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(67) Die vorliegende Erfindung betrifft Verfahren 2ur Herstellung
von Estern der allgemeinen Formel (1}, wobei R', R? und R? aus der
Gruppe ausgewihlt werden, die Wasserstoff oder niedere Alkyle
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen umfaflt, wobei R? und R? zusammen
mit dem N-Atom auch einen Ring mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen
bilden kénnen und n gleich 0,1 oder 2 ist, sowie pharmazeutisch
akzeptierbare Salze dieser Verbindungen, beispielaweise durch
Veresterung des Estramustins mit einer Aminoséure der
allgemeinen Formel

HOOC - CH~(CH,),~ NR?RS,

Rl
bei der R® gleich R® oder wahlweise eine Schutzgruppe ist, so daR
ein Zwischenprodukt mit der allgemeinen Formel Il mit R* gleich
—-NR?RS entsteht, aus der anschlieBend zur Herstellung der
Verbindungen mit der allgemeinen Formel | die Schutzgruppe
abgespaltet wird. Die erfindungsgemaB hergesteliten
Verbindungen konnen als antikanzerogene Mittel eingesetzt
werden. Formel (1)
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Patentanspriiche

1, Verfahren zur Herstellung von Estern der allgemeinen Formel

I
o rt 2
"o ,/'R
O=CmCH=(CH, ) =N
R3
ClCH2CH2 0 (1),
i
N=C~=0
C1CH2CH2
wobei Rig R? und R aus der Gruppe ausgewadhlt werden, die

Wasserstoff oder niedere Alkyle mit 1 bis 4 Kohlenstoff=
atomen umfaft, wobeil R2 und R3 zusammen mit dem N-Atom
auch einen Ring mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen bilden kén-
nen und n gleich 0, 1 oder 2 ist, sowie pharmazeutisch
akzeptierbare Salze dieser Verbindungen, gekennzeichnet
durch

a) Veresterung des Estramustins mit einer Séure, die einen
reaktionsféhigen Substituenten besitzt, so daB eine
Verbindung mit der Formel II entsteht:
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ClCHZCH2

wobed R* ein reaktionsfahiger Substituent ist; und an=

schlieBendes Reagieren der Verbindung II mit einem Amin
der allgemeinen Formel HNR2R3W oder

b) Veresterung des Estramustins mit einer Aminosdure der
allgemdnien Formel HOOCCH=(CH,) =NRZRY, bei der R
o
gleich RS oder wahlweise eine Schutzgruppe ist, so daB
ein Zwischenprodukt mit der allgemeinen Formel II mit rR*
gleich -NRZR5 entsteht, aus der anschlieBend zur Herstel=

lung der Verbindungen mit der allgemeinen Formel I die
Schutzgruppe abgespaltet wird,

2, Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da Verw
bindungen hergestellt werden, bei denen n gleich O ist,

3. Vorfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 2, dadurch gekenn=

zeichnet, daB Verbindungen hergestellt werden:, bei denen R1
Wasserstoff ist,

4, Verfahren nach einem der Ansgpriche 1 bis 2, dadurch gekenn=
zeichnet, daB Verbindungen hergestellt werden,bei denen R2
und RS gleich oder vershieden sind und aus der Gruppe ausge=
wahlt werden, die aus Wasserstoff, Methyl oder Ethyl besteht.
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Verfahren zur Herstellung von Estern

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung
neuartiger Ester des Estramustins, die wegen ihrer antikanzero=
genen Wirkung als Arzneimittel Verwendung finden,

Charakterigtik deg bekannten Standes der Technik

Estramustin, Estra=1,3,5(10)=Trien=3,178 =Diol 3=/N,Nmbig=(2=
Chlorethyl )karbamat/ und verschiedene Ester dieser Verbindung
sind z, B, aus der US-Patentschrift Nr, 3 299 104 als antiw
neoplastische Mittel bekannt. Einer dieser Esgter, 17=-Estramustin=-
dihydrogenphocoiatester oder kurz EMP, wurde weiterentwickelt:
und ein wasserldsliches Salz dieses Esters, Estracth, wird
heute hdufig zur Behandlung von Prostatakrebs eingesetzt, Ein
Problem bei der oralen Einnahme der waeserldslichen Salze des
EMP besteht in deren Wechselwirkung mit den in Nahrungsmitteln
und Getrénken enthaltenen Calciumionen, In Gegenwart von
Calciumionen ergeben divse EMP=Salze F&llungen und bilden ei-
nen unldslichen Komplex, der vom Magen=Darm=Trakt nicht aufge=
nommen wird und somit im KOrper nur eine geringe Wirkung zeigt.
Es wurden mehrere Versuche zur Uberwindung dieses Problems
unternommen, usw, sowohl hinsichtlich der pharmazeutischen Her=
stellung von EMP=Salzen als aucn von Estramustin selbst, Es
wurden jedoch keine EMP=Modifikationen fiir die orale Anwendung
gefunden, die in Gegenwart von Calciumionen die gleichen Plasma=
spiegel der Haupt=EMP=Metabolite Estramustin und der entspre=
chenden 17=Ketoverbindung Estromustin erzeugen, wie dies beim
wasgerldslichen Dinatriumsalz des EMP der Fall ist;, wenn dieses
bei Nichtvorhandensein von Calcium eingenommen wird,
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Aminos8ureester flr pharmazeutische Zwecke sind in der Britiw=
schen Patentschrift Nr, 962 797 und in der Européischen Patent=
anmeldung Nr. 0104746 beschrieben. Die Ziele der Erfindungen
dieser Anmeldungen unterscheiden sich jedoch vom Ziel der vore
liegenden Erfindung, und die veresterten Alkohole weisen = ob=
wohl sie ein Steroidskelett enthalten =~ Strukturen auf, die
sich stark von der des Estramustins unterscheiden,

Ziel der Erfindung

Durch die vorliegende Erfindung wird ein Verfahren zur Her=
stellung neuartiger Ester des Estramustin, deren antikanzero=
gene Wirkung auch in Gegenwart von Calciumionen erhalten bleibt,,
bereitgestellt,

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Ver=
fahren zur Herstellung neusr Ester des Estramustins zur Ver=
figung zu stellen, deren antikanzerogene Wirkung nicht durch
die Anwesenheit von Calciumionen beeintréchtigt wird.

Unerwarteterweise wurde jetzt herausgefunden, daB sich das
Problem der Wechselwirkung mit dem Calcium vermeiden l&Rt und
daB die Plasmaspiegel des Estramustins und des Estromustins
sowie die antikanzerogene Wirkung auf einem im wesentlichen un=
verédnderten oder sogar héheren Niveau gehalten werden kénnen,
wenn das Estramustin in Form von bestimmten Aminosidureestern
verabreicht wird,

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf Verfahren zur Her=
stellung neuartiger Verbindungen, die folgende allgemeine Formel
besitzens
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wobei Ri, R und R® aus Wasserstoff und niederen Alkylen mit
2 3

1 bis 4 Kohlenstoffatomen ausgewéhlt werden, R™ und R™ zu=-
sammen mit dem N=Atom einen Ring mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen
bilden kdénnen und n gleich O, 1 oder 2 ist; sowie auf pharma~
zeuvisbh akzeptierbare Salze dieser. Es werden die Verbindun-
gen bevorzugt, bei denen n = O, R1 Wasserstoff und R2 und rR®
gleich oder verschieden und Wasserstoff, Methyl oder Ethyl seind,

Die folgenden Verbindungen werden besonders bevorzugts

17=Egtramustin N,N=Diethylaminoacetat;,
17-Estramustin=-4=(N,N=Diethylamino)butyrat:,
17=-Estramustin N=Methylaminoacetat.,
17=Egtramustin 2=Aminopropionat:,
17=Estramustin N=Ethylaminoacetat:,
17=-Estramustin Ne~(2=Propyl)aminoacetat;,
17=Egtramustin 3-Aminopropionat;,
17-Estramustin N=(1-Propyl)aminoacetat.
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Die neuartigen Verbindungen werden normalerweise aus Estra=-
mustin unter Anwendung herkdémmlicher Verfahren hergestellt,
von denen zwel nachstehend erwéhint werden, Die Herstellung
von Estramustin selbst wird zum Beispiel in der US=Patent=-
schrift Nro 3 299 104 offenbart.,

Bei einem dieser Verfahren wird das Eastramustin mit einer
Séure verestert, die einen reaktionsféhigen Substituenten wie
Halogen, z. B, Chlor~, Brom-; Jod= oder organisches Sulfonyl=
oxy=, enthélt, wobei sich organisch auf einen Kohlenwasser=
stoffrest bezieht, der 1 bis 6 Kohlenstoffatome besitzt,
woraug sich ein Zwischenprodukt mit der Formel II ergibt,
o R
O-éuéH-(CH ) R
2n

ClCHZCHz\\\ ” (I1)

N=Cs0

ClCH20H2

Hierbei ist R* der reaktionsféhige Substituent., Das Zwischen=
produkt wird dann mit Aminen der Formel HNR2R3 reagiert, wo=

durch die neuartigen Verbindungen mit der Formel I entstehen,

Gem&d3 der anderen Methode wird Estramustin mit einer Amino=

sdure verestert, die die allgemeinen Formel HOOC—CH-(CHa)n-NRzR5
!
1
R

besitzt, wobei R® gleich RS oder wahlweise eine Schutzgruppe

ist, so daf ein Zwischenprodukt mit der allgemeinen Formel II

entsteht, bei dem R4 gleich -NR2R5 ist und aus dem anschlieBend
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die Schutzgruppe entfernt wird, um die Verbindungen mit der
allgemeinen Formel I herzustellen. Beispiele fir Substituenten
R, die die Aminogruppe schiitzen, sind t=Butoxycarbonyl und
Benzyloxycarbonyl.

Zur Veresterung werden hinreichend bekannte Verfahren ange=
wendet. Eine Art dieser Verfahren basiert auf Reaktionen mit
reaktionsféhigen Derivaten der Sduren, wie zum Beispiel Azyl=
chlorideniy Bromiden und gemischten Anhydriden, und mit organi=
schen Séuren, einschlieBlich jener; die aus niederen Alkyle~
chloroformaten gewonnen werden. Eine weitere Art dieser Metho=
den bagiert auf Reaktionen mit S#éuren in Gegenwart von
Dehydratisierungsmitteln, z. B. 1,1=Carbonyldiimidazol und
N,N;-Dicyclohexylcarbodiimide.

Die Salze der neuartigen Verbindungen werden aus der Grund=
form der Verbindung und pharmazeutisch akzeptierten S&uren
hergestellt, z. B, jenen, die im International Journal of
Pharmaceutics 3; 202 (1986) aufgefihrt sind, das hiermit durch
Bezugnahme einbezogen wird, Bevorzugte Séuren sind Salzséuren;,
Bromwasserstoffséure, Methansulfonséure und Ethansulfonsédure,

Von den Salzen der neuartigen Verbindungen werden die folgen-
den besonders bevorzugts 17-Estramustin N-Methylaminoacetat,
Hydrochlorid; 17-Estramustinaminoacetat, Hydrochlorid; 17=
Estramustin N=Methylaminoacetat, Methansulfonat 17=Estra=
mustinaminoacetat;, Methansulfonat; 17-Estramustin N=Methyle=
aminoacetat, Ethansulfonat und 17=Estramustinaminoacetat,
Ethansulfonat.

Obwohl die Verbindungen gemaB der vorliegenden Erfindung in
erster Linie fiir die orale Einnahme bestimmt sind, ist es
selbstverstandlich, dag auch andere Wege der Verabreichung
innerhalb des Umfangs der Erfindung liegen.
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Pharmazeutische Gemische werden somit gewdhnlich aus einer
vorgegebenen Menge einer oder mehrerer Verbindungen der vor=
liegenden Erfindung hergestellt. Derartige Gemische kdnnen

die Form von Pulver, Granalien (Pellets), Zépfchen, Kapseln
oder Tabletten, Suspensionen usws, mit oder ohne, vorzuge-
weise jedoch mit, einem beliebigen der pharmazeutisch akzep=
tierbaren Stimuli annehmen,,In einem Gemisch mit einem
pharmazeutischen Binde- oder Trégermittel macht der aktive
Bestandteil gewdhnlich etwa zwiwechen 0,01 und 95 und normaler=
weise zwi-
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schen 0,05 und 80 Masseprozent des Gemisches aus., In derarti-
gen Gemischen konnen Trégermittel, wie zum Beispiel Zellulose,
Zucker, Talk, libliche Kunst- und Naturgummi, natiirliche und
gynthetische 0le, Emulgierungs- und Dispersionsmittel, Wasser
und #hnliches, verwendet werden. Zur Formung von Tabletten
kénnen Bindemittel wie Polyvinylpvrrolidon und Gleitmittel
wie Magnesiumstearat benutzt werden. Den Tabletten konnen
auch Abbaumittel wie Stérke bheigemischt werden.

Die Gemische werden vorzugsweise in einer FEinheitsdosierung
formuliert, wobei jede Dosidrung etwa zwischen 0,05 und 1000 mg
- {iblicher sind 5 bis 300 mg - des aktiven Bestandteils ent-
hilt. Der Ausdruck "Einheitsdosierung'" bezieht sich auf phy-
sische Einzeleinheiten, die als unitire Dosierungen fiir Men-
gschen und Siugetiere geeignet sind, wobeli jede Einheit in
Verbindung mit dem erforderlichen pharmazeutischen Trigermit-
tel eine vorgegebene Menge des neuen Esters enthdlt, die so
berechnet ist, daR die gewiinschte therapeutische Wirkung er-
zielt wird.

Die Verbindung gem#Bf der vorliegenden Erfindung ist innerhalb
eines groBen Dosierungsbereiches wirksam. So liegen die tégé
lichen Dosen normalerweise innerhalb dss Bereiches von etwa
0,1 bis etwa 100 mg/kg Korpergewicht. Bei erwachsenen Men-
schen wird der Bereich zwischen etwa 0,5 und etwa 50 mg/kg

" in einer Einzeldosis oder in geteilten Dosen bevorzugt.
Selbstverstindlich wird die tatsichlich verabreichte Menge
der Verbindung durch einen Arzt in Abhéngigkelt von den rele-
vanten Umstinden, einschlieRlich des zu behandelnden Zustan-
des, des gewidhlten Weges der Verabreichung, des Alters, des
Gewichts und der Reakbtion des einzelnen Patienten, sowie in
Abh#ngigkeit von der Schwere der Symptome des Patienten be-
stimmt. Aus diesem Grunde sollen die vorstehend genannten
Dosierungsbereiche den Umfang der Erfindung in keiner Weise
beschrinken. Die hierin verwendeten Ausdriicke 'pharmazeuti-
sche Gemische" und "pharmazeutisch akzeptierbar' umfassen
sowohl Gemische und Bestandteile fiir die humanmedizinische
als auch fiir die veterinidrmedizinische Anwendunge
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Ausfﬁhrungebeiegiele

Die folgenden Beispiele sollen den Umfang der vorliegenden
‘ Erfindung veranuchaulichen; diesen jedoch nicht begrenzen,
obwohl die darin genannten Verbindungen von uvesonderem In=
teresse fir die von uns vorgesehenen Zwecke sind.

Beispiel 1

17-Estramustinchloracetat

Estramustin (4,4 g, 0,01 mol) wird in Toluos (100 ml) geldst.,
Es wird Chloracetylchlorid (1,7 g, 0,015 mol) beigemischt: und
die Losung wird 1,5 Stunden bei einer Temperatur von 70 °c
gehal‘en. AnschlieBend wird in einenm Rotationeverdampfer bei
einer Temperatur von 30 OC das Lésungsmittel entzogen. Der
Rickstand wird mit Ethanol (40 ml) behandelt, und das Reak-
tionsprodukt kristallisiert, Das Reaktionsprodukt wird auf
einem Filter abgeschieden und mit einigen Miililitern Ethanol

gewaschen, Nach der Trocknung bei Raumtemperatur schmilzt das
Chloracetat bei 95 °c. Ausbeute 4,9 g.

. Beisgiel 2
17-Eetramustinbromacetat

Diese Verbindung wird mittels einer der in Beispiel 1 begchrie=
benen &hnlichen Methode aus Estramustin und Bromacetylbromid
hergestellt, Schmelzpunkt 109 °c.

Beigpiel 3

17-Estramustin=N-Methylaminoacetat, Hydrochlorid: :

17~Est ramustinchloracetat (5,2 g, 0,01 mol) wird bei Raum=-
temperatur in Acetonitril (40 ml) gelost, Es wird Methylamin
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(3,1 g, 0,1 mol) beigemischt, das bei 0 °C in kaltem Acetow
nitril (10 ml) geldst wurde. Nach 3 Stunden werden das iiber=
schiissige Amin und das Ldsungemittel in einem Rotationsver=
dampfer entzogen, Der Rickstand wird in Methylenchlorid

(50 ml) geldst und dreimal mit 50 ml Wasser gewaschen, wobei
Jedesmal der pH=Wert mittels Natriumbicarbonat~Lésung auf 7 bis
9 geregelt wird, Die Methylenchlorid-Lésung wird iiber wagserw
freiem Natriumsulfat getrocknet, und das l.osungsmittel wird
vorsichtig verdampft, Der Rickstand wird in Acetonitril (40 al)
geldst, und der Ne
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Methylaminoacetatester wird durch Beimischung einer Ldsung aus
Chlorwasserstoff und Bther (0,012 mol) ausgefiillt, Es entsteht
ein volumindser Niederschlag, der nach elnigen Minuten des Riih-
rens in PFeinkristalle zerfdllt. Das Reaktionsprodukt wird auf
einem Filter abgeschieden und mit einem Gemisch aus Ethylace-
tat und Acetonitril (1:1) gewaschen. Das Hydrochlorid wird an-
schlieBend bei Raumtemperatur 24 h im Vakuum getrocknet, Aus-
beute 3,7 g+ Schmelzpunkt 226 °C mit Zerfall, Die magnetische
Kernresonanzspektroskoplie zeigt, dafl es sich bei der Struktur
des Reaktionsproduktes um Estramustin 17-N-Methylaminoacetat
handelt

Beisgpiel 4
17-Estramustin N-Methylaminoacetat, Methansulfonat und Ethan-
sulfonat

Unter Anwendung der in Beispiel 3 beschriebenen Methode -~ mit
der Ausnahme; daB anstelle der Chlorwasserstoff-Ether-Losung
eine Methansulfons#dure~ oder Ethansulfonsdure-Ether-Losung
verwendet wurde - wurde ein Methansulfonat mit einem Schmelz-
punkt von 212 °C bzw. ein Ethansulfonat mit einem Schmelzpunkt
von 170 °C gewonnen (Verbindungen Nr. 4:1 bzw, 412),

Beispiel 5 5

17-Bstrapustin N-gﬁ:N—Rg—aminoacetat, Hydrochlorid

" Unter Anwendung der in Beispiel 3 beschriebenen Methode mit
geringfiigigen Modifikationen wurden aus 17-Estramustinbrom-
acetat Ester hergestellt, die die in Tabelle 1 beschrisbenen
Aminosubstituenten R? und R3 auiwiesen,
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Tabelle 1

P 3 Hydrochlorid  verwendetes
R R Schmelzpunkt Amin

in °C

- CHB -0H3 210 (0H3)2NH
H -OH(CH3)2 200 (0H920HNH2
-CH20H3 -0H20H3 158 (0H30H2)2NH
~CHo-CHo~CHyCHp= 210 NH
Beispiel 6

17-Estramustinaminoacetat, Hydrochlorid und Methansulfonat
Estramustin (4,4 g, 0,01 mol) und N-tert-butoxycarbonylglycin
(1,75 g, 0,01) werden in Methylenchlorid (35 ml) goldst. Es
werden Dicyclohexylcarbodiimid (2,1 g, 0,01 mol) und 4-Dime-
thylaminopyridin (041 g, 0,001 mol) beigemischt, und das Re-
‘aktionsgemisch wird 3 Stunden geriihrt. Der entstehende Dicy-
clohexylharnstoff wird durch Filtrierung entzogen, und das Lo-
" sungsmittel wird vorsichtig verdampft. Der 6lige Riickstand wird
in Acetonitril (10 ml) geldste Acetonitril (40 ml), das Chlor-
wasserstoff (0,03 mol) enthdélt, wird beigemischt, und das Ge-
misch wird 16 Stunden geriiht. Der entstehende Niederscinlag
wird auf einem Filter abgeschieden und aus Methanol/Ether re-
kristallisiert. Ausbeute 3,2 g 17—Estramustinaminoacetat; Hy-
drochlorid (Schmelzpunkt 220 OC), Verbindung Nr. 6:1), was
durch die magnetische Kernresonanzspektroskopie bestitigh

wurde,

Mittels der gleichen Methode - mit Ausnahme, daB anstelle des
Chlorwasserstoffs Methansulfonssiure (0,03 mol) verwendet und

auf die Rekristallisierung verzichtet wurde - wurde 17-Estra-
mustinaminoacetat, Methansulfonat (Verbindung Nr. 6:2) mit
einem Schmelzpunkt von 206 °C gewonnen.
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Beispiel 7

17-Estramustinaminopropionate, Hydrochloride

Mittels der in Beispiel 6 beschriebenen Methode wurden die
folgenden Salze gewonnent

17-Estramustin 2-I~Aminopropionat, Hydrochlorid, Schmelzpunkt
28 °g, aus N-tert-butoxycarbonal-I~alanin,

17-Estramustin 3-Aminopropionat, Hydrochlorid, Schmelzpunkt
223 °¢, aus N-tert-butoxycarbonyl- f-alanin,

Beispiel 8 )
17-Estramustinaminoacetat, Methansulfonat

Dem in Methylenchlorid (30 ml) geldsten Bstramustin (4y4 g,
0,01 mol) werden N-Benzyloxycarbonylglycin (2,2 gy 0,01 mol),
Dicyclohexylearbodiimid (2,25 g, 0,011 mol) und 4~Dimethyl-
aminopyridin (0,12 g, 0,001 mol) beigemischt., Das Gemisch

wird bei Raumtemperatur 2 Stunden gerihrt. Der entstehende Di-
cyclohexylharnstoff wird durch Filtrierung entzogen, Das Fil-
trat wird mit Salzsdure (2 mol/l, 10 ml), Wasser (10 ml), Na-
triumearbonat-Losung (1 mol/l, 25 ml) und Wasser (25 ml) ge~
waschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel
wird in einem Rotationsverdampfer verdampft. Der Olriickstand
wird in Ethanol (125 ml) geldst.

AnschlieRend wird Palladium auf Kohlenstoff (1 g, Pd-Gehalt 5 %)
beigemischt und das Gemisch bei atmosphiarischem Druck und Raum—
- temperatur mit Wasserstoff behandelt. Nach Beendigung der Re-
aktion wird das Gemisch filtriert, und das Losungsmittel wird
vorsichtig verdampft. Der Riickstand wird in Acetonitril (75 ﬁl)
gelost. AnschlieSend wird Methansulfonsdure (1 g, 0,01 mol)
beigemischt, Nach 18stiindigem Riihren des Gemisches wird der
Niederschlag auf einem Filter aufgefangen, mit Acetonitril ge-
waschen und bei Raumtemperatur getrocknet. Ausbeute 3,7 g 17=
Estramustinaminoacetat, Methansulfonat mit einem Schmel zpunkt
von 204 °g,.

Beispiel 9

17-Estramustin 4-(N,N-Dimethylamino)butyrat, Hydrochlorid
Dem in Methylenchlorid (50 ml) geldsten Estramustin wird 4~Di-
methylaminobutyrylechlorid, Hydrochlorid, (1,3 g, 0,01 mol) bei~-
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gemischt, Die Mischung wird 2 Stunden unter RiickfluBkiihlung
erhitzte Das Losungsmittel wird verdempft, und das entstehende
01 kristallisiert., Das Reaktionsprodukt wird mit aktiviertem
Kohlenstoff in Ethanol-Losung behandelt und aus dem Ethanol/
Ether rekristallisiert. Ausbeute 6,5 g. Schmelzpunkt 205 0.
Bei dem Reaktionsprodukt handelt es sich um 17-Estramustin
4~(N,N-Dimethylamino)butyrat, Hgdrochlorid, was durch die mag-
netische Kernresonanzspektroskopie bestatigt wurde.

Beispiel 10

Wochselwirkungen mit Oalciumionen

Losung At 0,3 mol/l Calciumdiethansulfonat., OGalciumcarbonat
(1,38 gy 15 mmol) wird durch Beimischung einer Ethansulfon-~
sidure-Losung mit 1,0 mol/l geldst, bis ein stabiler pH-Wert
von 5,3 erreicht ist. Die LOsung wird mit Wasser auf 50 ml
verdinnt.

Losung B: 0,03 mol/l Calciumdiethansulfonat. Ein Teil der Lo~
sung A wird mit 9 Teilen Wasgser verdinnt.

Losung G: 0,05 mol/l Natriumacetat/Essigsédure-Pufferlosung
mit einem pH-Wert von 4,5, Bisessig (3,0 g, 0,05 mol) wird
in 800 ml Wasser gelost, mit 1 mol/l Natriumhydroxidlosung
auf einen pH-Wert von 4,5 titriert und auf 1 1 verdiinnt.

Die Testverbindung wird in 50 ml der Losung C geldst. Inner-
halb weniger Minuten wird eine klare LOsung erhalten. Nach

5 Minuten wird durch Beimischung von 41 ml der Losung A oder
B eine #quimolare Menge an Calciumicnen zugesetzt. Das Ge-
misch ist 3 h zu beobachten,

TESTVERBINDUNG beigemischte Beobachtung

Losung, mmol

Menge Calciumionen

ng mol
Estramustin- , ‘ .
phosphat, 16 0,03 B, 0,03 wird sofort
Dinatriumsalz trib
Verbindung
Nre o2 178 0,3 A, 0,3 bleibt klar
Varbindung

Nr, 4:2 186 0,3 4, 0,3 bleibt klar
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Die Ergebnisse zeigen, daf die neuartigen Verbindungen in Ge-
genwart von Calciumionen bei Konzentrationen, die das 1o-fache
der zur unmittelbaren Bildung eines ungeldsten Estramustin-
phosphat-Calcium-Salzes erforderlichen Konzentrationen an
Estramustinphosphat-Dinatriumsalz betragen, keinerlei Nieder-
schlag bilden,

Beispiel 11

Vergleich von Estramustinphosphat mit neuartigen Estramustin-
estern bezliglich der oralen biologischen Aufnehmbarkeit von
Estramustin bei Hunden

Verschiedene Gemische wurden Gruppen von je vier Spiirhunden
oral verabreicht. Die Dosis entsprach 140 mg Estramustinphos-
phats Vor der Dosierung fasteten die Tiere, und nach der Do-
sis wurden 50 ml 0,01 M Salzsiure verabreicht. Mittels der
Gaschromatografie wurden Blutprcben auf Estramustin unter-
sucht (Andersson, S-B, et al., Acta Pharm, Suec. 19, 1 (1982)).

Es wurden folgende Gemische verwendet:

1. WéBrige Losung des Estramustinphosphat-Dinatriumsalzes,
2+ widlrige LOsung der Verbindung Nr. 6:2,

3o wdBrige Losung der Verbindung Nr. 4:2,

Tabelle 1 zeigt, gegeniiber den Zeitkurven, die Bereiche der
Plasmakonzentration (AUC) des Estramustins bei Hunden. Die
Mittelwerte betrugen 54 * 62 ng/ml x Stunden fiir Estramustin-
phosphat, 118 ¥ 60 ng/ml x Stunden fiir die Verbindung Nr. 612
"und 83 * 62 ng/ml x Stunden fiir die Verbindung Nr. 4:2.

TABELLE 1

Orale biologische Aufnehmbarkeit von Estramustin bei Hunden.,
AUC-Werte nach der Verabreichung von Losungen der Estramustin-
ester

Hund Nr, Estramustinphosphat-  Verbindung Verbindung

Dinatriumsalsz Hre 6:2 Nre 432
8729 - 149 100 -
8729 16,4 140 o%,0
8731 34,0 45,8 79,8
8733 19,5 184,8 -
8735 - - 2,6
8742 - - 153, 4

Mittel+ SeDo 54,3 + 62,4 118 + 59 82,6 + 62,0




Beispiel 12
Formulierung, reine Tabletten

I Verbindung Nre. 612, ng 160
Maisstarke, mg 15

ITI Polyvidon, mg 8
Ethanol - QoS0

IIT Maisstirke, L8 15
Magnesiumstearat, mg 2 .

T wird gemischt und mit Losung IT granuliert. Nach dem Trock-
nen und dem Mahlen durch ein qemm--Sieb wird III beigemischbs
Das Gemisch wird zu Tabletten mit einem Gewicht von 200 mg
komprimiert;

Beispiel 1

Formulierung, Kapseln
Das Gemisch aus Beispiel 12 wird in Hartkapseln der GroBe Nr. 1

gefillt.
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