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Den foreliggende opfindelse angdr en forbedret steroidestersyntese,
hvor carbodiimider og katalytiske mangder 4-(tert.amino)-pyridiner i
kombination med syrekatalysatorer anvendes som kondensationsmidler,

hvilket resulterer i rene, ikke misfarvede forbindelser med heje

udbytter.

USA-Patentskrift nr. 4.180.504 beskriver en fremgangsmide til frem-
stilling af carboxylsyreestere, hvorved en carboxylsyre og en hydr-
oxyforbindelse omsattes i narvarelse af et carbodiimid, pyridin eller
3- eller 4-lavere alkylpyridin samt en stark syre. Forbedringen ved
denne fremgangsmide er tilstedevarelsen af den stazrke syre, hvilket
foreger udbyttet ved at nedsaztte den samtidige dannelse af et N-acyl-
urinstofbiprodukt ud fra carbodiimidet og carboxylsyren. Dannelsen af

dette biprodukt illustreres nedenfor:

co-rL
RL-COOH + RZ-N=C~N-R3 -+ R2-NH-CO-I\LR3
N-acylurinstofbiprodukt

Det har imidlertid vist sig, at fremgangsmiden ifelge USA-patent-
skriftet, hvilken fremgangsmidde som regel virker tilfredsstillende og
giver heje udbytter, resulterer i misfarvede, kontaminerede produkter
(estere), nar hydroxyforbindelsen udgeres af en hydroxysteroidfor-
bindelse. Misfarvningen af disse steroidestere (= produkter af car-
boxylsyre og en hydroxysteroidforbindelse) er umideligt vanskelig at
fjerne. Det er praktisk talt umuligt at fremstille rene produkter,
selv ndr der udferes gentagne omkrystallisationer, og der anvendes

aktivkul eller silicagel.

Grundene til, at misfarvninger forekommer hos steroidforbindelser, er
ikke kendte. Selv om den katalytiske mangde af den stzrke syre redu-
ceres til ca. 0,005 mol af den begraznsende ester-dannende bestanddel,

er den vundne steroidester stadig misfarvet.

Problemet med misfarvningen er sarlig alvorligt, nir steroidesterne

skal anvendes som lagemidler, hvor myndighedernes krav til bl.a.

renhed er meget strenge.
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Endvidere er det kendt fra en artikel af B. Neises et al. i Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 17, 1978, s. 522, at forestringen af en syre med
en alkohol under anvendelse af dicyclohexylcarbodiimid (nedenfor
forkortet DCC) som kondensationsmiddel aktiveres ved tilsatning af en
katalytisk mengde 4-dimethylaminopyridin (nedenfor forkortet DMAP).
Ifplge artiklen undertrykkes dannelsen af biprodukter. Artiklen
refererer kun til en undersegelse af lavere alkanoler. Der blev forst
vundet krystallinske produkter efter oprensning under anvendelse af

en silicagelsosjle.

Nar fremgangsmiden ifelge artiklen af B. Neises blev anvendt til
fremstilling af steroidestere, viste det sig imidlertid, at der
dannedes N-acylurinstofbiprodukter. Disse biprodukter var vanskelige
at fjerne, og der blev opdaget folgende sammenhazng: jo hejere mole-
kylvegt syren havde, jo vanskeligere var det at fjerne biproduktet.
Nar der anvendtes det samme molforhold mellem steroid og syre, blev
der altid fundet uandret steroid, nar reaktionen var fardig, hvilket
viste, at en del af den anvendte carboxylsyre var blevet forbrugt ved
dannelsen af N-acylurinstoffer. Niar der anvendes dyre carboxylsyrer
med hejere molekylvagt, er det en betydelig ulempe, at disse syrer

forbruges ved dannelsen af N-acylurinstofferne.

De ovenfor anferte steroidestere kan sidledes ikke fremstilles uden
problemer, hvis de kendte fremgangsmader anvendes. Der opstar yderli-
gere problemer, nir esterne skal anvendes inden for lagevidenskaben
og uundgdeligt skal fremstilles i industriel mdlestok i ren, ikke

misfarvet form.

Ifslge den foreliggende opfindelse har det nu meget overraskende vist
sig, at de ovenfor anfsrte problemer kan undgds ved at anvende en
kombination af en stark syre og en pyridin med en tertizr aminogruppe
i 4-stillingen. Nir denne kombination anvendes, undertrykkes dannel-
sen af N-acylurinstoffer til ubetydelige mazngder, og steroidesterne
kan fremstilles med heje udbytter som rene forbindelser uden nogen

misfarvning.

I overensstemmelse med fremgangsmiden ifslge den foreliggende opfin-

delse (jfr. eksempel 5-8) kan hydroxysteroidforbindelser, som har et
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cyclopentanophenanthren-carbon-skelet med hejst 40 carbonatomer og
med en primzr, sekundar eller phenolisk hydroxygruppe, forestres med
carboxylsyrer, hvilket giver udmazrkede udbytter af estere med hej
renhed og god farve, nir der anvendes omtrentlig zkvimolare mangder
af den reagerende carboxylsyre og hydroxysteroidforbindelsen. Fore-
stringen skal udferes i et inert organisk oplesningsmiddel under
anvendelse af et carbodiimid som kondensationsmiddel og i narvarelse
af en pyridin med en tertiar aminogruppe i 4-stillingen sdsom en di-
(lavere alkyl)aminogruppe, en pyrrolidinogruppe, en piperidinogruppe,
en morpholinogruppe eller en 4-methyl-1-piperidinylgruppe samt en
stark syre. Selv om bdde 4-(tert.amino)-pyridinen og den starke syre
fortrinsvis anvendes i katalytiske mangder, har det vist sig at vare
fordelagtigt at anvende en molar mzngde af den starke syre, som er

mindre end den molzre mzngde af den anvendte 4-(tert.amino)-pyridin.

En type ester, som fortrinsvis syntetiseres ved fremgangsmiden ifslge
den foreliggende opfindelse, er steroidalkoholer forestret med vardi-
fulde carboxylsyrer. Denne type ester har stor farmaceutisk inter-

esse, fx nar den indgdr i antitumormidler og langtidsvirkende hormo-

nale midler.

Opfindelsens formil er at tilvejebringe en fremgangsmide til frem-
stilling af en carboxylsyresteroidester med hej renhed og med forbed-

ret udbytte og farve.

Fremgangsmaden ifelge opfindelsen er ejendommelig ved, at man i et
inert organisk oplesningsmiddel, som er ikke-reaktivt med reaktanter-
ne og reaktionsprodukterne under reaktionsbetingelserne, omsatter en
carboxylsyre, en hydroxysteroidforbindelse, som har et cyclopentano-
phenanthren-carbon-skelet med hejst 40 carbonatomer, og som er valgt
fra gruppen bestiende af steroide primazre og sekundazre alkoholer og
phenoler, og et carbodiimid i narvarelse af en kombination af en 4-

(tert.amino)-pyridin og en stark syre.

Steroider indeholdende primare, sekundazre og phenoliske hydroxygrup-
per, der er egnede til forestring med carboxylsyrer under anvendelse
af fremgangsmiden ifelge opfindelsen, er hydroxysteroider med et

carbon-skelet valgt fra gruppen bestiende af estra-1,3,5(10)-trien,
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androstan, androst-4-en, androst-5-en, estr-4-en, estr-5(10)-en,
pregn-4-en, pregna-4,6-dien, pregna-5-en, pregna-1,4-dien, cholestan

og cholest-5-en.

Det foretrakkes, at den eller de hydroxygrupper, som skal forestres,
er placeret i 3-, 16-, 17- eller 2i-stillingen i navnte carbon-ske-

let.

Hydroxygrupper, som forekommer i steroiderne, og som ikke skal for-
estres ved den omhandlede fremgangsmide, kan vare frie, forestret med
en monocarboxylsyre valgt fra gruppen bestiende af lavere alkansyrer
og benzoesyre, forethret med en alkohol valgt fra gruppen bestiende
af aliphatiske og alicycliske alkoholer med hejst 6 carbonatomer

eller omdannet til et acetonid.

Som eksempler pd steroider og derivater deraf, som kan anvendes som
hydroxyforbindelser ved den omhandlede fremgangsmide, kan fslgende
navnes, idet de almindelige navne pa steroider er anvendt, som de

findes i litteraturen (fx 1 9. udgave af Merck Index):

Estron; estradiol; estradiol 3-acetat; estradiol 17f-acetat; estriol;
estriol 3-acetat; estriol 3,16a-diacetat; estriol 1l6a,178-diacetat;
estradiol 3-methylether; estradiol 3-cyclopentylether; 17a-ethynyle-
stradiol; androsteron; epiandrosteron; dihydrotestosteron; androstan-
diol; androstandiol 3a-acetat; testosteron; androstendiol; andro-
stendiol 3B-acetat; dehydroepiandrosteron; 19-nortestosteron; ethyno-
diol; pregnenolon; deoxycorticosteron; cortison; hydrocortison;
prednison; prednisolon; prednisolon 17-benzoat; 9a-fluor-16a-methyl-
prednisolon; 9a-fluor-16g-methylprednisolon; 9a-fluor-16a-hydroxy-

prednisolon, 16,17-acetonid; og cholesterol.
Serlig foretrukne hydroxysteroider er estradiol, estriol, testoste-
ron, dihydrotestosteron, 19-nortestosteron, deoxycorticosteron,

cortison, hydrocortison, prednison og prednisolon.

Mest foretrukne er 19-nortestosteron og prednisolon.
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Carboxylsyrer, som er egnede til at blive omdannet til carboxylsyre-
steroidestere ved fremgangsmidden ifelge den foreliggende opfindelse,
kan have meget forskellig struktur, men er almindeligvis dyre at kobe
eller fremstille. Hvis siddanne syrer har substituenter, som kan

5 reagere med carboxylsyredelen i molekylet under de anvendte reak-
tionsbetingelser, fx reaktive hydroxy-, amino- eller thiolgrupper,
kan sidanne grupper beskyttes ved i og for sig kendte fremgangsmider
i lpbet af reaktionen (se fx (1) og (2); tallene i parentes henviser

til litteratursteder, som er anfert efter eksemplerne).
10  Foretrukne carboxylsyrer har en molekylvagt, der er hsjere end 100.

Foretrukne carboxylsyrer er alkan- og alkensyrer med 6-12 carbon-
atomer og substituerede eller usubstituerede phenylalkansyrer med
hejst 22 carbonatomer og fortrinsvis med én substituent i benzen-
ringen som er en bis-f- eller -y-halogenalkyl-substitueret aminogrup-

,,,,, 15 pe eller en alkoxygruppe med fortrinsvis 3-12 carbonatomer. Sarlig
foretrukne syrer af denne type er heptansyre, decansyre, undecansyre,
undecensyre og dodecansyre, 4-(bis(2-chlorethyl)aminophenyl)-2-amino-
propionsyre, 3-(4-bis(2-chlorethyl)aminophenyl)-2-acetamidopropions-
yre, 4-(4-bis(2-chlorethyl)aminophenyl)smersyre og 3-(4-alkoxyphe-

20 nyl)propionsyrer sidsom 3-(4-propyloxyphenyl)propionsyre og 3-(4-

hexyloxyphenyl)propionsyre.

Der kan anvendes forskellige typer carbodiimider sasom N,Nl—dicyclo-
aliphatiske, fx N,Nl-dicyclohexylcarbodiimid, og N,Nl-dialiphatiske,
fx N,Nl-diisopropylcarbodiimid.

25 Det foretrukne carbodiimid er N,Nl-dicyclohexylcarbodiimid.

Det anvendte pyridinderivat er en pyridin med en tertizr aminogruppe,
fx valgt fra gruppen bestdende af di-lavere alkylamino, pyrrolidino,
piperidino, morpholino og 4-methylpiperidino i 4-stillingen. Andre

egnede tertizre aminogrupper findes i litteraturen, jfr. fx littera-

30 tursted (3) og (4).

Der anvendes fortrinsvis en katalytisk mazngde i omradet 0,02-02 mol

pr. mol af den begrznsende esterdannende bestanddel.
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Den stzrke syre kan vare en organisk eller uorganisk syre sdsom en
tri-halogensubstitueret eddikesyre, fx trifluoreddikesyre eller
trichloreddikesyre, en sulfonsyre, fx p-toluensulfonsyre eller met-
hansulfonsyre, sv&vlsyre, salpetersyre, perchlorsyre eller et hydro-
genhalogenid, fx hydrogenchlorid, hydrogenbromid eller hydrogeniodid.
Det foretrazkkes, at sidanne stazrke syrer har en termodynamisk dis-
sociationskonstant, udtrykt som deres pK-vardier i vand ved 25°C, pa
mindre end 1. Eksempler pd pK-vardier for nogle af disse organiske
syrer er: trifluoreddikesyre og trichloreddikesyre har begge pK-var-
dier pd ca. 0,5, og p-toluensulfonsyre og methansulfonsyre har pK-

vardier pa henholdsvis ca. -1,3 og -1,5 (5).
Sulfonsyrerne foretrazkkes.

Den starke syre anvendes i en katalytisk mazngde, fortrinsvis i omra-
det 0,01-0,15 mol pr. mol af den begraznsende esterdannende bestand-

del. Der anvendes fortrinsvis en molzr mengde, der er mindre end den
molare mangde af den anvendte 4-(tert.amino)-pyridin. Den foretrukne

mangde er 1 omradet 0,2-0,8 mol pr. mol af den navnte 4-(tert.ami-

no) -pyridin.

Det anvendte oplesningsmiddel kan vare et hvilket som helst sazdvan-
ligt oplesningsmiddel, som er velkendt inden for teknikken til for-
estringsreaktioner, eller en blanding af sddanne oplesningsmidler,
som er forligelige med reaktionen. Et sadant oplssningsmiddel kan
vare carbonhydrider, halogenerede carbonhydrider, ethere, estere,

ketoner eller amider.

Blandt de halogenerede og ikke-halogenerede carbonhydrider kan fol-
gende navnes som reprasentative oplesningsmidler: chloroform, meth-

ylenchlorid, benzen, chlorbenzen og toluen.

Det foretrzkkes, at etherne, esterne, ketonerne og amiderne er ali-
phatiske. Reprasentative eksempler pa sddanne oplesningsmidler er
dioxan, tetrahydrofuran, diethylether, ethylacetat, acetone, butanon

og dimethylformamid.

Methylenchlorid og ethylacetat er sarlig foretrukne oplesningsmidler.
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Blandt de steroidestere, som fremstilles ifelge den omhandlede frem-

gangsmide, kan felgende isar navnes:

21-(4-(4-N,N-bis(2-chlorethyl)amino)phenyl)butanoyloxy)-114,17-di-
hydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion (= prednimustin);
178- (3- (4-hexyloxyphenyl)propanoyloxy)estr-4-en-3-on (= Anadur®) og

178- (decanoyloxy)estr-4-en-3-on (= 19-nortestosteron-decanoat).

Reaktionstemperatur

Reaktionen kan bekvemt udfsres ved stuetemperatur. Reaktionen er ofte

exotermisk og kan reguleres ved en afkelingsproces, hvis det onskes.

Temperaturen er ikke kritisk, bortset fra, at den ikke ber vare sa
hej, at den forarsager uenskede bivirkninger, eller si lav, at reak-
tionen forleber si langsomt, at den er ugkonomisk. Det foretrukne

omride er 0-30°C.
Reaktionstryk

Det tryk, der anvendes over reaktionsblandingen under reaktionen, er
ikke sarlig kritisk. Til de fleste formil er atmosfarisk tryk til-
strakkeligt. I nogle tilfazlde kan superatmosfarisk tryk imidlertid
vare enskeligt og nyttigt. Trykket kan ogsd vare under atmosfarisk

tryk, hvis det enskes,
Reaktionstid

Reaktionstiden kan variere inden for vide granser, men for at fi de
bedste udbytter og den bedste skonomi skal reaktionen gives tilstrzk-
kelig tid til at blive fardig. Ved stuetemperatur er mindre end 10

timers reaktionstid sazdvanligvis tilstrazkkeligt.
Molforhold

De esterdannende bestanddele, dvs. alkoholen og carboxylsyren, an-

vendes sadvanligvis i omtrentlig zkvivalente mangder. Imidlertid har
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et overskud af én reaktant ikke nogen skadelig virkning pi reaktio-
nen, bortset fra det uskonomiske deri og de sadvanligvis ledsagende

problemer med ufuldstandigt omsatte udgangsmaterialer.

Et lille molart overskud af carbodiimid i forhold til den molzre
mengde af carboxylgrupperne anvendes sadvanligvis. Uomsat carbodiimid
kan derefter nedbrydes, hvis det onskes, ved tilsatning af en lavere

alkansyre, fx eddikesyre.
Oparbejdningsprocedure

Reaktionsblandingen indeholdende det snskede produkt oparbejdes i

henhold til normale procedurer, som er narliggende for fagfolk.

I narverende beskrivelse betegner udtrykket "lavere", at den pageal-
dende gruppe indeholder 1-4 carbonatomer. Sdledes omfatter lavere
alkyl og lavere alkan: methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl,
isobutyl, sek.butyl, tert.butyl, methan, ethan, propan, butan og

isobutan.

Den i nzrvarende beskrivelse anvendte nomenklatur er i overensstem-
melse med de regler, som er udstedt af IUPAC Commission on the Nomen-

clature of Organic Chemistry, 1957, 1965 og 1971.

Fremgangsmaden ifelge opfindelsen belyses nzrmere ved nedenstiende

eksempler 5-8, mens eksemplerne 1-4 er sammenligningseksempler.

EKSEMPEL 1

Eksempel 3 og 5 ifelge USA-patentskrift nr. 4.180.504 blev gentaget
under anvendelse af de samme mzngder forbindelser som beskrevet i
disse eksempler. Efter tilsatningen af DCC begynder begge reaktions-
blandinger at blive gullige, og efter nogle fi timer ved stuetem-

peratur har begge reaktionsblandinger en starkt redbrun farve.

Efter omkrystallisation af isopropanol fis prednimustin i et udbytte

pa 80% som cremefarvede krystaller med et smeltepunkt pa 164-165°C.
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En yderligere omkrystallisation af isopropanol under anvendelse af
enten aktivkul eller silicagel som affarvningsmidler giver i begge
forseg prednimustin med praktisk talt usndret farve i et udbytte pa

ca. 85%.

Nir prednimustin fremstilles i henhold til eksempel 3, men batchstoer-
relsen foreges ca. 100 gange, forsges misfarvningen af slutproduktet
i hej grad, og dets smeltepunkt viser sig at vare 162-164°C. Efter
adskillige omkrystallisationer under anvendelse af silicagel som af-
farvningsmiddel fas cremefarvede krystaller med et smeltepunkt pa

164-165°C.

Forbindelsen 178-(3-(4-hexyloxyphenyl)propanoyloxy)estr-4-en-3-on
(Anadur®) fis som et gult produkt i et udbytte pa 85% efter omkrys-
tallisation af methanol/vand. Smeltepunktet er 50-52°C. Heller ikke i
dette tilfzlde fjerner omkrystallisationer i narvarelse af aktivkul

eller silicagel den gule farve.

Hvis der anvendes CHyCly eller ethylacetat som co-oplesningsmiddel,
og mengden af pyridin formindskes til molforholdet 0,3, beregnet pa
4-nortestosteron, medferer dette, at mindre end 50% af steroidet
forestres (ifelge TLC), selv efter en reaktionstid pid 8 dage.

Hvis der anvendes de samme forsegsbetingelser som i eksempel 3 og 5,
men med pyridin erstattet med de samme mangder af 3- eller 4-methyl-
pyridin, giver dette ogsd redbrune reaktionsblandinger og resulterer
i slutprodukter med de samme farver, som blev fundet med pyridin som
oplesningsmiddel. Hvis pyridin anvendes som oplssningsmiddel, men p-
toluensulfonsyre (nedenfor forkortet pTSA) erstattes med de tilsva-
rende molare mengder af perchlorsyre, svovlsyre og hydrogenchlorid,

endrer dette ikke nogen af misfarvningerne.

Nir mengderne af pTSA i eksempel 3 og 5 reduceres 10 gange, er farven

pa reaktionsblandingerne og slutprodukterne stadig den samme.

Til sidst gentages begge eksempler uden overhovedet at tilsatte pTSA.
Nu misfarves reaktionsblandingerne og slutprodukterne ikke. P4 den

anden side indeholder begge estere store mangder urenheder 1 form af
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N-acylurinstoffer og den respektive carboxylsyre, som blev anvendt i
forseget, hvilket resulterer i lavere smeltepunkter og udbytter. End

ikke efter adskillige omkrystallisationer fjernes disse urenheder.

EKSEMPEL 2

Eksempel 1 og 2 i USA-patentskriftet blev gentaget med hexanol og
phenol som hydroxygruppeholdige reaktionsdeltagere, hvilket resulte-
rede i farvelsse reaktionsblandinger og slutprodukter. De samme
resultater blev opndet ved disse forseg, nir mazngderne af pTSA for-
oges i henhold til artiklen af K. Holmberg et al. i Acta Chem. Scand.
B 33, 1979, s. 410.

EKSEMPEL 3

Forbindelserne, der blev vundet i henhold til eksempel 8 i USA-
patentskriftet, fremstilles ogsd som beskrevet deri (fremgangsmiden
ifolge eksempel 3). Alle reaktionsblandingerne undtagen én har en
redbrun farve efter nogle fi timer. Den ene, som ikke er misfarvet,
indeholder diethylstilbestrol og propionsyre. Alle de andre resul-
terer i starkt misfarvede slutprodukter med de forventede smelte-

punkter.

EKSEMPEL 4

Anadur® (jfr. eksempel 1) fremstilles ifslge den generelle fremgangs-
made beskrevet i artiklen af B. Neises et al. i Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 17, 1978, s. 522.

Til en omrert oplesning af 5,48 g 17B-hydroxyestr-4-en-3-on (19-
nortestosteron, 20 millimol), 6 g 3-(4-hexyloxyphenyl)propinosyre (24
millimol) og 0,24 g 4-dimethylaminopyridin (DMAP, 2 millimol) i 50 ml
CHyCly sazttes ved 0°C 6,2 g dicyclohexylearbodiimid (DCC, 30 milli-
mol). Reaktionsblandingen omreres derefter ved stuetemperatur i 3

timer. Udfzldet urinstof filtreres fra, og filtratet behandles som
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beskrevet i artiklen. Efter den endelige inddampning til terhed i
vakuum krystalliseres remanensen af methanol/vand. Der fias 10,9 g af
en forbindelse (i et udbytte pa ca. 108%, hvis det beregnes som
Anadur®) uden defineret smeltepunkt. Ifslge TLC indeholder forbindel-
sen 19-nortestosteron og store mangder N-acylurinstof, som er dannet
med syren, og selv efter adskillige omkrystallisationer viser den sig
stadig at indeholde 0,53% N, hvilket svarer til 8,6% af det navnte N-

acylurinstof.

Hvis der anvendes de samme molforhold og reaktionsbetingelser, men
der startes med prednisolon og chlorambucil, giver dette lignende re-
sultater, og der fis ingen rene forbindelser efter omkrystallisatio-

ner.

Der fas ogsd 17-esteren af 19-nortestosteron med decansyre som et
raprodukt indeholdende N-acylurinstof ud fra den anvendte syre, og

denne urenhed kan ikke fjernes ved omkrystallisationer.

EKSEMPEL 5

Til en omrert oplesning af 5,48 g 19-nortestosteron (20 millimol),
5,5 g 3-(4-hexyloxyphenyl)propionsyre (22 millimol), 0,24 g 4-di-
methylaminopyridin (DMAP, 2 millimol) og 0,19 g p-toluensulfonsyre
(pTSA, 1 millimol) i 50 ml CHyCl, sattes langsomt ved ca. 15°C en
oplesning af 5,2 g N,N’-dicyclohexylcarbodiimid (DCC, 25 millimol) i
30 ml CH9Cl,y. Efter 4 timer ved stuetemperatur (der ses ingen mis-
farvning af reaktionsblandingen) tilsattes 1 ml eddikesyre for at
nedbryde overskuddet af DCC. Udfaldet urinstof filtreres derefter
fra, og filtratet inddampes i vakuum. Til remanensen szttes 50 ml
ethylacetat, og efter omrering i 1 time filtreres uoplest urinstof
fra, og filtratet inddampes i vakuum. Remanensen krystalliseres af
methanol/vand. Der fis 9,4 g Anadur® (93%'s udbytte) som hvide kry-
staller med et smeltepunkt pd 53-55°C og rent ifslge TLC.

P4 lignende made fas rene hvide krystaller af Anadur® ud fra 19-nor-
testosteron (NT) og 3-(4-hexyloxyphenyl)propionsyre (PA) under an-

vendelse af forsegsbetingelserne "nr. 1-27" vist i tabel 1 nedenfor,
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hvor molforholdet NT:PA altid er 1:1,1, og de andre anferte data er
beregnet pd NT = 1,0. Reaktionsblandingerne viser ingen misfarvning i

lgbet af reaktionstiden.

EKSEMPEL 6

Til en omrort oplesning af 5,48 g 19-nortestosteron, 4 g decansyre,
0,24 g DMAP og 0,19 g pTSA i 35 ml CHyCly sattes langsomt ved 10°C en
oplesning af 5,6 g DCC i 30 ml CHyCly. Efter 5 timer ved stuetempera-
tur tilsattes 2 ml eddikesyre. Den samme oparbejdningsprocedure som i
eksempel 5 giver 7,6 g rent 19-nortestosteron-decanoat (88%'s ud-

bytte) som hvide krystaller af methanol/vand, smeltepunkt 35-36°C.
P4 i det vasentlige samme mide fremstilles nedenstiende 17-estere af
19-nortestosteron under anvendelse af det samme molforhold som navnt
ovenfor mellem steroid, syre, DMAP, pTSA og DCC.

Hexanoatet, udbytte 85%, som en farveles olie. Ren ifslge TLC og NMR.

Chlorambucilesteren, udbytte 91%, som en praktisk talt farveles olie.

Ren ifeslge TLC og NMR. e

Hexahydrobenzoatet, udbytte 80%, smeltepunkt 89-90°C. Ren ifslge TLC.

Cinnamatet, udbytte 95%, smeltepunkt 183-185°C. Ren ifelge TLC.

EKSEMPEL 7

Til 250 ml CH5Cly sattes under omrering 36 g prednisolon (0,10 mol),
31,3 g chlorambucil (0,103 mol), 1,2 g DMAP (0,01 mol) og 1,1 g pTSA
(0,06 mol). Reaktionsblandingen afkeles til 0°C, og under fortsat
omroring ved demne temperatur tilsattes langsomt en oplesning af
22,7 g DGC (0,11 mol) i 50 ml CH9Cly. Reaktionsblandingen holdes
derefter ved 0°C under omrsring i 20 timer. 3 ml eddikesyre tilsat-
tes, og udfazldet urinstof filtreres fra. Filtratet inddampes i va-

kuum, og remanensen omkrystalliseres af ethanol, hvilket giver 58,9 g
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TLC-rent prednimustin (91%'s udbytte) uden misfarvning, smeltepunkt

165-166°C.

De samme resultater som ovenfor anfsrt, herunder udbyttet, fis, hvis
CHyCly erstattes med ethylacetat, eller DMAP erstattes med den samme

molzre mangde 4-morpholinopyridin.

I ovennavnte forseg erstattes chlorambucil med 3-(phenyl)propionsyre
(0,11 mol). Efter en reaktionstid pa 6 timer ved 20°C fis 21-phenyl-
propionatet af prednisolon i et udbytte pa 90%. Forbindelsen er ren

ifelge TLC, smeltepunkt 189-191°C.

EKSEMPEL 8

P4 lignende midde som beskrevet i eksempel 5 og under anvendelse af de
samme reaktionsbetingelser forestres forskellige steroider med
3-(phenyl)propionsyre, hvilket resulterer i folgende estere (%'s ud-
bytte og smeltepunkt er anfert nedenfor), som alle viser sig at vare

rene ifelge TLC og ikke har nogen misfarvning.

Estron-3-phenylpropionat, 95%, 146-147°C.
Estradiol-3-acetat-17-phenylpropionat, 96%, 125-127°C.
Testosteron-17-phenylpropionat, 97%, 114-115°CG.
Dehydroepiandrosteron-3-phenylpropionat, 90%, 158-159°C.
Androsteron-3-phenylpropionat, 86%, 160-161°C.
Deoxycorticosteron-21-phenylpropionat, 89%, 138-139°C.
Cortison-21-phenylpropionat, 87%, 197-196°C.
19-Nortestosteron-17-phenylpropionat, 91%, 95-96°C.
Cholesterol-3-phenylpropionat, 86%, 108-110°C.
Hydrocortison-21-phenylpropionat, 93%, 80-81°C.

Ved at erstatte phenylpropionsyren ovenfor med benzoesyre fas TLC-
rent estron-3-benzoat, 91%, 217-219°C, og ved at anvende 3-(4-prop-
yloxyphenyl)propionsyre (2,2 mol, beregnet pid 1 mol estradiol) frem-
stilles TLC-rent estradiol-3,17-bis-3-(4-propyloxyphenyl)propionat,
89%, 72-73°C.
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35

Reaktions- Reakti-
Molforhold deltager onsbetin-
Nr hvis ikke gelser Oples-
DCC, DMAP temp tid nings- Udbytte
DCC DMAP pTSA eller pTSA °C tim. middel %
1 1,25 0,1 0,05 - RT 4 CHyCly 93
2 1,5 0,1 0,05 - RT 4 CHyCly 96
3 1,25 0,2 0,05 - RT 4 CHyCly 92
4 1,25 0,01 0,005 - RT 8 CHyCly 91
5 1,25 0,1 0,1 - RT 8 CHyCly 85
6 1,25 0,1 0,2 - RT 24 CHyCly 75
1,25 0,1 0,05 Diisopropyl- RT 4 CHyCly 91
carbodiimid
1,25 0,1 0,05 4-diethylami- RT 4 CHyCl,y 94
nopyridin
1,25 0,1 0,05 4-piperidino- RT 4 CHoCly 95 .
pyridin
1,25 0,1 0,05 4-pyrrolidi- RT 4 CHyCl9 93
nopyridin
1,25 0,1 0,05 4- (4-methyl)- RT 4 CHyCly 94
1-piperidin-
y1)-pyridin
1,25 0,1 0,05 4-morpholino- RT 24 CHyCly 95
pyridin
13 1,25 0,1 0,05  CH3SOsH RT &4 CHoCly 95
14 1,25 0,1 0,05 HoS0y RT 4 CHoCly 93
15 1,25 0,1 0,05 HC1 RT 4 CHyCly 96
16 1,25 0,1 0,05 HNO3 RT 4 CHoCly 92
17 1,25 0,1 0,05 HC10, RT 4 CHyCly 93
18 1,25 0,1 0,05 CF3CO0H RT 4 CHyCl9 95
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Tabel 1 fortsat

19 1,25 0,1 0,05 - 0 20 EtOAc 93
20 1,25 0,1 0,05 - 10 7 EtOAc 92
21 1,25 0,1 0,05 - RT 7 Butanon 94
22 1,25 0,1 0,05 - RT 7 DMFA 85
23 1,25 0,1 0,05 - RT 5 CHCl3 93
24 1,25 0,1 0,05 - RT 20 Dioxan 94
25 1,25 0,1 0,05 - RT 20 THF 95
26 1,25 0,1 0,05 - RT 20 Acetone 95
27 1,25 0,1 0,05 - RT 7 Aceto- 91
nitril
Referencer:
1. J.F.W. McOmic, Protective Groups in Organic Chemistry, Plenum
Press London, 1973.
2. T.W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, John

Wiley & Sons, New York, 1981.
A. Hassner et al., Tetrahedron 34, 1978, s. 2069.

4, G.L. Goe et al., Chemistry and Industry, 18. september 1982,
s, 722.
5. E.P. Serjeant og B. Dempsey, Ionisation Constants of Organic

Acids in Aqueous Solution, Pergamon Press, 1979.

6. USA-Patentskrift nr. 4.180.504.

7. B. Neises og W. Steglich, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 17,
1978, s. 522.

8. K. Holmberg og B. Hansen, Acta Chem. Scand. B 33, 1979,
s. 410.

PATENTKRAV

1. Fremgangsmade til fremstilling af en carboxylsyresteroidester med
hej renhed og med forbedret udbytte og farve,

kendetegnet ved, at man i et inert organisk oplesningsmid-
del, som er ikke-reaktivt med reaktanterne og reaktionsprodukterne

under reaktionsbetingelserne, omsatter en carboxylsyre, en hydroxy-
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steroidforbindelse, som har et cyclopentanophenanthren-carbon-skelet
med hejst 40 carbonatomer, og som er valgt fra gruppen bestiende af
steroide primzre eller sekundzre alkoholer og phenoler, og et carbo-
diimid i narvarelse af en kombination af en 4-(tert.amino)-pyridin og

en stark syre.

2. Fremgangsmade ifelge krav 1,

kendetegnet ved, at 4-(tert.amino)-pyridinen anvendes i en
katalytisk mzngde og fortrinsvis i omradet 0,02-0,2 mol pr. mol af
den begraznsende esterdannende bestanddel og fortrinsvis er valgt
blandt 4-dimethylaminopyridin, 4-pyrrolidinopyridin, 4-piperidino-
pyridin, 4-(4-methyl-1-piperidinyl)-pyridin og 4-morpholinopyridin.

3. Fremgangsmade ifslge krav 1,
kendetegnet ved, at den starke syre anvendes i en kata-
lytisk mzngde og fortrinsvis i omradet 0,01-0,15 mol pr. mol af den

begraznsende esterdannende bestanddel.

4. Fremgangsmade ifelge krav 3,
kendetegnet ved, at den stzrke syre anvendes i en mangde,

som er mindre end den anvendte molmzngde af 4-(tert.amino)-pyridin,

fortrinsvis 0,2-0,8 mol pr. mol af den navnte 4-(tert.amino)-pyridin. --

5. Fremgangsmide ifslge krav 1,

kendetegnet ved, at den starke syre har en ioniserings-
konstant, udtrykt som dens pK-vardi i vand ved 25°C, pa mindre end 1
og fortrinsvis er valgt blandt svovlsyre, salpetersyre, perchlorsyre,
et hydrogenhalogenid, en trihalogensubstitueret eddikesyre, fortrins-
vis trifluoreddikesyre, og en sulfonsyre, fortrinsvis p-toluensulfon-

syre eller methansulfonsyre.

6. Fremgangsmade ifslge krav 1,

kendetegnet ved, at carbodiimidet er til stede i en molar
mzngde, som i det mindste er zkvivalent med den molazre mangde car-
boxylgrupper og fortrinsvis er valgt blandt N,N’-dicyclohexylcarbo-

diimid og N,N’'-diisopropylcarbodiimid.
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7. Fremgangsmide ifslge krav 1,

kendetegnet ved, at hydroxysteroidforbindelsen er valgt

blandt estradiol, estriol, testosteron, dihydrotestosteron, 19-nor-
testosteron, deoxycorticosteron, cortison, hydrocortison, prednison

og prednisolon og fortrinsvis blandt 19-nortestosteron og predniso-

lon.

8. Fremgangsmade ifelge krav 1,

kendetegnet ved, at carboxylsyren har en molekylvagt pa

mere end 100.

9. Fremgangsmade ifelge krav 8,

kendetegnet ved, at carboxylsyren er valgt blandt alkan-
og alkensyrer med 6-12 carbonatomer sdsom heptansyre, decansyre,
undecansyre, undecensyre og dodecansyre; og substituerede eller
usubstituerede phenylalkansyrer med hejst 22 carbonatomer sasom
4-(bis(2-chlorethyl)aminophenyl) -2-aminopropionsyre, 3-(4-bis(2-
chlorethyl)aminophenyl) -2-acetamidopropionsyre, 4-(4-bis(2-chlor-
ethyl)aminophenyl)smersyre og 3-(4-alkoxyphenyl)propionsyrer.

10, Fremgangsmade ifelge krav 1,
kendetegnet ved, at reaktionen udferes i et oplesnings-
middel valgt blandt carbonhydrider, halogenerede carbonhydrider,

ethere, estere, ketoner og amider.
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