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Parannettu menetelmd steroidiestereiden valmistamiseksi

Témd keksint& koskee parannettua steroidiesteri-

- synteesid, jossa karbodi-imidejd ja katalyyttisid mddrii

4-(tertiddrinen amino)-pyridiineji yhdessd happokatalyyt-
tien kanssa kdytet#dn kondensaatioaineina, ja tulokseksi
saadaan korkeilla saannoilla puhtaita yhdisteitd, ilman
haitallisia v&riominaisuuksia.

US-patenttijulkaisussa 4 180 504 esitet&didn menetel-
md karboksyylihappoestereiden valmistamiseksi, jossa kar-
boksyylihappo ja hydroksyyliyhdiste reagoivat karbodi-
imidin, pyridiinin tai 3- tai 4-alemman alkyylipyridiinin
ja vahvan hapon l&sndollessa. Tdmidn menetelmin parannus on
vahvan hapon k&dyttd, joka kohottaa saantoa, vihentamilli
samanaikaisesti karbodi-imidistd ja karboksyylihaposta muo-
dostuvaa N-asyyliurea-sivutuotetta. Kyseisen sivutuotteen

muodostuminen on esitetty alla:
CO—R1

1 2 3 2 3

]
R*-COOH + R"-N=C=N-R~ —> R“-NH-CO-N-R
N-asyyliurea-sivutuote

Yll&dttden on huomattu, etti US-patenttijulkaisun
mukaisella menetelmdlli, joka s&ddnndnmukaisesti toimii tyy-
dyttdvdsti, ja jolla saadaan korkeita saantoja, saadaan
vidrjédytyneitd ja kontaminoituja tuotteita (estereiti), kun
hydroksyyliyhdiste on steroidiyhdiste, jossa on syklopenta-
nofenantreeni hiili-hiili runko. NH#itten steroidiestereiden
(=karboksyylihapon ja steroidihydroksyyliyhdisteen, jossa
on syklopentanofenantreeni hiili-hiili runko, tuote) vari-
virheitd on erittdin vaikea poistaa. On kdytdnntllisesti
mahdotonta valmistaa puhtaita tuotteita, vaikka suoritetaan
perdkkdisid uudelleenkiteytyksid ja kdytetddn aktiivihiilti
tai piihappogeelii.

Syitd, miksi steroidiyhdisteiden yhteydessd esiin-
tyy varivirheitd, ei ymmdrretd. Vaikka vahvan hapon kata-
lyyttistd mddrdd vihennetiidnkin noin 0,005:n mooliin este-

rin muodostusta rajoittavaa komponenttia kohti, niin saatu
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esteri on yhd vidrivirheellistd. Virivirheongelmat ovat
erityisen vakavia, kun steroidiestereitd kdytetddn ladke-
aineiksi, joille viranomaisten vaatimukset mm. puhtauden
suhteen ovat erittdin ankarat.

Lis#ksi, B. Neises et al Angew. Chem. Int. Ed.
Eng. 17 (1978) 522 ilmestyneen julkaisun mukaan, hapon es-
terdinti alkoholilla kdyttéden disykloheksyylikarbodi-
imidid (seuraavassa kdytetddn lyhennett&d DCC) kondensaa-
tioaineena, on aktivoitu lisdamilld katalyyttinen madrad
4-dimetyyliaminopyridiinia (seuraavassa kdytetddn lyhen-
nettd DMAP). Julkaisun mukaan sivutuotteiden muodostuminen
vihenee. Julkaisu kdsittelee vain alempien alkanolien tut-
kimista. Kiteisid tuotteita saatiin vasta puhdistamalla
tuote piihappogeelikolonnissa.

Kun B. Neises in julkaisun mukaista menetelmdd
kdytettiin steroidiestereiden valmistukseen tadmidn keksinnon
mukaisesti, huomattiin kuitenkin, etti N-asyyliurea-sivu-
tuotteita muodostui. N&itd sivutuotteita oli hyvin vaikea
poistaa ja huomattiin, ett#d mitd korkeampi oli hapon mole-
kyylipaino, sitéd vaikeampi oli poistaa sivutuote. Kidytet-
tiessid samaa moolisuhdetta stereoidin ja hapon suhteen,
reagoimatonta steroidia oli j&ljelld, kun reaktio oli
loppunut, mikd osoitti, ettd osa karboksyylihaposta oli
reagoinut N-asyyliureoiksi. Kun kdytetddn kalliita, korke-
ampi-molekyylipainoisia karboksyylihappoja, on erittdin
haitallista ettd ndistd hapoista osittain muodostuu N-
asyyliureaa.

Titen ylempdnd mainittuja steroidiestereitd ei
voida tuottaa ongelmitta, jos kdytetddn tunnettuja mene-
telmii. Lis#i ongelmia ilmenee, kun estereitd pitdisi
kayttad liiketieteessd ja niitd pitdisi vidlttamitta val-
mistaa teollisessa mittakaavassa puhtaina ja ilman vari-
virheitéa.

Tamin keksinndn mukaan on ylldttden huomattu,
ettd edelld mainitut ongelmat, voidaan vidlttdi kdyttamdlld

yhdessd vahvaa happoa ja pyridiinid, jolla on tertiddrinen
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aminoryhmd 4-asemassa. Kdytettdessd kyseistd yhdistelmda
N-asyyliurean muodostuminen vdhenee mitdttémiin mddriin,
ja stereoidiestereitd voidaan valmistaa korkeilla saan-
noilla puhtaina yhdistein&, ilman haitallisia vdrivirhei-
ta.

Keksinndn mukaisella menetelm&dlld (vrt. esimerkit
5 - 8) steroidihydroksyyliyhdisteet, joissa on syklopenta-
nofenantreeni hiili-hiili runko, jossa on enintd&dn 40 hiili-
atomia, ja joissa on primddrinen-, sekundddrinen- tai feno-
lihydroksyyliryhmd, voidaan esterdidd karboksyylihapoilla,
erittdin puhtaiksi estereiksi korkealla saannolla ilman
haitallisia vdriominaisuuksia, kun kdytetddn noin ekvimoo-
liset midrit reagoivaa karboksyylihappoa ja steroidihyd-
roksyyliyhdistettd. Esterdinti pitdd suorittaa inertissd
orgaanisessa liuottimessa, kdyttden karbodi-imidi& konden-
sointiaineena ja 4-asemassa aminosubstituoidun pyridiinin
lisndollessa, kuten di(alempi-alkyyli)-amino-, pyrrolidi-
na-, piperidino-, morfolino- tai (4-metyyli-l-piperidinyyli)
pyridiinin ja vahvan hapon l&dsn&dollessa. Vaikka sekd 4-
(tertiddrinen-amino) pyridiinid ettd vahvaa happoa mieluummin
k&ytetddn katalyyttisisd m&&ri&, on huomattu, ettd on edul-
lista kdyttdd moolimddriisesti vdhemmén vahvaa happoa kuin
4-(tertiddrinen—-amino)pyridiinid.

Arvokkailla karboksyylihapoilla esterdidyt ste-
roidialkoholit ovat estereitd, joita mieluummin synteti-
soidaan tdmidn keksinndn menetelmdlld. Td&mdn tyyppisistad
estereistd on suurta farmaseuttista mielenkiintoa, esim.
koska niihin kuuluu useita kasvaimia vastustavia aineita
ja pitkdvaikutteisia hormonaalisia aineita.

Keksinndn kohteena on menetelmd korkeammalla saan-
nolla ja paremmilla vdriominaisuuksilla saatavan erittdin
puhtaan karboksyylihapon steroidiesterin valmistamiseksi.

Menetelmissid saatetaan 4-(tertiddrinen amino)-
pyridiinin ja vahvan hapon yhdistelm&n l&dsn#éollessa reagoi-

maan inertissi orgaanisessa liuottimessa, joka ei reagoi
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lihtBaineiden eik3 reaktiotuotteiden kanssa reaktio-
olosuhteissa, karboksyylihappo ja stercidihydroksyyli-
yhdiste, jossa on syklopentanofenantreeni hiili-hiili
runko, jossa on enintdidn 40 hiiliatomia, ja joka on vali-
koitu ryhmidstd, joka koostuu steroidiprimdédrisistd- ja
sekundidrisistd alkoholeista, fenoleista ja karbodi-imi-
dista.

Steroidit, joissa on primddrinen, sekundddrinen
ja fenolihydroksyyliryhmd, ja jotka ovat sopivia esterdi-
tiviksi karboksyylihapoilla, kdyttden keksinndn menetelmdd,
ovat steroideja, joissa on hiili-hiili runko ja jotka on
valikoitu seuraavasta ryhmdsta: estra-1,3,5(10)-trieeni,
androstaani, androst-4-eeni, androst-5-eeni, estra-4-eeni,
estra-5(10)-eeni, pregna-4-eeni, pregna-4,6-dieeni, pregna-
5-eeni, pregna-1l,4-dieeni, kolestaani ja kolest-5-eeni. On
edullista, ettd esterdityvidksi tarkoitettu hydroksyyliryhma
tai esterdityviksi tarkoitetut hydroksyyliryhmdt ovat ky-
seisten hiili-hiili runkojen 3-, 16-, 17- tai 21 asemassa.

Ne steroidien hydroksyyliryhmdt, joita ei esteroi-
did kyseiselld menetelmdlld, voidaan esterdidd monokarbok-
syylihapolla, joka on valikoitu ryhmdsta, joka koostuu alem-
mista alkaanihapoista ja bentsoehaposta, tai eetterdida
alkoholilla, joka on valikoitu alifaattisista- tai alisyk-
lisistd alkoholeista, joissa on enintddn kuusi hiiliatomia,
tai muuttaa asetoniidiksi.

Esimerkkeinid steroideista ja niitten johdannai-
sista, joita voidaan k&ytt&d hydroksyyliyhdisteind té&ssd
menetelmissid, voidaan seuraavat mainita kdyttden steroidien
kirjallisuudessa esiintyvid triviaalinimid(esimerkiksi
Merck Index~in yhdeksidnnessd painoksessa):

Estroni; estradioli; estradioli 3-asetaatti; estradioli

17 B -asetaatti; estrioli; estrioli 3-asetaattij;estrioli
3,16 &¢-diasetaatti; estrioli 16¢(, 17 B -diasetaatti; estra-
dioli 3-metyylieetteri; estradioli 3-svklopentenyylieet-
teri; 17°(—etenyyliestradioli; androsteroni; epiandroste-

roni; dihydrotestosteroni; androstaanidioli; androstaani-
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dioli 3®(-asetaatti; testosteroni; androsteenidioli;
androsteenidioli 3 B-asetaatti; dehydroepiandrosteroni;
19-nortestosteroni; etenodioli; pregnenoloni; deoksikor-
tikosteroni; kortisoni; steroni; hydrokortisoni; predni-
sooni; prednisoloni 17-bentscaatti; 9 -fluori-16 X-metyy-
liprednisoloni; 9 &-fluori-16 B-metyyliprednisoloni; 9 &-
fluori-16 &-hydroksiprednisoloni, 16, l7-asetoniidi; jako-
lestroli.

Erittdin suositeltuja steroideja ovat estradioli,
estrioli, testosteroni, dihydrotestosteroni, l9-nortesto-
steroni, deoksikortikosteroni, kortisoni, hydrokortisoni,
prednisooni ja prednisoloni.

Kaikkein suositelluimpia ovat l19-nortestosteroni
ja prednisoloni.

Niill&d karboksyylihapoilla, jotka ovat sopivia
muutettaviksi keksinnén menetelmdlld karboksyylihapon ste-
roidiesterikseen, voi olla hyvin erilaiset rakenteet, mutta
ovat yleensd kalliita ostaa tai valmistaa. Jos sellaisilla
hapoilla on substituentteja, jotka voivat reagoida mole-
kyylin karboksyylihappo osan kanssa kdytettyjen reaktio-
olosuhteiden aikana, esim. reaktiivisia hydroksi-, amino-
tai tioryhmi&d, niin sellaiset ryhm&dt voidaan suojata sindn-
sid tunnetuilla menetelmillid reaktion aikana (katso esimerkit
(1) ja (2); sulkeitten sisdlld olevat numerot viittaavat
jokaisen esimerkin jdljessd luetteloituihin kirjallisuus-
ldhteisiin).

Suositeltuja karboksyylihappoja ovat ne, joilla
on molekyylipaino suurempi kuin 100.

Suositeltuja karboksyylihappoja ovat alkaani- ja
alkeenihapot, joissa on 6 - 12 hiiliatomia ja substituoidut
tai substituoimattomat fenyylialkaanihapot, joissa on enin-
tisin 22 hiiliatomia ja mieluummin sellaiset fenyylialkaa-
nihapot, joissa on yksi substituentti bentseenirenkaassa,
joko bis B - tai Yhaloalkyylisubstituoitu aminoryhmd tai
alkoksiryhmi, jossa on mieluummin kolmesta kahteentoista

hiiliatomia. Erityisen suositeltavia t&mdn tyyppisida happo-
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ja ovat: Heptaani-, dekaani-, undekaani-, undekeeni- ja
dodekaanihapot, 4-(bis-(2-kloorietyyli)-aminofenyyli)-2-
aminopropionihappo, 3-(4-bis-(2-kloorietyyli)-aminofenyyli)-
2-asetamidipropionihappo, 4-(4-bis-(2-kloorietyyli)-amino-
fenyyli)-voihappo ja 3-(4-alkoksifenyyli)-propionihapot
kuten 3-(4-propyylioksifenyyli)-propionihappoja 3-(4-hek-
syylioksifenyyli)-propionihappo.

Erityyppisid karbodi-imidejd voidaan k&ytt&d, ku-
ten N,Nl-disyklo-alifaattisia, esim. N,Nl-disykloheksyyli—
karbadiimideja ja N,Nl—di-alifaattisia, esim. N,Nl—di—iso—
propyylikarbaimidid.

Suositeltu karbodi-imidi on N,Nl—disykloheksyyli—
karbadi-imidi.

Kdytetty pyridiinijohdannainen on pyridiini, jossa
on tertidirinen amiiniryhmd, esim. valikoitu ryhmdstd, joka
koostuu di-alempi-alkyyliaminosta, pyrrolidiinistd, piperi-
diinistd, morfoliinistid ja 4-metyylipiperidiinistd 4-ase-
massa. Muita sopivia terti#ddrisid aminoryhmid 1l&ytyy kir-
jallisuudesta, esim. viitteet (3) ja (4).

Sitd kdytetddn mieluummin katalyyttinen mdara
0,02:n ja 0,2:n moolin v&lilld, jokaista esterin muodostus-
ta rajoittavan komponentin moolia kohti.

Vahva happo voi olla orgaaninen tai epdorgaaninen
happo, kuten tri-halogeenisubstituoitu etikkahappo, esim.
trifluorietikkahappo tai trikloorietikkahappo, sulfoni-
happo, esim. p-tolueenisulfonihappo tai metaanisulfoni-
happo, rikkihappo, typpihappo, perkloorihappo tai vetyhali-
di, esim. vetykloridi, vetybromidi tai vetyjodidi. On suosi-
teltavaa, ettd sellaisilla vahvoilla hapoilla on termody-
naaminen dissosioitumisvakio, ilmaistu pK-arvona vedessa
25 C:ssa pienempi kuin 1. Joitakin kyseisten orgaanisten
happojen pK-arvoja on lueteltu seuraavassa: trifluorietik-
kahapolla ja trikloorietikkahapolla on kummallakin noin
0,5 suuruinen pK-arvo, ja p-tolueenisulfonihapolla ja me-
taanisulfonihapolla ovat pK-arvot vastaavasti noin -1,3 ja
-1,5 (5).
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Sulfonihapot ovat suositeltavia.

Vahvaa happoa kédytetdén katalyyttinen mddrd, mie-
luummin 0,01:n ja 0,15:n vdlilld jokaista esterin muodos-
tusta rajoittavan komponentin moolia kohti. Sitd kdytetdan
moolim#&driltiddn vihemmin kuin 4-(tertiddrinen amino)-pyri-
diinid on kdytetty moolimddrdisesti. Suositeltava mddrd
on 0,2:n ja 0,8:n moolin v&lilld jokaista kyseisen 4-(terti-
d4rinen amino)-pyridiinin moolia kohti.

Kdytetty liuotin voi olla mikd tahansa tavanomai-
nen liuotin, joka on tunnettu esterdintireaktioiden suorit-
tamisen taidossa. Kyseiset liuottimet voivat olla hiilivety-
jd, halogenoituja hiilivetyjd, eettereitd, estereitd, keto-
neja tai amideja.

Halogenoitujen tai halogenoimattomien hiilivetyjen
joukosta voidaan tyypillisind liuottimina mainita: kloro-
formi, metyleenikloridi, bentseeni, klorobentseeni ja tolu-
eeni.

On suositeltavaa, ettd eetterit, esterit, ketonit
ja amidit ovat alifaattisia. Tyypillisia esimerkkejd kysei-
sistd liuottimista ovat dioksaani, tetrahydrofuraani, die-
tyylieetteri, etyyliasetaatti, asetoni, butanoni ja dime-
tyyliformamidi.

Metyleenikloridi ja etyyliasetaatti ovat erityisen
suositeltavia liuottimia.

Niiden steroidiesterien joukosta, joita valmis-
tetaan tdmidn menetelmdn mukaan, voidaan erityisesti maini-
ta: 21-(4-(4-N,N-bis-(2-kloorietyyli)-amino)-fenyyli)-buta-
noyylioksi)-118, 17-dihydroksi-pregna-1,4-dieeni-3,20-
dioni (=prednimustiini); 178 -(3-(4-heksyylioksifenyyli)-
propanoyylioksi)-estr-4-eeni-3-oni (=Anadur) ja 178 -
(dekaanoyylioksi) -estr-4-eeni-3-oni (=19-nortestosteroni).

Reaktioldmpotila

Reaktio voidaan suorittaa helposti huoneen l&ampo-
tilassa. Reaktio on usein eksoterminen ja sitd voidaan ha-

luttaessa valvoa jddhdyttamdlla.
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Lampbtila ei ole kriittinen, mutta se ei saisi
olla niin korkea, ettd muodostuisi haitallisia sivuvaiku-
tuksia, tai niin alhainen, ettd reaktio etenisi tehotto-
man hitaasti. Suositeltu v&dli on 0 - 30 C.

Reaktiopaine

Reaktioseoksen ylidpuolella oleva paine reaktion
aikana ei ole erityisen kriittinen. Useimpiin tarkoituksiin
atmosfidirinen paine on riittdvd. Joissakin tapauksissa kui-
tenkin ylipainetta voidaan tarvita ja on tarkoituksenmu-
kaista. Paine voi olla myds alle ilmakehdnkin, jos ndain
halutaan.

Reaktioaika

Reaktioaika voi vaihdella paljon, mutta parhaan
saannon ja tehokkuuden saavuttamiseksi, reaktion taytyy
saada riittdvidsti aikaa reagoidakseen loppuun asti. Yleen-
si huoneen limpdtilassa kymmentd tuntia lyhyempi reaktio-
aika on riittdvd.

Moolisuhteet

Esterii muodostavia komponentteja, nimittdin alko-

holia ja esterikarboksyylihappoa, k&ytetd&dn noin yhtd paljon.

Kuitenkin, yhden ldhtdaineen ylimddrd ei vaikuta haitalli-
sesti reaktioon, paitsi tehokkuuden vihenemisend ja taval-
lisesti tdh&n liittyen, ldhtdaineiden epdtdydellisend rea-
goimisena.

Yleensd kdytetddn vdhdistd moolista karbodi-imidin
ylimddrdd suhteessa kdytettdviin karboksyyliryhmiin. Tar-
vittaessa reagoimaton karbedi-imidi voidaan jdljestdpdin
hivittds, lisidsmdlli alempaa alkeenihappoa, esim. etikka-
happoa.

Koemenetelmdt

Reaktioseos, jossa on haluttu tuote, saadaan ta-
vallisesti menetelmien mukaisesti, kuten on ilmeistd alaa
hyvin tunteville.

T4dssd julkaisussa ilmaisu "alempi" tarkoittaa,

etti viitatussa ryhmissd on yhdestd neljdan hiiliatomia.
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Tdten alemmat alkyylit ja alkaanit sisdltdvdt: metyylin,
etyylin, propyyli, isopropyylin, butyylin, sekundddrisen
butyylin, tertiddrisen butyylin, metaanin, etaanin, pro-
paanin, butaanin ja isobutaanin.

Julkaisussa kdytetty nomemklatuuri, on yhtdpitava,
TUPAC™in Komissio Orgaanisen Kemian Nomenklatuuri vuosilta
1957, 1965 ja 1971 sddntdjen kanssa.

Seuraavien esimerkkien tarkoituksena on valaista,
ei rajoittaa keksintdid, vaikkakin saadut esterit ja nimetyt
lihtdaineet ovat erityisen mielenkiintoisia tarkoitusperid
silmdll&pitéden.

Esimerkki I

US-patentin 4 180 504 mukaiset esimerkit 3 ja 5
toistettiin kdyttden samoja ainemddrid niin kuin kyseisissd
esimerkeissd oli selostettu. DDC:n lisdyksen jdlkeen molem-
mat reaktioseokset alkavat tulla keltaisiksi, Jja muutaman
tunnin kuluttua huoneen l&mp&étilassa ne ovat voimakkaan
punaruskeita vdreiltddn. Isopropanolista tapahtuneen uudel-
leen kiteytyksen jilkeen, saadaan kermanvdrisid kiteita
80 %:n saannolla, ja kiteiden sp. on 164 - 165 C. Toisen
uudelleen kiteytyksen jilkeen isopropanolista, kdyttden
joko aktiivihiilt#d tai piihappogeelid vdrinpoistajana, saa-
daan molemmista kokeista prednimustiinia melkein muuttu-
mattoman vdrisend 85 %:n saannolla.

Kun prednimustiinia valmistetaan esimerkin 3 mu-
kaan, mutta suurentaen panoskokoa noin satakertaiseksi,
lopputuotteen vérivirhe lis&ddntyy voimakkaasti, ja sp. on
162 - 164°C. Useiden uudelleenkiteytysten jdlkeen kdyttden
silikageelid vdriid poistavana aineena saatiin kerman vdri-
sii kiteitd, sp. 164 - 165°C.

Yhdiste, 174 -(3-(4-heksyylioksifenyyli)-propa-
noyylioksi)-estra-4-eeni-3-oni (Anadur), saadaan keltaisen
virisend tuotteena 85 %:n saannolla uudelleen kiteytyksen
jdlkeen metanoli/vedestd. Sp. on 50 - 52°C. MyOs tdssd ta-
pauksessa, enemmdt uudelleen kiteytykset aktiivihiilen ja

piihappogeelin kera, eivdt poista keltaista varia.
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Kun CHZClzzta tai etyyliasetaattia kdytetddan
kassaliuottimena ja vihennet&dn pyridiinin mddr& mooli-
suhteessa 0,3:een, laskettuna 4-nortesteronin madrasta,
niin vihemmin kuin 50 % steroidusta esterdityy (TLC:n mu-
kaan), jopa 8 pdivdn reaktioajan jdlkeenkin.

Kun kdytetdidn samoja reaktio-olosuhteita kuin
esimerkeissd 3 ja 5, mutta korvataan pyridiini samalla
madrialld 3- tai 4 metyylipyridiinid, saadaan myS8s punarus-
keita reaktioseoksia ja saman vdrisid lopputuotteita, kun
saatiin kdytettdessd pyridiind liuottimena. Kun kdytetadn
pyridiinid liuottimena, mutta korvataan p-tolueenisulfo-
nihappo (jdljessd lyhennetty pTSA) vastaavalla moolimddrdl-
14 perkloorihappoa, rikkihappoa ja vetykloridia, niin tuot-
teen vidrivirheet eivdt muutu.

Kun esimerkeissi 3 ja 5 pTSA:n mddrid vdhennetddn
10 kertaisesti, reaktioseosten ja lopputuotteiden varit
ovat yhd samat.

Lopulta, toistetaan molemmat esimerkit lisddmatta
ollenkaan pTSA:ta. Nyt ei reaktioseoksissa eikd lopputuot-
teissa ole virivirheitd. Toisaalta, molemmissa estereissd
on suuria mddrii epdpuhtauksia N-asyyliurean ja kdytetyn
karboksyylihapon muodossa, joista on seurauksena alentuneet
sulamispisteet ja saannot. Kyseiset epidpuhtaudet eivdt pois-
tu edes useitten uudelleenkiteyttédmisien j&dlkeen.

Esimerkki 2

US-patentissa olevat esimerkit 1 ja 2 toistettiin
kdyttdmilld heksanolia ja fenolia hydroksyyliryhmén sisdl-
tivini reaktioparina, ja tulokseksi saatiin vidrittdémid reak-
tioseoksia ja lopputuotteita. Samat tulokset saatiin, kun
pTSA:n md&drid lisdttiin K. Holmberg et al Acta Chem. Scand.
B. 33 (1979) 410 julkaisun mukaan.

Esimerkki 3

US-patentin esimerkin 8 mukaan saadut yhdisteet
valmistetaan, kuten on selostettu (esimerkki 3:n menetelmd) .
Kaikkien, paitsi yhden reaktioseoksen vdri on punaruskea

muutaman tunnin kuluttua. Siind reaktioseoksessa, jossa ei
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ole vdrivirheitd, on dietyylistilbestrolia ja propioni-
happoa. Kaikista muista reaktioseoksista saadaan voimak-
kaasti vdrivirheellisid lopputuotteita, joilla on odote-
tut sulamispisteet.

Esimerkki 4

AnaduriaR (katso esim. 1) valmistetaan B.
Neises'in et al Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 17 (1978)

522 julkaisussa selostetun yleisohjeen mukaan.

Sekoitettuun liuokseen, jossa on 5,48 g 178 -
hydroksiestr-4-eeni-3-onia(l9-nortestosteroni, 20 milli-
moolia), 6 g 3-(4-heksyylioksifenyyli-propionihappoa
(24 millimoolia) ja 0,24 g 4-dimetyyliaminopyridiinia
(DMAP, 2 millimoolia) 50 ml:ssa CH,Cl,:ta, lisdtd&n 0°
C:ssa 6,2 g disykloheksyylikarbodi-imidid (DCC, 30 milli-
moolia). Reaktioseosta sekoitetaan huoneen ldmp&tilassa
3 tuntia. Saostunut urea suodatetaan ja suodosta kdsitel-
1ld3n, kuten on selostettu julkaisussa. Vakuumissa tapah-
tuvan viimeisen kuiviin haihdutuksen jdlkeen, jddnnds ki-
teytetddn metanoli/vedestd. Yhdistettd saadaan noin 10,9 g
(noin 108 % saanto, jos laskuperusteena on Anadur), ilman
middriteltyd sulamispistettd. TLC:n perustuen yhdiste si-
s&ltdd suuria mddrid N-asyyliureaa, joka on muodostunut
hapon kanssa ja useiden uudelleen kiteyttdmisien jdlkeen-
kin, sitd on jidljelld 0,53 % N, vastaten 8,6 % kyseista
N-asyyliureaa.

Kdytettdessd samaa moolisuhdetta ja samoja reak-
tio-olosuhteita, mutta aloitettaessa prednisolonilla ja
kloroambusiinilla saadaan samanlaisia tuloksia, eikd puh-
taita yhdisteitd saadaan uudelleen kiteyttdmisien jdlkeen.

19-nortestosteronin ja dekaanihapon 17-esteria
saadaan myds raakatuotteena, jossa on kdytetystd haposta
johtuvaa N-asyyliureaa, ja t&td epdpuhtautta ei voida pois-
taa uudelleen kiteyttdmisilld.

Esimerkki 5

Sekoitettuun liuokseen, jossa 5,48 g l19-nortesto-

steronia (20 millimoolia), 5,5 g 3-(4-heksyylioksifenyyli) -
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propionihappoa (22 millimoolia), 0,24 g 4-dimetyyliaminopy-
ridiinid (DMAP, 2 millimoolia) ja 0,19 g p-tolueeni sul-
fonihappoa (pTSA, 1 millimoolia) 50 ml:ssa CH2C12:ta, lisa-
tdadn hitaasti noin lSoC:ssa liuos, jossa on 5,2 g N, N,N'-
disykloheksyyli karbodi-imidia 30 ml:ssa CH2C12:ta. 4 tun-
nin kuluttua huoneen l&mpdtilassa (reaktioseoksen haital-
lisia vArimuutoksia ei ole ndhtdvissd), lisdtddn 1 ml etik-
kahappoa, jotta ylimddrdinen DCC h&vidisi. Saostunut urea
suodatetaan pois ja suodos haihdutetaan vakuumissa. Jddn-
ndkseen lisdtdidn 50 ml etyyliasetaattia ja 1 tunnin sekoit-
tamisen jidlkeen liukenematon urea suodatetaan ja suodos
haihdutetaan vakuumissa. Jidinnds kiteytetddn metanoli/ve-
destd. Anaduria saadaan 9,4 g (saanto 93 %) valkoisina
kiteind,joilla so. on 53 - 55°C ja jotka ovat puhtaita
TLC:n suhteen.

samalla tavalla saadaan puhtaita ja valkoisia
AnadurR kiteitd 19-nortestosteronista (NT) ja 3-(4-heksyy-
lioksifenyyli)-propionihaposta, kdyttdmidllda alla olevan
taulukko 1l:n koeolosuhteita "nro 1-27", joissa NT:PA mooli-
suhde on aina 1:1,1 ja muut annetut koeolosuhteet on las-
kettu NT=1,0. Reaktioseoksissa ei ole havaittavissa hai-
tallisia vdrimuutoksia reaktion kulun aikana.

Esimerkki 6

Sekoitettuun liuokseen, jossa on 5,48 g 19-nortes-
tosteronia, 4 g dekaanihappoa, 0,24 g DMAP:ta ja 0,19 g
pTSA:ta 35 ml:ssa CHZClzzta, lisdtddn hitaasti 10 C:ssa
liuos, jossa on 5,6 g DCC:td 30 ml:ssa CH2C12:ta. 5 tunnin
kuluttua huoneen lidmpdtilassa, lisdtddn 2 ml etikkahappoa.
Samalla koe jidrjestetylld kuin esimerkissd 6 saadaan 7,6 ¢
puhdasta 19-nortestosteronidekanaattia (saanto 88 %), val-
koisina kiteind metanoli/vedestd. Sp. 35 - 36°¢C.

Suurimmaksi osaksi samalla tavalla valmistetaan
seuraavat l9-nortestosteronin 17-esterit kdyttdmdlla samaa
moolisuhdetta kuin yll&d steroidin, hapon, DMAP:n, pTSA:n ja
DCC:n vdlilla.
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Heksanaatti, saanto 85 %, saadaan vidrittomdné
6ljynd. Puhdasta TLC:n ja NMR:n suhteen.

Kloroambusiiliesteri, saanto 91 %, saadaan kdytdn-
ndllisesti katsoen vdrittdmédnd 6ljynd. Puhdasta TLC:n ja
NMR:n suhteen.

Heksahydrobentsoaatti, saanto 80 %, sp. 89 - 9OOC,
puhdasta TLC:n suhteen.

Sinnamaatti, saanto 95 %, sp. 183 - SOC, puhdasta
TLC:n suhteen.

Esimerkki 7

250 ml:aan CHZClZ:ta, lisdtdadan sekoittaen 36 g
prednisolonia (0,10 moolia), 31,3 g kloroambusiilia
(0,103 moolia), 1,2 g DMAP:ta (0,01 moolia) ja 1,1 g pTSA:ta
(0,06 moolia). Reaktioseos jiihdytetdin 0°C:een ja tdssi
lampdtilassa jatkuvasti sekoittaen, lisdtdé&n liuos, jossa
on 22,7 g DCC:td (0,11 moolia) 50 ml:ssa CH2C12:ta. Reak-
tioseosta pidetd&n 0 C:ssa sekoittaen 20 tunnin ajan. Etik-
kahappoa lisdtddn 3 ml ja saostunut urea:suodatetaan pois.
Suodos haihdutetaan vakuumissa ja jd&nnds kiteytetddn uudel-
leen etanolista, jolloin saadaan 58,9 g TLC:n suhteen puh-
dasta prednimustiinia (saanto 91 %), ilman haitallisia va-
rimuutoksia. Sp. 165 - 6°¢C

Samat tulokset kuin edelld, saanto mukaan lukien,
saadaan, jos CH2C12 korvataan etyyliasetaatilla tai DMAP
korvataan samalla moolimddr&dlld 4-morfolinopyridiinid.

Y11& olevassa kokeessa kloroambusiili korvataan
3-(fenyyli) -propionihapolla (0,11 moolia). 6 tunnin reaktio-
ajan jdlkeen 20°C:ssa prednisolonin 2l-fenyylipropionaat-
tia saadaan 90 % saannolla. Yhdiste on puhdasta TLC:n suh-
teen. Sp. 189 - 91%%.

Esimerkki 8

Samalla tavalla, kuten esimerkissd 5 on selostet-
tu, ja samoissa reaktio-olosuhteissa, erilaisia steroideja
on esterdity 3-(fenyyli)-propionihapolla ja tulokseksi on

o

saatu seuraavat esterit (saanto % ja sp. annettu alla),
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jotka kaikki ovat puhtaita TLC:n suhteen ja ilman mitddn

haitallisia varivirheitd.

Estroni-3-fenyylipropionaatti, 95 %, 146 - 7OC

Estradioli-3-asetaatti-17-fenyylipropionaatti, 96%,

125 - 7%

Testosteroni-17-fenyylipropionaatti, 97 %, 114 - 5°¢

Dehydroepiandrosteroni—3—fenyylipropioninaatti, 90 %,

158 - 9°¢

Androsteroni-3-fenyylipropionaatti, 86 %, 160 - 1¢C

Deoksikortikosteroni-21-fenyylipropionaatti, 89 %,

138 - 9°¢

Kortisoni-21-fenyylipropionaatti, 87 %, 197 - 6°C

19-nortestosteroni-17-fenyylipropionaatti, 91 %, 95 - 6°¢C

Kolestroli-3-fenyylipropionaatti, 86 %, 108 - 110°¢C

Hydrokortisoni-21l-fenyylipropionaatti, 93 %, 80 - 1°¢
vaihtamalla fenyylipropionihappo bentsoehappoon,

saadaan TLC:n suhteen puhdasta

Estroni-3-bentsoaattia, 91 %, 217 - 19°C

ja kdyttamdlld 3—(4—propyylioksifenyyli)—propionihappoa

(2,2 moolia laskettuna 1 mooli estradiolia kohti, saadaan

TLC:n suhteen puhdasta

Estradioli—3,l7-bis-3—(4—propyylioksifenyyli)—propionaattia,

89 3, 72 - 3°C.



10

15

20

25

30

35

15

Taulukko 1 (viitaten esimerkkiin 5)

80710

Reaktio-
olosuhteet liuotin saanto
Mool isuhde Reaktiopari, jos [Lém-  Aika
nrof DCC | DMAP |{pTSA § kyseessd ei ole otilg %
DCC, DMAP tai oc h
RISA .
uon.,
1 ],25 0,] 0,05 |Ylipuolella oleva |lsmp.| 4 CH.C1 93
2 (15 | » w -fesimerkki 5 tiga | 2-'2 %
3 ] ’ 25 O, 2 n - " “ ] 92
4 | » | 0,010,005 - “ | 8 " 9]
5 " 0,] 07 1 - " " " 85
0 SN N L% - S 4. 3 G 5.
Di-isopropyylikar-{huon.
7 ]’25 0,] 0, 05 bodi-imidi lémp. 4 CHZC]Z 9]
S ORI RSP NI, tila { ..
8 1,25] 0,1 10,05 | 4-dietyyliamino- [huon.
! " |7 | pyridiini tamp. | 4| CHplTp | 99
il
g " u " 4-piperidiino tlua " " 95
pyridiini
10 I " " " 4-pyrrolidiinopy- " " " 93
ridiini
1 " " " 4—(4-metyyli-l— 1] " " 94
’ piperidinyyli)-
pyridiini
12 " " " 4-(morfoliino- u 24 " 95
S I | pyridiini)
haon. | N
13 ],25 0,] 0,05 CH3SO3H %éTg' 4 CHZC]Z 95
]4 (1] " " H2504 " n [1] 93
]5 " n " HC] H n " 96
]6 1] 1] n HNO3 " (1) " 92
]7 " n HC]04 1] " [1] 93
1?_ ___________ " CF3C00H " " " 95
19 1,25 0,1 0,05 | - 0 |20 | EtoAc | 93
20 [} " [} - ]0 7 n 92
2] " 1] " huon. m
- %?Tg. Butanoni | 94
22 [1] [1] n - 1] 11 DMFA 85
23 " " " - " 5 CHC13 93
24 " " " n
= 20 Dioksaanj 94
25 n n n - n [1] THF 95
26 J U] n - " " Asetoni 95
27 " n [1] - (1} 7 AsetoniF— 9]
riili
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd erittdin puhtaan, vdriominaisuuksiltaan
hyvdn steroidin karboksyylihappoesterin valmistamiseksi
parannetulla saannolla, tunnettu siitd, ettd kar-
boksyylihappo, jonka molekyylipaino on suurempi kuin 100,
steroidi-hydroksyyliyhdiste, jolla on syklopentanofenan-
treenihiili-hiili-runko ja joka sis#lt8d korkeintaan 40
hiiliatomia ja joka on primaalinen tai sekundaarinen al-
koholi tai fenoli, ja karbodi-imidi saatetaan reagoimaan
keskenddn inertissd orgaanisessa liuottimessa, joka ei
reaktio-olosuhteissa reagoi reaktanttien eikd@ reaktiotuot-
teiden kanssa, 4-(tert-amino)pyridiinin ja wvahvan hapon
l4dsnd ollessa joka on ldsnd katalyyttisend médrdnd, edul-
lisesti 0,01 - 0,15 moolia esterin muodostusta rajoittavan
komponentin moolia kohti, ja jonka ionisointivakio, joka
ilmoitettu pK-arvona vedessd on 25 °C:ssa on alhaisempi
kuin yksi ja ettd vahva happo edullisesti on rikkihappo,
typpihappo, perkloorihappo, halogeenivety, trihalogeeni-
substituoitu etikkahappo, edullisesti trifluorietikkahappo,
tai sulfonihappo, edullisesti p-tolueenisulfonihappo tai
metaanisulfonihappo.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm§,
tunnettu siitd, ettd kidytetddn katalyyttinen miars,
edullisesti 0,02 - 0,2 moolia jokaista esterin muodostusta
rajoittavan komponentin moolia kohti 4-(tert-amino)pyri-
diinid, edullisesti 4-dimetyyliaminopyridiinid, 4-pyrro-
lidinopyridiinis, 4-piperidino-pyridiinid, 4-(4-metyyli-
l-piperidinyyli)pyridiinia tai 4-morfolinopyridiinid.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd vahvaa happoa kidytetd&n mddra,
joka on vdhemmd&n kuin k#dytetyn 4-(tert-amino)pyridiinin
masrd, edullisesti 0,2 - 0,8 moolia jokaista 4-(tert-ami-
no)pyridiinin moolia kohti.
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4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitid, ettd karbodi-imidid on moolimaa-
rdisesti ainakin yhtd paljon kuin on moolimd&rdisesti kar-
boksyyliryhmi#, ja karbodi-imidi on edullisesti N,N'-di-
isopropyylikarbodi-imidi.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd steroidihydroksyyliyhdiste
on estradioli, estrioli, testosteroni, dihydrotestosteroni,
19-nortestosteroni, deoksikortikosteroni, kortisoni, hyd-
rokortisoni, prednisoni, tai prednisoloni, edullisesti 19-
nortestosteroni tai prednisoloni.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siits, ettd karboksyylihappo on alkaani-
tai alkeenihappo, jossa on 6 - 12 hiiliatomia, kuten hep-
taanihappo, dekaanihappo, undekaanihappo, undekeenihappo
tai dodekaanihappo; tai substituoitu tai substituoimaton
fenyylialkaanihappo, Jossa on enintaan 22 hiiliatomia,
kuten 4-[bis(2-kloorietyyli)aminofenyyli]-2-aminopropio-
nihappo: 3-[4-bis(2-kloorietyyli)aminofenyyli]-2-asetami-
dopropionihappo, 4-[4-bis-(2-kloorietyyli)aminofenyyli]-
voihappo ja 3-(4-alkoksifenyyli)propionihapot.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd reaktio tapahtuu liuottimessa,
joka on hiilivety, eetteri, esteri, ketoni tai amidi.
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Patentkrav

1. F6rfarande for framstdllning av en steroidkar-
boxylsyraester av hdg renhet och med ftrbattrat utbyte och
forbdttrad fdrg, k @ nne tecknat dirav, att en
karboxylsyra, vars molekylvikt 8r hégre &n 100, en steroid-
hydroxylférening med ett cyklopentanofenantrenkol-kolske-
lett som innehdller hégst 40 kolatomer och som &r primé&r
eller sekunddr alkohol eller fenol, och en karbodiimid
bringas att reagera sinsemellan i ett inert organiskt 1&6s-
ningsmedel, som under reaktionsbetingelserna ej reagerar
med reaktanterna eller med reaktionsprodukterna, i narvaro
av en 4-(tert-amino)pyridin och en stark syra som &r ndr-
varande i en katalytisk méngd, foretrddesvis i en midngd
som uppgadr till 0,01 - 0,15 mol per mol av den begradnsande
esterbildande komponenten, och vars joniseringskonstant,
vilken uttryckt som pK-vadrde i vatten vid 25 °C understiger
1, och att den fb6retrddesvis 4r svavelsyra, salpetersyra,
perklorsyra, en vdtehalogenid, en trihalogensubstituerad
dttiksyra eller en sulfonsyra, foretrddesvis p-toluensul-
fonsyra eller metansulfonsyra.

2. Fbrfarande enligt patentkravet 1, k 8 nne -
t ecknat dirav, att 4-(tert-amin)pyridinet anvédnds
i en katalytisk méngd, fdretrddesvis i omradet 0,02 - 0,2
mol per av den begrdnsande esterbildande komponenten, och
att det valts bland 4-dimetylaminopyridin, 4-piperidino-
pyridin, 4-(4-metyl-l-piperidinyl)pyridin eller 4-morfo-
linopyridin.

3. Férfarande enligt patentkravet 2, k & nne -
t ecknat dirav, att den starka syran anvdnds i en
mdngd som understiger den anvdnda molm&ngden av 4-(tert-
amin)pyridin och féretrddesvis uppgar till 0,2 - 0,8 mol
per mol av n&mnda 4-(tert-amino)pyridin.
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4. Forfarande enligt patentkravet 1, k a nn e -
tecknat dirav, att karbodiimiden &r n#rvarande i
en molmdngd som #r atminstone ekvivalent med molm&ngden
karboxylgrupper, och att den fbretr#desvis valts bland N,
N'-dicyklohexylkarbodiimid och N,N'-di-isopropylkarbodii-
mid.

5. F4rfarande enligt patentkravet 1, k anne -
tecknat dirav, att steroidhydroxylfdreningen valts
bland estradiol, estriol, testosteron, dihydrotestosteron,
19-nortestosteron, deoxikortikosteron, kortison, hydrokor-
tison, prednison eller prednisolon och foretrddesvis bland
19-nortestosteron och prednisolon.

6. Fbrfarande enligt patentkravet 1, k anne -
tecknat dirav, att karbonsyra valts bland alkan-
eller alkensyror med 6 - 12 kolatomer, sasom heptansyra,
dekansyra, undekansyra, undekensyra och dodekansyra; eller
substituerade eller osubstituerade fenylalkansyror med
hdgst 22 kolatomer, sasom 4-[bis(2-kloretyl )aminofenyl]-
2-aminopropionsyra; 3-[4-bis(2—kloretyl)aminofenyl]-2—ace—
tamidopropionsyra, 4-[4-bis(2-kloretyl)aminofenyl]smbrsyra
och 3-(4-alkoxifenyl )propionsyror.

7. Fdérfarande enligt patentkravet 1, k @ nne -
tecknat dirav, att omsittningen sker i ett 1l8snings-
medel, vilket valts bland kolvédten, halogenerade kolvédten,
etrar, estrar, ketoner eller amider.
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