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Fremgangsmate for. fremstllllng av mono- og poly—N—bls (B—
halogenetyl)-karbaminsyreestere av estrogene, androgene og
cortisoide steroidhormoner. . )

Nerverende oppfinnelse vedrorer nye estre av estrogene, .
androgene og cortisoide steroidhormoner, hvilke estre oppviser
en anti-tumor-aktivitet.  Syrehalvdelen for disse estre er sure
residier. av N—bis-(B-haloetyl)—karbaminsyrer med formel:-

X - CH2,-~CH

2 :
N - COOH . I
X fM;:Hz-,cnz

hvor X betyrzkior éllefvbrom.' DgLéstrpggne{ é§afo§éhe.pg
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. cdrtisoidé sferdidhorhbher som- anVéndes"som'utgangsmaterialef
1£or fremstlllxngen av’ dlsse estre betegnes i det folgende for
enkelthets skyld "ster01der" De inneholder alle en eller flere
hydroksylgrupper og kan inneholde ytterligere substituenter,
slik som etergrupper, halogenatomer og alkylgrupper. En eller
flere av hydroksylgruppene kan pd forhdnd forestres ved a
innfdre en acylgruppe fra en farmakologisk aksepterbar syre,
slik som representert ved alifatiske, cykloalifatiske og
aromatiske karboksylsyrer, serlig en- og toverdige karboksyl-
syref sivel som uorganiske syrer, slik som fosforsyrer, fosfor-
syrlinger og lignende flérbasiske syrer, som etterlater i det
minste en hydroksylgruppe intakt. ' ’

Mere spesielt vedrorer oppfinnelsen mono- og polyestre av
estrogene, androgene og cortisoide steroidhormonef valgt fra
gruppen bestidende av estra-1,3,5-(10)-trien 17B-ol (3-desoksy-
estradiol), estra-1,3,5 (lO)-trienQ3fl7BFdiol (17p-estradiol),
estra-1,3,5 (10)-trien-3,17 a-diol (17q-estradiol), estra-1, 3,5-
(10) -trien-3,173-diol-16-on (16-keto-estradiol), estra-1,3,5 (10)-
trien-3,16«, 17p-triol (estriol), 1l7u-etynyl-estra-1,3,5 (10)-
trien-3,17g-diol (l7a—etan1—l7B—estradiol),_eStra—l,B,S (10)-
trien-3,17p-diol-3-metyleter (17Q-estradiol—3—mety1eter), estra-
1,3,5 (10)-trien-3,173-diol-17-metyleter (17g-estradiol-17-
metyleter), androstan-3a, 17p-diol, androstah-3m-ol-l7—on
(androsteron), androstan-3f-ol-17-on (epiandrosteron), 19-nor-
androst-4-en-178-0l-3-on (19-nortestosteron), l7a-etynyl-19-nor-
androst-4-en—178—ol-3—on (noretisteron), androst-5-en-33-o0l-17-on
(dehydroepiandrosteron), pregnan-3a-20x-diol (pregnanediol),
etiocholah-Sa—ol—l7-on (eticholanolon), pregn-5-en-33-0l-20-on
(prégnenoion), 4-klor-19-nor-androst-4-en-17g-0l-3-on (4-klor-
19-nortestosteron), 1—metyl—andrbst—l—en—1734ﬂr3—on (metenolon),
17«-metyl-androsta-1, 4-dien-178-ol-3—on (metandrostenolon),
pregn—4—en-l7a 21-diol-3,11,20-trion (cortison), pregn—4-en—
118,17a, 21— triol-3,20-dion (cortisol), pregn-4-en-113, 21-diol-
3,20-dion (cortlcosteron), pregn-4-en-21-01-3, 11, 20-trion
(dehydrocortlcosteron), pregn—4—en-21—ol—3 20—d10n (desoksy-
cortlcosteron), pregna-1, 4-dien-17u«, 21-diol-3, 11 20-trion
(prednlson), pregna—l 4—d1en—llB,l7a 21~-triol-3, 20-dion
(prednlsolon), 60— metyl—pregna—l 4—dlen—llB,l7a 21-triol-3,20-



dion (6q-metylfppedniso;pn),'9a-f1uo;fprggn—4fen;llﬁzl7a;21—'
triol-3,20-dion (9a—f1uor<cortisol)L.6af9afdiflﬁor;pre§n-li4f
dien-1183, 16w, 17x, 21-tetrol-3, 20-dion (6a,Qa%diflgor-prédhisolon),
16a—metyl—9a-fluor—pregna—l,4—dien—llB,l7a,21—triol-3;20-dion
(16x-metyl-9u-fluor-prednisolon), og forannevnte partielle

estre av disse. |

Estrene etter oppfinnelsen er anvendelige terapeutika, s®rlig
ved behandlingen av endocfin cancer, hvor en viss hormoneffekt
er Onsket. Denne hormoneffekt som er tilstede i steroidhalv-
delen kan reguleres ved & innfdre ved en gjenverende hydroksyl-
gruppe 1 steroiddelen av de nye estre, etAsYreresidum av den
art som er velkjent pa omradet fof a regulere, modifisere eller
forhale virkningen av steroidhormoner. ' Syrene som anvendes for
dette formal er de samme som de farmakologisk aksepterbare
organiske syrer nevnt foran, og fortrinnsvis slike med ikke

mer enn 20 karbonatomer i molekylet.

De mest lovende forbindelser som inneholder estrédioikjernen er
estradiol-3-N-bis- (B-kloretyl)-karbamat, estradiol-3-N-bis(g-
kloretyl) -karbamat-17-fosfat, estradiol—3—N—bis(B—kloretyl)—
karbamat-17-propionat,  estradiol-3-fosfat-17-N-bis- (3~klor-
etyl)-karbamat, estradiol-3,17-bis-[N-bis-(B-kloretyl) ]-karba-
mat, estradiol-17-N-bis-(f-kloretyl)-karbamat, estradiol-3—N—‘
bis- (B-kloretyl)-karbamat-17-acetat, estradiol—3—N—bié—(B—klor—
etyl) ~-karbamat-17-f (p-propoksyfenyl) -propionat, estradiol-3-
acetat—l7—N—bis—(B-kloretyl)-kafbamat, estradiol-3-N-bis- (-
kloretyl)—karbamat-l7ptrimety1acétat, esfradiol—l7—N—bis—(Be
brometyl) -karbamat, estradiol—3—acetatfl7-N—bis—(berometyl)—‘
karbamat, estradiol-[3-N-bis- (g-kloretyl)-17-N-bis- (g-brometyl) ]-
dikarbamat. '

Resultatet av de tre estradiolforbindelser forst nevnt foran
provet mot Ehrlich's ascites tumour er vist senere i beskrivel-

sen.

'Et annet formal med oppfinnelsen er & f;emskaffeien:fremgangs—
midte for fremstilling aVAforannevntelest;é,‘.Né:_dgt'neaenfg;



henvises til’"forestring'ifﬁlgé oppfinnelsen" menes innféring
av syrere51d1ene av forblndelserI i ster01dk3ernen.r Den nevnte
forestrlng kan utfores i en eller flere stllllnger i steroid- .
kJernen etter onske.’ ‘

ved en foretrukken utférelsesform for fremgangsmiten ifélge
oppfinnelsen anvendes som utgangsmaterialer:

a) et estrbgent,”androgent eller cortisoid steroidmolekyl
slik som definert foran med eller uten ester- eller
etergrupper eller. andre substituenter i kjerﬁen,
slik som halégenatomer eller alkylgrupper eller som
inneholder en fri hydroksylgruppe, og

b) et N-bis (g-halegenetyl)-amin med den generelle formel:
X - CH2 - CH2
/VNH II
X - CH2 - CH

2

hvor X er klor eller brom, og et av utgangsmaterialene behandles .
med COYZ, hvor Y er klor eller brom,'hvorpé det resulterende
haloformylderivat omsettes med det annet utgangsmateriale, og
den resulterende steroide ester isoleres og/eller, hvis Onsket,
forestres etterpd med en forbindelse valgt fra funksjonellé
reaksjonsdyktige derivater av_alifatiske, cykloalifatiske og
aromatiske karbbksylsyfér, serlig mono- og dibasiske karboksyl-
syrer sivel som uorganiske syrer, slik SOm-fosforsyrer, fosfor-
syrlinger, svovelsyre eller lignende uofganiske fLerbasiske
syrer for & innfére i det minste en ytterligere estergruppe, og
den resulterende ester isoleres derpa. A
I tllfelle av utgangsmaterlaler med formel IT er det foretrukne
amin et i hv1lket X betyr klor.

Den etterfolgende forestrlngsprosess for & innfdre acylgruppen
av en flerbasisk uorganlsk syre er av spes1ell interesse, fordi
den vil vanllngs resultere i’ produkter som kan gjdres’ opplose-
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lige i vann for‘é gi Vandigewopp;ésninger méd en pH ved eller
omtrent ved ndytralpunktet. D

Estrene etter‘oppfinﬁéléén kan hensiktsmessig administreres
etter vanlige veier som anvendes for administreringen av
steroider, f.eks. i form av tabletter, kapsler eller i form av
de vanlige éterilevopplésninger eller suspensjoner for injek-
sjon. Administrasj6nsresultatene har vart.meget lovende.

Som angitt foran kan forestringen if6lge nzrverende oppfinnelse
utfores ved & anvende som utgangsmateriale et steroid og et
N-bis- (3-haloetyl)-amin med formelen II, hvor X er som foran
definert. Et av utgangsmaterialene behand;es med COYZ, hvor Y
betegner klor eller brom, hvorpa det resulterende haloformyl-
derivat omsettes‘méd-det'anhét dtgangsmateriale og den resul-
terende steroidester (iV) isoleres {(se skjema I og II nedenfor),
hvis Snsket gtter-féréstfingép med et funksjonelt reaksjons-

dyktig derivat avigh:farmakologisk aksepterbar syre som definert

foran.
"§kjeﬁa T
' X CH2 CH2
I_I+CQY2\—'—9“ a NCOY
X CH2 CH2 III
/CI-I2 CHZ X
Steroid + III ——— Steroid - CON _
. CH, CH, X
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Steroid + COY, ——————> Steroid - Ccoy

v
| | ./CH2 CH, X
V + II ———y sSteroid - CON’ .
. . \
CH, CH, X
v

Rekkefdlgen for tilsefningen av reakéjonskomponentene kan
influeres pa rekkefdlgen ved hvilken innfﬁringen’av estergrup-—
pene finner sted i forskjellige stillinger i steroidmolekylet.
Saledes vil ved anvendelse av tilsetningsrekkefOlgen vist i
skjema I favorisere dannelsen av en.estergruppe ved_en fenolisk
hydroksylgruppe {slik som 3-OH gruppen i estradiol) og ved en
hydroksylgruppe i 21-stilling i steroidKjernen.' Ved & reversere: -
tilsetningsrekkefdlgen slik som i skjema II favoriseres dannelsen
av en estergruppe ved hydroksylgruppen i 3a, 38 og 17 stilling-
ene i steroidkjefnen. '

Noen av klorformylforbindelsene V' som oppn&s som mellompro-
dukter er nye og deres smeltepunkter (m.p.) og optiske dfeining

([a]D) er gitt nedenfor:

o

Forbindelse ' o sm.p. C [a}D
I7-klorformat av estradiol—17B‘ 123 - 124 + 71,2°
17-klorformat av estradiol-17g-3- ‘

acetat , 112,5 - 114 + 64,1°
3,17-diklorformat av androstan- o

3a,173-diol 147 - 147,5 + 32,6

17-klorformat av estradiol-17g-3-N- C

bis- (-kloretyl)-karbamat 110 - 111,5  + 44,8°

120,5 + 84,3°

3-klorformat av androstan-3x-ol-17-en  119,5

3-klorformat av androst-5-en-3p-ol- :
17-on . _ o 126 - 127 + 12,5°



Det er hgnsiktSmessigué,utfbfeffbrestringen ifolge oppfinnelsen
i n@f&a:wav et syrébindende m@d&éi, og som‘eksemple:;pé slike
kan nevnes tertizre aminer, slik som Vannfri trietylamin,
pyridin, kinolin og dimetylanilin, men'bgsé et ovefskﬁad'av .
forbindelse II kan tjene som sYrebindende middel.

Det er ogsd hensiktsmessig & utfére'naivé;énde forestring i .
nerver av et oppldsningsmiddel... Hvor de forannevnte tertizre
aminer er tilstede i overskudd kan de tjene som opplGsnings-
middel, men ellers er et inert opplésﬁihgémiddel, slik som
vanrifri kloroform, benzen, toluen, xylen, tetrahydrofuran og
dioksan funnet a vere meget egnet. Andre inerte oppldsnings-
midler, slik som hdytkokende etere, er ogsa tilfredsstillende.

Temperaturen holdes fortrinnsvis-ved fra ca. —20°C-opp til
kokepunktet for blandingen.

Som funksjonelt reaksjonsdyktigevderivater av farmakologisk
aksepterbare syrer nevnt foran anvendes fortrinnsvis syreanhy-
dridene eller syrekloridene, vanligvis i et vannfritt, syre-
bindende oppl&sningsmiddel, slik som trietylamin, pyridin,
.kinolin,. dimetylanilin eller lignende, ved en temperatur pé
fortrinnsvis fra -ZOQC tiivca. kokepunktet for blandingen.

For a pavise estrenes terapeutiske virkning ble félgénde'dyre—

fors6k utfort.

Estrene etter oppfinnelsen ble undersckt pa effektivitet for
hemning av veksten av Ehrlich's ascites tumour ifdlge frem-
gangsmaten angitt i Cancer Chemother. Rep. (1959) 42-62.
Administrsjonen var i hvert tilfelle av intraperioneal vei.

Noen resultater er angitt i tabell 1.-



Tabell 1

SNV DoseAx e - Tumervekt-
Forbindelse ’ dager Letaéltet behandlet/
, - T - mg/kg ° kontroll %
Estradiol-3-N-bis- (f-klor- .
etyl)-karbamat » 5% 155 .0 : 42
- - - 5 x 412 o 1o -
Estradiol-3-N-bis- (3-klor- o
etyl)-karbamat-173-fosfat 5x 66 0 : 42
- L 7 5 x 135 o 10
Estradiol- 3—N—bls-(5 klor-
etyl)-karbamat-173-propi- o
onat o 5 x 400 0 30

I tabell 2 er den estrogene effekt av estradiol-3-N-bis- (B-
kloretyi)—karbamat sammenlignet med den for estradiol-3-benzoat,
idet kornifisert vaginal utstryk fra ovari ektomerte mus
anvendes som indeks for prolongert estrogen aktivitet. Hvert
dyr ble 1nJlsert med en enkelt dose i olje. Ti dyr brukes i
hver bruppe.

Tabell 2

Forbindelse » ' Dose i steroid mg Varighet i
o ekvivalent. . dager
Estradiol-3-benzoat ‘ ' 8 8
- ' _ 24 . 15
- - 72 18
Estradiol-3- N—b1s-(2 kloretyl)— -
karbamat : B o 8
= ' S S 24 - 15
- - _ S 72 . ' 17

I tabell 3 er den estrogene effekt av estradiol-3-N-bis(2-klor-
etyl) -karbamat-17-fosfat sammenlignet,med den for estradiol-17-
fosfat, idet uterusvekten for ovari ektomerte mus anvendes som
indeks for estrogen aktivitet fire dager etter en enkelt injek-
sjon av en vannopplSsning av natriumsaltene av forbindelsene.
Ti dyr ble brukt i hver gruppe.
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"Tabell ‘37
- g - -~ Dose i pg:. .  Uterusvekt

Forbindelse o ~ steroid - i mg ’
N o o ekvivalent - .
Estradiol-17-fosfat 2 10

-~ " -— - lo ) 13
Estradiol-3-N-bis- (3-klor- "~ :
etyl) -karbamat-17-fosfat S 2. 19

_ N - . . . lo » 4_1 ]

Den sterke grad av anti—tumofakﬁivitet for fofbindelsene etter
nzrverende oppfinnelse og blandinger derav, slik som pavist ved
prover i lavere pattedyr, er indiserende for anvendelse. hos
mennesket og hdyere dyr.

De fdlgende eksempler er ment bare som illustrasjon og er ikke
4 betrakte som begrensende. ‘ . '

EKSEMPEL 1

Estradiol-3-N-bis- (3-kloretyl)-karbamat.

En oppl&sning i tSrr benzen av 82 g bis-{f-kloretyl)-amin
ferskt frigjort fra sitt hydroklorid tilsettes grad&is til en
opplosning av 36 g karbonylklorid i benzen ved en temperatur
under 10°c. Blandingen omrdres mekanisk i tre timer, bunn-
fallet av bis-(B-kloretyl)-aminhydroklorid fjernes ved filtrer-
ing og benzenet destilleres fra pa et.vannbad. Residuet
destilleres i vakuum og N-klorformyl-bis(B-kloretyl)-aminet.
oppnas som en blek gul olje med et kokepunkt pa 114—116°C/1.mm
Hg. C ) :

Til en oppldsning av 16,35 g estradiol i 75.mi fért pyridin
tilsettes 21,00 g av forannevnte klorformyl—bis—(B—klor-etyl)—
amin under omrdring og kjéling med isvann.



Reaksjonsblahdingen fir hensta ved<romteﬁperatu; i 60-70 timer
Tunder utelukkelse av fuktighét. Derpa hydrolyseres overskuddet
av klorformylfbrbindeisén med knust is. Etylacetat tilsettes
og etter rysting skilles etylacetatoppldsningen og vaskes med
vann, torkes over natriumsulfat og fordampes i vakuum til t&rr—
het.

Residuet er 3-N-bis- (3-kloretyl)-karbamatet av estradiol.
Forbindelsen smelter ved 101—10300 etter omkrystallisasjon fra
isopropyleter + heksan (1:1). \

o . .
[ajgo = + 44,8° (c = 1,0 i dioksan).

EKSEMPEL 2

Estradiol-3-N-bis- (3-kloretyl)-karbamat-17-acetat.

Analogt med eksempel 1 oppnds estradiol-3-N-bis- (3-kloretyl)-
karbamat-l17-acetat fra 6,28 g estradiol-l17-acetat og 6,03 g
N-klorformyl-bis(g-kloretyl)-amin. ' Denne-forbindelse smelter...
ved 101-102% etter omkrystallisasjon fra metanol.

o
[a]go C - 4+ 23,8 (c = 1,0 i dioksan).

EKSEMPEL__ 3

Estradiol-~3-N-bis- (f-kloretyl)-karbamat-17-3-para-propoksy-
fenyl) -propionat. '

Analogt eksempel 1 oppnds estradiol-3-N-bis- (B-kloretyl)-
karbamat—l7—5—(para—propbksyfenyl)—propionét fra 4,63 g estra-
diol—l7—§—para-propoksyfenyl)-propionat og 3,08 g N-klorformyl-
bis- (B-kloretyl)-amin som en olje ved romtemperatur.

V . o ’ . )
[a]IL;O C = + 31‘ 20 -(C = _l,O i dioksan).
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EKSEMPEL 4 o V ‘
Coftison—élAN—bis—(B;kloretyl)—karbamat.

Analogt eksempel 1 oppnds cortison—Zl—N—bis-(B—klbretyl)-
karbamat fra 1,80 g cortison og 1,03 g N-klorformyl-bis-(f-
kloretyl)-amin. Denne forbindelse smélter ved 172,5 - 173,5°C
etter omkrystallisasjon fra metanol. »

(o]
[“]go € = 4+179,2° (c=1,01i dioksan).  °

EKSEMPEL 5

Prednison-21-N-bis- (3-kloretyl)-karbamat.
Analogt eksempel 1 oppnas prednison-21-N-bis- (g-kloretyl)-
karbamat fra 5,37 g prednison og 3,06 g N-klorformyl-bis- (p-

kloretyl)-amin. Denne forbindelse smelter ved 180 - 181°C etter

omkrystallisasjon fra metanol.
. -

O
[(x]go C = + 162,50 (c = 1,0 i dioksan).

EKSEMPEL _ 6
Prednisolon-21-N-bis- (B~kloretyl)-karbamat.
Analogt eksempel 1 oppnds prednisolon-21-N-bis-(B-kloretyl)-
karbamat fra 5,40 g prednisolon og 3,06 g N-klorformyl-bis-
(B—kloretyl)lamin. Denne forbindelse smelter ved 179-180°C
etter omkrystallisasjon fra heksan. '
26°C o

[aly = + 109,7 (c = 1,0 i dioksan).

EKSEMPEL 7 -

Androsteron-3-N-bis- (B-kloretyl) -karbamat.

Til en oppldsning-av 7,05 g l7-klormaursyreester av androsteron
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i 85 ml tdrr kloroform tilsettes en ferskt fremstilt‘opb16snihg
av 6,25 g bis- (B-kloretyl)-amin i 80 ml torr kloroform (frem-
stilt fra 7,85 g av hydrokloridet av bis—(ﬁ—kloretyl)—amin)

under omroring og avkjoling med isvann.

Reaksjonsblandingen ma hensta ved romtemperatur i minst 6 ﬁimer
under utelukkelse av fuktighet. Det dannede hydroklorid av
bis- (B-kloretyl)-amin filtreres derpa fra, hvorpa kloroform-
opplosningen fordampes i wvakuum til torrhet.

Residuet er 3a-N-bis-(B-kloretyl)-karbamatet av androsteron.
Denne forbindelse smelter ved lO9—llO,5°C etter omkrystallisa-
sjon fra heksan.

o
[a]go C - 4 57,4° (c = 1,0 i dioksan).

EKSEMPEL 8

Dehydroepiandrosteron-3-N-bis- (3-kloretyl) -karbamat.

Den forannevnte forbindelse oppnas analogt eksempel“7 fra 3,51 g
3p-klormaursyreester av dehydroepiandrosteron og 3,12 g bis-
(B-kloretyl)-amin (fremstilt fra 3,93 g av hydroklofidét).
Forbindelsen smelter ved 129 - 130,5°C etter omkrystallisasjon
fra vandig aceton.

o
[a]go C - 18, 9° ‘(¢ = 1,0 i dioksan).

EKSEMPEL__9

Estradiol—3—acetat;l7—N—bis-(B-kloretyl)-karbamat.

Analogt eksempel 7 oppnas 17-N-bis- (3-kloretyl)-karbamat av
estradiol-3-acetat fra 3,76 g av l7-klormaursyreester av
estradiol-3-acetat og 3,12 g biS—(B—kioretyl)—amin-(fremstilt
fra 3,93 g av hydrokloridet). Denne forbindeise smelter ved
98 - 99°¢C etter omkrystallisaéjOn fra heksan.-

. (e]
[“]1230 € =+ 558° (¢ = 1,0 i dioksan).
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‘EKSEMPEL, 10

_Estradiol-17p-N-bis- (3-kloretyl)-karbamat.

Til en oppldsning av 0;5 g kaliumkarbonat i 100 ml vandig :
metanol tilsettes 1,44 g estradiol-3-acetat-17p-N-bis- (B-klor-
etyl)-karbamat (fremstilt ifdlge eksempel 9) til en blanding av

65 ml etanol og 15 ml aceton under omrdring.

Reaksjonsblandingen far henstd under omrSring ved en temperatur
pa ca. 20°%C i 1/2 time og helles i 200 ml kold 0,1 n saltsyre.
Etter en time tilsettes etylacetat og etfer rysting skilles
etylacetatopplsningen og vaskes med vann, férkes over natrium-
sulfat og fordampes i vakuum til torrhet.

Residuet er 17g-N-bis-{(3-kloretyl)-karbamatet av estradiol.
Forbindelsen smelter ved 138-139°C etter omkrystallisasjon fra

vandig metanol.

o)
[d]go € =4 59, 8° (c = 1,0 i dioksan).

EKSEMPEL 11

Androstan-3u«, 173-bis- [N-bis- (f-kloretyl) ]-karbamat.

Denne forbindelse>oppnés analogt til eksempel 7 fra 0,83 g
3a,178-bis-klormaursyreester av androstan-3«,l73-diol og 1,25 g
bis- (-kloretyl)-amin (fremstilt fra 1,57 g av hydrokloridet).
Forbindelsen smelter ved 87—88°C etter omkrystallisasjon fra
isopropyleter. ' :

(o]
[a]gq = 4+ 31[90 (c = 1,01 dioksan)5

EKSEMPEL 12

Estradiol—B,l7-bis—[N—bié-(B—kloretyl)]fkafbamat.

Denne forbindelse oppnés'analogt eksempel 7 fra 2,01 g 178-
klormaursyreester av estradiol-3-N-bis- (f-kloretyl)-karbamat og
1,25 g bis-(B-kloretyl)-amin (fremstilt fra 1,57 g av hydro-
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kloridet).

Forbindelsen smelter ved 94,5-96, 59 C etter omkrystalllsaSJon
fra 1sopropy1eter ' o

[a]20°c

: = +44,1° “{c'="1,0 i dioksan).

-

EKSEMPEL 13

Estredidl-B-N—bis-(B—kloretyl)fkarbamat;l7—propionat.

Til en opplosnlng av 2,2 g 3—N—bls(B—kloretyl) karbamat av
estradiol (fremstilt 1folge eksempel 1) i 25 ml tort pyridin
ble 6,5 g proplonsyreanhydrld tilsatt under omroring og av-
kJollng med isvann. ReakSJonsblandlngen oppvarmes pa et damp—
bad i 1 1/2 time under utelukkelse av fuktlghet Etter av-
kjoling hydrolyseres overskuddet av proplonsyreanhydrid med

knust is.

En blanding av like deler eter og etylacetat tilsettes og etter
rysting skilles den organiske fase, vaskes med vann og torkes
over natriumsulfat, hvorpa den fordampes i vakuum til torrhet.
Residuet er 3-N-bis(B-kloretyl)-karbamat- 17—prop10nat av estra-
diol. Denne forbindelse . smelter ved 70—72 C etter omkrystal-
llsaSJon fra vandig, metanol

r 120°% = + 34,1° (c = 1,0 i dioksan).
[a]p - - L

EKSEMPEL 14

Estradiol—3-N—bis—(B;klofetyl)—karbamat—l7—trimetylacetat.

P4 lignende mate som i eksempel 11 oppnas 3-N-bis- (B-kloretyl)-
karbamat-17-trimetylacetat av estradiol fra 2,2 g 3-N-bis-(B-
kloretyl) -karbamat av’estfadiol"(fremstilt ifslge eksempel 1)
og 6 ml plvallnsyreklorld. Forbindelsen smelter ved 90-92°C
etter omkrystalllsaSJon fra vandlg metanol.

[a]ﬁo € =+ 33;5°"-'{é = 1,0 i dicksan).
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' EKSEMPEL 15

Estradiol-3-N-bis- (3-kloretyl)-karbamat-17-fosfat.

Til en oppldsning av 2,3 ml fosforoksyklorid. i 50 ml tort
pyridin tilsettes en oppldsning av 2,2 g 3-N-bis-(p-kloretyl)
karbamat av estradiol under omréring og ved en temperatur pa ca.
-10%. Reaksjonsblandingen f4r henstd ved ca. 0°C i 1 1/2 time,
hvorpa den hydrolyseres ved 8 helles pa isvann. Hovedparten av
pyridinet fordampes i vakuum, hvorpd residuet helles i 100 ml
kold 3,5 n saltsyre-under omrdring. Det slik oppnddde bunnfall
isoleres og vaskes med 0,1 n saltsyre og vann.

Forbindelsen som bestar av 17-fosfatet av estradiol-3-N-bis-
{(B—kloretyl)-karbamat smelter under spaltning ved ca. 155°¢.
Den er oppldselig i en vandig oppldsning av alkali.

o
[“];O € = +30,0° (c = 1,0 i dicksan).

EKSEMPEL 16

Estradiol-3-fosfat-173-N-bis- (f-kloretyl)-karbamat.

Pa samme mite som i eksempel 15 oppnds estradiol-3-fosfat-17p-
N-bis (B-kloretyl)-karbamat fra 2,6 g 173-N-bis (B~kloretyl)-
karbamat av estradiol (fremstilt ifdlge eksempel 10) og 2,75 ml

fosforoksyklorid.

Forbindelsen smelter under spaltning ved ca. 125°C. Den er
opploselig i en vandig oppldsning av alkali.

o ' ,
[a]%O € = +.49,9° tc = 1,0 i Kloroform).

EKSEMPEL 17

Androsteron-3ua-N-bis- (3-brometyl) -karbamat.

Forannevnte forbindelse oppnds pd samme mite som i ‘eksempel 7
fra 1,00 g androsteron-3o-kloroformsyreester og 1,43 g
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bisQ(B-brometyl)—amin (fremstilt fra 1,94 g av hydrobromidet). -

Forbindelsen smelter ved 87,5 - 89°c etterromkrystaliisasjon
fra isopropyleter.

[a]l2)O C. = + A56;_7° . (C = l’O i diOkSan) -
EKSEMPEL _ 18

Estradiol-3-acetat-17-N-bis- (3-brometyl)-karbamat.

Pa samme mate som i eksempel 7 oppnas forannevnte forbindelse
fra 1,25 g'estradiol-3—aceta£-l7ﬁ;kloroformsyreester og 1,68 g
bis- (B-brometyl)-amin (oppnadd fra 2,27 g av hydrobromidet).

Forbindelsen smelter ved 95—96,5°c etter omkrystallisasjon fra
heksan. ‘ '

o
[a]go C - 4 51,79 (c = 1,0 i dioksan).

EKSEMPEL 19

Estradiol-17-N-bis- (3-brometyl)-karbamat.’

P4 samme mite som i eksempel 7 oppnds forannevnte forbindelse
fra 1,75 g estradiol-17p-kloroformsyreester og 2,66 g bis- (g~
brometyl) -amin (oppnadd fra 3,60 g av hydrobromidet) .

Forbindelsen smelter ved 149;5 ;‘151,5°C etter omkrystallisasjon
fra isopropyleter + heksan (1l:1).

O
[a]go C - e6,3° (c = 1,0 i dioksan).

EKSEMPEL 201
19;nortestosteron—l?—N—bié—(B-klorgtyl)—karbamat.

‘P4 samme midte som i eksempel 7 ‘oppnis- forannevnte forbindelse -
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fra 6,74 g 17- kloroformsjreester aV'iQ—nortestosteron og »
6,25 g av. bls—(B—kloretyl) amln, fremstilt fra 7,86 g av hydro—~

‘ klorldet Denne forblndelse smelter ved 160,5 - 162 C etter
omkrystalllsaSJon fra Vandlg aceton.

[¢]go € =4 67,39 (c*= 1,0 i dioksan).

EKSEMPEL 21

Estradiol-3-N-bis- (3-kloretyl)-17-N-bis- (3-brometyl)-dikarbamat.

P& samme mate som i eksempel 7 oppnds forannevnte forbindelse
fra 2,00 g l17-kloroformsyreester av estradiol-3-N-bis- (B-
kloretyl)-karbamat og 2,02 g bis- (p-brometyl)-amin (oppnadd
fra 2,73 g av hydrobromidet) .

Forbindelsen smelter ved 74-78°C etter omkrystallisasjon fra
vandig isopropylalkohol.

o. 4 ,
[ajlz)o C - 4 25,20 (c = 1,0 i dioksan).

Patentkrayv

Fremgangsmate for fremstilling av mono- og polyestre av de
estrogene, androgene og cortisoide steroidhormoner:
estra-1,3,5(10)-trien-17 g-ol, estra-1,3,5(10)-trien-3,17
B-diol, estra-1,3,5(10)-trien-3,17x-diok, estra-1,3,5(10)-
trien-3,173-diol-16-on, estra-1,3,5(10)-trien-3,16a,173-triol,
17x-etynyl-estra-1,3,5(10) - trien-3,17p-diol, estra-1,3,5(10)-
trien-3,173- -diol-3— metyl- eter, estra—l,3¢5(10)—trien-3,l7B—
diol- 17-metyleter, androstan—Ba, 173-diol, androstan-3a-ol-
17-on,. androstan-3 B-ol-17-on, 19—nor—androst—4—en-l7g—o;—3—
on, 17u-etynyl-19-nor-androst-4-en-173-0l-3-on, androst-5-en-
3f~0l-17-on, pregnan-3u,20x-diol, etiocholan-3x-ol-17-on,
pregn—S—en—3B—ol—20—on, 4-klor-19-nor-androst-4-en-17g-o0l-3-on,
l-metyl-androst-l-en-178-0l-3-on, 17x-metyl-androsta-1,4-dien-
173-01-3-o0n, pfegn—4-en—l7a, 21—diql—3,ll,20~trion, pregn-~4-en-
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113, 17«,21- trlol 3 20-d10n, pregn—4—en—llﬁ 21-diol-3, 20 dion,
pregn-4-en-21-o0l-3, ll 20-trion, pregn—4—en~2l ol-3, 20- dlon,
pregna-1, 4-dien-17ux, 21-diol- 3, ll 20-trion, pregna -1, 4-dien-
118,17« ,21-triol-3, 20-dion, 6a metyl—pregna-l 4_dien- 116,17a 21—
triol-3,20-dion, 9a-fluor-pregn-4-en-11g3,17a,21-triol-3,20-dion,
6a,9a—difluor—pregn—l,4—dien;llB;l6a,l7a,21—tetrol—3,20—dion og
16x-metyl-9x-fluor-pregna-1, 4-dien-118,17«, 21-triol-3, 20-dion,

med N-bis- (f-halogenetyl)-karbaminsyre med formelén:

X - CH, - CH

2. 2

N - COOH _ I

e
- cH

! ' X - CH2 2

hvor X betyr klor og brom, karakterisert ved
at en karbonylforbindelse med formelen COYZ,.i hvilken Y betyr

klor og brom, omsettes med en av de folgende forbindelser:
a) et steroidhormon som foran angitt,

b) et N-bis-(B-halogenetyl)-amin med den generelle for-

mel:

X - CH2 - CH2\\\

X - CH, - CH

NH ] : II

2 2

hvor X er som foran definert, og det resulterende halogenformyl-
derivat omsettes derpd med den annen av nevnte forbindelser for
4 danne den onskede karbaminsyreester, hvoretter, hvis 6hsket,-
en tilstedeverende fri hydroksylgruppe i den resulterende
karbaminsyreester forestres med en alifatisk, cykloalifatisk
eller aromatisk syre med ikke mere enn 20 karbonatomer, eller

en uorganisk flerbasisk syre.

Anfgrte publikas;oner
Chem. Eng. News, 37, 53-71 -(1959)
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