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19-hydroksylaasin inhibiittoreina kdyttdkelpoisia 19-fluo-

ri- tai syano- 2l1-hydroksiprogesteronin johdannaisia

19-nordeoksikortikosteronin (19-norDOC) on havaittu
osoittavan deoksikortikosteroniin (DOC) verrattuna paljon
korkeampaa hypertensiivistd aktiivisuutta [Funder ym.,
Endocrinology , 103, 1514 (1978)]. Se on aldosteronin
kanssa yhtd tehokas kiihdyttam&an Na+—kuljetusta sammakon
virtsarakon epiteelien 18pi [Perrone ym., Am. J. Physiol.,
41, E406 (1981)] ja Na-pid&tysaktiivisuudessa silld on
DOC:iin verrattuna kahdesta viiteen kertainen teho [Kagawa
ym., Soc. Exp. Biol. Med., 94, 444 (1957)].

19-norDOC on eristetty rotista, joilla on lisdamu-
nuaissyntyinen hypertensio (adrenal regenerating
hypertension) (ARH) [Gomez-Sanchez ym., Endocrinology,
105, 708 (1979)], sekd ihmisistd [Dale ym., Steroids, 37,
103 (1981)]. Yhdisteen kohonnut eritys on raportoitu kol-
melle hypertensiivisen rotan mallille: ARH, spontaanisti
hypertensiiviset rotat (SHR) sekd suolaherkkd umpisiitetty
Dahl-rotta [Griffing ym., Endocrinology, 121, 645 (1987):
Dale ym., Endocrinology, 110, 1989 (1982); Gomez-Sanchez
ym., J. Steroid Biochem., 25, 106 (1986)]. Kasvaneita
virtsan 19-norDOC-tasoja on havaittu useissa eri ihmisen
hypertensioluokissa [Griffing ym., J. Clin. Endocrinol.
Metab., 56, 218 (1983)].

Ensimmdinen vaihe 19-norsteroidien, sellaisten kuin
19-norDOC, biosynteettisessd muodostumisessa on sellaisen
sopivan steroidin kuin esimerkiksi DOC:n lisd@munuaisessa
tapahtuva 19-hydroksylaatio. Niinpd 19-norDOC:n biosyn-
teettisen muodostuksen inhiboiminen inhiboimalla DOC:n 19-
hydroksylaatio auttaisi siten alentamaan kohteena olevassa
eldimessd l&dsnd olevaa 19-norDOC-tasoa ja vahentamaidn té-
mdn materiaalin l&sndolosta aiheutuvia hypertensiivisii
vaikutuksia.

Lisdksi on osoitettu, ettd 10(2-propynyyli)estr-4-

eeni-3,17-dioni (tunnettu aromataasi-inhibiittori ja 19-
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hydroksylaasi-inhibiittori), hidastaa hypertension kehit-
tymistd ja alentaa virtsan vapaan 19-norbOC:n tasoja an-
nettaessa sitd juuri vieroitetuille SHR-rotille [Melby
ym., Hypertension, 10, 484 (1987)].

Tdm8 keksintd koskee 19-nordeoksikortikosteroni-

inhibiittoreita, jotka ovat 2l1-hydroksiprogesteronin joh-

dannaisia, joilla on fluorisubstituutio tai syanoryhmd
asemassa 19 tai 19-metyyli korvattuna syanoryhm#lli. 21-
hydroksiryhmd on mahdollisesti estertity ja yhdisteet ovat
mahdollisesti oksygenoituja asemaan 11.

Tdmd keksintd koskee yhdisteitd, joilla on kaava
?Hg-OR .
C=0

RZ. H3C

R3

R4
R5

o)
jossa R on vety tal Rs-g-: R2 on (H)(H),
R3 on difluorimetyyli, syanometyyli tai syano;
(H)(OH), (H)(ORB), tai =CH2; R5 on vety, amino, hydroksi,
okso tai metyleeni; R6 on C1_6-a1kyyli, 05_7—sykloalkyyli
tai fenyyli: RB on Cz_lo—alkanoyyli; Ja kukin pisteviiva
ilmaisee kaksoissidoksen mahdollista l4sn#oloa sill8 edel-
lytykselld, ettd 5,6-(kaksoissidos) on 1l4snd ainoastaan

silloin, jos R4 on (H)(OH) tai silloin Jjos 4,5-asemassa
sekd sill8 edel-

(H)(OH) tai O;
R4 on =0,

tai 6,7-asemassa el ole kaksoissidosta,
lytykselld, ettd 9,11-kaksoissidos voi olla l4snd ainoas-
taan silloin jos R2 on (H)(H).

Edelld mainitut Cl_s—alkyyliryhmét voivat olla suo-
ria tail haaraketjuisia ja esimerkkeind niistd voivat olla

metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli ja butyyli. Esi-
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merkkeind C5_7~Sykloalkyyliryhmisté voivat olla syklopen-
tyyli, sykloheksyyli tai sykloheptyyli. Esimerkkeja CZ—lO_
alkanoyyliryhmistad ovat asetyyli, propionyyli, butanoyyli,
heksanoyyli, oktanoyyli ja dekanoyyli.

Tamdn keksinntn mukaiset yhdisteet voidaan valmis-
taa sopivasti steroidi-17-ketonista. Niinpd esimerkiksi
3,3-etyleenidioksi-19,19-difluoriandrost-5-en-17-onin an-
netaan reagoida metyylimetoksiasetaatin ja litiumdi-iso-

propyyliamidin kanssa, jolloin mainittu asetaattiesteri

(1. sen metyleeniryhm&) liittyy 17-ketoniin, jolloin saa-
daan 17-substituoitu 17-hydroksisteroidi. Dehydraatio
tuottaa 17-eksosyklisen kaksoissidoksen ja tuloksena oleva
a-metoksiesteri pelkistetddn DIBALilla vastaavaksi 2-me-
toksietanoliksi, joka sitten edelleen kdsitellddn hapolla
enolieetterin hydrolysoimiseksi ja halutun 21-hydroksi-20-
oksopregnanin saamiseksi. Tamdn menetelmdn muunnelmassa
on mahdollista kdyttdd 3-etoksi-3,5-dieenid edelld olevaa
3,3-etyleenidioksiyhdistettd vastaten. 17-ketonin annetaan
sitten reagoida kuten edelld, jolloin lopulta saadaan, sen
jalkeen kun eri suojaryhmdt on poistettu, sama tuote kuin
edelld on kuvattu.

Edelld ldhtOmateriaalina kdytetty 3, 3-etyleenidiok-
sidiyhdiste voidaan saada 19,19-difluoritestosteronibent-
soaatista seuraavalla menetelmdlld. 3-ketoni suojataan
standardimenetelmilld etyleeniketaalina ja 17-bentsoaatti
hydrolysoidaan sitten k&yttdm#lla litiumhydroksidia. Tu-
loksena olevan 19-hydroksiyhdisteen Swern-hapetus tuottaa
sitten halutun 19-ketonin.

19-syanoyhdisteiden valmistukseen lihtdmateriaalina
kdytettava 3,3-etyleenidioksi-~l9-syanoandrost-5-en-17-oni
saadaan seuraavalla menetelmdllsd. 19-hydroksiandrost-4-
eeni-3,17-dioni k&sitelld&n "triflic"-happoanhydridilli
(trifluorimetaanisul fonihappoanhydridi) jolloin muodostuu
vastaava 19-triflaattiesteri, joka sitten ldmmitettiessi

sellaisen syanidin kuin esimerkiksi natriumsyanidin l&sné&-



.

(2]

“se

ane
L XYY
-

L Y
. s
-

.

10

15

20

25

30

35

4

ollessa muodostaa nitriilin (19-syanoyhdiste). Nitriilistad
muodostetaan sitten ketaali kiyttdmdlla etyleeniglykolia,
jolloin saadaan 3,17-bisetyleeniketali, ja tdmé bisketaali
hydrolysoidaan selektiivisesti kadyttdm&lla 0,3 % perkloo-
rihappoa t-butanolissa 17-ketaalin poistamiseksi ja halu-
tun 19-syano-3,3-etyleenidioksiandrost-5-en-17-onin saa-
miseksi.

Samanlaisia 10-syanoyhdisteitd voidaan saada aloit-
tamalla 19-~hydroksiandrost-4-eeni-3,20-dionilla. Tassd
molekyylissd olevat kaksi ketoryhmdd suojataan sellaise-
naan tai pelkistetddn vastaavaksi alkoholiksi ja suojataan
sopivasti siksi aikaa kun seuraava reaktiosarja pannaan
tdytdntdon. Niinpd 19-hydroksi hapetetaan aldehydiksi,
joka sitten muunnetaan vastaavaksi oksiimiksi. Oksiimin
dehydraatio tuottaa sitten halutun syanoyhdisteen.

Tdmdn keksinndn mukaisia monia muita yhdisteiti
voidaan saada spesifisilld menetelmilld seuraavasti:

21-hydroksiyhdisteiden estereitd saadaan standar-
dimenetelmillsa, 1. k&sittelemdlld alkoholi sopivalla hap-
pokloridilla tai -anhydridilld sellaisen tertiddrisen
amiinin kuin esimerkiksi pyridiinin tai trietyyliamiinin
ldsndollessa. Lisdliuotin (esimerkiksi dikloorimetaani)
on mahdollinen Kuten mySs se, ettd lisdtd&n katalyyttinen
m&dra 4-dimetyyliaminopyridiinid.

Tamdn keksinndn mukaiset 11B-hydroksiyhdisteet val-
mistetaan inkuboimalla sopivaa steroidiliahttmateriaalia
sopivan mikro-organismin kanssa, joka saa aikaan mainitun
substituution., Valittu 1l&htosteroidi voi olla sellainen,
joka antaa halutun tuotteen suoraan, tai steroidi voi si-
s81tdd useita substituentteja tai suojaryhmid, jotka halu-
tun tuotteen saamiseksi poistetaan sen jdlkeen kun 1l-hyd-
roksiryhmd on saatu aikaan. lla-hydroksiyhdisteitd saadaan
samalla tavalla. 1l-ketoyhdisteitd saadaan ké&tevisti
edelld Kkuvattujen 1la- +tai 11B-alkoholien hapetuksel-
1a. A1) yhdisteits saadaan 11 p-alkoholien tai niiden
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esiasteiden happokatalysoidulla dehydraatiolla standardi-
11 pB-alkoholien esiasteilla tarkoitetaan

jotka sisdltdvdt 1ll-hydroksiryhmdn yhdessé

menetelmilla.

vhdisteitd,
muiden molekyylissd olevien substituutio- tai suojaryhmien

kanssa, ndiden muiden ryhmien tullessa poistetuksi sen
jélkeen kun edelld kuvattu menettely on toteutettu.
SB—hydroksi—le—yhdisteiden saamiseksi kaytetdan
seuraavaa menetelmdd. 3,3-etyleenidioksi-19,19-difluori-
androst-5-en-17-oni pelkistetddn natriumboorihydridilla
ja tuloksena oleva 17-alkoholi muunnetaan 17-asetaatiksi
standardimenetelmilld. T&mdn vyhdisteen 1lyhyt altistus
etikkahpaon vesiliuokselle 60 °C:ssa poistaa ketaalisuo-
jaryhmén, jolloin saadaan 3—ketoﬂé§—yhdiste, joka sis&dlt&da
jonkin verran vastaavaa 3~keto-ﬁé-isomeeria. Tamd ketoni
pelkistetddn sellaisella hydridilld kuin esimerkiksi nat-
riumboorihydridilli, jolloin saadaan vastaava 3-hydroksi-
vyhdiste, joka silyloidaan t-butyylidimetyylisilyyliklori-
dilla, jolloin saadaan vastaava 3-(t-butyylidimetyylisi-
lyylioksi)-yhdiste. 17-esteri hydrolysoidaan sitten vas-
taavaksi alkoholiksi ja alkoholi hapetetaan vastaavaksi
ketoniksi, molemmat standardimenetelmill&d. Hydroksiasetyy-
lisivuketju saadaan aikaan asemaan 17 kiaytt&dmialld metyyli-
metoksiasetaattia ja aiemmin kuvattua yleistd menetelmii.
3Bwhydroksi-A?-yhdisteiden saamiseksi 3,3-etyleeni-
dioksi-19,19~difluoriandrost-5-en-17-oni pelkistetdin nat-
riumboorihydridillad ja tuloksena oleva l17-alkoholi k&si-
tellddn hapolla 3-ketaalin poistamiseksi. Tuloksena oleva
vyhdiste silyloidaan t-butyylidimetyylisilyylikloridilla,
jotta saadaan vastaava 17-(t-butyylidimetyylisilyylioksi)-
vyhdiste, joka pelkistetd&n di-isobutyylialumiinihydridil-
la, jotta saadaan vastaava 3B-hydroksiyhdiste. T&ma alko-
holi muunnetaan vastaavaksi 3-asetaatiksi ja 17-silyyliok-
siryhmd poistetaan, molemmat standardimenetelmilld, jotta
saadaan 17-alkoholi. Td&m& hapetetaan sitten 17-ketoniksi
standardimenetelmilld ja 17-hydroksiasetyylisivuketju saa-
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daan aikaan kayttadmdlld metyylimetoksiasetaattia ja aiem-
min kuvattua yleistd menetelmdsd. 3-esterit voidaan saada
sopivan 3-hydroksiyvhdisteen estertinnilld.

Niiden t&min keksinnén mukaisten yhdisteiden saami-
seksi, joissa R4 = CHZ’ kdytetdsdn lidhtémateriaalina 19,19~

difluori-17p-hydroksiestr-4-en-3-onia. Témd testosteroni-
jotta saadaan

johdannainen saatetaan Wittig-reaktioon,
17-hydroksi-

19,19-difluori-3-metyleeniestr-4-en-17p-o0li.
ryhmd hapetetaan sitten vastaavaksi ketoniksi ja hydrok-
siasetyylisivuketju saadaan aikaan asemaan 17 kdytt&mdlla
metyylimetoksiasetaattia ja aiemmin kuvattua yleistd mene-
telmdad.

Yhdisteitd, jotka steroidirengassysteemissd sisdl-
tdvdt useita kaksoissidoksia, voidaan saada sopivan 1&8h-
toéyhdisteen dehydrogenaatiolla. Niinpd esimerkiksi 19,19-
difluori-21-hydroksipregn-4-eeni-3,20-dioni voidaan dehyd-
rogenoida 2,3-dikloori-5, 6-disyanobentsokinonilla dioksaa-
nissa, jotta saadaan vastaava 1,4-dieeni. Saman yhdisteen
dehydrogenaatio tetrakloorikinonilla t-butanolissa antaa
vastaavan 4,6-dieenin., Seuraava 4, 6-dieenin altistus 2,3-
dikloori-5, 6-disyanobentsokinonille dioksaanissa johtaa
vastaavaan 1,4, 6-trieeniin.

Taman keksinndn mukaiset 6-aminoyhdisteet valmis-
tetaan 19,19-difluori-~21-hydroksipregn-4-eeni-3, 20-dionis-
ta seuraavalla menetelmdlld. Mainittu 4-eenidioni asety-
loidaan, jotta saadaan vastaava 2l-asetaattiesteri. T&m&n
esterin annetaan reagoida etyyliortoformiaatin ja p-tolu-
eenisulfonihapon kanssa, jotta saadaan vastaava 3-etoksi-
3,5-dieeni. Kun t&midn 3,5-dieenin etanoliliuos altistetaan
auringonvalolle ilman l&sndollessa, muodostuu vastaava 6R-
hydroksi-B—keto-lé-yhdiste. Témd yhdiste muunnetaan vas-
taavaksi 3,20-bis—etyleeniketaaliksi, joka sitten hapete-
taan 6-ketoniksi. Tdm&n 6-Ketonin reaktio hydroksyyliamii-
nihydrokloridin kanssa antaa oksiimin, joka sitten pelkis-
tetddn kdyttdmdlld sinkkid ja etikkahappoa vastaavan 6 B-
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aminoyhdisteen tuottamiseksi. Moninaiset esteri-~ ja ketaa-

lisuojaryhmidt poistetaan sitten standardimenetelmilld ha-

lutun 6 PR-aminotuotteen saamiseksi. Suojaryhmdt voidaan

my®s poistaa 6-ketonividlituotteesta, jotta saadaan 3,6,20-

triketonituote. Suojattu 6-ketonivdlituote voidaan my6s
saattaa Wittig-reaktioon, jotta saadaan vastaava 6-mety-

leeniyhdiste.
Tdm&n keksinndén mukaiset yhdisteet ovat hy6dylli-

sid8 19-hydroksylaasi-inhibiittoreina ja antihypertensii-
visind aineina. Erityisesti ndiden yhdisteiden lis&mu-
nuaisten 19-hydroksylaasiin kohdistuva inhiboiva aktiivi-
suus osoitetaan radicentsymaattisella in vitro -m3arityk-
selld. Testiyhdisteet liuotetaan puskuri/liuotinvdliainei-
siin konsentraatiossa, jotka ovat v&lilla 1 nM - 50 pm,
lis&td8n sitten mddritysputkeen, joka sisdltd3d lisdmu-
nuaisten, 1. rotan, hamsterin, naudan, kddellisen tai ih-
misen jne., mitokondrioiden suspension, NADPH:ta tuottavan
systeemin, ja radioleimattua deoksikortikosteronia. Midri-
tyskomponentteja inkuboidaan vaihtelevia aikoja 27-
37 °C:ssa ja reaktio sammutetaan. Hydroksyloidut korti-
koidit [1l. 19-HO-DOC (19-hydroksidesoksikortokosteroni),
18-HO-DOC (18-hydroksideoksikortikosteroni) ja kortikos-
teroni] uutetaan orgaanisella liuottimella ja eristetdin
kromatografisilla standardimenetelmilld. 19-hydroksylaa-
tion inhibitio lasketaan vertaamalla puskurikontrollim&&-
ritysputkia niihin mddritysputkiin, jotka sisidltidvit in-
hibiittoriyhdisteet. Ne inhibiittorin pitoisuudet, jotka
tuottavat 50 $ inhibition (ICSO), madritetddn.

Ndiden yhdisteiden aktiivisuus antihypertensiivi-
sind aineina osoitetaan lisdksi seuraavalla testimenetel-
mdlla. Kaytettiin koiraspuolisia, 4 % wviikon ik&aisia,
spontaanisti hypertensiivisid rottia (SHR). Rotat sijoi-
tettiin aineenvaihtohdkkeihin, yksi rotta h&kkia kohti,
ja niitd pidettiin s@88nndlliselld Purina Rat Chow ja vesi-

johtovesi -ruokavaliolla vakioldmpdtilaisessa ymparistdssé
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12 tunnin valoisa/pimed-kierroin. Yksi kuuden rotan ryhma
sal pdivittdin ihonalaisina injektioina testiyhdistettd,

10 mg ruumiinkiloa kohti, joka testiyhdiste oli sekoitettu
Seitsemdlle

Rotat

5 % etanoliin ja o0liividljyyn ja sonikoitu.
kontrolli-SHR:1le annettiin wvehikkeli-injektioita.
saavat hoitoa useiden viikkojen ajan pdivitt&isin injek-
tioin testiyhdistettd testi-SHR:ille ja wvehikkelid kont-
rolli-SHR:ille.

Tajuissaan olevien, rasittamattomien eldinten sys-
toliset verenpaineet (SBP:t) rekisterditiin Kk&yttédmalla
fysiografia, joka oli kytketty hdntdmansettiin ja valoken-
nomuuttimeen (photocell transducer), &dntd wvastustavassa
vakiolampdtilaisessa ympiristdssd alkaen 3 viikon hoidon
kohdalla. Rotat totutettiin menettelyyn useiden harjoitus-
tapahtumien kuluessa. Ensimmdiset luotettavat SBP-mittauk-
set tehtiin 7 - 8 viikon idssd.

Halutun vaikutuksen, sellaisen kuin antihypernten-
siivisen vaikutuksen, saavuttamiseksi voidaan t&midn kek-
sinndn mukaiset yhdisteet antaa hoidon tarpeessa olevalle
potilaalle suun kautta, parenteraalisesti, esimerkiksi
lihaksensisdisesti ja ihonalaisesti. Termid potilas k&y-
tetddn tarkoittamaan l&mminveristd eldintd, esimerkiksi
sellaisia nisdkk&ditd kuin rotat, hiiret, koirat, kissat,
hevoset, siat, lehmdt, 1lampaat, k&delliset ja ihmiset.
Keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan antaa yksin tai sopi-
vasti farmaseuttisen valmisteen muotoon sekoitettuna hoi-
dettavalle potilaalle. Annettava yhdisteen mdira vaihtelee
tilan vakavuuden mukaan ja toistuva hoito saattaa olla
toivottava. Oraalisessa ja parenteraalisessé annossa an-
nettava yhdisteen mddrd, eli tehokas antihypertensiivinen
madra, on 0,1 - 150 mg ruumiinkiloa kohti pé&divdssd ja
edullisesti 1 - 50 mg ruumiinkiloa kohti pdivéss&d. Annos-
teluyksikét oraalista ja parenteraalista antoa varten voi-
vat sisdltdd esimerkiksi 5 - 250 mg aktiivista aineosaa.
Yhdisteet voidaan antaa yksin tai yhdistelmdssid toinen

toisensa kanssa.
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Suun kautta tapahtuvaa antoa varten yhdisteet voi-
daan sisdllyttdd Kkiinteisiin tai nestemdisiin valmistei-
siin, sellaisiin kuin kapselit, pillerit, tabletit, l&&ke-
napit, jauheet, liuokset, suspensiot tai emulsiot. Kiin-
tedn annosteluyksikdn muoto voi olla kapseli, joka voi
olla tavallinen gelatiinityyppinen kapseli sisdltden ak-
tiivisen yhdisteen sekd kantajan, esimerkiksi liukastus-
aineita ja inerttid t&dyteainetta, sellaista kuin laktoosi,
sakkaroosi, ja maissitdrkkelys. Toisessad toteutusmuodossa
keksinndn mukainen yhdiste voidaan tabletoida sellaisten
tavanomaisten tablettipohjien kanssa kuin esimerkiksi lak-
toosi, sakkaroosi ja maissitdrkkelys yhdistelmd@nid sitoja-
aineiden kanssa, sellaisten kuin arabikumi, maissitidrkke-
lys tai gelatiini, hajoavien aineiden kanssa, sellaisten
kuin perunatdrkkelys tai algiinihappo, ja liukastusaineen
kanssa, sellaisen kuin steariinihappo tai magnesiumstea-
raatti.

Parenteraalisessa annossa yhdisteet voidaan antaa
injektoitavina annoksina yhdisteen liuosta tai suspensio-
ta fysiologisesti soveliaassa laimennusaineessa yhdessi
farmaseuttisen kantajan kanssa, joka voi olla sellainen
steriili neste kuin esimerkiksi vesi/6ljy-seos (water-in-
0il), ja yhdessd pinta-aktiivisen aineen ja muiden farma-
seuttisesti soveliaiden adjuvanttien lisdyksen kanssa tai
ilman t&td lisdystd. Esimerkkej& ©6ljyistd, joita ndissa
valmisteissa voidaan k&yttds, ovat sellaiset, jotka ovat
perdisin raakadljystd, eldimistd, kasveista tai alkuperil-
tddn synteettisid, esimerkiksi maapdhkin&dsljy, soijapavun
6ljy ja mineraalidljy. Edullisia nestem#disii kantajia,
erityisesti injektoitaviin liuoksiin, ovat yleensd vesi,
suolaliuos, dekstroosin vesiliuos ja tdlle sukua olevat
sokeriliuokset, etanolit ja glykolit, sellaiset Kuin pro-
pyleeniglykoli tai polyetyleeniglykoli.

Yhdisteet voidaan antaa kestoinjektiona tai siir-

revalmisteena, joka voidaan muotoilla siten, ettd se sal-
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lii aktiivisen aineosan jatkuvan vapautumisen. Aktiivinen
aineosa voidaan puristaa l&3dkehelmiin tai pieniin sylin-
tereihin ja siirtd3 jihon alle tai lihaksen sisddn kestoin-
jektioksi tai siirteeksi. Siirteissd voidaan kayttidad sel-
laisia inertteji materiaaleja kuin esimerkiksi biologises-
ti hajoavia polymeerejd ja synteettisid silikoneja, esi-
merkiksi Silastic'ia, Dow-Corning Corporationin valmista-
maa silikonikumia. Lis&tietoa sopivista farmaseuttisis-
ta kantajista ja muotoilutekniikoista on 1ldydettd-
vissd standarditeksteistd, sellaisista kuin Remington's
Pharmaceutical Sciences, Mark Publishing Company, Easton,
Pennsylvania.

Seuraavat esimerkit esitetddn keksindén havainnol-
listamiseksi. Niitd ei pidd tulkita siten, ettd ne rajoit-
tavat sitd milld&n tavoin.

Esimerkki 1

19,19~difluoritestosteronibentsoaatti (4,29 g)

liuotetaan 100 ml:aan bentseenid ja siihen lis#t&é&n
2,8 ml etyleeniglykolia ja 0,21 g p-tolueenisulfonihappoa.
Nopeasti sekoitettua seosta ldmmitetdidn palautusjiddhdytyk-
sessd kuusi tuntia Dean-Stark-vedenerottimessa argon-il-
makehdn alaisena. Jddhdytyksen jédlkeen lisdtddn 1 ml pyri-
diinid ja liuos kaadetaan kyllistettyyn natriumkarbonaat-
tiliuokseen. Eetterid lisat&dn ja kerrokset erotetaan.
Orgaaninen faasi pestd&n kolme kertaa vedelld ja kerran
suolavedelld, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja konsent-
roidaan. Jadnnds kiteytetddn etanolista, jolloin saadaan
3,3-etyleenidioksi-19,19-difluoriandrost-5-eeni-17p-0li-
bentsoaattia valkoisina kiteini.

Liuos, jossa on t&dtd 3,3-etyleenidioksiesteria
(4,73 g) 50 ml:ssa tetrahydrofuraania, j&dhdytetdsn
O °C:een, kdsitellddn 10 ml:1lla 1IN litiumhydroksidia meta-
nolissa ja annetaan ldmmetd huoneen ldmpdtilaan. Reaktiota
seurataan ohutkerroskromatografialla. Kun kaikki esteri

on hydrolysoitunut, liuos konsentroidaan ja laimennetaan



10

15

20

25

30

35

11

eetterilld. Seos pestddn kolme kertaa vedelld ja Kkerran

suolavedellsa, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja konsent-

roidaan. Jaannds kiteytetddn etyyliasetaatti/heksaanista,
jotta saadaan 3,3-etyleenidioksi-19,19-difluoriandrost-5-
en-17B-0lia valkoisina kiteina.

Edella olevalla tavalla wvalmistetun 17pg-olin
(3,68 g) liuos dikloorimetaanissa saatetaan Swern-hapetuk-
seen kdyttémdlld dimetyylisulfoksidia ja oksalyylikloridia

Mancuson ym:den, J. Org. Chem., 43, 2480 (1978), kuvaaman

menetelmdn mukaisesti.sti. Saatu raakatuote kiteytetddn

etanolista, jolloin saadaan 3,3-etyleenidioksi-19,19-di-
fluoriandrost-5-en-17-oni.

Metyylimetoksiasetaatti (8,33 g) liuotetaan 25
ml:aan tetrahydrofuraania ja lisataan tipoittain 5 - 10
minuutin aikana litiumdi-isopropyyliamidin, joka on val-
mistettu 14,1 ml:sta di-isopropyyliamiinia ja kaupallises-
ti saatavilla olevasta n-butyylilitiumista heksaanissa
(2,5 M, 40 ml), liuokseen 100 ml:ssa tetrahydrofuraania
~-78 °C:ssa. 3,66 g edellisessa kappaleessa saatua l7-eenid
33 ml:ssa tetrahydrofuraania 1lisatddn sitten tipoittain
10 - 15 minuutin aikana ja liuosta sekoitetaan -78 °C:ssa
3 tuntia. Reaktio sammutetaan kaatamalla se kyllistettyyn
ammoniumkloridin vesiliuokoseen ja uutetaan dikloorimetaa-
niin. Uute pestdan suolavedelld, kuivataan magnesiumsul-
faatilla ja konsentroidaan. Tuloksena oleva 6ljy saatetaan
pylvadskromatografiaan piihappogeelissa kayttdmdlla eluent-
tina heksaani:etyyliasetaattia (7:3), jotta saadaan addi-
tiotuote epimeerien seoksena.

Additiotuote 1liuotetaan, ilman jatkopuhdistusta,
35 ml:aan pyridiinid, j&dhdytet&ddn -20 °C:een ja kidsitel-
lddn 3,3 ml:1la tionyylikloridia. Liuosta sekoitetaan 45
minuuttia -20 °C:ssa, se kaadetaan j&dveteen ja uutetaan
dikloorimetaanilla. Uute pestd8idn suolavedella, kuivataan
magnesiumsulfaatilla ja konsentroidaan. Piihappogeelikro-
matografia kdyttdm&dlld eluenttina heksaani:etyyliasetaat-
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tia (8:2) tuottaa metyyli-3,3-etyleenidioksi-19,19-difluo-
ri-20-metoksipregna~5,17(20)-dien-21-ocaattia isomeerien
seoksena.

21-caatin (4,53 g) liuos 50 ml:ssa tolueenia j&4&h-
dytetd8n -20 °C:een ja kdsitell&dn 20 ml:1la kaupallisesti
saatavilla olevaa di-isobutyylialumiinihydridin liuosta
heksaanissa (1M). Kun on sekoitettu 1 tunti -20 °C:ssa
liuos késitell#sin tipoittain kylldstetylld natriumkalium-
tartraatin vesiliuoksella kunnes valkoinen raemainen kiin-
ted aine on muodostunut. Kiintedd natriumsulfaattia lisd-
t44n absorboimaan vesiylim&drd ja seosta sekoitetaan eril-
leen ja pestd#n perusteellisesti tolueenilla. Yhdistetyt
suodokset konsentroidaan ja j#i&nnds puhdistetaan piihap-
pogeelikromatografialla, eluoiden etyyliasetaatti/heksaa-
nilla, jotta saadaan 3,3-etyleenidioksi-19,19-difluori-20-
metoksi-21-hydroksipregna-5,17(20)-dieenid valkoisena
kiintedni aineena.

Edelld olevan mukaisesti saatu 21-hydroksiyhdiste
(4,25 g) liuotetaan 475 ml:aan metanolia, k#sitell#didn 1IN
suolahapolla ja sekoitetaan y®n yli. Valtaosa metanolista
poistetaan alennetussa paineessa ja jdljelle j#48vd suspen-
sio partitioidaan dikloorimetaanin ja veden v31ill4. Or-
gaaninen faasi pestdd kahdesti vedelld ja sitten suolave-
delld ja kuivataan magnesiumsulfaatilla. Konsentroinnissa
saatava jd8nn8s kiteytetddn etyyliasetaatti/heksaanista,
jotta saadaan 19,19-difluori-21-hydroksipregn-4-eeni-3, 20-
dionia (19,19-difluori-ll-deoksikortikostercidia) valkoi-

sina kiteind. T#41148 yhdisteelld on seuraava rakennekaava:
OH

FaCH
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd terapeuttisesti kayttdkelpoisten 21-

hydroksiprogesteronijohdannaisten valmistamiseksi, joilla

on kaava
?Hz-OR
C=0
R2 H3C
R3
-
RA
RS
O
jossa R on vety tai R®-C ; R® on (H)(H) tai O; R® on di-
fluorimetyyli; R* on = O; Rifﬁh¥e%y; Récxlcad—alkyyli; ja

pisteviiva ilmaisee kaksoissidoksen mahdollista ldsnédoloa
$il114 edellytykselld, ettd 9,11-kakscoissidos voi olla lés-
nd ainoastaan silloin, kun R’ on (H)(H), tunnettu
siita, ettd sopiva 20-metoksipregna-5,17(20)-dien-21-
oaatti pelkistetddn vastaavan 21-hydroksiyhdisteen saami-
seksi di-isobutyylialumiinihydridilld, mitd seuraa kaik-
kien suojaryhmien poisto standardimenetelmill&.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma 19,19-
difluori-21-hydroksipregn-4-eeni-3, 20-dionin valmistami-
seksi, tunnettu siitid, ettd metyyli-3,3-~etylee-
nidioksi-19,19-difluori-20-metoksipregna-5,17(20)~-dien-
2l1-ocaatti pelkistetddn di-isobutyylialumiinihydridilla
vastaavan 2l1-hydroksiyhdisteen saamiseksi, mitd seuraa
suojaryhmien poisto standardimenetelmilli.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms 19,19~
difluori-21~hydroksipregn-4-eeni~-3,20-dionin valmistami-
seksi, tunnettu siitd, ettd metyyli-3,3-etylee-
nidioksi-19,19-difluori-20-metoksipregna-5,17(20)-dien-
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21-caatti pelkistetdéan di-isobutyylialumiinihydridilla
vastaavan 2l1-hydroksivhdisteen saamiseksi, mitd seuraa
kdsittely suolahapon metanoliliuoksella suojaryhmien pois-

tamiseksi.
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