihydro-6-metyl-9H-benzo[10,9,11}-
-19-norpregna-4-én-3,20-dién,
17-(acetyloxy)-9,11a-dihydro-6'H-benzo[10,9,11]-18a-
-homo-19-norpregna-4-€n-3,20-dion,
17-(acetyloxy)-9,110a-dihydro-6-metyl-6'H-benzo[10,9,11]-
-18a-homo-19-norpregna-4,6-dién-3,20-di6n,
9,11a-~dihydro-17-metyl-6'H-benzo[10,9,11]-19-norpregna-
-4-én-3,20-didn,
3'9,11a,16p-tetrahydrocyklopropal-[16,17][6H]-benzo-
[10,9,11}-19-norpregna-4-én-3,20-di6n,
9,11a-~dihydro-17-metyl-6'H-benzo[10,9,11]-18«-homo-
-19-norpregna-4-én-3,20-di6n,
3',9,11a,16pB-tetrahydrocyklopropal-{16,17]{6H]-benzo-
[10,9,11]-18c-homo-19-norpregna-4-én-3,20-di6n,
9,11a-~dihydro-17-hydroxy-170-metyl-6'H-benzo[10,9,-
11]estra-4-én-3-on,
9,11a-dihydro-17a-etinyl-17B-hydroxy-6'H-benzo[ 10,9,
11]estra-4-¢én-3-on,
9,11a-dihydro-17B-hydroxy-17a-(1-propinyl)-6'H-benzo-
[10,9,11]estra-4-én-3-on,
9,11a-dihydro-17p-hydroxy-170-~(1,3-pentadiinyl)-6'H-
-benzo[10,9,11])estra-4-én-3-on,
(Z)-9,11a-dihydro-17B-hydroxy-170~(3-hydroxy- 1 -prope-
nyl)-6'H-benzo[10,9,11]estra-4-én-3-on,

9,1 la-dihydro-17B-hydroxy-17a-(3-hydroxypropyl)-6'H-
-benzo[10,9, 11]estra-4-én-3-on,
17B-hydroxy-17a-metyl-4',5',9,1 1a-tetrahydro-6"H-benzo-
[10,9,11]estra-4-én-3-on,

170-etinyl-17B-hydroxy-4',5',9, 11 a-tetrahydro-6'H-benzo-
[10,9,11]estra-4-én-3-on,
17B-hydroxy-17a-(1-propinyl)-4',5',9,1 1a-tetrahydro-6'H-
-benzo[10,9,11]estra-4-én-3-on,

5',6'-dihydro-17a-etinyl-17B-hydroxy-9H-benzo[10,9,-
11]estra-4-én-3-on,
5',6'-dihydro-17B-hydroxy-17a-(-propyl)-9H-benzo[10,9,-
11]estra-4-én-3-on,
9,11a-dihydro-17w-¢etinyl-17B-hydroxy-6'H-benzo[ 10,9,-
11]18a-homoestra-4-¢én-3-on,
9,11a-dihydro-17B-hydroxy-17a-~(1-propinyl)-6'H-benzo-
[10,9,11]-18a-homoestra-4-én-3-on,
17a-(1-butinyl-9,110a-~dihydro-17B-hydroxy-6'H-benzo-
[10,9,11]18a-homoestra-4-én-3-on,
9,11a-dihydro-17a-(1,2-propadienyl)- 1 7B-hydroxy-6'H-
-benzo(10,9,11]-18a-homoestra-4-én-3-on,
17a-etinyl-17B-hydroxy-4',5', 1 1a-tetrahydro-6'H-benzo-
[10,9,11]18a-homoestra-4-én-3-on,
17B-hydroxy-17a-(1-propinyl)-4',5',11a-tetrahydro-6'H-
-benzo[10,9,11]18a-homoestra-4-én-3-on,

5' 6"-dihydro-17a-etinyl-17B-hydroxy-9H-benzo[10,9,11]-
18a-homoestra-4-¢n-3-on,
5',6'-dihydro-17p-hydroxy-17a~(propiny!)-9H-benzo[10,9.-
11]18a-homoestra-4-én-3-on,
9,11a-dihydro-17a-etinyl-17B-hydroxy-6'H-benzo[10,9,-
11]estra-4,15-dién-3-on,
9,11a-dihydro-17p-hydroxy-17a-(1-propinyi)-6'H-benzo-
[10,9,11]estra-4,15-dién-3-on,
17a-etinyl-178-hydroxy-4',5',9,1 1a-tetrahydro-6'H-benzo-
[10,9,11]estra-4,15-dién-3-on,
5',6'-dihydro-17a-etinyl-178-hydroxy-9H-benzo[10,9,11]-
estra-4,15-dién-3-on,
5',6"-dihydro-17B-hydroxy-17a-(1-propinyl)-9H-benzo-
[10,9,11]estra-4,15-dién-3-on,
9,11a-dihydro-17a-etinyl-173-hydroxy-6'H-benzo{10,9.-
11}18a-homoestra-4,15-dién-3-on,
9,11a-dihydro-17B-hydroxy-17a-(1-propinyl)-6'H-benzo-
[10,9,11]-18a-homoestra-4,15-dién-3-on,
17a-etinyl-17B-hydroxy-4',5'9,1 1 a-tetrahydro-6'H-benzo-
[10,9,11]-18a-homoestra-4,15-dién-3-on,

5! 6"-dihydro-17a-etinyl-17B-hydroxy-9H-benzo[10,9,11]-
-18a-homoestra-4,15-dién-3-on,
5',6'-dihydro-17B-hydroxy-17a-(1-propinyl)-9H-benzo-
[10,9,11]-18a-homoestra-4,15-dién-3-on,

4".5" 9,1 1a-tetrahydrospiro-[6'H-benzo[10,9,11]estra-4-
-én-17f,2"(3"H)-furén}-3-on,

3" 4" 9,11a-tetrahydrospiro-[6'H-benzo[10,9,11]estra-4-
-én-17p, 2"(5"H)-furan]-3,5"-didn,

3™ 4™ 6a,70,9,11a, 150, 16a-octahydrospiro-[3'H,3"H-di-
cyklopropal[6,7:15,16]-[6H]benzo[10,9,11]estra-4-¢én-
-17B, 2"(5""H)-furan]-3,5""-dién,

3™ 4™ 9,11a,15a,16a-hexahydrospiro-[cyklopropan-1,6'-
-[3H]-cyklopropan[15,16}-[6H]benzo[10,9,11]estra-4-én-
-178, 2"(5"™)-furan]-3',5""-dion,

3" 4™ 9,110,150, 160-hexahydrospiro-[cyklopropén-1,6'-
-[3H]-cyklopropan{15,16]-[6H]benzo[10,9,1 I]estra-1,4-
-dién-17, 2"(5"")-furan]-3',5""-dié6n,

3" 4™ 4" 5" 6u,70,9,11a,15a, 16a-decahydrospiro-{3'H,-
3"H-dicyklopropa-[6,7:15,16]-[6H]-[10,9, 11]estra-4-én-
-17B, 2™(5""H)-furan]-3',5""-di6n,

3".4" 9,1 1a,-tetrahydrospiro-[6'-benzo[10,9,11]-18a-homo-
-estra-4-¢én-17p, 2"(5")-furén}-3',5"-di6n,

3".4™ 6a,70,9,11a,15q, 1 6a-octahydrospiro-[3'H,3"H-
-dicyklopropa-[6,7:15,16]-[6H]-benzo[10,9,11]-18a-homo-
estra-4-én-17f, 2""(5""H)-furan}-3',5""-dién,
9,11a-dihydro-17a-etinyl-6'H-benzo[10,9,11]estra-4-én-
-17p-ol,

- 17a-etinyl-4',5',9,11a,-tetrahydro-6'H-benzo[ 10,9, 11 ]estra-

-4-én-17p-0l,
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§',6'-dihydro-17a-etinyl-9H-benzo[10,9,11]estra-4-én-17f-
-ol,

9,11a-dihydro-17a-etinyl-6'H-benzo[ 10,9,11]estra-4,15-
-dién-17p-ol,

9,11a-dihydro-17a-etinyl-6'H-benzo[ 10,9,11}18a-homoes-
tra-4-én-17p-ol,
9,11a-dihydro-17a-etinyl-6'H-benzo[10,9,11]18a-homoes-
tra-4,15-dién-17B-ol.

19,11B-premostené steroidy ako najbliz$i $truktirne pri-
buzny druh opisovanym zla€enindm vyplyvajo z DE-A
37 08 942 (EP-A 0 283 428). Zname zli&eniny nemaji ale
na rozdiel od zlG&enin tu prichddzajucich do uvahy Ziadne
eténové alebo etdnové mostiky medzi C,; a Cyq; véitSinou
stt tam obidva uhlikové atémy premostené dvoma sused-
nymi uhlikovymi atdmami zvytajne substituovaného fe-
nylového kruhu. Ako je zname, tak tie tu opisované zlide-
niny sa vyznatujl dost vysokou afinitou ku gestagénové-
mu receptoru.

V teste viizby gestagénového receptora na gestagénny
a¢inok s pouZitim cytosolu z homogenétu kralitej materni-
ce a H-progesterénu ako vztahovacej substancie, vykazuju
nové zlGeeniny velmi silnu afinitu ku gestagénovému re-
ceptoru a su v teste tehotenstva na krysach po subkuténnej
aplikécii silne u¢inné.

V nasledujicej tabulke sit uvedené kompetitiéné fakto-
ry (Kg) v gestagénreceptorovom vizobnom teste. Kompeti-
tigny faktor K¢ ako miera sily vizby je definovana ako po-
mer koncentracie skusancj substancie ku koncentrécii $tan-
dardu (progesteron), pritom obidve zliCeniny vykazujii
rovnako velké vytesnenie *H-progesterénu z komplexu
progesterén-receptor, takZe nizka hodnota K¢ ukazuje vel’-
ki silu vizby (vysoki afinitu):

Tabulka 1 Gestagénreceptorovy vizobny test

K: 17-(acetyloxy)-9,110-dihydro-6'H-benzo[10,9,11]-19-nor-
pregna-4,6-dién-3,20-dién,

L: 17-(acetyloxy)-9,110-dihydro-6-metyl-6'H-benzo[ 10,9,-
11]-19-norpregna-4,6-dién-3,20-dion.

Zatial ¢o tato silna vézba ale u znAmych zluéenin v pr-
vom rade vedie k vyznamnému kompetitivnemu progeste-
rén- antagonistickému u¢inku a tieto zli¢eniny sa v prvom
rade mdéZu pouZival na vyprovokovani¢ potratov, proti
hormonélnym nezrovnalostiam, na vyprovokovanie men-
Strudcie a zatatie porodu, vyznatuja sa zliCeniny podla
predloZeného vynalezu prekvapujuco silnym agonistickym,
to znamena gestagénnym a&inkom.

Gestagénny G&inok sa zistuje pomocou zndmeho teho-
tenského testu u krys po subkutinnej aplikacii zlucenin.
Vysledky st zhrnuté v tabulke 2.

Tabulka 2 Tehotensky test na krysach po subkuténnej apli-
kécii

ZlG&enina K¢ (gestagén)

0.1
0,1
0,03
0,03
0,03
0,1
0,03
0,1

TOmMmUQw>

Zliakenina Kr (gestagén)

0,6
0,7
0,4
0,6
0,5
0,5
0,6
0,7
0,3
0,3
0.4

EAR—ITOTEHOOwW»

A: 9,11a-dihydro-17o-¢tinyl-17B-hydroxy-6'H-benzo[ 10,-
9,11]estra-4-én-3-6n,

B: 9,11a-dihydro-17B-hydroxy-17a-(1-propinyl)-6'H-ben-
20[10,9,11]estra-4-én-3-6n,

C: 9,11a-dihydro-17a-etinyl-173-hydroxy-6'H-benzo[10,-
9,11]estra-4,15-dién-3-6n,

D: 9,11a-dihydro-17B-hydroxy-17a-(1-propinyl)-6'H-ben-
20[10,9,11]estra-4,15-dién-3-6n,

E: 9,11a-dihydro-17u-etinyl-17B-hydroxy-6'H-benzo[10,-
9,11]-18a-homoestra-4-én-3-6n,

F: 9,11a-dihydro-17B-hydroxy-17e-(1-propinyl)-6'H-ben-
20[10,9,11]-18a-homoestra-4-én-3-6n,

G: 9,11a-dihydro-17a-etinyl-17B-hydroxy-6'H-benzo[ 10,-
9,11]-18a-homoestra-4,15-dién-3-6n,

H: 9,11a-dihydro-17B-hydroxy-17a-(1-propinyl)-6'H-ben-
20[10,9,11]-18a-homoestra-4,15-dién-3-6n,

I: 17-(acetyloxy)-9,11a-dihydro-6'H-benzo[10,9,11]-19-nor-
pregna-4-én-3,20-di6n,

Zltceniny podla predloZeného vynélezu vieobecného
vzorca (I) teda disponujii velmi silnym gestagénnym (i&in-
kom pri vel'mi slabej androgénnej alebo dokonca slabej an-
tiandrogénnej aktivite (disociécii).

Na zéklade svojho gestagénneho (inku sa mdZu zli-
eniny podla predloZeného vynalezu vieobecného vzorca
(I) pouzit' samotné alebo v kombinacii s estrogénom v pre-
paratoch na antikoncepciu.

Davkovanie zlatenin podla predloZeného vynélezu v
antikoncep&nych preparatoch by malo byt vyhodne 0,01 az
2 mg za ded.

Gestagénne a estrogénne komponenty u¢innych latok
sa v antikonceptnych preparatoch aplikujii vyhodne spo-
lo¢ne oréalne. Dennd dévka sa vyhodne aplikuje jednorazo-
vo.

Ako estrogény prichéddzaji vyhodne do tvahy syntetic-
ké estrogény, ako je napriklad etinylestradiol 14a,170-
-etano-1,3,5(10)-estratrién-3,17B-diol (WO 88/01275) ale-
bo 14a,17a-etano-1,3,5(10)-estratrién-3,16c, 1 7B-triol.

Estrogény sa aplikujii v mnoZstve, ktoré zodpoveda
0,01 az 0,05 mg etinylestradiolu.

Nové zluceniny vieobecného vzorca (I) sa mdu tiez
pouzit’ v preparitoch na o3etrenie gynekologickych porich
a na substitutnil terapiu. Kvéli svojmu dobrému profilu -
¢inku s zlaeniny podla predloZeného vynalezu obzvlast
dobre vhodné na o3etrenie premen3truainych tarkosti ako
s bolesti hlavy, depresivna mrzutost, retencia vody a
mastodynia. Dennd dévka pri o$etreni premenitrualnych
fazkosti je asi | aZ 20 mg.

Formuldcia farmaceutickych preparitov na baze no-
vych zlicenin podla predloZeného vyndlezu sa vykondva
zndmymi sposobmi tak, Ze sa ¢inna latka, pripadne v
kombinécii s estrogénom, spracuje v galenike s pouZitel-
nymi nosnymi latkami, zried'ovadlami, pripadne chuf kori-
gujucimi latkami a podobne, a potom sa prevedie na poza-
dovanu aplikaéni formu.
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Kvdli vyhodnej ordlnej aplikécii prichddzaji do Gvahy
hlavne tablety, dra%é, kapsuly, pilulky, suspenzie alebo
roztoky.

Na parenteralnu aplikdciu si vhodné hlavne olejové
roztoky, ako st napriklad roztoky v sezamovom oleji, rici-
novom oleji a oleji z bavinikovych semien. Na zvySenie
rozpustnosti sa mdZu pridévat’ latky sprostredkujice roz-
pistanie, ako je napriklad benzylbenzodt alebo benzylal-
kohol.

Je tieZ moZné zapracovat latky podla predloZeného
vynilezu do transdermédlneho systému a aplikovat ich
transdermalne.

Konedne je mozné nové zlieniny pouZit’ tieZ ako ges-
tagénny komponent do kompozicii novouvedenych do
znamosti na kontrolu samilej fertility, ktoré sa vyznatuji
dodatofnym pouZitim kompetitivnych antagonistov pro-
gesterénu (H. B. Croxatto a A. M. Salvatierra, Female
Contraception and Male Fertility Regulation, Runnebaum,
Raabe & Kiesel, Vol. 2, Advance in Gynekological and
Obstetric Research Series, Parthenon Publishing Group,
1991, str. 245).

Dévkovanie sa nachiddza uZ v uvedenej oblasti, pri-
pravky sa méZu pripravovat’ ako konventné OC-preparaty.
Aplikicia pridavnych, kompetitivnych antagonistov pro-
gesterénu sa pritom mdZe tieZ vykonavat’ sekvencne.

Predmetom predloZeného vynélezu je tieZ spbsob vyro-
by zliZenin vieobecného vzorca (I), ktorého podstata spo-
¢iva v tom, Ze sa zlG¥enina vieobecného vzorca (II)

.

v ktorom

K znamen4 ochranni skupinu ketoskupiny alebo chrénena
hydroxyskupinu a vodikovy atém,

X znamena syn- alebo anti- atém chloru alebo brému,

R'® znamen4 vodikovy atém alebo metylovi skupinu a

Q znamen4 B-stojaciu hydroxyskupinu a S a-stojaci vodi-
kovy atém alebo

Q a S spolotne znamenaji kyslikovy atom ketoskupiny
alebo okrem toho

Q a S znamen4 vo vzorci () uvedenii kombinéciu substitu-
entov R'B/R"a, zahmujiicu spirozl@ieniny, prifom tu
pritomné hydroxyskupiny a/alebo ketoskupiny st pripadne
chranené,

a) vykona radikalovi cyklizéciu na zli¢eninu vSeobecného
vzorca (III)

K
OH

v ktorom maju K, R'®, Q a S uvedeny vyznam,

b) potom, ked' Q znamen4 hydroxyskupinu, tak sa tito pod-

Pa poZiadaviek oxidu{'c,

¢) ked R, R™" a R" majii byt konetne vodikovymi at6-

mami, tak sa 19,11B-eténovy mostik hydrogenuje alebo

d) ked’ R"® mé byt konetne vodikovy atém a R''a R'" maja

konetne znamenat’ dodatodnti dvojit vizbu, tak sa dvojita

(i,

viizba v 19,11B-eténovom mostiku v polohe 11 (exostoja-
cia) izomerizuje,

¢) pokial je to Ziaduce, tak sa v D-kruhu zavedie 15,16-
-dvojita vizba, a tito

f) sa podl'a potreby v polohe 14,15 izomerizuje alebo

g) sa prevedie metylendciou na zodpovedajucu 150, 16B-
-metylénovi zIG¢eninu, ako i

h) ked’ Q a S spolo&ne znamenaju kyslikovy atém ketosku-
piny, tak sa vytvori nukleofilnou adiciou substituentu R"o
alebo reaktivneho prekurzora R'a a pripadne éterifikiciou
alebo esterifikiciou 17B-hydroxyskupiny s reagenciou,
poskytujicou zodpovedajiici zvySok R*' alebo sa vytvori
17a-hydroxy-178-alkanoylsubstituény vzor a 17o-hydroxy-
skupina sa pripadne éterifikuje alebo esterifikuje s reagen-
ciou, poskytujiicou zodpovedajuci zvy3ok RZ,

i) pripadne sa iastotnou alebo dplnou hydrogenéciou ne-
nasyteného C,;-bo¢ného retazca a

j) pokial je to Ziaduce oxidéciou zodpovedajicej 17-(3-
-hydroxypropylovej), pripadne 17-(4-hydroxybutylovej)
zludeniny pre tvorbu 17-spirolakténu, alebo

k) ak je to Ziaduce reakciou uzatvorenia kruhu zodpoveda-
jucou (Z)-170-(3-hydroxyprop-1-enyl)-17B-hydroxyzlice-
niny, pripadne (Z)-17a-(4-hydroxybut-1-enyl)-17B-hydro-
xyzladeniny alebo zodpovedajiicej v bo&nom refazci nasy-
tenej zlieniny na tvorbu spiroéteru a

1) spracovanim kyselinou v rozpistadle, micSatelnom.s
vodou prevedie na deltad-3-keto-systém, pri¢om sa d'alSie
pritomné ochranné skupiny tieZz odstiepia, a tym sa preve-
die na zli&eninu vieobecného vzorca (I, a tito zlienina
vieobecného vzorca (I) sa pripadne .
m) zavedenim 1,2 a/alebo 6-7-dvojitej viizby a pripadne
metylendciou jednej alebo obidvoch dvojnych vizieb,

n) zavedenim linedrneho alebo rozvetveného a- alebo B-
-stojacieho alkylového zvy$ku alebo tioskupiny -SR? ¢
polohe 7, :
0) epoxidéciou 6,7-dvojitej vézby a otvorenim epoxidu
halogénvodikom (hal = F, Cl, Br, J) a eliminaciou vytvore-
nej 7o-hydroxyskupiny,

p) 6o-hydroxymetylaciou a nasledujicim odStiepenim vo-
dy na 6-metylénovi zlG¢eninu,

q) izomeriziciou exo-stojaciej dvojitej vizby 6-mety-
lénovej skupiny alebo priamym zavedenim 6-alkylovej
skupiny (6-alkyl-4,6-dién-3-on),

r) hydrogenaciou 6-metylénovej skupiny premenia na zla-
&eninu veobecného vzorca (1), v ktorom maji R., R% R™
RY, R', R'q, R”B, R"® R" a R" konetne poZadovany
vyznam a

R® znamené a-metylovi skupinu a R® a R7 znamena vo-
dikovy atém alebo spolo¢ne dodatotni vézbu alebo

s) ked’ R® ma byt konetne lincarny alebo rozvetveny a-
alebo [-stojaci alkylovy zvy3ok aZz so 4 uhlikovymi ato-
mami, sa ketaliziciou za siasnej izomerécie 4(5)-dvojitej
viizby po 5(6)-epoxidicii 5(6)-dvojitej vdzby a nukleofil-
nom otvoreni 5,6a-epoxidu s chrénenou 3-ketoskupinou
pomocou linedrneho alebo rozvetveného alkylmagnézium-
halogenidu alebo alkyllitnej zliCeniny aZ so 4 uhlikovymi
atémami v alkylovom zvy$ku a odstiepeni ochrannej sku-
piny 3-ketoskupiny vo vytvorenej Sa-hydroxy-6B-alkyl-
zlaéenine za mierne kyslych podmienok na zodpovedajicu
3-keto-5a-hydroxy-6B-alkylzlaceninu a bazickej eliminacie
Sa-hydroxyskupiny prevedie na zodpovedajicu 3-keto-
-4-én zli&eninu vieobecného vzorca (I) s B-stojacou 6-al-
kylovou skupinou alebo odStiepenim 3-ketoskupiny za
drastickych podmienok na zodpovedajicu 3-keto-4-én-
-zli¢eninu vieobecného vzorea (I) s a-stojacou S-alkylo-
vou skupinou a
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t) pripadne sa skér ziskané 3-ketozli¢eniny pomocou hyd-
roxylaminhydrochloridu za pritomnosti tercidrnych aminov
pri teplote v rozmedzi -20 °C aZ 40 °C premenia na 3-hy-
droxyiminozli¢eninu (W = =N~OH; ~ znamena syn- alebo
anti-stojaci OH) alebo
u) sa premeni na 3-tioketal, vyhodne 3-(1',3"-etylénditio)-
-ketal, a tento sa reduktivne $tiepi na zli&eninu vieobecné-
ho vzorca (I), v ktorom znamena W dva vodikové atémy.
Reak¢na schéma pre nové zlageniny, obsahujuce nové
premostenie, je znizomnend v nasledujtcej schéme 1:

Schéma |

Podra schémy 1 sa epoxid 1, opisany napriklad v eu-
répskych patentovych prihlaskach 0 110 43420 127 864, v
ktorom R'® znamen4 vodikovy atém alebo metylovis skupi-
nu a K znamena ochrannt skupinu ketalu, prevedie otvore-
nim kruhu pomocou propargylmagnéziumhalogenidu (pri-
prava pozri ,,Synthesis of Acetylenes, Allenes and Cumu-
lenes®, L. Brandsma a H. D. Verkruijsse, str. 16, Elsevier
Scientific Publishing Company, Amsterdam, Oxford, New
York (1981)) na zliceninu vzorca 2. K tomu je vhodna
ochrannd skupina ketalu, napriklad etyléndioxyskupina
alebo 2,2-dimetylpropylén-1,3-dioxyskupina. Do Gvahy
prichddzaju tieZ iné vhodné ochranné skupiny ketoskupin.
K mdZc ticZ znamenat chranent hydroxyskupinu a vodiko-
vy atém, pri€om hydroxylova skupina je potom chranens
ako metoxymetyléter, metoxyetyléter, tetrahydroxypyra-
nyléter alebo silyléter. Od3tiepenim ochrannej skupiny a o-
xidaciou volnej hydroxylovej skupiny sa ddjde ku ketos-
kupine.

Zlicenina 2 sa potom pomocou znameho spdsobu bro-
muje na termindlnom konci trojitej viizby (H. Hofmeister,
K. Annen, H. Laurent a R. Weichert, Angew. Chem. 96,
str. 720 (1984)). Potom sa ziskana zli¢enina 3 prevedie
pomocou hydrogenécie, pripadne prevodom hydridu na vi-
nylhalogenid vzorca 4. Vyhodne sa reakcia vykonava po-
mocou diimid-redukcie.

Radikalova cyklizacia zligeniny vzorca 4 sa vykonava
analogicky ako u uZ vel'akrat opisanych cyklizacii zodpo-
vedajiicich arylhalogénov (pozri napriklad B. E. Ottow, G.
Neefa R. Weichert, Angew. Chem. 101, str. 776 (1989)). Z
moZnych spOsobov genericie intermedidrnych radikalov
prichddzaju tu tiez k pouzitiu najmé: reakcie s trialkylci-
nanmi, vyhodne s tributylcinhydridom, vo vhodnych roz-
pustadlach ako je napriklad toluén, alebo reakcia s litiom v
kvapalnom amoniaku, zmie3anom s organickym rozps-
tadlom, ako je napriklad tetrahydrofurén, pri teplote v roz-
medzi -78 °C aZ -33 °C.

Zligenina vzorca (5) sa potom znamym spdsobom pre-
vedie oxidaciou 17-hydroxyfunkcie na zla&eninu vzorca
(6). Zlateniny vzorca (5) a (6) si vychodiskové produkty
pri priprave zli¢enin vieobecného vzorca (I).

Ked znamenaji R", R'" a R'® vodikovy atém, tak sa
moZe dvojita vizba, pritomnd v zldZeninich 5 a 6 pomocou
zndmych sposobov hydrogenovat’.

Ked’ ma byt R'® vodikovy atém a R''a R'" majir tvorit’
spolo¢ne dodatoénu dvojitii vizbu, tak sa izomeracia po-
vodnej dvojitej vizby (R''= H, R'" a R'® tvoria spologne
dodatoénii viizbu) dosiahne zahriatim zlG&eniny 5 alebo 6 v
etylalkohole s 5 % paladiom na uhli ako katalyzitorom,
ktory bol dopredu spracovany bud’ vodikom alebo zahria-
tim s nepatmym mnoZstvom cyklohexénu. Izomerécia sa
moZe tiez dosiahnut’ reakciou s katalyzétorom palddium na
uhli napriklad v etylalkohole alebo zmesou tetrahydrofura-
nu a etylalkoholu v atmosfére vodika za tlaku pri teplote
miestnosti alebo varom tejto reak&nej zmesi s cyklohexé-
nom namiesto vodika.

Nasledujice kroky obsahuji potom eventuéalne poZa-
dovant funkcionaliziciu v D-kruhu. Zavedenie 15,16-dvo-
jitej vzby (R a R!® tvoria spolotne dodato¥nt viizbu) sa
vykonéva napriklad modifikovanou Saegusa-oxidaciou (L.
Minami K. Takahashi, I. Shimizu, T. Kimura, J. Tsuji, Tet-
rahedron 42 (1986))P, str. 2971, EP-A 0 299 913) zodpo-
vedajicej enolzliiZeniny 17-keténu.

Pripadne sa méZe dvojitd vizba izomerizovat podla
pozicie 14. K tomu sa spracuju 15,16-zla&eniny pomocou
silikagel/trietylaminu (S. Scholz a kol., Lieb. Ann. Chem.
1989, str. 151).

Pre priklady, v ktorych predstavuj R" a R'® spologne
[B-stojaciu metylénovii skupinu, sa vykondva zavedenie
tejto skupiny napriklad reakciou zodpovedajicej 15,16-én-
-17-on-zlu¢eniny s dimetylsulfoxoniummetylidén (pozri
napriklad DE-AS 11 83 500, DE-OS 29 22 500, EP-A
0019 690, US 4 291 029, E. J. Corey, M. Chaykovsky, J.
Am. Chem. Soc. 84, str. 867 (1962)).

Po prebehnutej modifik4cii D-kruhu prebieha v nasle-
dujlicom kroku najprv zavedenie zvydkov R'o a RV na
atome C-17. Toto zavedenie sa vykonéva analogicky, ako v
spdsoboch zndmych z literatiry (napriklad J. Fried, J. A.
Edwards, ,,Organic Reactions in Steroid Chemistry“, Nos-
trand Reinhold Company, 1972, Vol. 1 a 2; Terpenoids and
Steroids, Specialist Periodical Report, The Chemical So-
ciety, London, Vol. 1-2), vo vi&ine pripadov nukleofilnou
adiciou substituentu R0 alebo reaktivneho prekurzora
R"a na atém C-17.

V pripade Pahko enolizovatelného 17-keténu, ako je
napriklad 14,15-¢én zlG&enina, sa nukleofily zavedu prida-
nim soli céru (T. Imamoto, N. Takiyana, K. Nakamura, Y.
Sugiura, Tet. Lett. 25, 4233 (1984)).

Zavedenie substituentu C=C-B ako R'7a s uvedenym
vyznamom pre B sa vykonava za pomoci kovovej zlageni-
ny, ktord sa vytvara tieZ in situ a méZe sa priviest’ k reakcii
so 17-ketonom. Tvorba kovovej zli&eniny sa vykonava na-
priklad reakciou acetylénu s alkalickym kovom, hlavne
draslikom, sodikom alebo litiom, za pritomnosti alkoholu
alebo za pritomnosti amoniaku. Alkalicky kov sa mdZe ale
tiez nechat’ pdsobif vo forme napriklad metyllitia alebo
butyllitia. ZIlt¢eniny, v ktorych je B brém alebo jod, sa pri-
pravia zo 17-etinyl-zld¢enin zndmym spdsobom (pozri na-
priklad H. Hofmeister, K. Annen, H. Laurent a R. Wei-
chert, Angew. Chem. 96, 720 (1984)).

Zavedenie 3-hydroxy-1-propinu do polohy 17 sa vyko-
néva reakciou 17-keténu s dianionom propargylalkoholu
(3-hydroxypropin) napriklad s in situ generovanou dvojdra-
selnou solou propargylalkoholu alebo so zodpovedajiicim
derivatom, chrénenym na hydroxylovej funkcii, ako je na-
priklad litiovd zlagenina 3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)
oxy]-1-propinu.
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Hydroxypropylové a hydroxypropenylové zlu&eniny sa
moZu pripravit’ z hydroxypropinylovych derivatov. Pripra-
va hydroxypropylového refazca sa vykondva napriklad
hydrogenaciou pri teplote miestnosti a pri normélnom tlaku
v rozpitadléch, ako je metylalkohol, etylalkohol, tetra-
hydrofuran alebo etylester kyseliny octovej, za pridavku
katalyzdtorov na baze vzicneho kovu ako je platina alebo
paladium.

Priprava zlu¢enin so Z-konfigurovanou dvojitou viz-
bou v botnom retazci sa vykondva hydrogendciou acetyle-
nickej trojitej vdzby pomocou dezaktivovaného katalyzato-
ra na baze vzécneho kovu, napriklad 10 % paladia na sirane
barnatom v pritomnosti aminu, alebo 5 % paladia na uhli-
Citane vapenatom za pridavku octanu olovnat¢ho. Hydro-
genécia sa skonéi po prijme jedného ekvivalentu vodika.

Zlugeniny s E-konfigurovanou dvojitou vizbou v bod-
nom retazci vznikajit redukciou trojitej vizby napriklad
pomocou sodfka v kvapalnom amoniaku (K. N. Cambell,
L. T. Eby, J. Am. Chem. Soc. 63 (1941), str. 216), pomo-
cou amidu sodného v kvapalnom amoniaku alebo pomocou
litia v nizkomolekuldrnych aminoch (R. A. Benkeser a kol.,
J. Am. Chem. Soc., 77 (1955), str. 3378).

Zavedenie hydroxyalkénov a hydroxyalkdnov sa mdZze
tieZ vykondvat' priamo reakciou 17-keténu s kovovym de-
rivatom (E. J. Corey, R. H. Wollenberg, J. Org. Chem. 40,
2265 (1975), H. P. On, W. Lewis, G. Zweifel, Synthesis
1981, str. 999, G. Gohiez, A. Alexakis, J. F. Normant, Tet.
Lett. 1978, str. 3013, P. E. Eaton a kol., J. Org. Chem. 37,
1947). Zavedenic homol6gnych hydroxyalkinovych, hyd-
roxyalkénovych a hydroxyalkénovych skupin je moZné
zodpovedajiicim spGsobom.

Produkty, v ktorych R7a/R'"B znamenajit skupinu

Ijﬂzn
v ktorej X =1 alebo 2,

sa dajt pripravif zo 17-(3-hydroxypropyl)-zligenin pripad-
ne 17-(4-hydroxybutyl)-zli¢enin oxidaciou zndmym spd-
sobom, napriklad pomocou Jonesovho reagens, burelu, py-
ridiniumchrométu, pyridiniumchlérchrométu, kyseliny
chrémovej a pyridinu alebo Fetizonovho reagens.

Produkty, v ktorych R7a/R'"B znamenajt skupiny

CH R (CHER
ol !
Pal

v ktorych X =1 alebo 2,
sa mdZu pripravit' reakciou uzatvorenia kruhu zodpoveda-
jucich (Z2)-17a-~(3-hydroxy-1-propenylovych) zlafenin, pri-
padne (Z)-17a-(4-hydroxy-1-butenylovych) zli&enin alebo
zodpovedajiicich v bo¢nom retazci nasytenych zlicenin.
Zlikeniny s nasytenym spiroéterom sa mdZu pripravit’ hyd-
rogen4ciou nenasyteného spiroéteru na platinovom alebo
paladiovom katalyzétore.

17a-1,2-alkyldienylové substituované steroidy si dos-
tupné napriklad reakciou 170-(3-hydroxy-1-alkin) substi-
tuovanych zlaenin, pripadne chrinenych ako tetrahydro-
pyranyl-étery, a-alkoxyetylétery, alkylsulfonaty alebo aryl-
sulfondty, s komplexnymi hydridmi v alifatickych alebo
acyklickych éteroch (pozri napriklad A. Burger, J. P. Rous-
sel, C. Hetru, J. A. Hoffmann a B. Luu, Tetrahedron 45,
155 (1989), A. Claesson, L. I Olsson a C. Bogentoft, Acta
Chem. Scand., 27, 2941 (1973)), L. L. Olsson a A. Claes-
son, Acta Chem. Scand., B31, 614 (1977)), alebo tieZ po-
mocou inych z literatiry zndmych postupov (pozri napri-
klad DE-AS 19 58 533 a DE-OS 16 68 679).

Zavedenie trifluérmetylovej skupiny sa vykonéva reak-
ciou 17-keténu s trifludérmetyltrimetylsilinom v pritomnosti

tetrabutylaméniumfluoridu (pozri napriklad R. Krshnamur-
ti, D. R. Bellew a G. K. S. Prahash, J. Org. Chem., 56, 984
(1991)).

Vystavba 17-ky&nmetylového botného retazca sa vy-
kondva zo 17-ketdnu priamo adiciou acetonitrilu alebo
Stiepenim spiroepoxidu pomocou HCN podfa K. Ponsolda
a kol., Z. Chem. 18 (1978), 259 - 260.

Syntéza 16,170-metylén-178-alkanoyl-substituovanych
zli¢enin sa vykonava pomocou spdsobov opisanych v lite-
ratire. Tak sa daji napriklad pripravif, ked’ sa vychédza zo
17-keténov, delta'®-17-perfludrsulfonyloxyzlideniny, ktoré
sa za pritomnosti katalyzitorov na béze prechodovych ko-
vov mdZu kopulovat s alkoxyvinylcinatymi alebo zino¢-
natymi zlo&eninami (pozri napriklad B. M. Kosugi, T. Su-
miya, Y. Obara, M. Suzuki, H. Hano a T. Migita, Bull.
Chem. Soc. Jpn. 60, 767 (1987), P. G. Ciattini, E. Morera a
G. Ortar, Tetrahedron Lett. 31 1889 (1990)). Kysl4 hydro-
Iyza kopuladnych produktov poskytuje delta’®-17-acetyl-
zli¢eniny. Tieto endny sa daju, ako je uvedené pre sposob
cyklopropanovania delta'>-17-keténov, zreagovaf na 16,-
17a-metylén-17B-acetylové zlieniny, alebo tieZ previest
konjugovanou adiciou alkylmed’natych zludenin na 16a-
-progesterénove derivaty.

Zlugeniny, v ktorych R'a znamena alkylovy zvy3ok a
R'B-alkanoylovy zvy$ok, sa dajii napriklad pripravif z
delta'®-17-alkanoylovych zlGenin alebo 17a-hydroxy-
-17B-alkanoylovych zlatenin tak, Ze sa redukciou litia v
kvapalnom amoniaku, zmieSanom s tetrahydrofuranom, vy-
robia 17-enolatové aniény, ktoré sa daju alkylovat’ pomo-
cou alkylhalogenidov na poZadované zliieniny (pozri na:-
priklad M. J. Weiss, R. E. Schaub, G. R. Allen Ir, J. F.:
Poletto, C. Pidacks, R. B. Conroe a C. J. Coscia, Tetrahed«-
ron 20, 357 (1964)). :

Priprava derivitov, v ktorych Rx a R'B spoloémh

znamenaj skupiny
L&‘ —

prebieha zo 17-keténu pomocou metdd znamych z literati~
ry (pozri napriklad EP-A-O 444 3951, 1991 a EP-A-
-0 154 429, 1989). K tomu sa na})rlklad pripravia reduktiv-
nou alkylaciou uvedené delta'-17-acetylové zliiteniny
zodpovedajiice 170-(2-propenyl) -zlG&enine (allylacia al-
lylbromidom). Koncové dvojitd vdzba sa potom moZe vy-
konat' bud’ hydroboraciou, napriklad pomocou 9.BBN (9-
-borabicyklononan), oxidativanym spracovanim a d’al$ou o-
xidaciou na zodpovedajici C;-aldehyd, alebo tieZ ozonoly-
tickym odbtravanim na Cp-aldehyd. Sest&lenny kruh, pri-
padne pitélenné kruhové spiroketény sa méZzu potom pri-
pravit aldolovou reakciou. Pritom vznikaju najprv a,p-
nenasytené ketény, ktoré sa potom pripadne m6Zu pomo-
cou zndmych met6d redukovat’ na nasytené ketony.
Zavedenie hydroxyprogesterénového substituéného
vzorca (17B = acetyl, 17a = hydroxy) alebo vystavba zod-
povedajicich homolognych 17a-hydroxy-17B-alkanoylo-
vych zlienin sa vykondva pomocou z literatiry zndmych
metdd. Obzvla3t vyhodna je tu cesta cez 17B-kyano-17a-
-hydroxy-zlikeninu (kyanhydrinovd metéda, pozri okrem
iného DE 39 31 064 Al (1989), DD 147 669 (1981), DE
21 10 140 (1971), JP 57 062296-300 (1982), ). C. Gase a L.
Nedelec, Tet. Lett.1971, str. 2005, J. N. M. Batist, N. C.
MN. E. Barendse a A. F. Marx, Steroids 1990, str. 109).
Pritom sa necha reagovat’ 17-ketén s napriklad aceto-
kyanhydrinom (2-hydroxy-2-propénnitril) vo vhodnom
rozpiitadlovom systéme, napriklad etylalkoholu alebo
metylalkoholu a dichlérmetanu pri vhodnej hodnote pH
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(vét8inou l'ahko bazickej, nastavenej pridavkom KCN ale-
bo NaCN, pripadne KOH alebo NaOH). Za tychto reakg-
nych podmienok sa méze dosiahnut’ vykry¥talizovanie 17f-
-kyanozliceniny, 17a-hydroxylové funkcia sa potom chra-
ni, a potom sa moZe kyanoskupina nechat’ zreagovat' s al-
kyllitiom s 1 Z 4 uhlikovymi atémami, napriklad s metylli-
tiom alebo s alkylmagnéziumhalogenidom napriklad s me-
tylmagnéziumhalogenidom, nao sa po kyslom 3tiepeni do-
speje k 17a-hydroxy-17p-alkanoylovej zligenine. Ked' sa
vychddza zo 17a-hydroxy-173-alkanoylovej zli&eniny,
moéZu sa potom znidmym spdsobom ziskat' 17a-alkanoyl-
oxy-derivéty.

Po dal3ie je obzvladt vyhodné vyhotovenie 17a-etinyl-
-17B-nitrooxy-zlu¢enin (pozri H. Hofmeister, K. Annen a
R. Wicechert, Chem. Ber. 111, 3086 (1978)), pripadne al-
lensulfoxidov,  generovanych  z  17a-etinyl-17B-
hydroxylovych zli¢enin reakciou s fenylsulfenylchloridom
(pozri V. Van Rheen a K. P. Shepard, J. Org. Chem. 44,
1582 (1979) na 17a-hydroxy-17p-acetylové zliteniny.

17B-acetyl-170-fluér zloZeniny sa mbZu napriklad pri-
pravit' zo zodpovedajicich 17B-acetyl-17a-hydroxylovych
zlicenin reakciou s DAST (dietylaminosirantrifluorid) vo
vhodnom rozpistadle, ako je napriklad trichlormetan.

Nasledujtice uvolnenie 3-ketofunkcie za odstiepenia vody
a za vytvorenia 4(5)-dvojitej vizby sa vykonava spracovanim s
kyselinou alebo s kyslym iénomeniZom. Kyslé spracovanie sa
vykondva zndmym spdsobom tak, Z¢ sa zodpovedajuci Sa-
-hydroxy-3-ketal rozpusti s vodou v mie3atefnom rozpistadle
ako je vodny metylalkohol, etylalkohol alebo acetdn a na tento
roztok sa nechajt tak dlho pésobit’ katalytické mnoZstva mine-
ralnej alebo sulfonovej kyseliny, ako je napriklad kyselina
chlorovodikova, kyselina sirov4, kyselina fosforednd, kyselina
chlorista alebo kyselina p-toluénsulfonova alebo organické ky-
seliny, ako je napriklad kyselina octovd, aZ sa pritomné
ochranné skupiny oditiepia. Reakcia prebieha pri teplote v
rozmedzi 0 aZ 100 °C, mo62e sa tieZ vykondvaf s kyslym i6-
nomenicom. Priebeh reakcie sa méZe sledovat’ pomocou ana-
lytickych metdd, napriklad na odobratych vzorkach pomocou
chromatografie na tenkej vrstve.

Nasledujtce kroky platia podla vietkych pravidiel pre
vystavbu zvykov R® R® R’ R'aR2

Pre kone¢né zlageniny, v ktorych sa vyskytuje 1,2 a
6,7-dvojita vizba alebo pre zodpovedajice medziprodukty,
v ktorych sa poZadujii obidve dvojité vizby vedla seba, sa
méZe v pripade, Ze sa vychadza z 3-ketonu (W = kyslik),
vykonavat’ sii¢asne principialne cez 2,6-dibromaciu a na-
sledujiicu eliminaciu zavedenia obidvoch dvojitych vizieb
(pozri DE-AS 11 19 266). Casto je viak na zaklade inych
funkcionalit v molekule nevyhnutné zavadzat' obidve dvo-
Jité viizby postupne. Pritom nastdva spravidla najprv zave-
denie 6,7-dvojitej vizby. Toto zavedenie sa vykonava cez
dienoléterbroméciu a nasledujuce oditiepenie bromovodika
(pozri napriklad J. Fried, J. A. Edwards, Organic Reactions
in Steroid Chemistry, Nostrand Reinhold Company 1972,
str. 265 - 374).

Dienoléterbromdcia sa médZe vykonévat napriklad
analogicky ako v predpise Steroids 1, 233. Odstiepenie
bromovodika sa vykondva zahriatim 6-brém-zlideniny s
bézickymi &inidlami, ako je napriklad bromid litny alebo
uhlicitan litny, v aprotickych rozpustadlach, ake je napri-
klad dimetylformamid, pri teplote v rozmedzi 50 a2 120 °C
alebo tak, Ze sa 6-brom-zlidenina zahreje v kolidine alebo
lutidine.

Zavedenic 1,2-dvojitej vizby sa méZe vykondvat vidy
podl'a poZadovanej kone¢nej zlueniny priamo po zavedeni
6,7-dvojitej vézby alebo tieZ v neskorSom medzistupni.

Této dehydrogenicia sa vykondva chemickou alebo tieZ
mikrobiologickou cestou spdsobmi zndmymi z literatiry
(napriklad DE 34 02 329 Al a EP A-0 150 157).

Chemické dehydrogenacia sa vykonava napriklad za-
hriatim s oxidom selenigitym, 2,3-dichlér-5,6-dikyanoben-
zochinénom, chloranilom, taliumtriacetatom alebo octanom
olovigitym vo vhodnom rozpustadle, ako je napriklad dio-
xan, terc.-butanol, tetrahydrofuran, toluén, benzén, pripad-
ne zmesi tychto rozpaitadiel.

Zavedenie 1,2-dvojitej vazby sa mdZe ale tieZ vykonat’
pomocou modifikovanej Saegusa-oxidacie (I. Minami, K.
Takahasi, I. Shimizu, T. Kimura, J. Tsuji, Tetrahedron 42
(1986), str. 2971, EP-A-0 299 913) zodpovedajucej enolo-
vej zligeniny 3-keténu.

Zl&eniny, ktoré nesii 1,20-metylénovi funkciu, sa pri-
pravia z 1,2-nenasytenych zli¢enin reakciou s dimetylsulfo-
xoniummetylidom analogicky ako je uvedené pre pripravu
15,16P-metylénovej zludeniny. Pritom je moZné selektivne
zavedenie 1,2-metylénovej funkcie tieZ v pritomnosti 4,6-
-dién-3-6novej jednotky (pozri napriklad DE-AS 11 83 500).

Pre zlaceniny so 6,7-metylénovou funkciou sa zavede-
nic vykonava tieZ z dienonu reakciou s dimetylsulfoxo-
niummetylidom, pri¢om tu sa viak vyskytuje zmes a- a B-
-izomérov (pomer je zévisly od pouZitych substratov a je
okolo 1 : 1), ktoré sa mdZu delit' pomocou stipcovej chro-
matografie.

Zlageniny, v ktorych znamena R’ alkylova skupinu
alebo skupinu SR¥, pricom R® m4 uvedeny vyznam, sa
vyrobi zo 4,6-dién-3-6n-zlu¢enin 1,6-adiciou pomocou
znamych metdd (J. Fried, J. A. Edwards: ,,Organic Reac-
tions in Steroid Chemistry*, Nostrand Reinhofd Company,
1972, str. 75 - 82, A. Hosomi, H. Sakurai, J. Am. Chem.
Soc. 99 (1977), str. 1673).

Zavedenie 7-alkylovych funkcii sa vykonava pritom
spravidla cez dialkylmed’natolitne zlG&eniny. Zavedenie
skupiny SR* sa vykonava 1,6-adiciou kyseliny tiooctovej.
Pritom vznikaju zvy¢ajne zmesi stereoizomérov, pritom
ovplyvnenie tejto reakcie v pripade adicie kyseliny tioocto-
vej pridavkom Lewisovych kyselin, ako je napriklad bor-
trifluéreterét v tetrahydrofurane ako v rozpuitadle, vedie k
drastickému zvy3eniu 7o-izoméru.

Zltideniny, v ktorych R% znamena atém chléru a R*® a
R spolotne tvoria dodatodni vizbu, sa tieZ pripravia tak,
Ze sa vychéddza zo 4,6-dién-3-on-zli¢enin. K tomu sa naj-
prv epoxiduje 6,7-dvojitd vizba s pouzitim organickych
perkyselin, ako je napriklad kyselina meta-chlérperben-
zoova v metylénchloride, pripadne v pritomnosti roztoku
hydrogénuhli¢itanu sodného (pozri W. Adam a kol., J. Org.
Chem. 38 (1973), str. 2269). Otvorenie tohto epoxidu a
elimindcia primarne vytvorenej 7a-hydroxyskupiny sa vy-
konava napriklad reakciou s plynnym chlérovodikom v I'a-
dovej kyseline octovej (pozri okrem iného DE A-11 58 966
a DE-A 40 06 165).

Obidve reakcie sa mdZu tieZ vykondvat’ za sebou tak,
Ze sa epoxid najprv nukleofilne otvori napriklad pomocou
halogenidov alkalickych kovov (napriklad chloridu litneho)
v rozpi3tadle, ako je napriklad kyselina octova, a potom sa
eliminuje vytvorend 7a-hydroxylové skupina po prevedeni
na odtiepitelna skupinu (napriklad mezylét alebo tozylat).

Zavedenie 6-metylénovej skupiny sa mdZe napriklad
vykonat', ked’ sa vychadza z 3-amino-3,5-diénového deri-
véty, reakciou s formaldehydom v alkoholickom roztoku,
za tvorby 6o-hydroxymetylovej skupiny a nasledujiicim
kyslym odstiepenim vody, napriklad pomocou kyseliny
chlorovodikovej v zmesi dioxan/voda. Oditiepenie vody sa
ale mdZe vykonavat' tak, Ze sa najprv zavedie odstiepitelna
skupina a potom sa eliminuje. Ako odstiepitel'n4 skupina je
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vhodny napriklad mezylét, tozylat alebo benzoat (pozri na-
priklad DE-A 34 02 329 Al, EP-A-0 150 157, US-P
4 584 288 (86), K. Nickisch a kol., J. Med. Chem. 34, 2464
(1991)).

DalSia moZnost’ na zavedenie 6-metylénovych zlu&enin
spotiva v priamej reakcii 4(5)-nenasytenych 3-keténov s
acetalmi formaldehydu v pritomnosti octanu sodného na-
priklad s fosforoxychloridom alebo chioridom fosforetnym
vo vhodnych rozpstadlach, ako je napriklad chloroform
(pozri napriklad B. K. Annen, H. Hofmeister, H. Laurent a
R. Weichert Synthesis 1982, str. 34).

6-metylénové zlieniny sa méZu pouZit’ na pripravu zli-
enin v§cobccného vzorca (I), v ktorom R® znamen4 metylovii
skupinu a R® a R” tvoria spolo¢ne dodatoéni vizbu,

K tomu sa moZe napriklad vyuZit' spdsob, opisany D.
Brunom a kol. v Tetrahedrone 21 (1965), str. 1619, pri kto-
rom sa izomerizdcia dvojitej vizby dosiahne zahriatim 6-
-metylénovych zlu€enin v etylalkohole s 5 % paladiom na
uhli ako katalyzatorom, ktory bol dopredu spracovany bud’
vodikom alebo zahriatim s malym mnoZstvom cyklohexé-
nu. Izomerizicia sa mdZe tieZ vykonéavat s dopredu nespra-
covanym katalyzdtorom, ked’ sa do reakénej zmesi prida
nepatrné mnoZstvo cyklohexénu. Vyskytu nepatmych po-
dielov hydrogénovanych produktov sa moZe zabranit' pri-
davkom prebytku octanu sodného.

Priprava 6-metyl-4,6-dién-3-on-derivitov sa moZe ale
tieZ vykonévat’ priamo (pozri K. Annen, H. Hofmeister, H.
Laurent a R. Wiechert, Lieb. Ann. 1983, str. 712).

Zla&eniny, v ktorych R® znamenajii a-metylova funk-
ciu, sa moZu pripravit zo 6-metylénovych zlu€enin hydro-
genéciou za vhodnych podmienok. NajlepSie vysledky (se-
lektivna hydrogenacia exo-metylénovej funkcie) sa dosiah-
ne transfer-hydrogendciou (E. A. Brande, R. P. Linstead a
P. W. D. Mitchell, J. Chem. Soc. 3578 (1954)). Ked’ sa za-
hrievaji 6-metylénové derivity vo vhodnom rozpudtadle,
ako je napriklad etylalkohol, v pritomnosti donorov vodika,
ako je napriklad cyklohexén, tak sa pride k vel'mi dobrym
vytazkom 6a-metylderivatov. Nepatrné podiely 6f-me-
tylovych zli&enin sa moZu kyslo izomerizovat' (pozri na-
priklad D. Burn, D. N. Kirk a V. Petrow, Tetrahedron
(1965), str. 1619).

TieZ je moZn4 cielend priprava 6B-alkylovych zligenin.
K tomu sa 4(5)-nenasytené 3-ketény nechajil reagovat’ na-
priklad s etylénglykolom alebo trimetylortoformidtom v
dichlormetane za pritomnosti katalytického mnoZstva ky-
seliny (napriklad Kkyseliny p-toluénsulfénovej), na zodpo-
vedajice 3-ketaly. Podas tejto ketalizécie sa izomerizuje
dvojitd viizba v polohe 5(6). Selektivna epoxidicia tejto
5(6)-dvojitej vidzby sa vykondva napriklad s pouZitim orga-
nickych perkyselin vo vhodnych rozpustadlach, ako je na-
priklad dichlérmetdn. Alternativne k tomu sa méZe epoxi-
dicia tieZ vykonavat pomocou peroxidu vodika v pritom-
nosti napriklad hexachléraceténu alebo 3-nitrofluérace-
tofenénu. Vytvorené 5,6a-epoxidy sa méZu potom za pou-
Zitia napriklad alkylmagnéziumhalogenidov alebo alkyllit-
nych zlienin axidlne otvorif. Dospeje sa tak k So-hy-
droxy-6-alkylovym zlateninim. Stiepenie ochrannej sku-
piny 3-ketoskupiny sa mdze vykondvaf ziskanim Sa-
-hydroxylovej funkcie, spracovanim za miernych kyslych
podmienok (kyselina octové alebo 4 N kyselina chlorovo-
dikova pri teplote 0 °C). Béazicka eliminacia Sa-hydroxy-
lovej funkcie, napriklad pomocou zriedeného hydroxidu
sodného, poskytuje 3-keto-4-én-zlu¢eninu s p-stojacou 6-
-alkylovou skupinou. Alternativne k tomu déava 3tiepenie
ketalu za drastickych podmienok (vodna kyselina chloro-
vodikovad alebo ind silnd kyselina) zodpovedajice 6o-
-alkylové zhideniny.

Ziskané zlageniny vieobecného vzorca (I), v ktorom
znamend W kyslikovy atom, sa mdZu v pripade potreby
vykonat' reakciou s hydroxyaminhydrochloridom za pri-
tomnosti tercidrnych aminov pri teplote v rozmedzi -20 aZ
40 °C na oximy (vieobecny vzorec (), v ktorom znamena
X skupinu =N-OH, pri¢om hydroxylova skupina méZe byt
v polohe syn- alebo anti-).

Odstrénenie 3-oxoskupiny na kone¢ny produkt vieobec-
ného vzorca (1), v ktorom znamena W dva vodikové atomy,
sa moZe napriklad vykonavat' reduktivnym $tiepenim tioke-
talu podl'a predpisu, uvedeného v DE-A 28 05 490.

Predmetom predloZeného vyndlezu su tieZ medzipro-
dukty vieobecného vzorca (1IT')

v ktorom
K znamena ochrannt skupinu ketoskupiny alebo chranenti
hydroxyskupinu a vodikovy at6m,
R'a R" znamenajii spolotne dodatoéni viizbu a R'' zna-
mené a-stojaci vodikovy atém, alebo
R" znamen4 vodikovy atém a R'! a R!" znamenajt spo-
lo¢ne dodato¥n vizbu alebo
RY, R'*a R" znamenajii vodikovy atom,
R" R a R' maji vyznamy uvedené vo vicobecnom
vzorci (I),
R'® znamen4 vodikovy atém alebo metylénova skupinu a. -
Q znamend P-stojaciu hydroxylovi skupinu a a
S znamené a-stojaci vodikovy atém alebo
Q a S znamenaju kyslikovy atém ketoskupiny alebo okremc,
toho :
Q a S znamenajit kombinaciu substituentov R'"p/R"a, za=-
hritujicu spirozlideniny, uvedeni vivieobecnom vzorci (£},
pri¢om tu pritomné hydroxyskupiny a/alebo ketoskupiny si
pripadne chranené.

Tieto zludeniny majhi uZ prebehnutii cyklizaén( reakciu a
méZu v polohe 17 mat’ edte pévodni hydroxyskupinu, uZ ke-
toskupinu alebo konetne platny R'’o/R"B-substituény vzor.

Priklady uskutonenia vyndlezu

Nasledujiice priklady vyhotovenia sliZia na bliZSie ob-
jasnenie vynalezu.

Zakladné pripomienky

1. V3etky pokusy sa robia pod ochrannou atmosférou (ar-
g6én).

II. Pokial’ nie je uvedené inak, vykondva sa spracovanie
experimentu nasledujicim spdsobom: Reakény roztok sa
vleje do nasyteného vodného roztoku chloridu sodného
(A), nasyteného vodného roztoku hydrogénuhli¢itanu sod-
ného (B) alebo nasyteného vodného roztoku chloridu a-
mdnneho (C). Potom sa niekolkokrat extrahuje etylesterom
kyseliny octovej. Spojené organické fazy sa premyju bud®
nasytenym voednym roztokom chloridu aménncho (D) ale-
bo nasytenym vodnym roztokom hydrogénuhli¢itanu sod-
ného (E) ako i nasytenym vodnym roztokom chloridu sod-
ného (F) a vysu$ia sa pomocou bezvodého siranu sodného.
Potom sa roztok prefiltruje a vo vakuu sa zahusti,
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[1l. Pokial' nie je uvedené inak, &istia sa ziskané surové
produkty pomocou stlpcovej chromatografie na silikagéli s
pouZitim zmesi hexanu a etylacctéatu.

[V. V3eobecné predpisy

1. Stiepenie C-3-ketalov pripadne s eliminiciou So-hy-
droxyskupiny, ako tiepenie eventualne pritomnej tetrahyd-
ropyranylovej ochrannej skupiny v 17a-bo¢nom ret'azci:

5 mmol vychodiskového materidlu a 5 ml 4 N kyseliny
chlorovodikovej sa rozpusti v 60 ml acetoénu. Tento roztok
sa nech4 mie$at’ potas jednej hodiny pri teplote miestnosti
a po&as 30 mintt pri teplote 40 °C. Po nasledujicom vod-
nom spracovani (A, E, F) sa ziska zodpovedajuci 3-ketén.
2. Adicia etinylového, propinylového alebo 1-butinylového
retazca na C-17:

100 ml absolttneho tetrahydrofuranu sa pri teplote 0 °C
syti po¢as 30 mindt plynnym etinom alebo propinom; kvali
adicii 1-butinylového bo¢ného ret'azca sa zavedie 5 g 1-bu-
tinu do 100 ml tetrahydrofuranu. Potom sa aduje 31 ml 1,6
molérneho roztoku n-butyllitia v hexane a necha sa mie3at’
potas 30 minut pri teplote 0 °C. Potom sa aduje roztok
zodpovedajiiceho vychodiskového materidlu (5 mmdl) v
absolitnom tetrahydrofurdne. Reak¢énd zmes sa nechd mie-
Sat’ po&as jednej hodiny pri teplote 0 °C a potom sa podrobi
vodnému spracovaniu (C, F).

3. Oxidacia pomocou zmesi oxidu chrémového a pyridinu:

K 10 ml pyridinu v 80 ml dichlérmeténu sa pri teplote
0 °C aduje 30 mmdl oxidu chrémového. Reakéna zmes sa
mie3a pocas 30 mindt pri teplote 0 °C a potom sa aduje pri
teplote 0 °C 5 mmol vychodiskového materialu v 15 ml
dichlormetanu a miesa sa d’alej pri tejto teplote pocas jed-
nej hodiny. Potom sa reak¥ny roztok oddekantuje a ziskany
zvy3ok sa trikrat premyje dichlérmetanom. Spojené orga-
nické fazy sa premyju trikrat 5 % vodnym roztokom hyd-
roxidu sodn¢ho a raz nasytenym vodnym roztokom chlori-
du sodncho a vysuia sa pomocou bezvodého siranu sodné-
ho. Potom sa sfiltrujii a vo vakuu sa zahustia.

4. Zavedenie 15(16)-dvojitej vizby z nasyteného 17-ke-
tonu tvorbou silylenoléteru a nasledujicou Saegusa-oxida-
ciou:

a) Priprava silylenoléteru:

Z 15 mmdl diizopropylaminu v 100 ml absolatneho tet-
rahydrofurénu a 9 ml 1,5 molarneho roztoku n-butyllitia v
hexane sa pri teplote -30 °C pripravi litiumdiizopropyla-
mid. Potom sa aduje roztok 5 mmoél zodpovedajaceho 17-
-keténu v 50 ml absolutneho tetrahydrofurdnu a zmes sa
necha mieSat’ po¢as jednej hodiny pri teplote -30 °C. Potom
sa aduje 17 mmol trimetylchlorsilanu, reak&éné zmes sa ne-
ché zahriat’ na teplotu miestnosti a pri tejto sa mie3a potas
jednej hodiny. Po nasledujiicom vodnom spracovani (B, D,
F) sa ziska zodpovedajuci silylenoléter.

b) Zavedenic 15(16)-dvojitej vizby:

5 mmol silylenoléteru, opisan¢ho v odseku a) sa roz-
pusti v 60 ml acetonitrilu. Aduje sa 5,5 mmdl octanu pa-
ladnatého a necha sa potom mie3at’ podas 8 hodin pri tep-
lote miestnosti. Potom sa reak&ny roztok prefiltruje cez
Celite a vo vakuu sa zahusti.

Priklad 1
9,11a-dihydro-17f-hydroxy-17a-metyl-6'H-benzo[ 10,-
9,11]estr-4-én-3-6n
a) 3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(oxy)}19-etinyl-5a-
-androst-9(11)-€n-5,17B-diol
K suspenzii 48,5 hor&ikovych hoblin v 700 ml absolut-
neho dietyléteru sa pridaji 3 g chloridu ortutnatého. Re-
akénd zmes sa mieSa podas 30 mindt, potom sa ochladf na
teplotu 0 °C a aduje sa najprv 7,5 ml 3-brompropinu. Po

zatati reakcie (vzostup teploty) sa reakéna zmes ochladi na
teplotu -5 °C. Potom sa prikvapkava d’alich 67,5 mi 3-
-brémpropinu s takou rychlostou, aby vniitorna teplota ne-
prestiipila 0 °C. Po dokon¢eni pridavku sa mie3a eSte poas
30 minit pri teplote 0 °C a potom sa prikvapka roztok 50 g
3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(oxy)]-5, 1 0a-epoxy-
-Sa-estr-9(11)én-17B-0lu v 300 ml absoliitneho tetrahydro-
furnu. Reak¢nd zmes sa nechd mieSat’ elte potas jednej
hodiny pri teplote 0 °C a potom sa prebyto¢ny hortik od-
dekantuje. Potom sa opatrne prida 500 ml nasyteného vod-
ného roztoku chloridu amonného a zmes sa nechd mie$at’
pocas jednej hodiny pri teplote miestnosti (silny vyvoj ply-
nu). Potom sa vykoné vodné spracovanie (F). Po kry3tali-
zécii surového produktu z diizopropyléteru sa ziska 45,2 g
zli¢eniny la).
'"H-NMR (CDCl3): 8 = 5,42 ppm m (1H, H-11); 4,40 s (1H,
OH); 3,75 dd (J = 14, 7,5 Hz, 1H, H-17); 3,40 - 3,60 m
(4H, Ketal); 1,93 t (J = 1,5 Hz, 1H, Ethin); 0,99 s (3H, Me-
-Ketal); 0,92 s (3H, Me-Ketal); 0,76 s (3H, C-18)
b) 19-(brémetinyl)-3,3-[2,2-dimetyl-1,3~propandiyl-bis(oxy)]-
-So-androst-9(11)-én-5,17B-diol

45 g latky, opisanej v odseku 1a) sa rozpust{ v 750 ml
aceténu a prida sa 1,85 g dusi¢nanu stricborného a 23,3 g
N-bromsukeinimidu. Potom sa reakénd zmes zmie$a potas
20 minat pri teplote miestnosti. Po vodnom spracovani (B,
F) sa ziska 52,5 g zligeniny 1b), ktora sa bez Cistenia pou-
#ije v nasledujiicom stupni.
c) 19-(brémetenyl)-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(oxy)]-
-Sa-androst-9(11)-¢n-5,17p-diol

52,5 g latky, opisanej v odseku 1b) sa rozpusti v 1000
ml zmesi tetrahydrofuranu a vody (1 : 1) a potom sa prida
79 g hydrazidu kyseliny p-toluénsulfonovej a 52 g octanu
sodného. Reakénd zmes sa potom vari polas 4 hodin pod
spitnym chladi¢om. Po vodnom spracovani (B, F) sa ziska
36,9 g zlUgeniny 1c) vo forme bielej penovitej latky.
'H-NMR (CDCL;): 8 = 6,18 ppm m (1H, Vinyl); 5,85 m
(1H, Vinyl); 5,43 m (1H, H-11); 4,40 s (1H, OH); 3,73 dd
(I =14,7,5 Hz, 1H, H-17); 3,48 - 3,58 m (4H, Ketal); 1,00
s (BH, Me-Ketal); 0,98 s (3H, Me-Ketal); 0,70 s (3H, C-18)
d) 9,1la-dihydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(oxy)]-
-6'H-benzo[10,9,11]-50-estrén-5,17B-diol

Priprava s pouZitim tributylcinhydridu

20 g latky, opisanej v odseku 1c) sa rozpusti v 500 ml
absolatneho toluénu, prida sa 12 ml tributylcinhydridu a
25 mg azoizobutyronitrilu a reaktnd zmes sa vari polas
jednej hodiny pod spitnym chladi¢om za sti¢asného oZaro-
vania UV lampou. Po plnom prebehnuti reakcie sa reaké-
ny roztok vo vakuu zahusti a ziskany zvy$ok sa &isti krys-
talizaciou z diizopropyléteru. Ziska sa takto 9,1 g zlG¢eniny
1d) vo forme bielych krystalov. Pomocou stlpcovej chro-
matografie materského lihu na silikagéli s pouZitim zmesi
hexanu a etylacetatu sa ziska d'alich 3,84 g zli¢eniny 1d)
vo forme bielej penovitej latky.
'H-NMR (CDCl;): 8 = 5,50 ppm dbr (J = 10 Hz, 1H,
Biigel); 5,47 m (1H, Biigel); 4,37 s (1H, OH); 3,50 - 3,62 m
(5H, Ketal und H-17); 2,47 m (1H, H-11); 0,99 s (3H, Me-
-Ketal); 0,98 s (3H, Me-Ketal); 0,80 s (3H, C-18)

Priprava za podmienok podl'a Bircha

K 400 ml kondenzovaného amoniaku sa pri teplote
-78 °C prid4 pomaly 3,5 g litia. Po uplnom rozpusteni sa
pridd 5 g latky, opisanej v odseku Ic), rozpustenych v 600
ml absolatneho tetrahydrofuranu. Po dokon&eni pridavku sa
reaktn4 zmes mieSa poZas 15 minit pri teplote -40 °C. Po-
tom sa do reakéného roztoku pridd voda, amoniak sa cez
noc odtiahne a zvy$ok sa podrobi vodnému spracovaniu
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(F). Po vylisten{ sa okrem zlageniny 1d) ziska 1,6 g 3,3-
=[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(oxy)]-19-etenyl-5a-an-
drost-9(11)-én-5,17B-diolu.

le) 9,11a-dihydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(oxy)}-
-5-hydroxy-6'H-benzo[10,9,11]-5a-estran-5,17B-diol
1. alternativa pripravy z 1d)

Podra vicobecného predpisu 3) sa z 12,9 g latky, opi-
sanej v odseku 1d), 18,5 g oxidu chrémového a 62 ml pyri-
dinu v 450 ml dichlérmetanu ziska 11,34 g zliZeniny le)
vo forme bielej penovitej latky.

2. alternativa pripravy le)
lel) 3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(oxy)]-19-etinyl-5-
-hydroxy-5a-androst-9(11)-én-17-on

Podla vSeobecného predpisu 3 sa nechd reagovat 5 g
latky, opisanej v odseku 1a), pri¢om sa ziska 4,82 g zlice-
niny lel) vo forme bielej penovitej latky.
'H-NMR (CDCl): & = 5,43 ppm dbr (J = 5,5 Hz, 1H, H-11);
4,40 s (1H, OH); 3,40 - 3,60 m (4H, Ketal); 1,92t (J = 1,5
Hz, 1H, Ethin); 1,02 s (3H, C-18); 0,95 s (3H, Me-Ketal);
0,91 s (3H, Me-Ketal)
1e2)  19-(2-brémetinyl)-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis-
(oxy)]-5-hydroxy-5Sa~-androst-9(11)-én-17-on

Analogicky ako je opisané v priklade 1b) sa necha rea-
govat 4,82 g litky z odseku lel) s 5,5 g N-brém-
sukcinimidu a 200 mg dusi¢nanu striecborného v 100 ml a-
cetonu, pritom sa ziska 5,7 g zligeniny 1€2), ktord sa pou-
Zije ako surovy produkt v nasledujiicom stupni.

1¢3) 19-(2-brémetenyl)-3,3-[2,2-dimety!-1,3-propéndiyl-bis-
(oxy)]-5-hydroxy-5a-androst-9(11)-én-17-on

Analogicky ako je opisané v priklade 1c) sa necha rea-
govat 5,7 g zligeniny z odseku 1e2) s 9 g hydrazidu kyse-
liny p-toluénsulfénovej a 6 g octanu sodného v 100 ml
zmesi tetrahydrofuranu a vody (1 : 1), priom sa ziskaji po
pretisteni 3 g zl&eniny 1e3) vo forme bielej penovitej 14t-

ky.

'H-NMR (CDCly): & = 6,19 m (1H, Vinyl); 5,83 m (1H,
Vinyl); 5,33 dbr (J = 5,5 Hz, 1H, H-11); 4,40 s (1H, OH);
3,45 - 3,60 m (4H, Ketal); 1,00 s (3H, C-18); 0,95 s (3H,
Me-Ketal); 0,82 s (3H, Me-Ketal)

le) 9,11a-dihydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(oxy)]-
-5-hydroxy-6'H-benzo[10,9, 1 1]-5a-estran-5,17B-diol
Analogicky ako je opisané v odseku 1d) sa necha rea-
govat zlitenina z odseku 1e3) s 3 ml tributylcinhydridu a
25 mg azobisizobutyronitrilu v 100 ml absolitneho tolug-
nu. Po vytisteni sa ziska 2,39 g zli¢eniny le) vo forme
bielej penovitej latky.
'"H-NMR (CDCl): § = 5,57 ppm dbr (J = 10 Hz, 1H, Biigel);
4,40 s (1H, OH); 3,50 - 3,60 m (4H, Ketal); 2,53 m (1H, H-
-11); 1,00 s (3H, Me-Ketal); 0,98 s (3H, Me-Ketal); 0,92 s
(3H,C-18)

1f) 9,11a-dihydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(oxy)]-
17a-metyl-6'H-benzo[10,9,11]-50-estran-5,173-diol

K 13 ml 1,6-molarneho roztoku metyllitia v dietyléteri
sa pri teplote 0 °C pod argénovou atmosférou pridé roztok
882 g zlueniny, vyrobenej podla odseku 1¢) v 20 ml ab-
solutneho tetrahydrofuranu. Reak&na zmes sa mie¥a potas
2 hodin pri teplote 0 °C a potom sa podrobi vodnému spra-
covaniu (C, F). Ziska sa takto 845 mg zli¢eniny 1f) vo
forme biclej penovitej latky, ktora sa bez Cistenia pouZije v
nasledujicom stupni.

11

1g) 9,11a-dihydro-17B-hydroxy-17a-metyl-6'H-benzo[10,-
9,11]-estr-4-én-3-on

Podfa v3eobecného predpisu 1) sa nechd reagovaf
839 mg zliakeniny 1f) s 4 N kyselinou chlorovodikovou v
acetoéne, pritom sa po prefisteni ziska 594 mg zlideniny
1g) vo forme bielej penovitej latky.
'H-NMR (CDCl3): & = 5,81 ppm sbr (1H, H-4); 5,61 dbr
(J = 10 Hz, 1H, Biigel); 5,50 m (1H, Btigel); 2,69 m (1H,
H-11); 1,23 s (3H, Methyl); 0,95 s (3H, C-19)

Priklad 2
9,110-dihydro-17a-etinyl- 1 7B-hydroxy-6'H-benzo[ 10,9,
11]estr-4-én-3-on

a) 9,11a-dihydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propéandiyl-bis(oxy)]-
-17a-etinyl-6'H-benzo[10,9,11]-5-estran-5,1 7B-diol

Podra vieobecného predpisu 2) sa nechd reagovat 1,24
g zlideniny podfa odseku le) a 18,9 ml 1,6 molarneho
roztoku n-butyllitia v hexane, ako i plynny etin v absolfit-
nom tetrahydrofurdne. Po predisteni sa takto ziska 1,20 g
zlieniny 2a) vo forme bielej penovitej latky.
'H-NMR (CDCL): & = 5,55 ppm dbr (J = 10 Hz, 1H,
Biigel); 5,48 m (1H, Biigel); 4,40 s (1H, OH); 3,50 - 3,62 m
(4H, Ketal); 2,59 s (1H, Ethin); 2,52 m (1H, H-11); 0,98 s
(3H, Me-Ketal); 0,97 s (3H, Me-Ketal); 0,90 s (3H, C-18)

b) 9,lla-dihydro-17a-etinyl-17p-hydroxy-6'H-benzo[10,-
9,11] estr-4-én-3-on

Podl’a vieobecného predpisu 1) sa nechd reagovat' 1,2'g
zli&eniny 2a) s 3 ml 4 N kyseliny chlorovodikovej v acetd-
ne, pritom sa ziska po krystalizécii surového produktuxz
etylesteru kyseliny octovej 776 mg zli¢eniny 2b) vo forme
bielych krystalov.
'H-NMR (CDCl,): 8 = 5,81 ppm sbr (1H, H-4); 5,62 dbr++~
(J = 10 Hz, 1H, Biigel); 5,56 m (1H, Biigel); 2,67 m (FEE'
H-11); 2,59 s (1H, Ethin); 091 s 3H, C-18) ~  *

Priklad 3
9,11a-dihydro-17f-hydroxy-17a-(1-propinyl)-6'H-benzo-
[10,9,11]estr-4-én-3-on

a) 9,11a-dihydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(oxy)]-
-17a-(1-propinyl)-6'H-benzo[10,9,11]-5a-estran-5,17B-diol

Podla vieobecného predpisu 2) sa necha reagovat' 1 g
zludeniny podl'a odseku 1e) a 15,1 ml 1,6 molarneho rozto-
ku n-butyllitia v hexéne, ako i plynny propin v absolitnom
tetrahydrofurane. Takto sa ziska 1,05 g zlaeniny 3a), ktord
sa bez d'al8ieho ¢istenia pouZije v nasledujicom stupni.

b) 9,11a-dihydro-17p-hydroxy-17a-(1-propinyl)-6'H-ben
-z0[10,9,11]estr-4-én-3-on

PodPa v3eobecného predpisu 1) sa nechd reagovat 1 g
zlaeniny 3a) s 2,5 ml 4 N vodnej kyseliny chlorovodiko-
vej v acetdne, pritom sa ziska po krystalizacii surového
produktu z diizopropyléteru 600 mg zli&eniny 3b) vo for-
me bielych krystalov.
Teplota topenia: 161,6 °C
[a]p® = -53,4° (CHCL,, ¢ = 0,520).
'H-NMR (CDCL;): 8 = 5,81 ppm sbr (1H, H-4); 5,60 dbr
(J = 10 Hz, 1H, Bugel); 5,50 m (1H, Biigel); 2,68 m (1H,
H-11); 1,87 s (3H, Propin); 0,90 s (3H, C-18)

Priklad 4
(Z)-9,11a-dihydro-17B-hydroxy-17a-(3-hydroxy-1-prope-
nyl)-6'H-benzo[10,9,11]estr-4-én-3-on



SK 280991 B6

a)  9,1loa-dihydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(oxy)]-
-170{3-[(tetrahydro-2H-pyrin-2-yl)oxy]-1-propinyl]-6'H-
-benzo[10,9,11]-5a-estran-5,178-diol

Zo 17 ml 3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-1-propinu
v 600 ml absolGtneho tetrahydrofurinu a 75,4 ml 1,6 mo-
larneho roztoku n-butyllitia v hexane sa pri teplote 0 °C vy-
robi pod argénovou atmosférou organolitna zlugenina. Po-
tom sa prida roztok 5 g zla¢eniny le) v 120 ml absolatneho
tetrahydrofurénu, reak¢né zmes sa necha mie3at’ pocas jed-
nej hodiny pri teplote 0 °C a potom sa podrobi vodnému
spracovaniu (C, F). Ziska sa takto po preéisteni 5,75 g zli-
teniny 4a) vo forme bielej penovitej latky.
'H-NMR (CDCL): & = 5,56 ppm dbr (J = 10 Hz, 1II,
Biigel); 4,84 m (1H, THP); 4,40 s (1H, OH); 4,32 (2H,
CH,0THP); 3,87 m (1H, THP); 3,50 - 3,70 m (5H, Ketal
und THP); 2,50 m (1H, H-11); 0,95 m (6H, Me-Ketal);
0,89 s (3H, C-18)

b) (Z)-9,11a-dihydro-3,3-[2,2-dimety!-1,3-propandiy!-bis-
(oxy)]-17a-[3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-1-prope-
nyl]-6'H-benzo[10,9,11]-5a-estran-5,178-diol

K roztoku 5,4 g zli¢eniny 4a) v 45 ml tetrahydrofuranu
sa pridd 549 mg paladia na sirane barnatom (10 %), apara-
tira sa zaplni vodikom a reakéna zmes sa necha mie3at’ po-
¢as 20 mindt, potom sa reakéna zmes prefiltruje cez Celite
a vo vakuu sa zahusti. Po pretisteni sa takto ziska 4,56 g
zli¢eniny 4b) vo forme bielej penovitej latky.
'H-NMR (CDCL): & = 5,73 ppm dbr (J = 10 Hz, 1H,
Bigel); 5,55 m (2H); 5,47 m (1H, Bugel); 4,71 m (1H,
THP); 4,38 m (2H, CH,OTHPY); 3,85 m (1H, THP); 3,50 aZ
3,65 m (5H, Ketal und THP); 2,45 m (1H, H - 11); 0,99 s
(3H, Me-Ketal); 0,98 s (3H, Me-Ketal); 0,94 s (3H, C-18)

¢) (Z2)-9,110-dihydro-17B-hydroxy-17a-(3-hydroxy-1-pro-
penyl)- 6'H-benzo[10,9,1 1]estr-4-én-3-on

Podla vieobecného predpisu 1) sa necha reagovat' 1 g
zliCeniny 4b) s 4 N kyselinou chlorovodikovou v aceténe.
Po krystalizacii surového produktu z diizopropyléteru sa
ziska 440 mg zlateniny 4c) vo forme bielych krystalov.
Teplota topenia: 219 - 221 °C
[a)p™ = 21,3° (CHCl,, ¢ = 0,535).
'H-NMR (CDCl;): & = 5,81 ppm sbr (1H, H-4); 5,70 m
(1H); 5,62 dbr (J = 10 Hz, 1H, Biigel); 5,59 m (2H); 4,26 m
(2H, CH,OH); 2,63 m (1H, H-11); 1,00 s (3H, C-18)

Priklad 5
9,11a-dihydro-17B-hydroxy-17u-(3-hydroxypropyl)-6'H-
-benzof10,9,11]estr-4-én-3-on

a) 9,11a-dihydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(oxy)]-
-170-[3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-propyl]-6'H-benzo-
[10,9,11]-50-estran-5,173-diot

K roztoku 3,56 g zlugeniny 4b) v 175 ml etylesteru ky-
seliny octovej sa pridd 360 mg paladia na aktivnom uhli
(10 %), na¥o sa aparatira zaplni vodikom a reak&na zmes
sa mie$a potas jednej hodiny pri teplote miestnosti. Potom
sa tito zmes prefiltruje cez Celitc a vo vékuu sa zahusti.
Ziskany surovy produkt (3,49 g) sa bez &istenia pouZije v
nasledujiicom stupni.

b)  9,11a-dihydro-17B-hydroxy-17a-(3-hydroxypropyl)-6'H-
-benzo[10,9,11]estr-4-én-3-on

Podla v3eobecného predpisu 1) sa nechd reagovat
3,23 g zluceniny 5a) so 4 N kyselinou chlorovodikovou v
aceténe, pri€om sa po predisteni ziska 1,5 g zligeniny 5b)
vo forme bielej penovitej latky.

[a)p?® = -23,7° (CHC;, ¢ =0,510).

'H-NMR (CDCl;): 3 = 5,81 ppm sbr (1H, H-4); 5,63 dbr
(J = 10 Hz, Biigel); 5,50 m (1H, Btigel); 3,60 - 3,75 m (2H,
CH,OH); 2,68 m (1H, H-11); 0,96 s (3H, C-18)

Priklad 6
5",4".9,1 la-tetrahydrospiro-[6'H-benzo[10,9,1 1]-estr-4-én-
-178,2"(5"H)-furan]-3,5"-dion

Podla veobecného predpisu 3) sa nechd reagovat
700 mg ztageniny 5b), 1,1 g oxidu chromového a 3,62 ml
pyridinu v dichlérmetane, pridom sa po pretisteni ziska
485 mg zlt¢eniny 6) vo forme bielej penovitej latky.
[a]p®® = -31,4° (CHCL;, ¢ = 0,515).
'H-NMR (CDClL): & = 5,82 ppm sbr (1H, H-4); 5,58 m
(2H, Biigel); 2,71 m (1H, H-11); 1,02 s (3H, C-19)

Priklad 7
5",4".9,11a-tetrahydrospiro-{6'H-benzo[10,9,11]-estr-4-én-
-178,2"(5"H)-furan]-3-on

600 mg zlu¢eniny 5b) sa rozpusti v 40 ml dichlérmeta-
nu a zmie$a sa s 3,3 ml trietylaminu. Této zmes sa ochladi
na teplotu 0 °C, prida sa 770 mg chloridu kyseliny p-to-
luénsulfénovej a nechd sa potom mie3at’ pri teplote miest-
nosti po¢as 6 hodin. Po vodnom spracovani (B, F) a po pre-
Cisteni sa ziska 380 mg zli&eniny 7) vo forme bielej peno-
vitej latky.
Teplota topenia: 127,3 °C
[]p® = -52,3° (CHCls, ¢ = 0,485).
'H-NMR (CDCl,): § = 5,82 ppm sbr (1H, H-4); 5,62 dbr
(J =10 Hz, 1H, Biigel); 5,55 m (1H, Biigel); 3,70 - 3,81 m
(2H, Spiroether); 2,63 m (1H, H-11); 0,93 s (3H, C-18)

Priklad 8
9,11a-dihydro-17B-hydroxy-17a-(1,3-pentadienyl)-6'H-
-benzof10,9,11]estr-4-én-3-on

700 mg zladeniny 2b) sa rozpusti v 60 ml trietylaminu,
roztok sa pri teplote miestnosti nasyti plynnym propinom,
prida sa 250 mg tetrakis(trifenylfosfin) palddia a 120 mg
jodidu med’ného, reak&nd zmes sa zahreje na teplotu 60 °C
a nechd sa pri tejto teplote za zachovania privodu plynného
propinu mie$at’ potas jednej hodiny. Potom sa reakény
roztok prefiltruje cez Celite a vo vakuu sa zahusti. Po pre-
tistenf sa ziska 311 mg zlu¢eniny 8) vo forme bielej peno-
vitej latky.
'H-NMR (CDCl;): & = 5,80 ppm (1H, H-4); 5,58 m (2H,
Biigel); 2,70 m (1H, H-11); 1,95 s (3H, Butinyl); 0,82 s
(3H, Methyl)

Priklad 9
9,11a~dihydro-17a-etinyl-17B-hydroxy-6'H-benzo[10,9,-
11]estr-4-én-~3-on

a) 9,1lo-dihydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propéndiyl-bis(oxy)]-
~-17-[3-[(trimetylsilyl)oxy]-6'H-benzo[ 10,9,11]-5a-estr-16-¢n-
5-0l

Podla vieobecného predpisu 4a) sa nechd reagovat
2,7 g zlaeniny le) s 3,2 ml diizopropylaminu, 14,4 ml 1,6
molérneho roztoku n-butyllitia v hexéne a 4 ml trimetyl-
chlérsilénu v absoltnom tetrahydrofurane. Po kry3talizacii
surového produktu z acetonitrilu sa ziska 2,5 g zli&eniny 9a).

b) 9,11a-dihydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(oxy)]-
-5-hydroxy-6'H-benzo[10,9,11]-5a-estr-15-€n-17-o0l

Podla vieobecného predpisu 4b) sa necha reagovat
2,5 g zlideniny 9a) s 1,3 octanu paladnatého v acetonitrilu,
pri¢om sa ziska po predisteni 1,8 mg zli&eniny 9b).
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'H-NMR (CDCL;): 8 = 7,52 ppm dbr (J = 6 Hz, 1H, H-15);
5,98 dd (J = 6,3 Hz, 1H, H-16); 5,60 dbr (J = 10 Hz, IH,
Biigel); 5,50 m (1H, Bigel); 4,47 s (3H, OH); 3,50 - 3,60 m
(4H, Ketal); 2,60 m (1H, H-11); 1,18 s (3H, C-18); 1,00 s
(3H, Me-Ketal); 0,98 s (3H, Me-Ketal)

©) 9,1la-dihydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propéandiyl-bis(oxy)]-
~-170-¢tinyl-6'H-benzo[ 10,9,11]-5c-estr-15-én-5,17B-diol

Podl'a vieobecného predpisu 2) sa nechd reagovat’ 1,8 g
zlaéeniny 9b), 15 ml 1,6 molarneho roztoku butyllitia v he-
xane a plynny etin v absolitnom tetrehydrofurane, pri¢om
sa ziska 1,59 g zla&eniny 9c), ktora sa bez Cistenia pouZije
pre dal$iu reakciu v nasledujicom stupni.

d) 9,11a-dihydro-17a-etinyl-17(3-hydroxy-6'H-benzo[10,-
9,11]estra-4,15-dién-3-on

Podl'a v3eobecného predpisu 1) sa neché reagovat
1,59 g zlugeniny 9c) s 4 N kyselinou chlorovodikovou v a-
ceténe, pritom sa ziska po pretisteni 970 mg zlideniny 9d).
Teplota topenia: 198 °C
[]p® = -202,9° (CHCls, ¢ = 0,515).
'"H-NMR (CDCly): & = 6,00 dbr (J = 6 Hz, 1H, H-15); 5,72
sbr (1H, H-4); 5,21 dd (J = 6,3 Hz, 1H, H-16); 5,60 m (2H,
Biigel); 2,77 m (1H, H-11); 2,60 s (1H, Ethin); 1,00 s (3H-
-C-18)

Priklad 10
9,11a-dihydro-17B-hydroxy-17o-(1-propinyl)-6'H-benzo-
[10,9,11]estra-4,15-dién-3-on

a) 9,11a-dihydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propéndiyl-bis(oxy)]-
-17a-(1-propinyl)-6'H-benzo[10,9,11]-5a-estra-15-én-5,17B-
~diol

Podl'a vieobecného predpisu 2) sa nechd reagovat' 1 g
zlieniny 9b), 15 ml 1,6 molérneho roztoku n-butyllitia v
hexéne, ako i plynny propin v absolitnom tetrahydrofura-
ne, prifom sa ziska 1 g zli€eniny 10a), ktor4 sa pouZije bez
Listenia v nasledujicom stupni.

b) 9,11a-dihydro-17B-hydroxy-17a-(1-propinyl)-6'H-ben-
z0[10,9,11]estra-4,15-dién-3-on

Podla vieobecného predpisu 1) sa necha reagovat' 1 g
zli&eniny 10a) s 4 N kyselinou chlorovodikovou v aceténe,
pri¢om sa po pretisteni ziska 610 mg zluteniny 10b).
[]p® = -204,2° (CHC}, ¢ = 0,520).
'H-NMR (CDCl,): & = 5,94 dbr (} = 6 Hz, 1H, H-15); 5,72
sbr (1H, H-4); 5,20 dd (J = 6,3 Hz, 1H, H-16); 5,60 m (2H,
Bigel); 2,73 m (1H, H-11); 1,90 s 3H, Propin); 0,99 s (3H,
C-18)

Priklad 11
9,110-dihydro-17p-hydroxy-17a-metyl-6'H-benzo[10,9,-
11]estra-4,14-dién-3-on

a) 9,11a-dihydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(oxy)]-
-5-hydroxy-6'H-benzo[10,9,11]-5a-estra-14-€n-17-dién

2,3 g zlaéeniny 9b) sa rozpusti v 300 ml zmesi z ety-
lesteru kyseliny octovej a hexanu (9 : 1), prida sa 180 g si-
likagéli a 35 ml trietylaminu a reak&né zmes sa neché mie-
Sat’ potas 2 dni pri teplote miestnosti. Potom sa prefiltruje
cez Celite a zahusti sa, pricom sa ziska 1,02 g zlieniny
11a) okrem 1,15 g vychodiskového materidlu.
'H-NMR (CDCly): 3 = 5,65 ppm dbr (J = 10 Hz, 1H,
Biigel); 5,55 m (1H, Biigel); 5,52 m (1H, H-15); 4,40 s
(1H, OH); 3,50 - 3,62 m (4H, Ketal); 3,00 ddd (J = 20, 3,
1 Hz, 1H, H-16); 2,80 dt (J = 20, 1,5 Hz, 1H, H-16'); 2,51

m (1H, H-11); 1,12 s 3H, C-18); 1,00 s (3H, Me-Ketal);
0,98 s (3H, Me-Ketal)

b) 9,11a-dihydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(oxy)]-
-170-metyl-6'H-benzo[10,9,11]-Sa-estra-14-én-5,17B-dién
2,5 g chloridu ceritého sa pridd k 20 ml absolatneho
tetrahydrofurdnu a suspenzia sa nechd mieat’ potas jednej
hodiny. Potom sa ochladi na teplotu 0 °C a pridé sa 3,34 ml
3 M roztoku metylmagnéziumchloridu v absolitnom tetra-
hydrofurdne. Reakéna zmes sa nechd mie¥at’ d'al$iu 1,5 ho-
diny pri teplote 0 °C a potom sa prida roztok 413 mg zli-
Ceniny 11a) v 5 ml absolatneho tetrahydrofuranu. Po d'al-
Som mieSani pocas 30 minit pri teplote 0 °C sa reak&né
zmes podrobi vodnému spracovaniu (C, F), pri€om sa ziska
po predisteni 170 mg zlaéeniny 11b).
'H-NMR (CDCL): & = 5,60 ppm dbr (J = 10 Hz, 1H,
Bugel); 5,52 m (1H, Bigel); 5,18 m (1H, H-15); 4,40 s
(1H, OH); 3,50 - 3,62 m (4H, Ketal); 2,52 m (IH, H-11);
2,42 dtr (J = 10, 1 Hz, 1H, H-16); 2,30 dtr (J = 20, 1Hz,
1H, H-16"); 1,22 s (3H, 17-Methyl); 1,10 s (3H, C-18); 0,98
s (6H, Me-Ketal)

c) 9,11a-dihydro-17B-hydroxy-17a-metyl-6'H-benzo[10,-
9,11]estra-4,14-dién-3-on

Podla vieobecného predpisu 1) sa necha reagovat’ 170
mg zlateniny 11b) so 4 N kyselinou chlorovodikovou v a-
ceténe, pri¢om sa ziska po pretisteni 100 mg zla¢eniny 11¢).
[a]p™ = -38,0° (CHCl, ¢ = 0,505).
'H-NMR (CDCl): & = 5,83 sbr (1H, H-4); 5,68 dbr (J = 10
Hz, 1H, Biigel); 5,62 m (1H-Biigel); 5,18 m (1H, H-15),
1,23 s (3H, 17-Methyl); 1,13 s (3H, C-18)

Priklad 12
9,11a-dihydro-17B-hydroxy-17a-(1-propinyl)-6'H-benzos-:
[10,9,11]estra-4,14-dién-3-on

a) 9,1la-dihydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(oxy)]-
-17a~(1-propinyl)-6'H-benzo[10,9,11]-5a-estra-14-€n-5, l7B
-dién

Podl'a veobecného predpisu 2) sa necha reagovat’ na-
syteny roztok plynného propinu v 30 ml absolitneho tetra-
hydrofurdnu so 6,25 ml 1,6 moldrneho roztoku n-butyllitia
v hexéane a tento roztok sa prida k suspenzii 2,5 g bezvodé-
ho chloridu ceritého v 20 ml absolutneho tetrahydrofuranu,
ktora bola dopredu spracovand analogicky ako v priklade
11b). Potom sa analogicky ako v priklade 11b) necha rea-
govat’ so 413 mg zliceniny 11a) v absoldtnom tetrahydro-
furdne. Ziska sa takto 420 mg surového produktu, ktory sa
bez Cistenia pouZije pre nasledujuci stuperi.

b) 9,11a-dihydre-178-hydroxy-17a-(1-propinyl)-6'H-ben-
z0[10,9,11]estra-4,14-dién-3-on

Podrl'a v3eobecného predpisu 1) sa necha reagovat’ 420
mg zliéeniny 12a) so 4 N kyselinou chlorovodikovou v a-
cetone, priom sa ziska po predisteni 200 mg zliZeniny
12b) vo forme bielej penovitej latky.
'H-NMR (CDCl;): & = 5,82 ppm sbr (1H, H-4); 5,69 dbr
(J = 10 Hz, 1H, Biigel); 5,62 m (1H, Biigel); 5,15 m (1H,
H-15); 1,88 s (3H, Propin); 1,15 s (3H, C-18)

Priklad 13
17-(acetyloxy)-9,11a-dihydro-6'H-benzo[10,9,11]-19-nor-
pregn-4-én-3,20-di6n
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a)  9,11a-dihydro-5,17a-dihydroxy-3,3-[2,2-dimetyl-1,3~
-propandiyl-bis(oxy)]-6'H-benzo[ 10,9, 11]-5a-estran-17f3-
-karbonitrit

10 g zluCeniny le) sa rozpusti spolo¢ne s 0,74 ml 20 %
vodného roztoku hydroxidu sodného pri teplote 80 °C v
50 m!i 2-hydroxy-2-metylpropannitrilu. Po ochladeni vy-
zraZany produkt sa odfiltruje a prekrystalizuje sa z diizop-
ropyléteru, pri€om sa ziska 8,6 g zlG&eniny 13a) vo forme
bielych kry3talov.
'H-NMR (CDCL,): § = 5,58 ppm dbr (J = 10 Hz, 1H,
Biigel); 5,50 m (1H, Biigel); 4,60 (1H, OH); 3,50 - 3,62 m
(4H, Ketal); 2,59 m (1H, H-11); 1,00 s (3H, Me-Ketal);
0,97 s (3H, Me-Ketal); 0,96 s (3H, C-18)

b) 9,11a-dihydro-17-hydroxy-6'H-benzo{10,9,11]-19-nor-
pregn-4-én-3,20-dion

K roztoku 4 g zla¢eniny 13a) v 100 ml dietyléteru sa
prida 350 mg kyseliny p-toluénsulfénovej a 8,8 ml ctoxye-
ténu a reak&nd zmes sa potom mieSa potas 30 minat pri
teplote miestnosti, nato sa podrobi vodnému spracovaniu
(B, F). Ziskany surovy produkt sa znova rozpusti v 100 m!
dietyléteru, ochladi sa na teplotu 0 °C a prida sa 16 ml 1,6
moldrneho roztoku metyllitia v dietyléteri. Reakénd zmes
sa potom mieSa potas 3 hodin pri teplote 0 °C a podrobi sa
vodnému spracovania (C, F). Ziskany surovy produkt sa
dalej necha reagovat’ podl'a vieobecného predpisu 1), pri-
tom sa ziska po kry3talizécii zo zmesi diizopropyléteru a
metylalkoholu 2,9 g zludeniny 13b) vo forme bielych
krystalov.
'H-NMR (CDCl): 3 = 5,81 ppm sbr (1H, H-4); 5,55 m
(2H,Biigel); 2,27 s (3H, Acetyl); 0,71 s (3H, C-18)

c) 17-(acetyloxy)-9,11a-dihydro-6'H-benzo[10,9,11}-19-nor-
pregn-4-én-3,20-di6n

K suspenzii 2,9 g zluceniny 13b) v 40 ml Fadovej ky-
seliny octovej sa pri teplote 0 °C prida 15 ml anhydridu ky-
seliny trifluéroctovej. Reak®na zmes sa nech4 miesat’ potas
4 hodin pri teplote miestnosti a potom sa podrobi vodnému
spracovaniu (B, F). Po pretisteni sa ziska 2,3 g zlugeniny
13c).
Teplota topenia: 223 °C
[op™ = -29,3° (CHCly, ¢ = 0,515).
'"H-NMR (CDCLy): § = 5,82 ppm sbr (1H, H-4); 5,56 m
(2H, Bigel); 2,72 m (1H, H-11); 2,15 s (3H, Acetyl); 2,10 s
(3H, Acetoxy); 0,70 s (3H, C-18)

Priklad 14
17-(acetyloxy)-9,11a-dihydro-6'H-benzo[10,9,11}-19-nor-
pregna-4,6-dién-3,20-dién

a) 17-(acetyloxy)-9,11a-dihydro-3-etoxy-6'H-benzo[10,9,-
11}-19-norpregna-3,5-dién-20-on

Zmes 800 mg zli¢eniny 13c) 2 ml trietylortoformiétu,
2 ml etylalkoholu a 40 mg kyseliny p-toluénsulfénovej v
20 ml tetrahydrofuranu sa mie3a pocas jednej hodiny pri
teplote 40 °C. Potom sa reak&nd zmes podrobi vodnému
spracovaniu (B, F) a ziskany produkt (850 mg) sa bez &is-
tenia pouZije v nasledujicom stupni.

b)  17-(acetyloxy)-68-9,1 1a-dihydro-6'H-benzo[10,9,11]-
-19-norpregna-4-én-3,20-dién

K roztoku 850 mg zlG&eniny 14a) v 10 m! dioxanu sa
pridaji 4 ml 10 % vodného roztoku octanu sodného a po-
tom 285 mg 1,3-dibrém-5,5-dimetylhydantoinu a reak&na
zmes sa mieSa poCas 5 mindt pri teplote 0 °C, na&o sa po-
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drobi vodnému spracovaniu (B, F). Po pretisteni sa takto
ziska 600 mg zlueniny 14b).

"H-NMR (CDCl,): & = 6,02 ppm sbr (1H, H-4); 5,60 m
(1H, Bigel); 5,52 dbr (J = 10 Hz, 1H, Bigel); 5,05 dbr
(J = 4 Hz, 1H, H-6a); 2,28 m (1H, H-11); 2,15 s (3H, Ace-
tyl); 2,10 s (3H, Acetoxy); 0,79 s (3H, C-18)

c)  17-(acetyloxy)-9,11a-~dihydro-6'H-benzo[10,9,11]-19-
-norpregna-4,6-dién-3,20-dion

Zmes 600 mg zlGgeniny 14b), 550 mg bromidu litneho
a 375 mg uhliitanu litneho v 10 ml N,N-dimetylforma-
midu sa mie$a podas jednej hodiny pri teplote 100 °C. Po-
tom sa podrobi vodnému spracovaniu (A, F) a po predisteni
sa ziska 435 mg zla¢eniny 14c).
[a]p™ = -35,5° (CHCL,, ¢ = 0,520).
"H-NMR (CDCly): 8 = 6,13 ppm m (2H, H-6, H-7); 5,73
sbr (1H, H-4); 5,60 m (2H, Biigel); 2,79 m (1H, H-11); 2,15
s (3H, Acetyl); 2,10 s (3H, Acetoxy); 0,73 s (3H, C-18)

Priklad 15
17-(acetyloxy)-6-chl6r-9,11a-dihydro-6'H-benzof10,9,11]-
-19-norpregna-4,6-dién-3,20-dién

a) 17-(acetyloxy)-9, I la-dihydro-6a,7a-epoxy-6'H-benzo-
[10,9,11]-19-norpregna-4-én-3,20-dién

K roztoku 2 g zlu€eniny 14c) v 50 ml dichlérmetinu sa
pridd 1,8 g kyseliny m-chlérbenzoovej (70 %) a reak&nd
zmes sa mieSa potas 8 hodin pri teplote miestnosti. Potom
sa vleje reakénd zmes do nasyteného roztoku hydrogénuh-
li¢itanu sodného, extrahuje sa dichlérmetdnom a organicka
faza sa premyje nasytenym roztokom tiosiranu soedného a
nasytenym roztokom chloridu sodného. Po pretisteni sa
takto ziska 832 mg zlaéeniny 15a).
'H-NMR (CDCly): 8 = 6,20 s (IH, H-4); 5,55 m (2H,
Biigel); 3,52 d (J =4 Hz, 1H, H-6); 3,45 dbr (J =4 Hz, 1H,
H-7); 2,70 m (1H, H-11); 2,15 s (3H, Acetyl); 2,10 s (3H,
Acetoxy); 0,73 s (3H, C-18)

b) [7-(acetyloxy)-6[3-chlor-9,1 l1a-dihydro-7a-hydroxy-6'H-
-benzo[10,9,11]-19-norpregna-4-¢n-3,20-di6n

K roztoku 832 mg zlieniny 15a) v 20 ml ladovej ky-
seliny octovej sa pridd 4,8 g chloridu litneho a reak&na
zmes sa mie3a pocas 1,5 hodiny. Potom sa podrobi vodné-
mu spracovaniu (B, F) a surovy produkt (900 mg) sa bez
distenia pouZije v nasledujicom stupni.

¢) 17-(acetyloxy)-63-chlér-9,11a-dihydro-7a-[(metylsulfo-
nyl)oxy]-6'H-benzo[10,9,11]-19-norpregna-4-¢én-3,20-dién

K roztoku 900 mg zlu€eniny 15b) v 10 ml pyridinu sa
pri teplote 0 °C prida 1,2 ml chloridu kyseliny metansulfo-
novej a reakéna zmes sa mieda pocas dvoch hodin pri tep-
lote miestnosti. Potom sa vleje do nasyteného vodného
roztoku chloridu sodného a extrahuje sa dichlérmetanom.
Organickd fdza sa potom premyje nasytenym roztokom
chloridu sodného a ziskany surovy produkt sa pouZije bez
Cistenia v nasledujiicom stupni.

d) 17-(acetyloxy)-6-chlor-9,11a-dihydro-6'H-benzo[10,9,-
11]-19-norpregna-4,6-dién-3,20-dién

K roztoku 930 mg zlu¢eniny 15¢) v 25 ml N,N-dime-
tylformamidu sa prida 3,5 g bezvodého octanu sodného,
tato zmes sa zahreje na teplotu 100 °C a pri tejto teplote sa
mie3a polas 1,5 hodiny. Potom sa reakény produkt vleje do
Tadovej vody, miea sa d'al$iu hodinu a potom sa vytvorena
zrazenina odfiltruje. Po precisteni surového produktu sa
ziska 450 mg zliéeniny 15d).
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Teplota topenia: 225 °C

[a]p® = -39,2° (CHCl;, ¢ = 0,505).

"H-NMR (CDCly): & = 6,40 ppm sbr (1H, H-4); 6,35d (J =2
Hz, 1H, H-7); 5,60 m (2H, Biigel); 2,80 m (1H, H-11); 2,13 s
(3H, Acetyl); 2,09 s (3H, Acetoxy); 0,72 s (3H, C-18)

Priklad 16
17-(acetyloxy)-9,1 la-dihydro-6-metylén-6'H-benzo[10,9,-
11]-19-norpregna-4-én-3,20-di6n

3 g zlageniny 13c) sa rozpusti v 75 ml tetrahydrofuré-
nu, pridé sa 7,5 ml etylalkoholu, 7,5 1 trietylortoformitu a
170 mg kyseliny p-toluénsulfénovej a reakénad zmes sa
mie$a polas jednej hodiny pri teplote 40 °C. Potom sa prida
2,3 ml N-metylanilinu a 2,6 ml 37 % vodného roztoku for-
maldehydu a mie3a sa pofas 30 minut pri teplote 40 °C.
Dalej sa reak&n zmes ochladi na teplotu miestnosti a prida
sa 7,5 ml koncentrovanej kyseliny chiorovodikovej, nato sa
micda d'alie 3 hodiny pri teplote miestnosti a podrobi sa
vodnému spracovaniu (A, E, F). Po pretisteni sa ziskajii 2 g
zlieniny 16).
'H-NMR (CDCL,): & = 6,02 ppm sbr (1H, H-4); 5,55 m
(2H, Biigel); 5,15 m (1H, exo-Methylen), 5,02 m (1H, exo-
-Methylen); 2,76 (1H, H-11); 2,13 s (3H, Acetyl); 2,10 s
(3H, Acetoxy); 0,72 s (3H, C-18)

Priklad 17
17-(acetyloxy)-9,11a-dihydro-6a-metyl-6'H-benzo[10,9,11]-
-19-norpregna-4-én-3,20-dién

2 g zliZeniny 16) sa rozpustia v 30 ml etylalkoholu a
pridaji sa 3 mi cyklohexénu a 250 paladia na aktivnom uhli
(10 %), nato sa reak&na zmes mie$a polas jednej hodiny za
varu pod spétnym chladiom. Potom sa reak&ny roztok pre-
filtruje cez Celite a vo vékuu sa odpari. Ziskany zvySok sa
vyberie do 30 ml aceténu, prida sa 1,4 ml 4 N kyseliny
chlorovodikovej a miea sa poas 2,5 hodin pri teplote
40 °C, nado sa zmes podrobi vodnému spracovaniu (B, F).
Po predisteni sa takto ziska 1,1 g zlugeniny 17).
Teplota topenia: 248 °C
[0]p% = -39,4° (CHCls, ¢ = 0,510).
'H-NMR (CDCL): 8 = 5,90 ppm sbr (1H, H-4); 5,57 m
(2H, Biigel); 2,73 m (1H, H-11); 2,13 s (3H, Acetyl); 2,09 s
(3H, Acetoxy); 1,12 d (J = 6 Hz, 3H, 6a-Methyl); 0,72 s
(3H, C-18)

Prikiad 18
17-(acetyloxy)-9,11a-dihydro-6a-metyl-6'H-benzo[10,9,11]-
-19-norpregna-4,6-dién-3,20-dién

K 0,25 ml cyklohexénu v 25 ml etylalkoholu sa prida
125 mg paladia na aktivnom uhlf (10 %), naco sa vari pod
spitnym chladitom potas jednej hodiny a potom sa prida
roztok 5 mg zliZeniny 16) v 5 ml etylalkoholu. Reakéna
zmes sa potom vari d'alSie dve hodiny pod spétnym chladi-
¢om, prefiltruje sa cez Celite a vo vakuu sa zahusti. Po pre-
Cisteni sa ziska 400 mg zlueniny 18).
Teplota topenia: 203 °C
[o]p? = 28,1° (CHCly, ¢ = 0,515).
'H-NMR (CDCl3): 6 = 6,00 ppm sbr (1H, H-7); 5,92 sbr
(1H, H-4); 5,60 m (2H, Biigel); 2,77 m (1H, H-11); 2,14 s
(3H, Acetyl); 2,10 s (3H, Acetoxy); 1,88 sbr (3H, 6-
Methyl); 0,73 s (3H, C-18)

Priklad 19
17B-hydroxy-17a-metyl-4',5',9,1 1 a-tetrahydro-6'H-ben-
20[10,9,11]estra-4-én-3-on
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a) 3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(oxy)]-5-hydroxy-4',-
5'9,11a-tetrahydro-6'H-benzo[10,9,11]-5a-¢stran-17-on
Hydrogenacia s pouZitim paladia na aktivnom uhli

K roztoku 1,6 g zliZeniny le) v 65 ml etylalkoholu sa
prid4 165 mg palddia na aktivnom uhli (10 %), aparatira sa
natlakuje vodikom na tlak 1,5 MPa a nech4 sa reagovat’ po-
¢as 2 hodin. Potom sa reakend zmes prefiltruje cez Celite a
vo vékuu sa zahusti. Ziska sa takto 1,5 g zlaéeniny 19a),
ktora sa pouZije bez Cistenia d'alej.

Hydrogenicia s pouzitim oxidu platiny

K roztoku 1 g zlaleniny le) v zmesi 24 ml etylesteru
kyseliny octovej a 6 ml tetrahydrofuranu sa prida 100 ml
oxidu plati¢itého. Aparatira sa zaplni vodikom a reakéni
zmes sa nechd mieSat’ polas jednej hodiny pri teplote
miestnosti. Potom sa reakény roztok prefiltruje cez Celite a
zahusti sa, pri¢om sa ziska po preéisteni 600 mg zliceniny
19a) a 150 mg 3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(oxy)]-
-4,5'9,110-tetrahydro-6'H-benzo[10,9,11]-Sa-estran-5, 1 7-
-diolu.
'H-NMR (CDCly): & = 4,30 ppm s (1H, OH); 3,50 - 3,60 m
(4H, Ketal); 2,40 dd (J = 17,9 Hz, IH, H-16); 1,00 s 3H,
C-18); 0,96 s (3H, Me-Ketal); 0,94 s (3H, Me-Ketal)

b) 3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(oxy)}-17a-metyl-4',5',-
9,11a-tetrahydro-6'H-benzo[10,9,11}-50-estran-5,17B-diol

Analogicky ako v priklade 1f) sa necha reagovat’ 1,65-g
zlaZeniny 19a) v 30 ml absolitneho tetrahydrofurénu s 18,8
ml 1,6 moldreho roztoku metyllitia v dietyléteri, pri¢om sa
ziska 1,5 g zliéeniny 19b), ktora sa bez Cistenia pouZije.v
nasledujicom stupni.

c) 17B-hydroxy-17a-metyl-4',5',9,11a-tetrahydro-6'H-ben--
z0[10,9,11]estra-4-én-3-on

Podrla vieobecného predpisu | sa necha reagovat’ 1,5.¢.
zludeniny 19b) s 4 N kyselinou chlorovodikovou v aceténe
a ziska sa po preéisteni 0,97 g zludeniny 19¢) vo forme
bielej penovitej latky.
[a]p® = 107,8° (CHCl,, ¢ = 0,520). ,
"H-NMR (CDCl5): § = 5,75 ppm sbr (1H, H-4); 1,22 s (3H,
Methyl); 1,03 s (3H, C-19)

Priklad 20
178-hydroxy-17a-(1-propinyl)-4',5',9,11a-tetrahydro-6'H-
-benzo[10,9,11]estra-4-én-3-on

a) 3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propéndiyl-bis(oxy)]-17a-(1-propi-
nyl)-4',5',9,11a-tetrahydro-6'H-benzo{ 10,9,11]-5a-estran-
-5,17a-dion

Podla vieobecného predpisu 2) sa necha reagovat’ 1 g
zli&eniny 19a) a 15 m! 1,6 molarneho roztoku butyllitia v
hexane a plynny propin v absolitnom tetrahydrofurine.
Ziskany surovy produkt (1,19 g) sa bez istenia pouZije v
nasledujicom stupni.

b)  17B-hydroxy-17a-(1-propinyl)-4',5',9,11a-tetrahydro-
-6'H-benzo[10,9,11]estra-4-én-3-on

PodPa vieobecného predpisu 1) sa neché reagovat’ 1,19
g zli&eniny 20a) s 4 N kyselinou chlorovodikovou v acetd-
ne a ziska sa po preisteni 720 mg zlt&eniny 20b).
Teplota topenia: 186,7 °C
[o]p? = 70,1° (CHCl,, ¢ = 0,510).
'H-NMR (CDChL): § = 5,73 ppm s (1H, H-4); 1,84 s (3H,
Propin); 1,01 s (3H, C-18)
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Priklad 21
17B-hydroxy-17a-(1-propinyl)-4',5',9,11a-tetrahydro-6'H-
-benzo[10,9,11]estra-4,15-dién-3-on
a) 3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propéndiyl-bis(oxy)]-4',5',9,1 1a-te-
trahydro-17-[(trimetylsilyt)oxy]-6'H-benzo[10,9,11]-5ot-¢s-
tra-16-én-5-ol

Podla veobecného predpisu 4a) sa necha reagovat’ 1 g
zlu¢eniny 19a), 1,2 diizopropylaminu, 5,6 mi 1,6 molérne-
ho roztoku n-butyllitia v hexane a 1,5 ml trimetylchlorsila-
nu v absolutnom tetrahydrofurdne. Po kry$talizdcii surové-
ho produktu z acetonitrilu sa ziska 940 mg zlG&eniny 21a).

b) 3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(oxy)]-5-hydroxy-4',-
5',9,11a-tetrahydro-6'H-benzo[10,9,11]-5a-estra-15-én-17-
-on

Podla vieobecného predpisu 4b) sa necha reagovat
940 mg zliéeniny 21a) so 475 mg octanu paladnatého v a-
cetonitrile, pri¢om sa ziska po pregisteni 650 mg zluceniny
21b).
'H-NMR (CDCl5): & = 7,52 ppm dbr (J = 6 Hz, 1H, H-15);
5,96 dd (J = 6,3 Hz, 1H, H-16); 4,45 s (1H, OH); 3,50 -
- 3,60 m (4H, Ketal); 1,21 s (3H, C-18); 1,00 s (3H, Me-
-Ketal); 0,97 s (3H, Me-Ketal)

¢) 3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(oxy)}-17a-(1-propi-
ny})-4',5"9,11a-tetrahydro-6'H-benzo[10,9,11]-5ct-¢stra-
-15-¢n-5,17B-diol

Podl'a v3eobecného predpisu 2) sa nechd reagovat
650 mg zliceniny 21b), 10 ml 1,6 molarneho roztoku n-
-butyllitia v hexéane a plynny propin v absolitnom tetrahyd-
rofurane. Ziskany surovy produkt (712 mg) sa bez Cistenia
pouZije v nasledujicom stupni.

d) 17B-hydroxy-17c-(1-propinyl)-4',5',9,1 la-tetrahydro-
-6'H-benzo[10,9,11]estra-4,15-dién-3-on

Podla v3eobecného predpisu 1) sa nechd reagovaf
712 mg zltiéeniny 21c) so 4 N kyselinou chlorovodikovou
v aceténe, pri€om sa ziska po predisteni 440 mg zlieniny
21d).
[a]p™ = -79,6° (CHCl;, ¢ = 0,510).
'H-NMR (CDCL): & = 5,98 ppm dbr (J = 6 Hz, 1H, H-15);
5,76 sbr (1H, H-4) 5,70 dd (I = 6,3 Hz, 1H, H-16); 1,90 s
(3H, Propin); 1,09 s (3H, C-18)

Priklad 22

§',6'-dihydro-17B-hydroxy-17o-(1-propinyl)-9H-benzo-
[10,9,11])estra-4-én-3-on

a) §',6'-dihydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis-
(oxy)]-5-hydroxy-9H-benzo[10,9,11]-5a-estréan-17-on

4 g zli&eniny le) sa rozpustia v 120 ml zmesi tetrahyd-
rofurénu a etylalkoholu (1 : 1), prida sa 25 ml cyklohexénu
a 1 g palddia na aktivnom uhli (10 %) a reak&na zmes sa
vari po¢as 24 hodin pod spitnym chiadi¢om. Potom sa re-
ak¢na zmes prefiltruje cez Celite a vo vakuu sa zahusti. Po
prelisten{ sa takto ziska 1,9 g zla&eniny 22a).
'H-NMR (CDCl): § = 5,29 ppm m (1H, Biigel/11-exo);
4,40 s (1H, OH); 3,50 - 3,60 m (4H, Ketal); 2,43 dd (J =
=179 Hz, 1H, H-16); 1,00 s (3H, Me-Ketal); 0,98 s (3H,
Me-Ketal); 0,80 s (3H, C-18)

b) 5',6-dihydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(oxy)]-

-17a~(1-propinyl)-9H-benzo[ 10,9,11]-5a-estran-5, 17B-diol
PodFa vieobecného predpisu 2) sa z 1 g zluteniny 22a)

a 15 ml 1,6 molarneho roztoku n-butyllitia v hexane ako i
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plynného propinu v absolitnom tetrahydrofurdne, ziska
1,1 g zladeniny 22b) ako surovy produkt, ktory sa bez &is-
tenia pouZije v nasledujiicom stupni.
¢) 5',6'-dihydro-17p-hydroxy-17a-(1-propinyl)-9H-benzo-
[10,9,11]estra-4-én-3-on

Podl'a vieobecného predpisu 1) sa necha reagovat’ zli-
tenina 22b) so 4 N kyselinou chlorovodikovou v acet6ne,
pritom sa po pretisteni ziska 640 mg zli¢eniny 22¢).
Teplota topenia: 197,3 °C
[alp”™ = 40,7° (CHCI,, ¢ = 0,520).
'H-NMR (CDCL): § = 5,27 ppm sbr (1H, H-4); 5,48 m
(1H, Biigel/11-exo); 1,86 s (3H, Propin); 0,80 s (3H, C-18)

Priklad 23
5',6'-dihydro-17p-hydroxy-17a-(1-propinyl)-9H-benzo[ 10,-
9,11]estra-4,15-dién-3-on

a) 5'.6-dihydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(oxy)]-
-17-[(trimetylsilyl)oxy]-9H-benzo[ 10,9,1 ]-5a-estra-16-én-
-5-0l

Podla vieobecného predpisu 4a) sa nechd reagovat 1 g
zli¢eniny 22a) s 1,2 m! diizopropylaminu, 5,6 ml 1,6 mo-
larneho roztoku n-butyllitia v n-hexane a 1,5 ml trimetyl-
chlérsilénu v absolitnom tetrahydrofuréne, priom sa po
kry3talizacii surového produktu z acetonitrilu ziska 920 mg
zlaceniny 23a).

b) 5,6'-dihydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propéandiyl-bis(oxy)]-
-5-hydroxy-9H-benzo{10,9,11]-5a-estra-15-én-17-0on
Podl'a vieobecného predpisu 4b) sa neché reagovat
920 mg zli€eniny 23a) so 470 mg octanu paladnatého v a-
cetonitrile, pritom sa po pretisteni ziska 630 mg zligeniny
23b).
'H-NMR (CDCL;): 8 = 7,55 ppm dbr (J = 6 Hz, tH, H-15);
6,02 dd (J = 6,3 Hz, 1H, H-16); 5,48 m (1H, Biigel/11-exo);
4,42 s (1H, OH); 3,50 - 3,60 m (4H, Ketal); 1,04 s (3H,
C-18); 1,00 s (3H, Me-Ketal); 0,97 s (3H, Me-Ketal)

c) 5,6-dihydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(oxy)]-
-17a-(1-propinyl)-9H-benzo[10,9,11]-5a-estra-15-én-17p-diol

Podla vSeobecného predpisu 2) sa nechd reagovat
630 mg zliteniny 23b) s 1,6 molarnym roztokom n-butyl-
litia a plynnym propinom v absolitnom tetrahydrofurdne.
Ziska sa takto surovy produkt (685 mg), ktory sa bez Ciste-
nia pouZije v nasledujicom stupni.

d) 5'6'-dihydro-17f3-hydroxy-17a-(1-propinyl)-9H-benzo-
[10,9,11]estra-4,15-dién-3-on

Podla vieobecného postupu 1) sa nechd reagovat
685 mg zluceniny 23b) so 4 N kyselinou chlorovodikovou
v acetdne, pri¢om sa po predisten{ ziska 430 mg zlieniny
23d).
[o]p® =-128,7° (CHCl, ¢ = 0,515).
'H-NMR (CDCL): & = 5,97 ppm dbr (J = 6 Hz, 1H, H-15);
5,78 sbr (1H, H-4); 5,73 dd (J = 6,3 Hz, 1H, H-16); 5,40 m
(1H, Bugel/11-exo0); 1,90 s (3H, Propin); 0,90 s (3H, C-18)

Priklad 24
17-(acetyloxy)-5',6'-dihydro-9H-benzo{ 10,9, 11]19-norpre-
gna-4-én-3,20-dion

a) 5'6"-dihydro-5,17a-dihydroxy-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-pro-
pandiyl-bis(oxy)]-9H-benzo[ 10,9, 11]-5a-estran-178-karbo-
nitril

Analogicky ako v priklade 13a) sa z 1,6 g zliZeniny
22a), 8 ml 2-hydroxy-2-metylpropénnitrilu a 0,15 ml 20 %
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vodného roztoku hydroxidu sodného ziska 1,3 g zli&eniny
24a).

'H-NMR (CDCL): & = 5,38 ppm m (1H, Biigel/11-exo);
4,50 s (1H, OH); 3,50 - 3,60 m (4H, Ketal); 1,00 s (3H,
Me-Ketal); 0,98 s (3H, Me-Ketal); 0,90 s (3H, C-18)

b) 5',6-dihydro-17-dihydroxy-9H-benzo[10,9,11]-19-nor-
pregna-4-¢én-3,20-dion

Analogicky ako v priklade 13b) sa nechd reagovat
1,3 g zludeniny 24a) s 2,8 ml etoxyeténu a 120 mg kyseliny
p-toluénsulfénovej v dietyléteri. Ziskany surovy produkt sa
znova rozpusti v dietylétere a necha sa reagovat’ s 5 ml 1,6
molarneho roztoku metyllitia v dietyléteri. Ziskany surovy
produkt sa kyslo 3tiepi (podl'a vieobecného postupu 1) po-
mocou 4 N kyseliny chlorovodikovej v acetdne. Po krySta-
lizicii zo zmesi diizopropyléteru a metylalkoholu sa ziska
700 mg zlakeniny 24b).
'H-NMR (CDClL,): § = 5,77 ppm sbr (1H, H-4); 532 m
(1H, Biigel/11-exo); 2,28 s (3H, Acetyl); 0,78 s (3H, C-18)

c) 17-(acetyloxy)-5',6"-dihydro-9H-benzo[10,9,11]-19-nor-
pregna-4-én-3,20-dion

700 mg zluceniny 24b) sa analogicky ako v priklade
13c) nechd reagovat’ s 9 ml Padovej kyseliny octovej a
3,5 ml anhydridu kyseliny trifluéroctovej. Po predisteni sa
ziska 520 mg zli¢eniny 24c).
'H-NMR (CDCly): 8 = 5,79 ppm sbr (1H, H-4); 5,48 m
(1H, Bugel/11-exo); 2,15 s (3H, Acetyl); 2,10 s (3H, Ace-
toxy); 0,62 s (3H, C-18)

Priklad 25
9,11a-dihydro-17a-ctinyl-17p-hydroxy-6'H-benzo[10,9,-
11]18a-homoestra-4-én-3-on,

a) 17-B-hydroxy-18a-homoestra-5(10)-én-3-on

K suspenzii 355 g 17f-hydroxy-3-metoxy-18a-homoes-
tra-2,5 (10)-diénu v 4 | aceténu sa pocas 15 minut prikvap-
ké roztok 252 mg dihydratu kyseliny oxalovej v 2 1 vody,
mie$a sa pocas 3 hodin, potom sa primie$a 3,6 1 vody a
dvakrét sa extrahuje vZdy 2 1 dichlérmetanu. Spojené orga-
nické fézy sa dvakrét premyji vZdy 1,5 1 nasyteného rozto-
ku hydrogénuhli¢itanu sodného, vysudia sa pomocou bez-
vodého siranu sodného a vo vakuu sa zahustia. Po kry3tali-
zécii ziskaného zvySku z etylesteru kyseliny octovej sa zis-
ka 293 g zla&eniny 25a).
Teplota topenia: 103 - 105 °C
[]p® = 155,0° (CHCl,, ¢ = 0,505).
TH-NMR (CDCL): & = 3,78 ppm dd (J = 14, 7,5 Hz, 1H,
H-17); 1,00 t (J = 7,5 Hz, 3H, 18a-CHjy)

b) 17-B-hydroxy-18a-homoestra-4,9-dién-3-on

K roztoku 290 g zlu¢eniny 25a) v 4 litroch pyridinu sa
potas chladenia pridd 443 g pyridiniumhydrobromidper-
bromidu tak pomaly, aby teplota neprestipila 25 °C. Potom
sa reakénd zmes mieSa podas 2 hodin pri teplote 50 °C,
ochladi sa v 'adovom kupeli, vmie3a sa do 4 litrov l'adom
ochladenej polokoncentrovanej kyseliny chlorovodikovej a
extrahuje sa raz 4 litrami a dvakréat vZdy 2 litrami dichl6r-
metinu. Spojené organické fazy sa premyja 4 litrami l'a-
dom ochladenej polokoncentrovanej kyseliny chlorovodi-
kovej, vysudia sa pomocou bezvodého siranu sodného a vo
vékuu sa zahustia. Po digeracii s horicim etylesterom ky-
seliny octovej sa ziska 147,5 g zluCeniny 25b) a chromato-
grafiou materského lahu d’al3ich 41,5 g tejto zlieniny.
Teplota topenia: 136 - 138 °C
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[0]p? = -293,9° (CHCl;, ¢ = 0,510).
'H-NMR (CDCL): & = 5,68 ppm sbr (1H, 4-H); 3,77 dd
(J=14,7,5 Hz, 1H, H-17); 1,08 t (J = 7,5 Hz, 3H, 18a-CH,)
c) 3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(oxy)]-18a-homoes-
tra-5(10),9(11)-dién-17p-ol

K roztoku 189 g zlageniny 25b) v 1,8 1 dichlérmeténu
sa prida 180 g 2,2-dimetylpropén-1,3-diolu, 84 g trimetyl-
ortoformidtu a 1 g monohydratu kyseliny p-toluénsulfo-
novej. Po trojhodinovom mieSani sa reakénd zmes zriedi
jednym litrom dichlérmetanu, premyje sa 2 litrami nasyte-
ného roztoku hydrogénuhlititanu sodného, vodna fiza sa
dvakrat extrahuje vZdy 400 ml dichlérmetanu a spojené or-
ganické fazy sa vysusia pomocou bezvodého siranu sodné-
ho a vo vékuu sa zahustia. Ziskany zvySok sa rozpusti v
200 ml dichlérmetanu, zmie$a sa s 900 ml metylalkoholu a
180 g uhli¢itanu draselného a zmes sa zahrieva poéas jed-
ne¢j hodiny k varu pod spitnym chladidom. Zmes sa potom
vo vakuu &o najviac zahusti, zmieSa sa s 2 litrami vody a
potom sa extrahuje raz 2 litrami a e3te trikrat 400 ml dich-
16rmeténu. Po vysuSeni spojenych organickych fdz pomo-
cou bezvodého siranu sodného a dotiahnuti rozpustadla vo
vékuu sa ziska 252 g zhideniny 25¢), ktord sa bez istenia
pouZije v nasledujiacom stupni.
'H-NMR (CDCLy): 8 =5,55 ppm m (1H, 11-H); 3,86 dd
(J=14,7,5Hz, 1H, H-17); 3.40 - 3,68 m (4H, Ketal); 1,07
s (3H, Me-Ketal); 0,94 t (J = 7,5 Hz, 3H, 18a-CH;); 0,90 s
(3H, Me-Ketal)

d) 3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propéndiyl-bis(oxy)]-5,10a-epoxy-
-18a-homo-5a-estra-9(11)-én-1743-o0l .
252 g zlG&eniny 25¢) sa rozpusti v 1,2 1 dichlérmetdnu
a tento roztok sa zmie$a s 59 g 2-(3-nitrofenyl)-1,1,1-tri-
fluéretanénu a 190 ml nasyteného roztoku hydrogénuhlici-
tanu sodného. Za chladenia v Tadovom kupeli sa potose.
prida 240 ml 30 % roztoku peroxidu vodika a reaktna zmes.-
sa mie3a potas 18 hodin pri teplote niZSej ako 10 °C. Po~
tom sa opatrne prikvapka 500 m! nasyteného roztoku tiosi-
ranu sodného, zriedi sa 500 mi vody, fiza sa oddeli a vodna
fdza sa dvakrat extrahuje vidy 500 ml dichlérmetinu.
Spojené organické fazy sa premyji 500 ml nasyteného
roztoku chloridu sodného, dvakrat vidy 500 ml 5 % hydro-
xidu sodného a opit’ 500 ml nasyteného roztoku chloridu
sodného, vysus$ia sa pomocou bezvodého siranu sodného a
vo vikuu sa zahusti. Ziska sa takto 250 g surov¢ho pro-
duktu 25d), ktory sa bez istenia pouZije v nasledujiicom
stupni.
'H-NMR (CDClL): & = 6,03 ppm m (1H, 11-H); 3,82 m
(1H, H-17); 3,36 - 3,63 m (4H, Ketal); 1,07 s (3H, Me-Ke-
tal); 0,98 t (J = 7,5 Hz, 3H, 18a-CH,); 0,87 s (3H, Me-Ketal)

¢) 3,3-[2,2-dimetyi-1,3-propandiyl-bis(oxy)]-19-etinyl-18a-
-homo-5a-androsta-9(11)-én-5,17p-ol

50 g zlueniny 25d) sa nechd reagovat’ podla la) Grig-
nardovym <¢inidlom, pripravenym z 3-brémpropinu. Po
vodnom spracovani (F) a pretisteni produktu sa ziska
33,6 g zligeniny 25e).
Teplota topenia: 112 - 114 °C
[]p”™ =-16,2° (CHCl;, ¢ = 0,510).
'H-NMR (CDCL;): & = 5,42 ppm m (1H, H-11); 4,38 s (1H,
OH); 3,82 m (1H, H-17); 3,42 - 3,60 m (4H, Ketal); 1,88 t
(J=1,5 Hz, 1H, Ethin); 0,99 s (3H, Me-Ketal); 0,92 s (3H,
Me-Ketal); 0,92 t (J = 7,5 Hz, 3H, 18a-CH;)
f) 19-(brémetinyl)-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(oxy)]-
-18a-homo-5a-androsta-9(1 1)-én-5,17p-diol

75,5 g zla&eniny 25¢) sa podla 1b) nechéd v 2 litroch a-
ceténu reagovat’ s 2,99 g dusitnanu strieborného a 32,9 g
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N-brémsukcinimidu. Po vodnom spracovani (B, F) sa ziska
96 g zlugeniny 25f), ktora sa bez &istenia pouZije v nasle-
dujucom stupni.
g) 19-(2-brémetenyl)-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis-
(oxy)]-18a-homo-5a-androsta-9(11)-én-5,17p-diol

96 g zliéeniny 25f) sa podla le) nechd v 1,8 | zmesi
tetrahydrofurénu a vody (1 : 1) reagovat’ so 131 g hydrazi-
du kyseliny p-toluénsulfénovej a 87 g octanu sodného. Po
vodnom spracovani (B, F) a pretisteni sa ziska 66,7 g zIa-
eniny 25g) vo forme svetlo Zltej penovitej latky.
[a]p? = -157,2° (CHCly, ¢ =0,515).
IH-NMR (CDCl;): 8 = 6,15 ppm m (1H, Vinyl); 5,78 m
(1H, Vinyl); 5,34 m (1H, H-11);4,40 s (11, OH), 3,83 dd
(J =14, 7,5 Hz, 1H, H-17); 3,46 - 3,58 m (4H, Ketal); 0,98
s (3H, Me-Ketal); 0,96 s (3H, Me-Ketal); 0,94t (J = 75
Hz, 3H, 18a-CHs,)

h) 9,11a-dihydro-3,3-(2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(oxy)]-
-6'H-benzo{10,9,11]-18a-homo-5a-estran-5,17f-diol

66,3 g zli¢eniny 25 g) sa podla 1d) nechs reagovat' v
1,3 [ toluénu so 40 ml tributylcinhydridu a 75 mg azoizo-
butyronitrilu. Po predisteni surového produktu sa ziska 31 g
zlikeniny 25h).
Teplota topenia: 213 - 215 °C
[a]p?® = -45,1° (CHCly, ¢ = 0,505).
'H-NMR (CDCls): § = 5,70 ppm dbr (J = 10 Hz, 1H, Bii-
gel); 5,48 m (1H, Biigel); 4,37 s (1H, OH); 3,70 m (1H, 17-
-H); 3,48 - 3,63 m (4H, Ketal); 1,07 t (J = 7,5 Hz, 3H, 18a-
-CH,); 0,99 s (3H, Me-Ketal); 0,97 s (3H, Me-Ketal)

i) 9,1ta-dihydro-3,3-[2,2-dimety!-1,3-propandiyl-bis(oxy)]-

-5-hydroxy-6'H-benzo[10,9, 11}-18a-homo-50-¢stran-17-on
Podrla vSeobecného predpisu 3) sa z 12,0 g zluceniny

25h), 16,7 g oxidu chrémového a 57 ml pyridinu v 500 ml

dichlérmetanu ziska 11,0 zlugeniny 25i) vo forme bielych

krystilov.

Teplota topenia: 200 - 203 °C

[a]p™® = -17,4° (CHCl,, ¢ = 0,510).

'H-NMR (CDCLy); 8 = 5,61 ppm dbr (J = 10 Hz, iH,

Biigel); 5,52 m (1H, Biigel); 4,40 s (1H, OH); 3,48 - 3,63 m

(4H, Ketal); 2,51 m (1H, H-11); 0,99 s (3H, Me-Ketal);

0,97 s (3H, Me-Ketal); 0,79 t (J = 7,5 Iz, 3H, 18a-CH;)

) 91la-dihydro-3,3-{2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(oxy)]-

-17a-etinyl-6'H-benzo[10,9,11]-18a-homo-5a-estran-5,17B-diol
Podl'a vieobecného predpisu 2) sa nechd reagovat’

750 mg zlaZeniny 25i), 11 ml 1,6 molarneho roztoku n-bu-

tyllitia v hexane a plynny etin v absoldtnom tetrahydrofu-

rane. Po pretisteni sa ziska 620 mg zli¢eniny 25j) vo forme

bielych krystalov.

Teplota topenia: 124 °C

[o]p™ = -49,6° (CHCl;, ¢ = 0,520).

'H-NMR (CDCl): & = 5,72 ppm dbr (J = 10 Hz, 1H, Bii-

gel); 5,49 m (1H, Biigel); 4,40 s (1H, OH); 3,50 - 3,65 m

(4H, Ketal); 2,60 s (1H, Ethin); 2,50 m (1H, H-11); 1,06 t

(J=7,5 Hz, 3H, 18a-CH;); 0,98 s (6H, Me-Ketal)

k) 9,11a-dihydro-170-etinyl-17B-hydroxy-6'H-benzo[ 10,-
9,11]-18a-homoestra-4-én-3-on

Podla v3eobecného predpisu 1) sa nechd reagovat
600 mg zlageniny 25j) s 1,5 ml 4 N kyseliny chlorovodiko-
vej v acet6ne, pritom sa po pretisteni surového produktu
ziska 348 mg zligeniny 25k) vo forme bielych kry3talov.
Teplota topenia: 242 -245 °C
[alp® =-60,3° (CHCl,, ¢ = 0,520).
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'"H-NMR (CDCl;): = 5,81 ppm sbr (1H, H-4); 5,77 dbr
(I = 10 Hz, 1H, Biigel); 5,58 m (1H, Biigel); 2,67 m (1H,
H-11); 2,62 s (1H, Ethin); 1,08 t (J = 7,5 Hz, 3H, 18a-CH;)

Priklad 26
9,11a-dihydro-17p-hydroxy-17a-(1-propinyl)-6'H-benzo] -
[10,9,11]18a-homoestra-4-én-3-on

a) 9,11a-dihydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(oxy)]-
17a-(1-propinyl)-6'H-benzo[10,9,11]-18c-homo-5a-estran-
5,17B-diol

Podla vSeobecného predpisu 2) sa nechd reagovat
750 mg zla€eniny 25i), 11 ml 1,6 molarneho roztoku n-bu-
tyllitia v hexdne a plynny propin v absolitnom tetrahydro-
furane, pri¢om sa ziska 705 mg zladeniny 26a) vo forme
amorfnej pevnej latky.
[a]p™ =-42,3° (CHCly, ¢ = 0,972).
'H-NMR (CDCl): 8 = 5,71 ppm dbr (J = 10 Hz, 1H, Bii-
gel), 5,48 m (1H, Biigel); 4,46 s (1H, OH) 3,50 - 3,63 m
(4H, Ketal); 2,50 m (1H, H-11); 1,88 s (3H, Propin); 1,06 t
(J = 17,5 Hz, 3H, 18a-CHj;); 0,98 s (3H, Me-Ketal); 0,96 s
(3H, Me-Ketal)

b) 9,11a-dihydro-17B-hydroxy-17a-(1-propinyl)-6'H-ben-
20[10,9,11]-18a-homoestra-4-én-3-on

Podl'a vieobecného predpisu 1) sa neché reagovat’ 690
mg zlageniny 26a) s 2 ml 4N kyseliny chlorovodikovej v
acetone, pricom sa po pretisteni surového produktu ziska
380 mg zliZeniny 26b) vo forme bielych kry§talov.
Teplota topenia: 201 -203 °C
[0]u® =-57,3° (CHCl,, ¢ = 0,510).
'"H-NMR (CDCl;): 8 = 5,81 ppm sbr (1H, H-4); 5,76 dbr
(J =10 Hz, 1H, Bigel); 5,56 m (1H, Biigel); 2,68 m (IH,
H-11); 1,87 s (3H, Propin); 1,07 t (J = 7,5 Hz, 3H, 18a-
-CHy)

Priklad 27
9,11a-dihydro-17a-(1-butinyl)-6'H-benzo[10,9,11]-18a-
-homoestra-4-én-3-on

a) 9,lla-dihydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propéandiyl-bis-
(oxy)]17a-1-butinyl-6'H-benzo[ 10,9, 1]-18a-homo-Sa-
-estrans,17B-diol

Podla vieobecného predpisu 2) sa necha reagovat
800 mg zludeniny 25i), 15 ml 1,6 moldrneho roztoku n-
~butyllitia v hex4ne a 5 g 1-butinu v absolitnom tetrahydro-
furéne, pritom sa ziska 545 mg zladeniny 27a) vo forme
bielych kry3talov.
Teplota topenia: 186 - 191 °C
[alp® = -51,2° (CHCI,, ¢ = 0,500).
'"H-NMR (CDCl;): & = 5,7 ppm dbr (J = 10 Hz, 1H, Biigel);
5,48 m (1H, Biigel); 4,42 s (1H, OH); 3,46 - 3,62 m (4H,
Ketal); 2,48 m (1H, H-11); 2,23 q (J = 7,5 Hz, 2H, Butin-
-CH,); 1,12 t (J = 7,5 Hz, 3H, Butin-CH,); 1,06 t (J =
=17,5 Hz, 3H, 18a-CH;); 0,98 s (3H, Me-Ketal); 0,96 s (3H,
Me-Ketal)

b) 9,11a-dihydro-17a-(1-butinyl)-6'H-benzo[10,9,11}-18a~
-homoestra-4-én-3-on

Podla vSeobecného predpisu 1) sa nechad rcagovat
485 mg zluCeniny 27a) s 1 ml 4 N kyseliny chlorovodiko-
vej v acetone, prifom sa po predisteni surového produktu
ziska 323 mg zl(&eniny 27b) vo forme bielych kry3talov.
Teplota topenia: 143 - 146 °C
[o]p® =-52,5° (CHCL;, ¢ = 0,500).
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'H-NMR (CDCly): § = 5,81 ppm sbr (1H, H-4); 5,77 dbr
(I = 10 Hz, IH, Bigel); 5,56 m (1H, Bugel); 2,68 (1H,
H-11); 2,23 q (J = 7,5 Hz, 2H, Butin-CH,); 1,12t (J = 7,5
Hz, 3H, Butin-CH,); 1,07 t (J = 7,5 Hz, 3H, 18a-CH;)

Priklad 28
9,11a-dihydro-17a-etenyl-17B-hydroxy-6'H-benzo[10,9,-
11]-18a-homoestra-4-én-3-on

a) 9,1la-dihydre-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis-
(oxy)]1 7a-ctenyl-6'H-benzo[10,9,11]-18a-homo-5a-estran-
-5,17B-diol

Pri teplote 0 °C sa k roztoku 1,32 g tetravinylcinu v
50 ml dietyléteru prikvapka 14,5 ml 1,6 molarneho roztoku
n-butyllitia v hex4ne a reak&né zmes sa miea potas jednej
hodiny pri teplote miestnosti. Potom sa prida roztok 1 g
zligeniny 25i) v 25 ml tetrahydrofuranu. Reakéna zmes sa
neché mieSat’ pocas jednej hodiny pri teplote 0 °C a potom
sa podrobi vodnému spracovaniu (C, F). Po predisteni su-
rového produktu sa ziska 660 mg zliceniny 28a) vo forme
biclych krystalov.
Teplota topenia: 117 - 121 °C
[6]p? = -37,8° (CHCL;, ¢ = 0,520).
'H-NMR (CDCl,): § = 6,08 ppm dd (J = 17,5 10 Hz, 1H,
Vinyl); 5,7 dbr (J = 10 Hz, 1H, Bugel) 5,46 m (1H, Biigel);
5,12 dd (J = 17,5, 2 Hz, 1H, Vinyl); 5,07 dd (J = 10,2 Hz,
IH, Vinyl); 4,38 s (1H, OH); 3,48 - 3,60 m (4H, Ketal);
2,42 m (1H, H-11); 1,09t (J = 7,5 Hz, 3H, 18a-CH;); 0,98 s
(6H, Me-Ketal)

b) 9,11a-dihydro-17a-etenyl-17p-hydroxy-6'H-benzo[10,-
9,11]-18a-homoestra-4-én-3-on

Podl'a vieobecného predpisu 1) sa nechd reagovat’
600 mg zlt¢eniny 28a) s 1,3 ml 4 N kyseliny chlorovodi-
kovej v aceténe, priCom sa po predisteni surového produktu
ziska 406 mg zlt¢eniny 28b) vo forme bielych krystélov.
Teplota topenia: 170 - 173 °C
[o]p™ = -24,4° (CHCls, ¢ = 0,515).
'H-NMR (CDCly): 8 = 6,06 ppm dd (J = 17,5, 10 Hz, 1H,
Vinyl); 5,80 sbr (1H, H-4); 5,75 dbr (J = 10 Hz, 1H, Bi-
gel); 5,56 m (1H, Bugel); 5,12 dd (J = 17,5, 2 Hz, 1H,Vi-
nyl); 5,08 dd (J = 10,2 Hz, 1H, Vinyl); 1,12t (J = 7,5 Hz,
3H, 18a-CH;)

Priklad 29
9,11a-dihydro-17p-hydroxy-17a-(triflu6rmetyl)-6'H-ben-
z0[10,9,11]-18a-homoestra-4-én-3-on

a) 9,11a-dihydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(oxy)]-
17a-(trifludrmetyl)-5-(trimetylsilyloxy)-6'H-benzo[ 10,9,-
11}-18a-homo-5a-estran-5,17B-diol

Do roztoku 1 g zla&eniny 25i) v 15 ml tetrahydrofuranu
sa pri teplote -10 °C prikvapké 1,7 ml trifluérmetyltrime-
tylsilinu a potom 2,8 ml jednomolérneho roztoku tetra-n-
-butylaméniumfluoridu v tetrahydrofuréne. Reaktnd zmes
sa miea po¢as 30 minit, potom sa vleje do zmesi etyleste-
ru kyseliny octovej a vody, vodna faza sa extrahuje eSte
dvakrit etylesterom kyseliny octovej, spojené organické fa-
zy sa vysu§ia pomocou bezvodého siranu sodného a vo va-
kuu sa zahustia. Ziska sa takto 1,39 g zligeniny 29a) vo
forme bielej penovitej 1atky, ktora sa bez Cistenia pouZije v
nasledujicom stupni.
"H-NMR (CDCly): § = 5,70 ppm dbr (J = 10 Hz, 1H, Bii-
gel); 5,50 m (1H, Bigel); 3,63 m (2H, Ketal); 3,30 m (2H,
Ketal); 2,50 m (1H, H-11); 1,16 s (3H, M¢-Ketal); 1,04 t
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(J = 17,5 Hz, 3H, 18a-CHy); 0,77 s (3H, Me-Ketal); 0,14 s
(9H, Me;Si)

b) 9,11a-dihydro-178-hydroxy-17a-(trifluérmetyl)-6'H-
-benzo[10,9,11]-18a-homoestra-4-én-3-on

Podra v3eobecného predpisu 1) sa nechd reagovat
1,38 g zlGZeniny 29a) s 2,8 ml 4 N kyseliny chlorovodiko-
vej v acetone, priCom sa po preisteni surového produktu
ziska 302 mg zli&eniny 29b) vo forme bielej penovitej lat-
ky.
[0]p® = -17,6° (CHCl3, ¢ = 0,505).
'H-NMR (CDCL;): 8 = 5,80 ppm sbr (1H, H-4); 5,77 dbr
(J = 10 Hz, 1H, Bigel); 5,58 m (1H, Biigel); 2,67 m (1H,
H-11); 1,08 t (J = 7,5 Hz, 3H, 18a-CH;)

Priklad 30
9,11a-dihydro-17a-(kyanometyl)-17p-hydroxy-6'H-ben-
z0[10,9,11]-18a-homoestra-4-én-3-on

a) 9,11a-dihydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(oxy)]-
-17a-(kyanometyl)-6'H-benzo[10,9,11]-18a-homo-5a-¢s-
tran-5,17p-diol

Do roztoku litiumdiizopropylamidu, vyrobeného podl'a
vieobecného predpisu 4a) z 2,8 ml diizopropylaminu a
12,5 ml 1,6 moldrneho roztoku n-butyllitia, sa pri teplote
-70 °C prikvapka 0,82 acetonitrilu, reakénd zmes sa mieSa
pocas 30 minut pri teplote -70 °C a potom sa prida roztok
1,29 g zlugeniny 25i) v 10 ml tetrahydrofurénu, nato sa re-
akdnd zmes nechd polas 4 hodin zahriat na teplotu
-40 °C. Po vodnom spracavani (C, F) a pretisteni sa ziska
takto 1,06 g zligeniny 30a). .
'H-NMR (CDCly): 8 = 5,70 ppm dbr (J = 10 Hg
1H,Biigel); 5,49 m (1H, Biigel); 4,40 s (1H, OH); 3,47 -
- 3,65 m (4H, Ketal); 2,65 und 2,52 AB-Signal (Jup = 15
Hz, 2H, CH,CN); 2,50 m (1H, H-11); 1,06 t (J = 7,5 Hz;
3H, 18a-CHj,); 0,98 s (6H, Me-Ketal)

b) 9,11a-dihydro-17a-(kyanometyl)-17B-hydroxy-6'H-
-benzo[10,9,11]-18a-homoestra-4-én-3-on

Podla v3eobecného predpisu 1) sa necha reagovat’
1,04 g zliaeniny 30a) s 1,1 ml 4 N kyseliny chlorovodiko-
vej v aceténe, priom sa po predisteni surového produktu
ziska 604 mg zli¢eniny 28b) vo forme bielych kry3télov.
Teplota topenia: 207 - 212 °C
'H-NMR (CDCL); § = 5,80 ppm sbr (1H, H-4); 5,76 dbr
(J = 10 Hz, 1H, Bagel); 5,59 m (1H, Bigel); 2,67 und 2,52
AB-Signal (Jug = 15 Hz, 2H, CH,CN); 1,10t (] = 7,5 Hz,
3H, 18a-CH,)

Priklad 31
9,11a-dihydro-17p-hydroxy-17a-(1,2-propadienyl)-6'H-
-benzo[10,9,11]-18a-homoestra-4-én-3-on

a) 9,11a-dihydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(o-
xy)J17a-[3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-1-propi-
nyl]6'H-benzo[10,9,11]-18a-homo-5a-estran-5,178-diol

Z 10,7 ml [3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-1-propi-
nyl] v 380 ml absolitneho tetrahydrofurdnu a 48 ml
1,6 molérneho roztoku n-butyllitia v hexane sa vyrobi pri
teplote 0 °C pod argénovou atmosférou litiumorganicka
zlaZenina. Potom sa pridd roztok 3,3 g zlaCeniny 25i) v
80 ml absoliitneho tetrahydrofurdnu a reak¥nd zmes sa ne-
chd mie$af’ potas jednej hodiny pri teplote 0 °C, nato sa
podrobi vodnému zapracovaniu (C, F). Po pretisteni sa zis-
ka 3,7 g zlGleniny 31a) vo forme bielej penovitej latky.
[o]p® = -39,4° (CHCly, ¢ = 0,545).
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TH-NMR (CDCl,): § = 5,70 ppm dbr (J = 10 Hz, 1H, Bii-
gel); 4,82 m (1H, THP); 4,39 s (1H, OH); 4,32 m (2H,
CH,OTHP); 3,87 m (1H, THP); 3,47 - 3,63 m (5H, Ketal
und THP); 2,48 m (1H, H-11); 1,02t (J = 7,5 Hz, 3H, 18a-
-CH3); 0,95 m (6H, Me-Ketal)

b) 9,11a-dihydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(o-
xy)]17a-~(1,2-propandieny!)-6'H-benzo[10,9,11]-18a-ho-
mo-5a-estran-5,17B-diol

Do 30 ml jednomolarneho roztoku lititumaluminium-
hydridu v tetrahydrofurdne sa prikvapka roztok 1,1 g zIli-
teniny 31a) v 25 ml dietyléteru a reak&nd zmes sa zahrieva
potas 6 hodin do varu pod spitnym chladitom. Potom sa
prikvapka za chladenia Fadom 10 ml aceténu a d'alej 50 ml
nasyteného roztoku siranu sodného, pevna latka sa odsaje,
premyje sa dichlérmetinom, spojené organické fazy sa vy-
su$ia pomocou bezvodého siranu sodného a vo vikuu sa
odparia. Ziskany zvy3ok sa &isti pomocou stlpcovej chro-
matografie na silikagéli s pouZitim zmesi hexdnu a etyla-
cetatu. Ziska sa takto 230 mg zluceniny 31b) vo forme
bielej penovitej latky.
'H-NMR (CDCl): § = 5,71 ppm dbr (J = 10 Hz, 1H, Bii-
gel); 5,48 m (1H, Biigel); 5,42 dd (J = 7,7 Hz, 1H, Allen);
4,88 m (2H, Allen); 4,40 s (1H, OH); 3,48 - 3,63 m (4H,
Ketal); 2,46 m (1H, H-11); 1,08 t (1 = 7,5 Hz, 3H, 18a-
-CH;); 0,98 s (6H, Me-Ketal)

c) 9,11a-dihydro-17B-hydroxy-17a~(1,2-propadienyl)-6'H-
-benzo[10,9,11]-18a-homoestra-4-én-3-on

180 mg zli¢eniny 31b) sa podla vieobecného predpisu
1) necha reagovat’ v acetone s 0,38 ml 4 N vodnej kyseliny
chlorovodikovej, priom po pregisteni surového produktu
sa ziska 135 mg zlu¢eniny 31c) vo forme bielej penovitej
latky.
'H-NMR (CDCl,): 3 = 5,80 ppm sbr (1H, H-4); 5,77 dbr
(J =10 Hz, IH, Biigel); 5,57 m (1H, Biigel); 5,41 dd (1 =7,
7 Hz, 1H, Allen); 4,90 d (J = 7 Hz, 2H, Allen); 2,54 m (1H,
H-11); 1,12 t (J = 7,5 Hz, 3H, 18a-CHj3)

Priklad 32
9,11a-dihydro-17B-hydroxy-17a-~(3-metyl-1,2-butadienyl)-
-6'H-benzo[10,9,11]-18a-homoestra-4-én-3-on

a) 9,11a-dihydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(oxy)]-
170t=[3-[3-metyl-3(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-1-butinyl]-
6'H-benzo[10,9,11]-18a-homo-5a-estran-5,17p-diol

Z 19,5 ml 3-metyl-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-
-1-butinu v 570 ml absolatneho tetrahydrofuranu a 72,5 1
1,6 molarneho roztoku n-butyllitia v hexane sa vyrobi pri
teplote 0 °C pod argénovou atmosférou litiumorganicka
zlo€enina. Potom sa prida roztok 5 g zladeniny 25i) v
120 ml absolttneho tetrahydrofurdnu a reakéni zmes sa ne-
cha mic3at’ potas 30 minut pri teplote 0 °C, nato sa podro-
bi vodnému zapracovaniu (C, F). Po pretisteni sa ziska
4,22 g zlu¢eniny 32a) vo forme bielej penovitej latky.
[o]p™ = -47.4° (CHCl;, ¢ = 0,535).
'H-NMR (CDCL,): 8 = 5,70 ppm dbr (J = 10 Hz, 1H, B
gel; 5,48 m (1H, Biigel); 5,00 m (1H, THP); 4,30 s (1H,
OH); 3,96 m (1H, THP); 3,42 - 3,65 m (5H, Ketal und
THP); 2,48 m (1H, H-11); 1,52 s (3H, Me); 1,49 s (3H,
Me); 1,05t (J = 7,5 Hz, 3H, 18a-CH;); 0,97 s (3H, Me-
-Ketal); 0,95 s (3H, Me-Ketal)

b)  9,1la-dihydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propéandiyl-bis(oxy)]-
17a-(3-metyl-1,2-butadieny!)-6'H-benzo{10,9,11]-18a-ho-
mo-5a-estran-5,17f-diol
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Suspenzia 3,8 g litiumaluminiumhydridu v 70 m! die-
tyléteru sa zahrieva poas jednej hodiny pod spétnym chla-
di¢om, nalo sa prikvapkd pri tcplotc miestnosti potas
30 minut roztok 4 g zlG&eniny 32a) v 100 ml dietyléteru a
reakénd zmes sa zahrieva pocas 2 hodin k varu pod spét-
nym chladitom. Potom sa do reak&nej zmesi vmieSa
40 g dekahydratu siranu sodného, mie$a sa potas jednej
hodiny, pevna latka sa odfiltruje cez Celite, premyje sa
dichlérmetanom spojené organické fazy sa vysusia pomo-
cou bezvodého siranu sodného a vo vakuu sa odparia. Zis-
ka sa takto po pretisteni 1,2 g zli¢eniny 32b) vo forme
bielych kry3talov.

Teplota topenia: 155 °C

[a]p® = -54,0° (CHCls, ¢ = 0,525).

'H-NMR (CDCL): 8 = 5,72 ppm dbr (J = 10 Hz, 1H, Bii-
gel); 5,48 (1H, Bugel); 5,42 m (1H, Allen); 4,38 s (1H,
OH); 3,46 - 3,64 m (4H, Ketal); 2,45 m (1H, H-11); 1,75 d
(J =2 Hz, 3H, Me-Allen); 1,74 d (J = 2 Hz, 3H, Me-Allen);
1,08 t (J = 7,5 Hz, 3H, 18a-CHj3); 0,99 s (3H, Me-Ketal);
0,95 s (3H, Me-Ketal)

c) 9,11a-dihydro-17B-hydroxy-17o-(3-metyl-1,2-butadie-
nyl)-6'H-benzo[10,9,11]-18a-homoestra-4-én-3-on

620 mg zlateniny 32b) sa podla vieobecného predpisu
1) neché reagovat’ v aceténe s 4 N kyselinou chlorovodiko-
vou, pritom po jednohodinovom mie3ani pri teplote miest-
nosti, vodnom spracovani (B, F) a pretisteni surového pro-
duktu sa ziska 177 mg zhideniny 32c) vo forme bielych
krystélov.
Teplota topenia: 150 - 152 °C
[a]p™ =-68,5° (CHCls, ¢ = 0,460).
TH-NMR (CDCly): 8 = 5,78 ppm sbr (1H, H-4); 5,76 dbr
(J = 10 Hz, 1H, Biigel); 5,55 m (1H, Biigel); 5,20 m (1H,
Allen); 2,52 m (1H, H-11); 1,75 d (J = 2,5 Hz, 3H, Me-
-Allen); 1,72 d (J = 2,5 Hz, 3H, Me-Allen); 1,12t (J=17,5
Hz, 3H, 18a-CH;)

Priklad 33
5",4".9,110-tetrahydrospiro-[6'H-benzo[10,9,11]-18a-homo-
-estra-4-¢én-17p, 2"(5"H)-furan]-3,5"-dion

a) 5"4".9,11a-tetrahydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-
-bis(oxy)][spiro[5-hydroxy-6'H-benzo[10,9,11]-18a-homo-
-Sa-estran-17p, 2"(5"H)-furan)-5-o0l-5"-on

K zmesi 70 ml tetrahydrofurdnu a 60 ml 1,6 molarneho
roztoku n-butyllitia v hexane sa pri teplote -50 °C prikvap-
kéva v priebehu 20 minit roztok 8,6 mi allyltetrametylfos-
fordiamidéatu v 40 ml tetrahydrofurinu a reakéna zmes sa
mieSa potas jednej hodiny pri teplote -30 °C. Potom sa pri-
kvapka roztok 2 g zluceniny 256i) v 15 mi tetrahydrofura-
nu, necha sa v priebehu jednej hodiny zahriat na teplotu
miestnosti a potom sa mie$a este po¢as 4 hodin. Po vodnom
spracovan{ (C, F) a preisteni sa ziska 995 mg zlG&eniny
33a) vo forme bielej penovitej latky.
'H-NMR (CDCl): & = 5,70 ppm dbr (J = 10 Hz, 1H, Bi-
gel); 5,50 m (1H, Biigel); 4,42 s (1H, OH); 3,48 - 3,63 m
(4H, Ketal); 1,03 t (J = 7,5 Hz, 3H, 18a-CH;); 0,98 s (6H,
Me-Ketal)

b) 5".4".9,11a-tetrahydrospiro-[6'H-benzo[ 10,9,11]-18a-ho-
moestra-4-én-17, 2"(5"H)-furan]-3,5"-dion

818 mg zlueniny 33a) sa podl'a vieobecného predpisu
1) neché reagovaf v aceténe s 2,3 ml 4 N kyseliny chloro-
vodikovej, priCom po pre€isteni surového produktu sa ziska
441 mg zlugeniny 33b) vo forme bielych krystalov.
Teplota topenia: 100 - 102 °C
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[a]p?® =-23,75° (CHCL, ¢ = 0,500).

'"H-NMR (CDCly): 8 = 5,82 ppm sbr (1H, H-4); 5,75 dbr
(7= 10 Hz, 1H, Bugel); 5,58 m (1H, Biigel); 2,68 m (1H,
11-H); 1,05 t (J = 7,5 Hz, 3H, 18a-CH,)

Priklad 34
9,11a-dihydro-17a-etinyl-17B-hydroxy-6'H-benzo[ 10,9,-
11]-18a-homoestra-4,15-dién-3-on

a) 9,11a-dihydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis-
(oxy)]17-[(trimetylsilyl)oxy'-6'H-benzo[10,9,11]-18a-ho-
mo-5a-estra-16-én-5-ol

Podl'a vieobecného predpisu 4a) sa neché reagovat’
2,15 g ziideniny 25i) s 11 mi 1,6 molarneho roztoku n-
-butyllitia v hexéne a 3,1 ml trimetylchlérsilanu v ml ab-
soltnom tetrahydrofurane. Ako surovy produkt sa ziska
2,52 g zladeniny 34a), ktory sa bez d'alSieho Cistenia pou-
Zije v nasledujicom stupni.
Teplota topenia: 172 - 174 °C
'H-NMR (CDC};): & = 5,58 ppm dbr (J = 10 Hz, 1H, Bi-
gel); 5,44 m (1H, Biigel); 4,46 m (1H, H-16); 4,37 s (1H,
OH); 3,48 - 3,64 m (4H, Ketal); 2,48 m (1H, H-11); 0,98 s
(3H, Me-Ketal); 0,96 s (3H, Me-Ketal); 0,87 t (J = 7,5 Hg,
3H, 18a-CH;); 0,18 s (9H, Me-Si)

b) 9,11a-dihydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis-
(oxy)]5-hydroxy-6'H-benzo{10,9,11]-18a-homo-5a-estra-
-15-én-17-on

Podla vieobecného predpisu 4b) sa necha reagovat’
2,42 g zlGEeniny 34a) 5 1,19 g octanu paladnatého v aceto-
nitrile, pri¢om sa po predistenf ziska 1,34 g zli%eniny 34b)
vo forme bielych krystalov.
Teplota topenia: 210 - 212 °C
[o]p® = -128,5° (CHCL,, ¢ = 0,505).
'H-NMR (CDCl,): § = 7,54 ppm dbr (J = 6 Hz, 1H, H-15);
5,96 dd (J = 6,3 Hz, 1H, H-16);5,63 dbr (J = 10 Hz, 1H,
Biigel); 5,52 m (1H, Biigel); 4,47 s (3H, OH); 3,46 - 3,63 m
(4H, Ketal); 2,56 m (1H, H-11); 0,98 s (3H, Me-Ketal);
0,96 s (3H, Me-Ketal); 0,78 t (J = 7,5 Hz, 3H, 18a-CH;)

¢) 9,11a-dihydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(oxy)]-
17a-etinyl-6'H-benzo[10,9,11]-18a-homo-5a-estra-15-én-
-5,17B-diol

Podra vieobecného predpisu 2) sa neché reagovat’ 1,0 g
zlieniny 34b), 15 ml 1,6 molérneho roztoku n-butyllitia v
hexane a plynny etin v absolutnom tetrahydrofurdne, pri-
¢om sa ziska 1,23 g zlueniny 34c), ktord sa bez d’al3iecho
Listenia pouZije v nasledujicom stupni.
'H-NMR (CDCL): 8 = 7,54 ppm dbr (J = 6 Hz, 1H, H-15);
5,96 dd (J = 6,3 Hz, 1H, H-16); 5,63 dbr (J = 10 Hz, 1H,
Biigel); 5,52 m (1H, Biigel); 4,47 s (3H, OH); 3,46 - 3,63 m
(4H, Ketal); 2,56 m (1H, H-11); 0,98 s (3H, Me-Ketal);
0,96 s (3H, Me-Ketal); 0,78 t (J = 7,5 Hz, 3H, 18a-CH,)

d) 9,11a-dihydro-17a-etinyl-17p-hydroxy-6'H-benzo[10,-
9,11]-18a-homoestra-4,15-dién-3-on

1,1 g zlieniny 34c) sa podPa vieobecného predpisu 1)
neché reagovat’ v aceténe s 4 N kyselinou chlorovodiko-
vou, priom po predisteni surového produktu sa ziska
620 mg zliZeniny 34d).
Teplota topenia: 201 - 203 °C
[alp® = -198,0° (CHCly, ¢ = 0,510).
TH-NMR (CDCl,): & = 5,97 dbr (J = 6 Hz, 1H, H-15); 5,82
sbr (1H, H-4); 5,68 dd (J = 6,3 Hz, 1H, H-16); 5,66 m (1H,
Biigel); 5,58 m (I1H, Bigel); 2,75 m (IH, H-11); 2,66 s
(1H, Ethin); 0,86 t (J =7,5 Hz, 3H, 18a-CH;)
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Priklad 35
9,11a-dihydro-17B-hydroxy-17a-(1-propinyl)-6'H-benzo-
[10,9,11]-18a-homoestra-4,15-dién-3-on

a) 9,11a-dihydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(oxy)]-
17a-(1-propinyl)-6'H-benzo[10,9,11}-18a-homo-5a-estra~
-15-én-5,17f-diol

Podla vZeobecného predpisu 2) sa nechd reagovat
600 mg zlaceniny 34b), 8,7 ml 1,6 molarneho roztoku n-
-butyllitia v hexéne, ako i plynny propin v absolutmom tet-
rahydrofuréne, pri¢om sa ziska 715 mg zla¢eniny 35a), kto-
ra sa nechd bez ¢istenia pouZit' v nasledujicim stupni.
'H-NMR (CDCL): & = 5,90 ppm dbr (J = 6 Hz, 1H, H-15);
5,62 m (2H, H-16 und Biigel); 5,48 m (1H, Biigel); 4,46 s
(1H, OH); 3,48 - 3,63 m (4H, Ketal); 2,56 m (1H, H-11);
1,90 s (3H, Propin); 0,98 s (3H, Me-Ketal); 0,97 s (3H, Me-
Ketal); 0,82 t (J=7,5 Hz, 3H, 18a-CH,)

b) 9,1la-dihydro-5,17B-dihydroxy-17a-(1-propinyl)-6'H-
-benzo[10,9,11]-18a-homo-5a-estra-15-én-3-on

542 mg zlideniny 35a) sa rozpusti v 10 ml acetonu,
zmieda sa s 1,2 ml 0,5 normaélnej kyseliny chlorovodikovej
a reakénd zmes sa miea podas 2,5 hodiny pri teplote
miestnosti. Potom sa vleje do nasyteného roztoku hydrogé-
nuhli¢itanu sodného, extrahuje sa trikrat dichlérmetanom a
spojené organické fizy sa vysudia pomocou bezvodého si-
ranu sodného. Po odstraneni rozpuitadla sa ziska 438 mg
zlkeniny 35b), ktor4 sa bez &istenia pouZije v nasleduji-
com stupni.
'H-NMR (CDCL); 8 = 5,90 dbr (J = 6 Hz, 1H, H-15); 5,32
dbr (J =10 Hz, 1H, Biigel); 5,65 dd (J = 6,3 Hz, 1H, H-16};-
5,56 m (1H, Biigel); 2,64 (1H, H-11); 1,92 s (3H, Propin);
0,85t (J=7,5 Hz, 3H, 18a-CH;) :

¢) 9,11a-dihydro-17p-hydroxy-17a-(1-propinyl)-6'H-ben-
20[10,9,11}-18a-homoestra-4,15-dién-3-on

400 mg zludeniny 35b) sa rozpusti v 10 ml acetonu,
zmie$a sa s 0,5 ml 4 N kyseliny chlorovodikovej a mie$a sa
potas 5 hodin pri teplote miestnosti. Po vodnom spracovani
(B, F) a pretisteni sa ziska 139 mg zla&eniny 35¢) vo forme
bielych krystélov.
Teplota topenia: 68 - 73 °C
[o]p® =-53,2° (CHCI;, ¢ = 0,500).
'H-NMR (CDCl;): & = 5,90 dbr (J = 6 Hz, 1H, H-15); 5,83
sbr (1H, H-4); 5,68 m (1H, Biigel); 5,66 m (1H, H-16);
5,58 m (IH, Bugel); 2,72 m (1H, H-11); 1,90 s (3H, Pro-
pin); 0,86 t (J = 7,5 Hz, 3H, 18a-CH)

Priklad 36
17a-(1-butinyl)-9,11a-dihydro-17p-hydroxy-6'H-benzo-
[10,9,11]-18a-homoestra-4,15-dién-3-on

a) 17a-(1-butinyl)-9,11a-dihydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-pro-
péndiyl-bis(oxy)]-6'H-benzo[10,9,11]-182-homo-5ct-estra-
-15-¢n-5,17p-diol

Podla vieobecného predpisu 2) sa nechd reagovat’
800 mg zladeniny 34b), 15 ml 1,6 molérneho roztoku n-
-butyllitia v hexane, ako 1-butin v absolitnom tetrahydro-
furane, pri€om sa ziska po precisteni 637 mg zligeniny
36a) vo forme bielej penovitej latky.
"H-NMR (CDCL): & = 5,90 ppm dbr (J = 6 Hz, 1H, H-15);
5,63 m (2H, H-16 und Biigel);5,48 m (1H, Biigel); 4,43 s
(1H, OH); 3,46 - 3,63 m (4H, Ketal); 2,25 q (1 = 7,5 Hz,
2H, Butin-CH,); 1,16 t (J = 7,5 Hz, 3H, Butin-CH;); 0,98 s
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(3H, Me-Ketal); 0,96 s (3H, Me-Ketal); 0,81 t (J = 7,5 Hz,
3H, 18a-CH,)
b) 17a-(1-butinyl)-9,11a-dihydro-17B-hydroxy-6'H-benzo-
[10,9,11]-18a-homoestra-4,15-dién-3-on

Podla v3eobecného predpisu 1) sa necha reagovat
364 mg zli¢eniny 36a) s 4 N kyselinou chlorovodikovou v
aceténe. Po trojhodinovom miesani pri teplote miestnosti sa
reakénd zmes podrobi vodnému spracovaniu (B, F) a po
pretisteni surového produktu sa ziska 145 mg zla¢eniny
36b) vo forme bielej penovitej latky.
[a]p®® = -195,2° (CHCls, ¢ = 0,500).
'H-NMR (CDCl,): & = 5,87 dbr (J = 6 Hz, 1H, H-1); 5,82
sbr (1H, H-4); 5,68 m (2H, H-16 a Biigel); 5,56 m (1H,
Biigel); 2,72 m (1H, H-11); 2,26 q (J = 7,5 Hz, 2H, Butin-
-CHy); 1,14 t (J = 7,5 Hz, 3H, Butin-CH,); 085t (J = 7,5
Hz,3H, 182-CH;)

Priklad 37
9,11a-dihydro-17B-hydroxy-17a-~(1,3-pentadiinyl)-6'H-
-benzo[10,9,11]-18a-homoestra-4,15-dién-3-on

300 mg zlageniny 34d) sa rozpusti v 40 m! trietylaminu
a roztok sa pri teplote miestnosti nasyti plynnym propinom.
Potom sa pridd 90 mg tetrakis(trifenylfosfin)-paladia a
45 mg jodidu med’ného, zahreje sa na teplotu 60 °C a re-
ak¢n4 zmes sa mie¥a po¢as jednej hodiny pri tejto teplote
za zachovania privodu propinu. Potom sa reak&ny roztok
prefiltruje cez Celite a vo vakuu sa zahusti. Po predisteni sa
takto ziska 66 mg zli¢eniny 37) vo forme amorfnej pevnej
latky.
'H-NMR (CDCL): & = 5,95 dbr (J = 6 Hz, 1H, H-15); 5,82
sbr (1H, H-4); 5,68 m (1H, Biigel); 5,63 dd (J ‘6,3 Hz, 1H,
H-16); 5.56 m (1H, Bigel); 2,74 m (1H, H-11); 1,96 s (3H,
Pentadiin-Me); 0,82 t (J = 7,5 Hz, 3H, 18a-CH;)

Priklad 38

9,11a,150,16a-tetrahydro- 1 7a-etinyl- 1 73-hydroxy-6'H-
-benzo[10,9,11][3"H]cyklopropa[15,16]-18a-homoestra-4-
-én-3-on

a) 9,1la,15a,160-tetrahydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propan-
diyl-bis(oxy)]-6'H-benzo[ 10,9,11][3"H]cyklopropa[ 1 5,16]-
-18a-homo-5a-estran-17-on

Do suspenzie 3,68 trimetylsulfoxoniumjodidu v 50 ml
dimetylsulfoxidu sa prida 430 mg nétriumanhydridu, miesa
sa pocas 90 minat, pridaju sa potom 2 g zliceniny 34b) a
reakénd zmes sa nechd mieSat’ pofas 6 hodin. Potom sa
vmieSa do Padovej vody, vyzraZany material sa odsaje, vy-
berie sa do metylénchloridu, vysusi sa pomocou bezvodého
siranu sodného a rozpa§tadlo sa vo vakuu odtiahne. Ziska
sa tak 1,67 g zhaCeniny 38a) vo forme bielych krystalov.
Teplota topenia: 226 - 230 °C
[a]p® =-70,0° (CHCL, ¢ = 0,500).
'H-NMR (CDCly): & = 5,56 ppm dbr (J = 10 Hz, 1H,
Biigel); 5,48 m (1H, Biigel); 4,45 s (1H, OH); 3,46 - 3,64 m
(4H, Ketal); 2,54 s (1H, H-11); 1,00 s (3H, Me-Ketal); 0,97
$ (3H, Me-Ketal); 0,76 t (J = 7,5 Hz, 3H, 18a-CH;)

b) 9,11a,15a,160-tetrahydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propan-
diyl-bis(oxy)]- 17a-etinyl-6'H-benzo[ 10,9, 1 1][3"H]cyklo-
propa[15,16]-18a-homo-Sa-estran-5, 1 7p-diol

Podra v8eobecného predpisu 2) sa neché reagovat’ 1,0 g
zligeniny 38a), 14 ml 1,6-molarneho roztoku n-butyllitia v
hexane a plynny etin v absolitnom tetrahydrofurane, pri-
¢om sa po preisteni ziska 949 mg zlaceniny 38b) vo forme
bielych krystalov.
Teplota topenia: 197 - 202 °C
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[a]p® =-86,8° (CHCl,, ¢ = 0,530).

'H-NMR (CDCL;): & = 5,72 ppm dbr (J = 10 Hz, 1H, Bii-
gel); 5,47 m (1H, Bugel); 4,40 s (1H, OH); 3,48 - 3,65 m
(4H, Ketal); 2,70 s (1H, Ethin); 2,50 m (1H, H-11); 0,99 t
(J = 7,5 Hz, 3H, 18a-CH3); 0,97 s (6H, Me-Ketal); 0,81 m
(1H, Cyclopropyl-H)

¢) 9,11a,150,16a-tetrahydro-17a-etinyl-17B-hydroxy-6'H-
-benzo[10,9,11][3"H]cyklopropa]15,16]-18a-homoestra-4-
-én-3-on

Podla vieobecného predpisu 1) sa nechd reagovat
650 mg zlaceniny 38b) s 4 N kyselinou chlorovodikovou v
aceténe, prifom sa ziska po preisteni 348 mg zlaeniny
38c).
Teplota topenia: 227 - 230 °C
[a]p® = -82,9° (CHCL, ¢ = 0,505).
'"H-NMR (CDCL): § = 5,83 sbr (1H, H-4); 5,78 dbr (J = 10
Hz, 1H, Biigel); 5,56 m (1H, Biigel); 2,72 s (1H, Ethin); 1,02t
(J=1,5Hz, 3H, 18a-CH;); 0,48 m (1H, Cyclopropyl-H)

Priklad 39
17-(acetyloxy)-9,11a-dihydro-6'H-benzo[10,9,11]-18a-ho-
mo-19-norpregna-4-én-3,20-dion

a) [17(21)8]-21-fenylsulfinyl)-9,11c-dihydro-3,3-[2,2-di-
metyl-1,3-propandiyl-bis(oxy)]-5-hydroxy-6'H-benzo[10,-
9,11]-18a-homo-19-nor-5a-pregna-17(20),20-dién

Do roztoku 500 mg zluceniny 25i) v 7 ml dichlormeta-
nu s 1 ml trietylaminu sa pri teplote -70 °C prikvapka roz-
tok 285 mg fenylsulfenylchloridu v 0,7 ml dichlérmeténu,
reakéna zmes sa necha zahriaf’ na teplotu -30 °C a pri tejto
teplote sa mie$a pocas 3 hodin. Potom sa zmie$a s vodou,
dvakrét sa extrahuje etylesterom kyseliny octovej, spojené
organické fazy sa premyji 1 N vodnou kyselinou chloro-
vodikovou a vodou, vysusi sa pomocou bezvodého siranu
sodného a vo vakuu sa zahusti. Po predisteni sa takto ziska
445 mg zlG&eniny 39a).
'H-NMR (CDCl;): & = 7,68 ppm m (2H, Aromat); 7,50 m
(3H, Aromat); 6,06 t (J = 3,5 Hz, 1H, Allen); 5,60 dbr (J =
= 10 Hz, 1H, Biigel); 5,50 m (1H, Biigel); 4,37 s (1H, OH);
3,48 -3,63 m (4H, Ketal); 0,97 s (3H, Me-Ketal); 0,95 s
(3H, Me-Ketal); 0,93 t (J =7,5 Hz, 3H, 18a-CH;)

b)  9,11o-dihydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(o-
xy)]J-5,17-dihydroxy-20-(metyloxy)-6'H-benzo[10,9,11]-
-18a-homo-19-nor-5a-pregna-20-én

Do roztoku 3,3 g zlideniny 39a) v 30 ml tetrahydrofu-
ranu sa prikvapkd 24 ml | M roztoku etanolatu sodného v
metylalkohole, mie$a sa pofas 48 hodin pri teplote miest-
nosti a vieje sa do vody. Potom sa tito zmes extrahuje trik-
rat dichlérmetanom, spojené organické fazy sa vysudia po-
mocou bezvodého siranu sodného, prefiltruje sa a rozpad-
tadlo sa vo vakuu odtiahne. Ziskany zvy3ok sa rozpusti v
65 ml metylalkoholu, prida sa 10 ml trietylfosfitu, reak&na
zmes sa zahrieva potas 45 minat pod spétnym chladitom a
nakoniec sa vo vikuu zahusti. Po predisteni sa ziska 2,1 g
zla¥eniny 39b).
"H-NMR (CDCly): 8 = 5,67 ppm dbr (J = 10 Hz, 1H, Bi-
gel); 5,43 m (1H, Biigel); 4,30 d (J = 4 Hz, 1H, H-21); 4,30
s (1H, OH); 3,98 d (J = 4 Hz, 1H, H-21); 3,52 s (3H, MeO);
3,45 - 3,64 m (4H, Ketal); 0,97 s (3H, Me-Ketal); 0,95 s
(3H, Me-Ketal); 0,72 t (J = 7,5 Hz, 3H, 18a-CH,)
c) 9,11a-dihydro-5-hydroxy-6'H-benzo[10,9,11]-18a-ho-
mo-19-nor-5a-pregnan-3,20-dion

Do roztoku 2,0 g zla&eniny 39b) v 25 ml aceténu sa
pridajii 2 ml 4 N vodnej kyseliny chlorovodikovej, reakén4
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zmes sa mieda podas jednej hodiny pri teplote miestnosti a
vyzraZané substancia sa potom odsaje. Ziska sa takto 1,31 g
zli€eniny 39¢), ktord sa pouZije bez &istenia v nasleduji-
com stupni.

'H-NMR (D6-DMSO0): & = 5,76 ppm dbr (J = 10 Hz, 1H,
Biigel); 5,62 m (1H, Biigel); 5,17 s (1H, OH); 4,40 s (1H,
OH); 2,25 s (3H, Acetyl); 0,70 t (J = 7,5 Hz, 3H, 18a-CH;)

d) 17-(acetyloxy)-9,11a-dihydro-6'H-benzo[10,9,11]-18a-
-homo-19-norpregna-4-én-3,20-dion

Analogicky, ako v priklade 13c), sa nech4 reagovaf
1,3 g zliideniny 39c) v 25 ml Fadovej kyseliny octovej so
6,6 ml anhydridu kyseliny trifluéroctovej. Po vodnom spra-
covani (B, F) a pre€isten sa ziska 1,0 g zli¢eniny 39d).
Teplota topenia: 225 - 229 °C
"H-NMR (CDCls): § = 5,82 ppm sbr (1H, H-4); 5,70 dbr
(J = 10 Hz, 1H, Biigel); 5,58 m (1H, Biigel); 2,72 m (1H,
H-11); 2,12 s (3H, Acetyl); 2,10 s (3H, Acetoxy); 0,72 t
(I=7,5Hz, 3H, 18a-Ch,)

Priklad 40
17-(acetyloxy)-9,11a-dihydro-6-metylén-6'H-benzo[10,9,-
11]-18a-homo-19-norpregna-4-én-3,20-dion

1,41 g zlideniny 39d) sa neché reagovat’ rovnako ako
je uvedené v priklade 16), pritom sa ziska 1,03 g zli¢eniny
40) vo forme bielych kry¥talov.
Teplota topenia: 215 - 219 °C
[alp® = -126,4° (CHCL,, ¢ = 0,500).
'H-NMR (CDCl): § = 6,01 ppm sbr (1H, H-4); 5,70 dbr
(J = 10 Hz, 1H, Biigel); 5,55 m (1H, Biigel); 5,15 m (1H,
exo-Methylen), 5,00 m (1H, exo-Methylen); 2,74 m (1H,
H-11); 2,14 s (3H, Acetyl); 2,12 s (3H, Acctoxy); 0,72 t
(J =7,5 Hz, 3H, 18a-CHj;)

Priklad 41
17-(acetyloxy)-9,11a-dihydro-6-metyl-6'H-benzo[10,9,11]-
-18a-homo-19-norpregna-4,6-dién-3,20-dion

423 mg zluCeniny 40) sa neché reagovat’ rovnako ako
je uvedené v priklade 18), pritom sa ziska 303 mg zligeni-
ny 41) vo forme bielych krystalov.
Teplota topenia: 260 - 264 °C
[a]p® = -43,4° (CHCl3, ¢ = 0,500).
'H-NMR (CDCl): & = 6,00 ppm sbr (1H, H-7); 5,92 sbr
(1H, H-4); 5,72 dbr (J = 10 Hz, 1H, Biigel); 5,62 m (1H,
Bigel); 2,75 m (1H, H-11); 2,15 s (3H, Acetyl); 2,11 s (3H,
Acetoxy); 1,86 sbr (3H, 6-Methyl); 0,73 t (J = 7,5 Hz, 3H,
18a-CH3)

Priklad 42
5',6"-dihydro-17B-hydroxy-17a-(1-propinyl)-9H-benzo-
[10,9,11]-18a-homoestra-4-én-3-on

a) 5'.6'-dihydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propéndiyl-bis(oxy)]-
-9H-benzo[10,9,11]-18a-homo-5a-estran-5,173-diol

2 g zlikeniny 25h) sa rozpustia v zmesi 5 ml tetrahyd-
rofurdnu a 50 ml etylesteru kyseliny octovej a prida sa
550 mg paladia na aktivnom uhli (10 %), nao sa pod vodi-
kovou atmosférou trepe po&as 3 hodin. Potom sa zmes pre-
filtruje cez Celite a vo vakuu sa zahusti. Po pretisteni sa
takto ziska 1,69 g zlGEeniny 42a).
'H-NMR (CDCly): 8 = 5,30 ppm m (1H, Biigel); 4,38 s
(1H, OH); 3,85 dd (J = 14, 7,5 Hz, 1H, 17-H); 3,50 - 3,65
m (4H, Ketal); 1,04 t (J = 7,5 Hz, 3H, 18a-CH;); 0,98 s
(6H, Me-Ketal)
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b) 5',6-dihydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(oxy)]-
5-hydroxy-9H-benzo[10,9,11]-18a-homo-5a-estran-17-on
Podra vSeobecného predpisu 3) sa z 1,68 g zlu¢eniny
42a), 2,35 g oxidu chrémového a 8 ml pyridinu v 70 ml
dichlérmetanu ziska 1,50 g zli&eniny 42b).
'H-NMR (CDCly): & = 5,28 ppm m (1H, Bugel); 4,40 s
(1H, OH); 3,48 - 3,60 m (4H, Ketal); 1,00 s (3H, Me-Ke-
tal); 0,96 s (3H, Me-Ketal); 0,76 t (J = 7,5 Hz, 3H, 18a-CH;)

c) 5'.6'-dihydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(oxy)]-
17a-(1-propinyl)-9H-benzo[10,9,11]-18a-homo-5a-estran-
-5,17p-diol

Podl'a vieobecného predpisu 2) sa z 1,35 g zla¢eniny
42b) a 19,5 ml 1,6 molarneho roztoku n-butyllitia v hexéne,
ako i plynného propinu, ziska 1,02 g zla&eniny 42c).
[o]p® = -78,8° (CHCl,, ¢ = 0,510).
'H-NMR (CDCL): 6 = 5,31 ppm m (1H, Bigel); 4,44 s
(1H, OH); 3,45 - 3,62 m (4H, Ketal); 1,87 s (3H, Propin);
1,02 t (J = 7,5 Hz, 3H, 18a-CH;); 0,98 s (3H, Me-Ketal);
0,95 s (3H, Me-Ketal)

d) 5,6'-dihydro-17p-hydroxy-17a-(1-propinyl)-9H-benzo-
[10,9,111-18a-homoestra-4-én-3-on

Podl'a v3eobecného predpisu 1) sa nechd reagovat’
0,99 g zli¢eniny 42¢) s 4 N kyselinou chlorovodikovou v
acetdne, pritom po precisteni surového produktu sa ziska
421 mg zlGZeniny 42d).
Teplota topenia: 188 - 190 °C
[a]p?® =20,3° (CHCl;, ¢ = 0,515).
'H-NMR (CDCls): 8 = 5,78 ppm sbr (IH, H-4); 548 m
(1H, Biigel); 1,88 s (3H, Propin); 1,05 t (J = 7,5 Hz, 3H, 18a-
CHy) :

Priklad 43
17B-hydroxy-17a-(1-propinyl)-4',5',9,11a-tetrahydro-6'H--
-benzo[10,9,11]-18a-homoestra-4-én-3-on

a) 3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(oxy)]-4',5',9, 1 1a-te-
trahydro-6'H-benzo[10,9,11]-18a-homo-5a-estran-5,178-diol
2 g zlateniny 25 h) sa v trepacom zariadeni rozpusti v
zmesi 5 ml tetrahydrofurdnu a 50 ml etylesteru kyseliny
octovej. Potom sa pridd 400 mg oxidu plati¢itého a zaria-
denie sa trepe pod vodikovou atmosférou podas 8 hodin.
Potom sa zmes prefiltruje cez Celite a vo vakuu sa zahusti.
Po predisteni sa ziska 1,61 g zlufeniny 43a).
'H-NMR (CDCl,): § = 4,28 ppm s (1H, OH); 3,68 ddbr (1 =
= 14, 7,5 Hz, 1H, 17-H); 3,46 - 3,62 m (4H, Ketal); 1,02 t
(J = 7.5 Hz, 3H, 18a-CH,); 0,95 s (3H, Me-Ketal); 0,95 s
(3H, Me-Ketal)

b)  3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(oxy)]}-5-hydroxy-
-4',5'9,11a-tetrahydro-6'H-benzo[10,9,11]-18a-homo-5a.-
-estrén-17-on

Podla vSeobecného predpisu 3) sa z 1,4 g zladeniny
43a), 1,95 g oxidu chrémového a 6,7 ml pyridinu v 60 mi
dichlérmetanu ziska 1,26 g zliéeniny 43b).
'H-NMR (CDCl): & = 4,30 ppm s (1H, OH); 3,45 - 3,63 m
(4H, Ketal); 0,98 s (3H, Me-Ketal); 0,96 s (3H, Me-Ketal);
0,84t (J=7.5 Hz, 3H, 18a-CHj;)

c) 3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(oxy)]-17a-(1-propi-
nyl)-4',5',9,11a-tetrahydro-6'H-benzo[ 10,9,11]-18a-homo-
-Sa-estran-5,17B-diol

Podla vicobecného predpisu 2) sa z 1,4 g zladeniny
43b) a 29 m! 1,6 moldrneho roztoku n-butyllitia v hexéne,
ako i plynného propinu ziska 761 mg zli¢eniny 43c).
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[a]p®® = -5,1° (CHCl,, ¢ = 0,505).

TH-NMR (CDCLy): & = 4,34 ppm s (1H, OH); 3,45 - 3,62 m
(4H, Ketal); 1,87 s (3H, Propin); 1,02 t (J = 7,5 Hz, 3H,
18a-CHj;); 0,98 s (3H, Me-Ketal); 0,95 s (3H, Me-Ketal)

d)  17B-hydroxy-17o-(1-propinyl)-4',5',9,11a-tetrahydro-
-6'H-benzo[10,9,11]-18a-homoestra-4-én-3-on

Podl'a v3eobecného predpisu 1) sa nechd reagoval
700 mg zliceniny 43c) s 4 N kyselinou chlorovodikavou v
acetone, priom sa po predisteni surového produktu ziska
463 mg zlZeniny 43d).
[a]p™ = -71,7° (CHCL,, ¢ = 0,510).
"H-NMR (CDCl): & = 5,73 ppm sbr (1H, H-4); 1,88 5 (3H,
Propin); 1,06 t (J = 7,5 Hz, 3H, 18a-CHj;)

Priklad 44
5',6'-dihydro-17a-etinyl-17B-hydroxy-9H-benzo[10,9,11]-
-18a-homoestra-4,15-dién-3-on

a) 5'.6"-dihydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(oxy)]-
17-[(trimetylsilyl)oxy]-9H-benzo[10,9,11]-18a-homo-5a-
-estra-15-én-5-ol

Podl'a vieobecného predpisu 4a) sa nechd reagoval
4,1 g zlt&eniny 42b) so 47 ml diizopropylaminu, 20 ml 1,6
molarneho roztoku n-butyllitia v hexéne a 5,7 ml trimetyl-
chlérsildnu v absolitnom tetrahydrofuréne. Ziska sa takto
ako surovy produkt 5,0 g zligeniny 44a).
'H-NMR (CDCL): & = 5,21 ppm m (1H, Biigel); 4,52 m
(1H, H-16); 4,35 s (1H, OH); 3,45 - 3,64 m (4H, Ketal);
0,95 s (6H, Me-Ketal); 0,83 t (J = 7.5 Hz, 3H, 18-CH;);
0,18 s (9H, Me-Si)

b) 5',6"-dihydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(oxy)]-
5-hydroxy-9H-benzo{10,9,11]-18a-homo-5ct-estra-15-én-
-17-on

Podla vdeobecného predpisu 4b) sa nechd reagovaf
4,99 g zlG&eniny 44a) s 2,5 g octanu paladnatého v aceto-
nitrile, pri€om sa po pretisteni ziska 3,15 g zlieniny 44b).
'H-NMR (CDCL): & = 7,55 ppm dbr (I = 6 Hz, 1H, H-15);
5,99 dd (J = 6,3 Hz, 1H, H-16); 5,35 m (1H, Biigel); 4,42 s
(1H, OH); 3,45 - 3,62 m (4H, Ketal); 1,00 s (3H, Me-Ke-
tal); 1,00 s (3H, Me-Ketal); 0,75 t (J = 7,5 Hz, 3H, 18a-CH;)

¢) 5,6'-dihydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propéandiyl-bis(oxy)]-
17a-etinyl-9H-benzo[10,9,11]-18a-homo-5a-estra-15-én-
-5,17p-diol

Podla v3eobecného predpisu 2) sa neché reagovat’ 1,2 g
zliceniny 44b) s 29 ml 1,6 molarneho roztoku n-butyllitia a
s plynnym etinom v absolitnom tetrahydrofurane, pri¢om
sa ziska 1,2 g zlaéeniny 44c).
'"H-NMR (CDCl,): 3 = 5, 98 ppm dbr (J = 6 Hz, 1H, H-15);
5,65 dd (J = 6,3 Hz, 1H, H-16); 5,32 m (1H, Biigel); 4,42 s
(1H, OH); 3.45 - 3,65 m (4H, Ketal); 2,62 s (1H, Ethin);
0,98 s (3H, Me-Ketal); 0,95 s (3H, Me-Ketal); 0,82 t (J =
=17,5 Hz, 3H, 18a-CH,)

d) 5'6'-dihydro-17a-etinyl-17B-hydroxy-9H-benzo[ 10,9,
11]-18a-homoestra-4,15-dién-3-on

Podl'a vSeobecného predpisu 1) sa necha reagovat' 1,1 g
zl&eniny 44c¢) so 4 N kyselinou chlorovodikovou v aceté-
ne, pritom sa po predisteni surového produktu ziska 432
mg zlideniny 44d).
Teplota topenia: 203 - 204 °C
[a]p™ = -89,9° (CHCL;, ¢ = 0,500).
'"H-NMR (CDCL): § = 5,98 ppm dbr (J = 6 Hz, 1H, H-15);
5,78 sbr (1H, H-4); 5,73 dd (J = 6,3 Hz, 1H, H-16); 5,47 m
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(1H, Biigel); 2,65 s (1H, Ethin); 0,85 t (J = 7,5 Hz, 3H,
18a-CH;)

Priklad 45
§',6'-dihydro-17B-hydroxy-17a-( 1-propinyl)-9H-benzo-
[10,9,11]-18a-homoestra-4,15-dién-3-on

a) 5'.6'-dihydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(oxy)]-
17a-(1-propinyl-9H-benzo[10,9,11]-18a-homo-50--estra-
-15-én-5,17B-diol

Podl'a vieobecného predpisu 2) sa necha reagovat’' 1,2 g
zlakeniny 44b) s 29 ml 1,6 molarneho roztoku n-butyllitia a
s plynnym propinom v absolitnom tetrahydrofurane, pri-
Com sa ziska 1,3 g zlaéeniny 45a).
'H-NMR (CDCL): 8 = 5,92 ppm dbr (J = 6 Hz, 1H, H-15);
5,62 dd (J = 6,3 Hz, 1H, H-16); 5,32 m (1H, Biigel); 4,46 s
(1H, OH); 3,48 - 3,64 m (4H, Ketal); 1,88 s (3H, Propin);
0,97 s (3H, Me-Ketal); 0,95 s (3H, Me-Ketal); 0,82t (J =
=17,5 Hz, 3H, 18a-CHy)

b) 5',6'-dihydro-17B-hydroxy-17a-(1-propinyl)-9H-benzo-
[10,9,11]-18a-homoestra-4,15-dién-3-on

Podl’a vicobecného predpisu 1) sa nechd reagovat 1,1 g
zlueniny 45a) so 4 N kyselinou chlorovodikovou v aceto-
ne. Po &isteni surového produktu pomocou stipcovej chro-
matografie na silikagéli a nasledujicej HPLC sa ziska
155 mg zli&eniny 45b).
Teplota topenia: 210 - 217 °C
[0]p® = -117,6° (CHCls, ¢ = 0,500).
'H-NMR (CDCL;): & = 5,92 ppm dbr (J = 6 Hz, 1H, H-15);
5,78 sbr (1H, H-4); 5,70 dd (J = 6,3 Hz, 1H, H-16); 5,46 m
(1H, Biigel); 1,91 s (3H, Propin); 0,84 t (J = 7,5 Hz, 3H,
18a-CH;)

Priklad 46
3",16B,9,110-tetrahydro-6'H-benzo[ 10,9, 1 1]cyklopropa-
-[16,17]-18a-homo-19-norpregna-4-én-3,20-dion

a) 9,11a-dihydro-17p-hydroxy-6'H-benzo[10,9,11]-18a-ho-
moestra-4-én-3-on

Podla vieobecného predpisu 1) sa necha reagovat' 7 g
zlageniny 25h) so 4 N kyselinou chlorovodikovou v aceté-
ne. Po kry3talizacii z etylesteru kyseliny octovej sa ziskaji
4 g zlG¢eniny 46a) vo forme bielych krystalov.
Teplota topenia: 172 - 175 °C.
'H-NMR (CDCly): & = 5,80 ppm sbr (1H, H-4); 5,75 dbr
(3 =10 Hz, 1H, Biigel); 5,58 m (LH, Biigel); 3,75 ddbr (J =
=14,7,5 Hz, 1H, 17-H); 1,08 t (J = 7,5 Hz, 3H, 18a-CHj,)

b) 9,11a-dihydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propéndiyl-bis(oxy)}-
6'H-benzo[10,9,1 {]-18a-homoestra-15-én-17p-ol

3,98 g zludeniny 46a) sa neché reagovat’ analogicky a-
ko v priklade 25c), pritom sa po pretisteni ziska 2,59 g
zli¢eniny 46b) vo forme bielej penovitej latky.
[a]p® = 7,4° (CHCl,, ¢ = 0,500).
'H-NMR (CDCly): & = 5,70 ppm dbr (J = 10 Hz, IH,
Biigel); 5,47 m (1H, Bigel); 5,32 m (1H, H-6); 3,68 m (1H,
17-H); 3,42 - 3,60 m (4H, Ketal); 1,06 t J = 7,5 Hz,3H,
18a-CH,); 1,02 s (3H, Me-Ketal); 0,92 s (3H, Me-Ketal)

c) 9,11a-dihydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(o-
xy)]6'H-benzo[10,9,11]-18a-homoestra-15-én-17-on

Podla vieobecného predpisu 3) sa z 2,57 g zlu¢eniny
46b), 3,74 g oxidu chrémového a 13 ml pyridinu v 110 ml
dichiérmetanu ziska 2,55 g zlieniny 46¢) vo forme bie-
lych krystalov.
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Teplota topenia: 190 °C

'H-NMR (CDCly): & = 5,62 ppm dbr (J = 10 Hz, 1H, Bii-
gel); 5,48 m (1H, Bugel); 5,35 m (1H, H-6); 3,42 - 3,62 m
(4H, Ketal); 1,04 s (3H, Me-Ketal); 0,92 s (3H, Me-Ketal);
0,78 t (1 = 7,5 Hz, 3H, 18a-CH;)

d)  9,11a-dihydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandiyl-bis(o-
xy)]-17-[[(1,1,2,2,3,3,4,4,4-nonanfluérbutyl)sulfonyloxy]-
-6'H-benzo[10,9,11]-18a-homoestra-5,16-dién

2,54 g zlueniny 46¢) sa rozpusti v 30 ml absolatneho
tetrahydrofurdnu a prid4 sa roztok 3,11 g kélium-bis(tri-
metylsilyl)-amidu v 15 ml absolitneho 1,2-dimetoxyetanu
a 1,45 ml perfluérbutansutfonylfluoridu. Potom sa necha
reak&na zmes mie3at pocas 5 hodin pri teplote miestnosti,
nato sa podrobi vodnému spracovaniu (B, F). Ziska sa
takto po predisteni 1,73 g zliéeniny 46d).
'H-NMR (CDCL): 8 = 5,60 ppm m (2H, H-16, Bugel);
5,50 m (1H, Bigel); 5,35 m (1H, H-6); 3,42 - 3,60 m (4H,
Ketal); 1,02 s (3H, Me-Ketal); 0,92 s (3H, Me-Ketal); 0,89
t(J=17,5 Hz, 3H, 18a-CH;)

e) 9,11a-dihydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propéndiyl-bis(o-
xy)]6'H-benzo[10,9,11]-18a-homo-19-norpregna-3,16-di-
én-20-on

1,7 g zli&eniny 46d) sa rozpusti v 32 ml absolttneho
dimetylformamidu a zmiesa sa s 1,25 ml (1-etoxyvinyl)-
ributylcinu, 320 mg bezvodého chloridu litneho, 27 mg
octanu paladnatého a 65 mg trifenylfosfinu. Reakénd zmes
sa zahrieva potas 5 hodin na teplotu 60 °C a potom pocas
20 minit na teplotu 100 °C. Po vednom spracovanf (B, F) a
pretisteni sa ziska 682 mg zlideniny 46€).
Teplota topenia: 165 - 168 °C.
'H-NMR (CDCl;): 5= 6,81 ppm dd (J =3,2 Hz, 1H, H-16);
5,68 m (1H, Biigel); 5,46 m (1H, Biigel); 5,36 m (1H, H-6),
3,40 - 3,63 m (4H, Ketal); 2,28 s (3H, Acetyl); 1,02 s (3H,
Me-Ketal); 0,90 s (3H, Me-Ketal): 0,73 t ( = 7,5 Hz, 3H,
18a-CH;)

f) 3",16B,9,11a-tetrahydro-3,3-[2,2-dimetyl-1,3-propandi-
yl-bis(oxy)]-6'H-benzo[10,9,11]-18a-homo-19-norpregna-
-5-én-20-on

Do suspenzie 670 mg trimetylsulfoxoniumjodidu v 8,5
ml dimetylsulfoxidu sa pridd 78 mg 80 % suspenzie hydridu
sodného v mineralnom oleji. Reak¥na zmes sa nechd mie-
%at’ podas 90 mindt pri teplote miestnosti a potom sa pridd
suspenzia 672 mg zliZeniny 46¢) v 2,8 ml dimetylsulfoxi-
du. Potom sa reak&n4 zmes nech4 mieSat’ po¢as 10 hodin
pri teplote miestnosti, nato sa podrobi vodnému spracova-
niu (A, F). Po pretisteni sa ziska 168 mg zlueniny 46f).
'H-NMR (CDCly): & = 5,64 ppm dbr (J = 10 Hz, 1H,
Biigel); 5,45 m (1H, Biigel); 5,33 m (1H, H-6); 3,40 - 3,61
m (4H, Ketal); 2,03 s (3H, Acetyl); 1,00 s (3H, Me-Ketal);
0,92 s (3H, Me-Ketal); 0,73 t (J = 7,5 Hz, 3H, 18a-CHj)

g) 3",168,9,11a-tetrahydro-6'H-benzo[10,9,11]cyklopropa-
-[16,17]-18a-homo-19-norpregna-4-én-3,20-dion

154 mg zlideniny 46f) sa rozpusti v 8 ml acetdnu a
zmiesa sa s 0,18 ml 2 N kyseliny chlorovodikovej a reaké-
na zmes sa mie$a po&as 3,5 hodin pri teplote miestnosti. Po
vodnom spracovani (B, F) sa surovy produkt ¢isti pomocou
stipcovej chromatografie na silikagéli a potom pomocou
HPLC, pridom sa ziska 36 mg zltteniny 46g).
'H-NMR (CDCL): & = 5,82 ppm sbr (1H, H-4); 5,68 dbr
(J = 10 Hz, 1H, Biigel); 5,56 m (1H, Bugel); 2,54 m (iH,
H-11); 2,03 s (3H, Acetyl); 0,78 t (J = 7,5 Hz, 3H, 18a-
CHy)
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PATENTOVE NAROKY

1. 19,11-premostené 4-estrény vieobecného vzorca (I)

v ktorom

W znamena kyslikovy atom, hydroxyiminoskupinu >N-OH
alebo dva vodikové atémy,

R' a R? znamen4 vodikovy atém alebo spologne dodatotni
vizbu alebo a-stojaci metylénovy mostik,

R® a R® znamen4 vodikovy atém alebo spolo¥ne metylé-
novii skupinu alebo spolo¢ne s uhlikovym atémom 6 vy-
tvoreny trojtlenny kruh, pri¢om v tychto pripadoch zname-
né R? vodikovy atém alebo

R® znamend vodikovy atém, atém fluéru, chléru, brému
alebo jodu alebo priamy alebo rozvetveny nasyteny a v
polohe a- alebo B- stojaci alkylovy zvySok s 1 aZ 4 uhliko-
vymi atémami, pricom R® a R” znamenaji vodikovy atém
alebo predstavuji dodatotnii viizbu alebo

R® a R” znamenajii spolotne a- alebo B-stojaci metyléno-
vy mostik, pritom potom R® znamena vodikovy atém,

R’ znamena priamy alebo rozvetveny, nasyteny, - alebo
B-stojaci alkylovy zvy3ok s aZ 4 uhlikovymi atémami alebo
tioskupinu -SR?, pritom

R? znamend vodikovy atém alebo alkanoylovi skupinu s 1
aZ 4 uhlikovymi atémami,

R, R" a R'® znamenajti vodikovy atom alebo

R zmamen4 o-stojaci vodikovy atém a R a R'® zname-
najii spoloéne dodatodnii viizbu alebo a- alebo PB-stojaci
metylénovy mostik alebo )

R a R" znamenajit vodikovy atém a R znamen4 a- ale-
bo B-stojaciu alkylénovi skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi até-
mami alebo

R'S tvori spolotne s R"a a-stojaci metylénovy mostik a
R'’B znamené skupinu -C(=0)-R* alebo

R'S znamen4 vodikovy atom, pritom R a R'"® tvoria spo-
loZne dodatodni véizbu alebo

R, R' aR'" znamenaji vodikovy atém alebo

R'' znamen4 o-stojacf vodikovy atém a R'" a R'® zname-
najo spolodne dodatodnii vizbu alebo

R" znamena vodikovy atém a R' a R'" znamenaji spo-
lo&ne dodatoén( vizbu,

R'7B/R" o znamenaji skupiny

-OR”/-(CHy),-A,

-OR?'/-(CH,)»-C=C-B,

-OR?/-(CH,),-CH=CH-(CH,),-D,

-OR*/-HC=C=CEG,

-OR?/-CF;,

-C(=0)-R*/-0R%,

-C(=0)-R*/-(C,-C,)-alkyl alebo

-C(=0)-R*/-F, alebo

R'B/Rex znamenaji skupiny

0,
oy (Crizy I x —:—.—._—;l /ﬁ
& & ' o v o U)W“ 5
1 a7 “ '

17 w 17

v ktorych znamena
x lalebo2a
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U kyslik alebo skupinu £,
H

pri¢om

R* a R® znamenajt vodikovy atém, alkylovii skupinu s 1
aZ 4 uhlikovymi atémami alebo alkanoylovii skupinu s 1 a%
4 uhlikovymi atémami,

R* znamen alkylova skupinu s | aZ 3 uhlikovymi atéma-
mi,

A znamené vodikovy atém, kyanoskupinu, alebo skupinu
-COOR™ alebo -OR™, pricom

R* znamena alkylova skupinu s 1 a 4 uhlikovymi atéma-
mi a

R* znamen4 vodikovy atém, alkylov( skupinu s 1 a% 4 uh-
likovymi atémami alebo alkanoylovi skupinu s 1 a2 4 uhli-
kovymi atémami,

B znamena vodikovy atém, alkylova skupinu s 1 a2 4 uhli-
kovymi atémami, alkinylovi skupinu s 2 a¥ 3 uhlikovymi
atémami, atém fludru, chléru, brému alebo jodu, alebo
hydroxyalkylovi, alkoxyalkylovii alebo alkanoyloxyalky-
lovi skupinu so vzdy 1 aZ 4 uhlikovymi atémami v alkylo-
vej, alkoxylovej alebo alkanoylovej &asti,

D znamena vodikovy atém, hydroxyskupinu, alkoxyskupi-
nu s 1 az 4 uhlikovymi atémami alebo alkanoyloxyskupi-
nu s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami,

E a G znamenaju vodikovy atom alebo alkylovi skupinu s
I az 3 uhlikovymi atomami,

nznamena 0, 1,2, 3 alebo 4,

m znamend 0, 1 alebo 2,

p znamené 0 alebo 1,

k znamen4 0, 1,2 alebo 3 a

R'" znamena vodikovy atém alebo metylova skupinu.

2. 19,11-premostené 4-estrény podla néroku 1 vie-
obecn¢ho vzorca (I), v ktorom znamena W kyslikovy atém
alebo dva vodikové atémy.

3. 19,11-premostené 4-estrény podla naroku 1 vie-
obecného vzorca (1), v ktorom R® a R® znamenaja vodi-
kovy at6m alebo spolo¢ne s uhlikovym atémom 6 vytvore-
ny trojélenny kruh.

4. 19,11-premostené 4-estrény podla niroku 1 vie-
obecného vzorca (1), v ktorom R® znamena atém chléru a-
lebo brému alebo priamy, nasyteny, o- alebo B-stojaci al-
kylovy zvySok s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami.

5. 19,11-premostené 4-estrény podla ndroku 1 vie-
obecného vzorca (I), v ktorom R® a R’ znamenaja spolog-
ne a- alebo B-stojaci metylénovy mostik alebo dodato&ni
dvojit viizbu.

6. 19,11-premostené 4-estrény podla naroku 1 vie-
obecného vzorca (I), v ktorom R’ znamen4 priamy alebo
rozvetveny a- alebo P-stojaci alkylovy zvyok s az 4 uhli-
kovymi atémami.

7. 19,11-premostené 4-estrény podla naroku 1 vie-
obeeného vzorea (1), v ktorom R™, R a R'® znamenaji
vodikovy atom.

8. 19,11-premostené 4-estrény podPa niroku 1 vie-
obecného vzorea (1), v ktorom R znamen4 a-stojaci vodi-
kovy atém a R a R'® znamenajti spolotne dodatotni
vézbu alebo B-stojaci metylénovy mostik.

9. 19,11-premostené 4-estrény podPa naroku 1 vie-
obecného vzorea (1), v ktorom
RB/R"o znamenajii skupiny
-OH/CH;,

-0C(0)CHy/-CH;,
-OH/-C=CH,
-OC(0)CH4/-C=CH,
-OH/-C=C-CH;,
-0C(0)CH,/-C=C-CH;,
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-C(0)CHy/-OC(O)CH; alebo

o
o ]

A7
10. 19,11-premostené 4-estrény podfa néroku 1 vie-
obecného vzorca (I), ktorymi sa
17-(acetyloxy)-9,11a-dihydro-6'H-benzo[10,9,11]-19-nor-
pregna-4-en-3,20-dion,
17-(acetyloxy)-9,11a-dihydro-6'H-benzo[10,9,11]-19-nor-
pregna-4,6-dién-3,20-dion,
17-(acetyloxy)-9,11a-dihydro-6-metyl-6'H-benzo[10,9,11]-
-19-norpregna-4,6-dién-3,20-dion,
17-(acetyloxy)-9, 11 a-dihydro-6a--metyl-6'H-benzo[ 10,9,
11]-19-norpregna-4-én-3,20-dion,
17-(acetyloxy)-6-chl6r-9,11a-dihydro-6"H-benzo[10,9,11]-
-19-norpregna-4,6-dién-3,20-dion,
17-(acetyloxy)-6~chlér-18.2B 9,1 la-tetrahydro-3'H-cyklo-
propal[1,2]-[6"H]benzo[10,9,11]-19-norpregna-4,6-dién-
-3,20-dion,
17-(acetyloxy)-4',5',9,1 1a-tetrahydro-6'H-benzo[ 10,9,11]-
-19-norpregna-4-¢n-3,20-dion,
17-{acetyloxy)-6-metyl-4',5',9,1 1a-tetrahydro-6'H-benzo-
[10,9,11]-19-norpregna-4,6-dién-3,20-dion,
17-(acetyloxy)-6-chlér-1B,2B,4",5",9,11a-hexahydro-3'H-
~cyklopropal[1,2]-[6"H]benzo[10,9,11]-19-norpregna-4,6-
-dién-3,20-dion,
17-(acetyloxy)-5',6'-dihydro-9H-benzo[10,9,11]-19-nor-
pregna-4-én-3,20-dion,
17-(acetyloxy)-5',6'-dihydro-6-metyl-9H-benzo[10,9,11]-
-19-norpregna-4-én-3,20-dion,
17-(acetyloxy)-9,11a-dihydro-6'H-benzo[10,9,11]-18a-ho-
mo-19-norpregna-4-én-3,20-dion,
17-(acetyloxy)-9,11a-dihydro-6-metyl-6'H-benzo[10,9,11]-
-18a-homo-19-norpregna-4,6-dién-3,20-dion,
9,11a-dihydro-17-metyl-6'H-benzo[10,9,11]-19-norpregna-
-4-én-3,20-dion,
3'.9,11¢,16p-tetrahydrocyklopropal-[16,17][6H]-benzo-
[10,9,11]-19-norpregna-4-én-3,20-dion,
9,11a-dihydro-17-metyl-6'H-benzo[10,9,11]-18a--homo-
-19-norpregna-4-én-3,20-dion,
3'.9,11a, 16p-tetrahydrocyklopropal-[16,17)[6H]-benzo-
-[10,9,11]-18a-homo-19-norpregna-4-én-3,20-dion,
9,11a-dihydro-17f-hydroxy-17a-metyl-6'H-benzo[10,9,-
11]estra-4-én-3-on,
9,11a-dihydro-17a-etinyl-17B-hydroxy-6'H-benzo[10,9,-
11]estrad-én-3-on,
9,11a-dihydro-17B-hydroxy-17c-(1-propinyl)-6'H-benzo-
[10,9,11]estra-4-én-3-on,
9,11a-dihydro-17f-hydroxy-17a-(1,3-pentadiinyl)-6'H-
-benzo[10.9,11]estra-4-én-3-on,
(2)-9,110-dihydro-17B-hydroxy-17a-(3-hydroxy-1-prope-
nyl)-6'H-benzo[10,9,11]estra-4-én-3-on,
9, Ha-dihydro-17B-hydroxy-17a-~(3-hydroxypropyl)-6'H-
-benzo[10,9,11]estra-4-én-3-on,
17B-hydroxy-17a-metyl-4',5',9,11q-tetrahydro-6'H-benzo-
[10,9,11]estra-4-én-3-on,
17a-¢tinyl-17B-hydroxy-4',5',9, 1 a-tetrahydro-6'H-benzo-
[10,9,11]estra-4-én-3-on,
17-hydroxy-17o-(1-propinyl)-4',5",9, 11 o-tetrahydro-6'H-
-benzo[10,9,11]estra-4-én-3-on,
5',6'-dihydro-170-¢tinyl-17B-hydroxy-9H-benzo[ 10,9, 11]-
estra-4-én-3-on,
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5',6'-dihydro-17B-hydroxy-17a-~(-propyl)-9H-benzo[ 10,9,
11]estra-4-én-3-on,
9,11a-dihydro-17u-ctinyl-17B-hydroxy-6'H-benzo[ 10,9,-
11]18a-homoestra-4-én-3-on,
9,11a-dihydro-17B-hydroxy-17a-(1-propinyl)-6'H-benzo-
[10,9,11]-18a-homoestra-4-én-3-on,
17a-(1-butinyl-9,11a-dihydro-17pB-hydroxy-6'H-benzo-
[10,9,11]18a-homoestra-4-én-3-on,
9,11a-dihydro-170-(1,2-propadienyl)-17B-hydroxy-6'H-
-benzo[10,9,11]-18a-homoestra-4-én-3-on,
17a-etinyl-17B-hydroxy-4',5',11a~tetrahydro-6'H-benzo-
[10,9,11]18a-homoestra-4-én-3-on,
17B-hydroxy-17a-~(1-propinyl)-4',5', 1 1a-tetrahydro-6'H-
-benzo [10,9,11]18a-homoestra-4-én-3-on,
5',6'-dihydro-17a-etinyl-17B-hydroxy-9H-benzo[ 10,9,
11]18a-homoestra-4-én-3-on,
5',6'-dihydro-17p-hydroxy-170-(propinyl)-9H-benzo-
[10,9,11]18a-homoestra-4-én-3-on,
9,11a-dihydro-17a-etinyl-17B-hydroxy-6'H-benzo-
[10,9,11]estra-4,15-dién-3-on,
9,11a-dihydro-17-hydroxy-17a-(1-propinyl)-6'H-benzo-
[10,9,11])estra-4,15-dién-3-on,
17a-etinyl-17B-hydroxy-4',5',9,1 la-tetrahydro-6'H-benzo-
[10,9,11]estra-4,15-dién-3-on,
5',6'-dihydro-17a-etinyl-17B-hydroxy-9H-benzo[10,9,11]-
estra-4,15-dién-3-on,
5',6'-dihydro-17B-hydroxy-17a-(1-propinyl)-9H-benzo-
[10,9,11]estra-4,15-dién-3-on,
9,11a-dihydro-17a-ctinyl-17B-hydroxy-6'H-benzo[10,9,-
11]18a-homoestra-4,15-dién-3-on,
9,11a-dihydro-17p-hydroxy-17a-(1-propinyl)-6'H-benzo-
[10,9,11]18a-homoestra-4,15-dién-3-on,
17a-etinyl-17B-hydroxy-4',5',9, 1 1o-tetrahydro-6'H-ben-
z0[10,9,11]-18a-homoestra-4,15-dién-3-on,
3',6"-dihydro-17a-etinyl-17B-hydroxy-9H-benzo[10,9,11]-
-18a-homoestra-4,15-dién-3-on,
§',6"-dihydro-17B-hydroxy-17a-(1-propinyl)-9H-benzo-
(10,9,11]-18a-homoestra-4,15-dién-3-on,
4",5",9,11a-tetrahydrospiro-[6'H-benzo[ 10,9, 1 1]estra-4-
-én-178,2"(3"H)-furan]-3-on,
3",4"9,11a-tetrahydrospiro-[6'H-benzo[10,9,11]estra-4-
-én-17p, 2"(5"H)-furan]-3,5"-dion,

3™4".6a, 7a,9,110,150,16a-o0ctahydrospiro-[3'H,3"H-di-
cyklopropal[6,7:15,16]-[6H]benzo[10,9,11]estra-4-én-17,
2"(5""H)-furn]-3,5""-dion,

3"™.4" 9" 11'a, 1 5'n, 16'a-hexahydrospiro-[cyklopropan-1,6'-
-[3H]-cykloprop4n[15,16]-[6H]benzo[10,9,11]estra-4-én-
- l 7IB’ 2""(5lﬂl)-furén]_3"5""_dion’

3"™.4™ 9" 11'a,15'a,16'a-hexahydrospiro-[cyklopropéan-
-1,6"-[3H]-cyklopropan(15,16]-[6H]benzo[10,9,11]estra-
-1,4-dién-17'g, 2""(5"")-furan]-3',5""-dion,

3™ 4™ 4" 5" 60, 7,9, 110,150, 1 6a-decahydrospiro-
-[3'H,3"H-dicyklopropa-[6,7:15,16]-[6H]benzo[10,9,11]-
-estra-4-én-17p, 2"'(5""H)-furan]-3,5""-dion,
3",4".9,11a,-tetrahydrospiro-[6'H-benzo[ 10,9,11]-18a-ho-
mo-estra-4-én-17f, 2"(5")-furén]-3,5"-dion,

3".4™ 60,709,110, 150,16c-octahydrospiro-[3'H,3"H-di-
cyklopropa-[6,7:15,16)-[6H]-benzo[10,9,11]-18a-homo-
estrad-én-17p, 2"(5""'H)-furan]-3,5""-dion,
9,11a-dihydro-17a-¢tinyl-6'H-benzo[10,9,11]estra-4-én-
-17-0l,

17a-ctinyl-4',5',9,11a,-tetrahydro-6'H-benzo[ 10,9, 11]estra-
-4-én-17p-ol,
5',6"-dihydro-17a-etinyl-9H-benzo[10,9,11]estra-4-én-17p-ol,
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9,11a-dihydro-17a-etinyl-6'H-benzo[ 10,9, 1 1]estra-4,15-
~-dién-17f-ol,
9,11a-dihydro-17a-etinyl-6'H-benzo[ 10,9,11]18a-homo-
estra-4-én-17p-o0l,
9,11a-dihydro-17a-etinyl-6'H-benzo[10,9,11] 18a-homo-
estra-4,15-dién-17f-ol.

11. Spésob vyroby 19,11-premostenych 4-estrénov
vieobecného vzorca (I) podl'a naroku 1, vyznaéu-
jici sa tym, Zesazlidenina vieobecného vzorca

I

m.

v ktorom

K znamena ochranni skupinu ketoskupiny napriklad ety-
léndioxyskupinu alebo 2,2-dimetyl-propylén-1,3-dioxysku-
pinu alebo chrénent hydroxyskupinu, napriklad vo forme
metoxymetyl-, metoxyetyl, tetrahydroxypyranyl, alebo si-
lyléterovej skupiny a vodikovy atém,

X znamend syn- alebo anti- atém chliéru alebo bromu,

R'® znamen4 vodikovy atém alebo metylovii skupinu a

Q znamen4 P-stojaciu hydroxyskupinu a S a-stojaci vodi-
kovy atém alebo

Q a S spoloZne znamenaju kyslikovy atom ketoskupiny a-
lebo, okrem toho,

Q a S znamené vo vzorci (I) uvedeni kombin4ciu substitu-
entov RVB/R"0, zahrifujicu spirozladeniny, pricom. tu
pritomné hydroxyskupiny a/alebo ketoskupiny sii pripadne
chranené, v pripade ketoskupin napriklad etyléndioxysku-
pinou alebo 2,2-dimetylpropylén-1,3-dioxyskupinou alebo
v pripade hydroxyskupin napriklad vo forme metoxymetyi-,
metoxyetyl-, tetrahydroxypyranyl- alebo silyléterovej sku-
piny

a) vykona radikéalovu cyklizaciu na zlideninu v3eobecného
vzorca (III)

18
R a

K

H (LoD
oH

v ktorom maja K, R"™ Qa$ uvedeny vyznam,

b) potom, ked’ Q znamena hydroxyskupinu, tak sa tato pod-
I'a poZiadaviek oxiduje,

c) ked' R, R'"" a R" st vodikové atémy, tak sa 19,11B-e-
ténovy mostik hydrogenuje alebo

d) R” je vodikovy atém a R''a R''" sa dodatotna dvojita
vizba, tak sa dvojitd vézba v 19,11p-eténovom mostiku v
polohe 11 (exostojacia) izomerizuje,

e) pokial’ je to Ziaduce, tak sa v D-kruhu zavedie 15,16-
-dvojitd viizba, a tato

f) sa podl’a potreby v polohe 14,15 izomerizuje alebo

g) sa prevedie metylendciou na zodpovedajicu 158, 16p-
-metylénovi zlU&¢eninu ako i

h) ked' Q a S spolotne znamenaja kyslikovy atém ketosku-
piny, tak sa vystavi nukleofilnej adicii substituent R'"o a-
lebo reaktivny prekurzor R'7a,, a pripadne éterifikaciou a-
lebo esterifikaciou 173-hydroxyskupiny s reagenciou, pos-
kytujiicou zodpovedajici zvy$ok R*' alebo sa vystavi tejto
adicii 170-hydroxy-17B-alkanoylsubstituény vzor a 17a-
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-hydroxyskupina sa pripadne éterifikuje alebo esterifikuje s
reagenciou, poskytujiicou zodpovedajiici zvySok R%,
i) pripadne &iastotnou alebo tpinou hydrogenaciou nena-
syteného C;s-bo&ného retazca a
j) pokial’ je to Ziaduce oxidaciou zodpovedajiicej 17-(3-
-hydroxypropylovej), pripadne 17-(4-hydroxybutylovej)
zlieniny pre tvorbu 17-spirolakténu alebo
k) ak je to Ziaduce reakciou uzatvorenia kruhu zodpoveda-
jocej  (Z2)-17a-(3-hydroxyprop-1-enyl)-17B-hydroxyzlice-
niny, pripadne (Z)-17a-(4-hydroxybut-1-enyl)-17p-hy-
droxyzlu¢eniny alebo zodpovedajicej v bofnom retazci
nasytenej zliceniny na tvorbu spiroéteru a
1) spracovanim kyselinou v rozpustadle, mieSatelnom s
vodou sa prevedie na delta®-3-keto-systém, pricom sa dal-
3ie pritomné ochranné skupiny tieZ od3tiepia, a tym sa pre-
vedie na zluceninu vieobecného vzorcea (1), a tato zluCenina
v3eobecného vzorca () sa pripadne
m) zavedenim 1,2 a/alebo 6-7-dvojitej vizby a pripadne
metylenaciou jednej alebo obidvoch dvojitych véizieb,
n) zavedenim linearneho alebo rozvetveného o- alebo -
-stojacicho alkylového zvysku alebo tioskupiny -SR™ v
polohe 7,
o) epoxidaciou 6,7-dvojitej vidzby a otvorenim epoxidu
halogénvodikom (hal = F, Cl, Br, J) a eliminaciou vytvore-
nej 7o-hydroxyskupiny,
p) 6a-hydroxymetylaciou a nasledujicim od3tiepenim vo-
dy na 6-metylénovii zlaeninu,
q) izomerizdciou exo-stojaciej dvojitej vizby 6-mety-
lénovej skupiny alebo priamym zavedenim 6-alkylovej
skupiny (6-alkyl-4,6-dién-3-on),
r) hydrogenéciou 6-metylénovej skupiny,
premenia na zlGEeninu vieobecného vzorca (I), v ktorom
maj\:l R], RZ’ RM, RIS, Rlﬁ, R”a, R]7B9 Rls’ R“ a R19 ko-
neténe poZzadovany vyznam a
R® znamena a-metylovi skupinu a R® a R? znamené vo-
dikovy atdm alebo spoloéne dodatoénii viizbu,
alebo
s) ked’ R® ma byt koncéne lincarny alebo rozvetveny o-
alebo B-stojaci alkylovy zvy3ok s aZ 4 uhlikovymi atéma-
mi, sa ketaliziciou za sii¢asnej izomerdcie 4(5)-dvojitej
vizby po 5(6)-epoxidacii 5(6)-dvojitej vdzby a nukleofil-
nom otvoreni 5,6a-epoxidu s chranenou 3-ketoskupinou
pomocou lineérneho alebo rozvetvendho alkylmagnézium-
halogenidu alebo alkyllitnej zli&eniny s az 4 uhlikovymi
atémami v alkylovom zvy3ku a odStiepeni ochrannej sku-
piny 3-ketoskupiny vo vytvorenej Sa-hydroxy-6f-alkyl-
zlidenine za mierne kyslych podmienok na zodpovedajicu
3-keto-5a-hydroxy-6f3-alkylzli¢eninu a bazickej eliminacie
Sa-hydroxyskupiny prevedie na zodpovedajicu 3-keto-4-
-én zla¢eninu vieobecného vzorca (I) s B-stojacou 6-alky-
lovou skupinou alebo odstiepenim 3-ketoskupiny za pri-
tomnosti silnej kyseliny na zodpovedajucu 3-keto-4-én-
zli¢eninu vieobecného vzorca (I) s a-stojacou 6-alkylovou
skupinou a
t) pripadne sa prv ziskané 3-ketozli&eniny pomocou hyd-
roxylaminhydrochloridu za pritomnosti terciarnych aminov
pri teplote v rozmedzi -20 °C aZ 40 °C premenia na 3-
-hydroxyiminozla¢eninu (W = =N=~OH; ~ znamena syn-
alebo anti-stojaci OH), alebo
u) sa premeni na 3-tioketal, vyhodne 3-(1',3'-etylénditio)-
-ketal, a tento sa reduktivne $tiepi na zlieninu vieobecné-
ho vzorca (I), v ktorom znamena W dva vodikové atomy.
12. Farmaceuticky prostriedok s gestagénnym ucinkom
na antikoncepciu, o3etrenie gynekologickych portch a sub-
stitu¢éni terapin, vyznadunjlici sa tym, Ze
ako acinnt latku obsahuje aspoit jeden 19,11-premosteny
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4-estrén vieobecného vzorca (I) podl'a ndroku 1, ako i ich
farmaceuticky prijatel'né nosite.

13. PouZitie 19,11-premostenych 4-estrénov vieobec-
ného vzorca (I) podla naroku 1 na vyrobu liediv.

14. Medziprodukt na vyrobu 19,11-premostenych 4-¢s-
trénov podl'a naroku 1 vieobecného vzorca (1il')

v ktorom

K znamend ochrannit skupinu ketoskupiny napriklad ety-
léndioxyskupinuy, alebo 2,2-dimetylpropylén-1,3-dioxysku-
pinu, alebo chranenti hydroxyskupinu, napriklad vo forme
metoxymetyl-, metoxyetyl-, tetrahydroxypyranyl, alebo si~
lyléterovej skupiny a vodikovy atém,

R'"a R" znamenaju spolotne dodatodnt vizbu a R" zna-
mend o-stojaci vodikovy atom, alebo

R" znamena vodikovy atém a R'' a R'" znamenajti spo-
lotne dodatoéni vizbu alebo

RY, R'"a R" znamenajt vodikovy atém,

R" R'" a R' majo vyznamy uvedené pri vieobecnom
vzorci (1),

R™® znamena vodikovy atém alebo metylénovii skupinu a
Q znamena B-stojaciu hydroxylova skupinu a

S znamena a-stojaci vodikovy atom alebo

Q a S znamenaju kyslikovy atém ketoskupiny alebo, okrem
toho,

Q a S znamenaji kombinaciu substituentov R'B/R" e, za-
hritujicu spirozl(ieniny, uvedent pri vieobecnom vzorci
(1), pri¢om tu pritomné hydroxyskupiny a/alebo ketoskupi-
ny si pripadne chranené v pripade ketoskupin napriklad
etyléndioxyskupinou, alebo 2,2-dimetylpropylén-1,3-dio-
xyskupinou, alebo v pripade hydroxyskupin, napriklad vo
forme metoxymetyl-, metoxyetyl-, tetrahydroxypyranyl,
alebo silyléterovej skupiny
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