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1
(57) KIVONAT

A taldlmany tdrgya Uj eljdras a gyogya-
szatban alkalmazhaté (1) &ltalanos képletr 2-
-fluor-észtradiol-szarmazékok eldéllitasara, e
képletben
R és R! jelentése révidszenlancu alkanoil-

csoport vagy hidrogénatom.

A taldlmdny szerinti eljards lényege,
hogy acetil-hipofluorittal reagéltatnak vala-
mely (2) altalanos képletad vegyuletet, amely-
ben Z jelentése CF3COOHg-csoport, és R és
R! jelentése a fenti, majd kivant esetben a
termékben levd alkanoil-csoportot lehasitjak.
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A talalmany 2-fluor-17p-észtradiol-szar-
mazékok eldallitasara alkalmas Uj eljarasra
vonatkozik.

Liehr a Molecular Pharmacology, 23, 278
(1983) irodalmi helyen leirta azt a tényt,
hogy a 17p-0sztradiollal szemben a 2-fluor-
-17p-6sztradiol nem okoz veseszlrosejtrakot
sziriai him hércségoknél egyenld hatasu
o6sztrogén-adagok esetén.

Ennek eredményeként ujult érdeklodés
tamadt a 2-fluor-17p-dsztradiol iréant, amelyet
elészor Utne és tarsai irtak le a J. Org.
Chem. [33, 2469 (1968)) folydiratban. Az Ut-
ne-féle eljarés szerint az &sztront a 2-es és
a 4-es helyzetben nitraltdak, uténa elvalasz-
tottdk a két izomert, majd a 2-nitro-6sztron
3-fenolos hidroxicsoportjat éterré alakitottak,
a nitrocsoportot aminna redukéltak, a kapott
amint diazotdltak és egyben a fluorboratsét
képezték, utina a sét elbontottdk és igy 2-
-fluor-6sztron-3-metil-étert kaptak. A 17
oxo-csoportot natrium-bérhidriddel redukal-
tak, ezt kovetden pedig az étert demetilez—
ték. A mddszer sok lépést foglal magéban, a
kezdeti nitrdlds izomerelegyet eredményez és
a hozamok nem olyan kedvezéek, mint ami-
lyenek valamely ipari eljarédsnal kivanatosak
lennének.

Neemen és tarsai, [J. Chem. Soc. (Perkin
Tansactiost 1), 1972, 2300} eltérd mdédon &lli-
tottak eloé 2-fluor-17s-dsztradiolt. Az egyik
modszernél 108-hidroxi-6sztr-4-én-3,17-diont
hasznaltak kiinduldsi anyagként. Ezt a ve-
gyuletet epoxidélték, igy 4p,58-epoxiszéarma-
zékot allitottak eld, az epoxivegyuletet gaz-
alaku hidrogénfluoriddal fluoroztdk és igy 2-
-fluor-10s8-hidroxi-6sztr-4-én-3,17-diont kap-
tak. Ezt a vegyuletet tionilkloriddal dehidra-
taltak, igy 2-fluor-osztronhoz jutottak, ame-
lyet néatrium-bérhidriddel redukaltak és 2-
-fluor-3,178-6sztradiolt kaptak.

Az 6s kiinduldsi anyag a Neeman-szinté-
zishez, a 19-nortesztoszteron, nem kénnyen
hozzaférhetd anyag. A szerzék hivatkoznak a
4-fluor-17p-dsztradiol korabbi specifikus
szintézisére is, amelyet Palmer és tarsai [La-
belled Compounds and Radiopharmaceuticals,
16, 14-16 (1979)) és Eakins és tarsai [Inter-
national Journal of Applied Radiation and
Isotopes, 30, 695 (1975)] is elGéallitottak. Ez
utdbbi szerzdk 4-fluor-észtront, 2,4-dijéd-
~-osztradiolt és 2-jod-6sztradiolt is eléalli-
tottak. A 2-jod-17p-0sztradiolt 17p-6sztradi-
olbdl és nétrium-jodidbdl Allitottdk eld. Az
eloallitast ugy végezték, hogy az oldészert
leparoltak és a két szilard anyagot egyutt
megolvasztottak 180 °C-on. Mivel radioaktiv
jodot hasznéltak, autoradiografiat tudtak al-
kalmazni arra, hogy megkulonbodztessek a ki-
vant 2-jod-17p-odsztradiolt az elegyben lévd
tobbi anyagtdl és az elkuldonitést is kroma-
tografidsan végezték. Ezeket a radicaktivan
megjelolt vegyuleteket, a J1%5-2-jod-osztra-
diolt és az F!3-4-fluor-dsztradiolt, jelolték ki
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4
az osztrogéntdl fuggd daganatok vagy a
prosztata vizsgalatara.
Heimann és tarsai [J. Med. Chem., 23,

994 (1980)]) jobb médszereket kerestek halo-
génezett dsztrogének készitésére, dsztrogén-
felvevd alapanyagokként vald hasznalatra. A
szerzdk 3-fluor-hexdsztrolt &llitottak eld az
Utne és tarsai &ltal alkalmazott mddszerhez
hasonlé médon.

Ng és tdrsai [J. Org. Chem., 46, 2520
(1981)] a hexdsztrolnak (fenolos &sztrogén) a
fluorozésat irtdk le, amelynek sordn a fluo-
rozast a fenol-csoporthoz orto-helyzetben
végezték. Az eljdrés folyaman egy amincso-
portot arilazidda alakitottak és ezt kévetden
az azidot elbontottak HF jelenlétében. Ebben
az utolsd lépésben a fluoratom az azidcsoport
helyébe lépett.

Santaniello és tarsai {J. C. S. Chem.
Comm., 217, (1981)] megkisérelték az dsztadiol
vagy a megfelelo éterek vagy akrilvegyile-
tek orto-halogén-szarmazékainak az eldallita-
sdt. A szerzdk reioszelektiven higanyklorid-
dal kezelték a 3-metoxi-178-acetoxi-osztra-1,-
3,5-triént a C2-es helyzetben. Ezt a higany-
klorid-szArmazékot kénnyen atalakitottak va-
lamely 2-brém- és 2-jod-szérmazékka Brz-vel
vagy Jz-vel vald reakcidban. Az eredeti cikk
folytatdsa taldlhaté a J.C.S. Chem. Comm.,
1157 (1982)] irodalmi helyen.

Njar és tarsai a J. Org. Chem. [48, 1007
(1983)] folydiratban 4-fluor-17p-osztradiol, 4-
-fluor-dsztron és hasonld vegyuletek szinté-
zisét irtak le. A 4-fluor-17s8-dsztradiolt 4-
-fluor-19~nor-tesztoszteronbdl Aallitottak eld
szelén-dioxiddal valé dehidrogénezés utjan.

Egy uj reagenst, acetil-hipofluoritot, ir-
tak le Rozen és térsai a J. C. S. Chem.
Comm., 443 (1981) irodalmi helyen, amely
eletrofil fluorozé szerként hasznalhatod.

Shiue és tarsai a J. Nucl. Med. [23, 899
(1982)] folydiratban leirtdk, hogy I8F-jelolt

acetil-hipofluoritot hasznéltak 2-dezoxi-D-
-glukoéz fluorozésara.
Mantescu és tarsai [Radiopharm. and

Label. Cmpds., 395 (1973)] jégecet és KI8F
elegyét hasznaltdk fluorozé szerként bizo-
nyos radiocaktiv fluort tartalmazd szteroid-
-hormonok elcallitdsdra. Ezek a hormonok a
4~fluor-tesztoszteron és a 2,4-difluor-teszt-
oszteron. A szerzék a 2-es és a 4-es hely-
zetben jodot tartalmazo szarmazékokkal dol-
goztak és azutdn a jodot radicaktiv fluorral
helyettesitették, amelyhez a KF-ecetsavanhid-
rides médszert hasznaltak.

Jelenleg nincs megfeleld szintetikus,
ipari eljards, amely alkalmas lenne 2-fluor-
-17p8-6sztradiol elééllitdsara. Valamely megfe-
lelé eljarédsnak konnyen hozzaférhetd és nem
koltséges kiinduldsi anyagokat kell hasznél-
nia, kisszamu eljdrasi lépésbdl kell allnia és
jo kitermelést kell szolgaltatnia. A talalméany
olyan eljarédst biztosit, amely mindezeknek a
koévetelményeknek eleget tesz.

2.
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A taldlmany targya tehat eljards (1) al-
talano: képletd 2-fluor-osztradiol-szarmazé-
kok eldallitisara, e képletben
R és R! jelentése rovidszénlancu alkanoil-

csoport vagy hidrogénatom.

z eljarés abban all, hogy acetil-hipo-
fluorittal reagéaltatunk valamely (2) altaléanos
képletd vegyuletet, amelyben Z jelentése
CF3-COOHg-csoport, R és R! jelentése a fen-
ti; majd kivant esetben a termékben levd al-
kanoilcsoportot lehasitjuk.

A folyamatot a mellékelt reakciovézlat

mutatja. A (2) Altaldnos képletd kiindulasi
anyaghoz higanybevivd szerként trifluor-
-ecetsavban oldott merkuri-trifluoracetatot

hasznalunk, de mas merkurivegyulet is szam-
ba johet erre a célra.

Révidszénléncu alkanoilcsoportok példaul
az acetil-, propionil~, izobutiril- vagy n-
~butiril-csoportok lehetnek.

A reakciovazlaton bemutatott eloéllitas-
nél alkalmazott higanybevivé szer példaul a
merkuri-trifluoracetat és az olddszer a tri-
fluorecetsav, de lehet ecetsav is. Mas hi~
ganybevivoszer lehet pl. a merkuri-acetat,
merkuri-nitrat vagy a merkuri-fluorid triflu-
orecetsavban vagy ecetsavban. A .merkuri-
-rész° ennek megfeleléen -Hg(OCOCF3), de
lehet -Hg(OAc), -HgNOz, -HgCl és ~HgF cso-
port is. .

A higanybevitel mértéke és szelektivita-
sa a C-2 ill. C-4 helyzetbe fiugg a véddcso-
port természetétdl. Abban az esetben, ha
acetil-védocsoportot hasznélunk [R és R! je-
lentése CH3-CO-csoport az (I}, (II) és (III)
altaldnos képletekben], akkor a higanybevitel
csaknem kizdrolag a C-2 helyzetbe torténik,
ennélfogva a szintetikus eljaras 2-merkuri-
-szarmazékot eredményez, amelyet ugy' ala-
kithatunk at 2-fluor-17p-osztadiolla, hogy lé-
nyegében mentes marad 4-fluor-terméktol.
Méas védocsoportok hasznalata esetén a C-2
és C-4 helyzetbe torténik a higanybevitel.
Abban az esetben, ha a 4-merkuri-17p-6szt-
radiolokat kromatogréfias uton elvalasztjuk a
2-merkuri-178-6sztradioloktol, akkor olyan 2-
-fluor-17p-o6sztradiolt kapunk, amely mentes
olyan termékektol, amelyek 4-fluor-csoportot
tartalmaznak. Abban az esetben jarunk el te-
hat legeldonyosebben, ha 3,17s-diacetatot
hasznalunk kiindulési anyagként, mivel ekkor
az izomer termékek keletkezése a lehetd leg~
kisebb.

Ezenkiviil, ha lényegében tiszta 2-fluor-
-17p-0sztradiolt akarunk eldallitani, akkor a
hasznélandd véddcsoportokat ugy kell meg-~
valasztanunk, hogy az olddszer és a reagen-—
sek mentesek legyenek olyan halogénektdl,
amelyek a reakciokorilmények kozott képe-
sek kicserélni a fluoratomot. Abban az eset-
ben, ha klorid lenne jelen a reakciokézeg-
ben, vagy az a higanytartalmi csoport része
lenne a C-2 helyzetben, akkor pérhuzamosan
2-klor-17ps-6sztradiol is képzddne.
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Az acetil-hipofluoritos reakcional a tri-
fluorecetsav a kozds kdzombds olddszer, de a
szakember belatdsa szerint més egyenértéki
olddszereket is hasznalhat. Hangstlyozzuk
azonban, hogy az olddszernek, valamint az
ecetil-hipofiuorit-reagensnek magénak is
mentesnek kell lennie mds halogéntél, annak
érdekében, hogy elkeruljuk mas 2-halogén-
—-17p-6sztradiolok véletlen képzddését.

végul az R és R! véddcsoportokat el
kell tdvolitanunk a (III) A&ltaldnos képletd
termékrdl annak érdekében, hogy a (IV) &l-
talénos képletnek megfeleld 2-fluor-17p-6szt-
radiolt kapjuk. A lugos hidrolizis a szokasos
eltavolitasi mod, amelyhez alkalifém-hidroxi-
dot vagy -karbonatot hasznalunk bazisként.
LiAlHi-gyel vald redukciét is hasznalhatunk,
vagy atészterezhetjik a terméket egy alko-
hollal, igy metanollal és savas katalizatorral.

Abban az esetben, ha R és R! mindegyi-
ke acetilcsoport, akkor egészen 30%-ig terje-
ddé aranyban kaphatunk 2-fluor-17g-észtradi-
ol-diacetatot, amely lényegében mentes a
szennyezd 4-fluor-termékektdl, A két acetat-
csoport hidrolizise gyakorlatilag mennyiségi
(95%). igy a 17p-dsztradiol-diacetat kiindulasi
anyagként vald hasznalata elényds.

A taldlmany szerinti eljdrést a tovabbi-
akban kiviteli példékon is bemutatjuk.

1. példa
3,17p-6sztradiol-diacetat eldallitasa:

A 3,17p-Gsztradiol-diacetdtot a 3,178-
-dsztradiolbdl a kovetkezd mddszer szerint
allitjuk eld:

Reakcidelegyet keészitunk 10,8 g 3,17p-
-dsztradiolbdl, 40 ml ecetsavanhidridbdl és 15
g polimer polivinil-piridinbél 200 ml vizmen-
tes kloroformban. A reakcicelegyet, amely
szuszpenzid, e€jszakat &t visszafolyatdas koz-
ben melegitjuk. Az illékony alkotokat korul-
beluil 40 °C-on eltAvolitjuk. A kapott mara-
dékot 1200-1500 ml etil-acetat és 500 ml viz
elegyében oldjuk. A uj elegyet korulbelul
15-20 percig keverjuk kornyezeti homérsék-
leten és utédna a polimert sziréssel elkulo-
nitjuk. A szlrt polimert tovabbi etil-acetittal
oblitjuk. Az etilacetdtos szlrletet és a moso-
folyadékot egyesitjuk és az egyesitett réte-
get vizzel kétszer mossuk. A vizes réteget is
extrahdljuk etil-acetattal és ezt az etil-ace-
tatos kivonatot hozzéadjuk az etil-acetat-
-gzlirlethez. A kombinalt etil-acetdt-frakcio-
kat végul vizzel mossuk és szaritjuk. Az
etil-acetatot vékuumban eltdvolitjuk, igy ola-
jat kapunk, amely az edény oldalanak a ka-
parasakor kikristdlyosodik. A fenti mennyisé-
gek két menetben 13 g és 13,1 g 3,178-0szt~
radiol-3,17p-diacetat kivant terméket adnak,
amely 92-93%-os kitermelésnek felel meg.

A 3,17p-6sztradiol-diacetat olvadaspontja
125-126 °C.

3-



7 192654

2. példa

2-(trifluor-acetoxi-merkuri)-3,175-0szt~
radiol-diacetat eldallitdsa:

Koérulbelul 10 g 3,175-0sztradiol-3,17p~-
-diacetdtot feloldunk 15 ml trifluor-ecetsav-
ban és az oldatot 0 °C-ra hatjik. Ezutan 12
g merkuri-trifluor-acetdtot adunk az oldat-
hoz és a reakcidelegyet a jeges furdd hé-
mérsékletén keverjuk kérilbelul 3,5 ora
hosszat. Az oldoszert ezutdn vékuumban le-
péroljuk és a maradékot metilén-dikloridban
oldjuk. A metilén-dikloridos oldatot vizzel
extrahaljuk és a vizes kivonatot elontjik. A
metilén-dikloridos réteget vizmentes natrium-
-szulfat felett szdritjuk, szOrjuk és a meti-
lén-dikloridot vékuumban eltavolitjuk a
szlrletbdl, A keletkezd habalaku maradékot
hexannal trituréljuk, kérulbelil egy ora el-
teltével kristdlyosodni kezd. A kristdlyokat
tartalmazd elegyet szlrjuk és a szlrdlepényt
hexdnnal 6blitjiitk. Ily mddon kdrilbelal 17,2
g 2-(trifluoracetil-merkuri)-szarmazékot ka-
punk 92%-os kitermeléssel.

Op. 122 °C (bomlés kézben).

NMR (CDCls): & 0,82 (s, 3H, 18-CHa), ¢
2,04 (s, 3H, acetil), & 2,32 (s, 3H, acetil), &
4,66 (t, 1H, 17«~H), 6,88 (s, 1H, 4-H), § 7,14
(s, 1H, 1-H).

3. példa
2-fluor-3,17p-6sztradiol-diacetat eloélli-
tasa:

Acetil-hipofluorit-reagenst a kovetkezé
modon allitunk elé:

5 g natrium-acetat 50 ml jégecettel ké-
szitett szuszpenzidjat keverés kozben hozzé-
adjuk 550 ml Freon ll-hez. Az elegyet ko-
rilbelil -80 °C-ra hatjuk szérazjég-aceton-
-furddén és kozben nitrogéngazt buborékolta-
tunk at a reakcidelegyen. Mihelyt a reakcio-
elegy a kivant homérsékletet eléri, 18% flu-
ortartalmi nitrogéngézt buborékoltatunk ke-
resztal rajta.

5-6 dra elteltével 2 ml egyenértéknyi
mennyiséget adunk az elegyb6l 20 ml 60%-os
vizes ecetsavhoz, amely 1,5 g kalium-jodidot
tartalmaz. A képzddd jodot nétrium-tioszul-
fattal titraljuk, amelynek eredménye azt mu-
tatja, hogy az oldat kozelitdleg 0,145 mol
acetil-hipofluoritot tartalmaz.

2 g 2-(trifluor-acetil-merkuri)-175-6szt-
radiol-diacetatot feloldunk 25 ml kloroform-
ban. Az oldathoz keverés kézben hozzdadunk
25 ml 0,145 molos acetil-hipofluoritot, amelyet
a fenti modon készitettink. Korulbelal 10
perc elteltével az elegyet mds hasonld reak-
cidelegyekkel kombinaljuk. A kombinalt reak-
cidelegyeket ezutdn vizzel, telitett, vizes
nétrium-hidrogénkarbonat-oldattal és ismét
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vizzel mossuk. A kivonatokat szaritjuk és az
olddszert vékuumban eltavolitjuk. Maradék-
ként sarga szind olajat kapunk.

76 g  2-(trifluor-acetil-merkuri)-17s-
~dsztradiol-diacetdt kiinduldsi anyagot tar-
talmazo 38 hasonlé menetet kombindlunk és a
feldolgozés utdn kapott kombindlt maradéko-
kat HPLC-mddszerrel szilikagélen kromatog-
raféljuk, az eludldst 10% etilacetatot és 90%
izooktant tartalmazd oldoszereleggyel végez-
ziitk. A 2-fluor-17g-dsztradiol~-diacetatot tar-
talmazd frakcidkbdl ésszesen 9,5 g kivant
terméket kapunk. Ezt az anyagot toluolban
oldjuk és szilikagélen ismét kromatografal-
juk, az elualast toluollal végezziuk, igy 7,7 g
kivant 2-fluor-17p-dsztradiol-diacetdtot ka-
punk.

Op. 122-124 °C.

NMR (CDCl3): & 0,84 (s, 3H, 18-CHs), &
2,02 (s, 3H, acetil), § 2,30 (s, 3H, acetil), &
4,66 (t, 1H, 17«-H), § 6,78 (s, 1H, Ju-r = 6
Hz, 4-H), & 7,04 (d, 1H, Js-r = 13,5 Hz, 1-H).

4, példa
2-fluor-17a~dsztradiol eldallitasa:

3,6 g 2-fluor-17g-osztradiol-diacetatot
48 ml metanol és 15 ml viz elegyében szusz-
pendélunk. Ezutén a szuszpenzidhoz hozza-
adjuk 2,4 g kaliumhidroxid 29 ml vizzel ké-
szitett oldatdt. A reakcidelegyet éjszakan At
keverjuk kornyezeti hoémérsékleten. Az illé-
kony alkotdkat vékuumban eltavolitjuk és a
kapott maradékot 1 n vizes hidrogénklorid-
-oldatban szuszpendéljuk. A szuszpenzidt
etil-acetattal feliszapoljuk addig, ameddig két
atlatszo réteg nem keletkezik. A vizes réte-
get elkdldnitjuk és tovabbi etil-acetattal
mossuk. Az etil-acetdtos kivonatokat egyesit-
juk, vizzel kétszer mossuk, utdna pedig
Na2804 felett szaritjuk. Az egyesitett olda-
tokat 50 ml-nél kisebb térfogatra betdomé-
nyitjuk és az edény faldnak kaparasaval
‘meginditjuk a kristdlyosodast. A kristalyoso—
do oldatot koérulbelul 0 °C-on éjszakédn At
allni hagyjuk. A kristdlyos terméket szUrés-
sel elkilonitjuk és a szGrdlepényt eldhitott
metanollal mossuk, ily médon 2,9 g 2-fluor-
~17p-6sztradiolt kapunk 75%-os kitermeléssel.
A vegyilet 1/2 mdl metanollal kristdlyosodik
ki.

Op. 168-169 °C.

NMR (CDCl3): & 0,66 (s, 3H, 18-CHs), §
4,44 (d, 1H, J = 5Hz, 17«<-H), § 6,54 (d, 1H,
Ju-3 = 9Hz, 4-H), & 6,88 (d, 1H, Ju-r = 13
Hz, 1-H).

Analizis a 2-fluor-17g-9sztradiol-hemime-
tanoldtra a kovetkezd:
szamitott: C 72,51, H 8,22%,
talalt: C 72,30; H 8,49%.

A fenti médszer egyarant hasznélhato 2-
—fluor-17«-dsztradiol eldallitasara is.

[44)
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A 2-fluor-17p~dsztradiol Osztrogén
anyag eldallitdsan kival a fenti modszer
hasznalhatd 2BF-17p-0sztradiol eldallitisdra

is, amely emisszios rétegfelvételnél az oszt-
rogénektdl fuggd daganatokban helyzetmeg-
hatdrozésra szolgal.

Ahogy elézdleg emlitettuk, a 2-fluor-
-17p-dsztradiol kevésbé rakkeltd hatésu, mint
a 17p-osztradiol, ezenkivil a 2-fluor-17g-
-odsztradiol az anyagcserében lassabban bom-
lik le, mint a 17p-dsztradiol és igy kisebb
dozisszintek hasznédlhatdk ugyanolyan észtro-
gén hatds elérésére.

SZABADALMI IGENYPONTOK
1. Eljaréds (1) Altaldnos képletd 2-fluor-

-dsztradiol-szarmazékok eldallitasidra, e kép-
letben

10

15

10

R és R! jelentése rovidszénléncti alkanoil-
csoport vagy hidrogénatom,
azzal jellemezve, hogy acetil-hipofluorittal

reagiltatunk valamely (2) altalanos képleti
vegyuletet, amelyben Z jelentése CFaCQOHg-
-csoport, és R és R! jelentése a fenti, majd
kivant esetben a termékben levd alkanoilcso-
portot lehasitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljarés, azzal
jellemezve, hogy olyan (2) altalanos képletd
kiinduldsi vegyuletet hasznalunk, amelyben R
és R! jelentése egyaréant acetilcsoport.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti elja-
ras, azzal jellemezve, hogy olyan oldoszert
hasznélunk, amely mentes fluoratommal kicse-
rélhetd més halogénatomtol.

4. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy oldoszerkent trifluor-ecet-
savat hasznalunk.

1 lap képletekkel

A kiadésért felel a Kozgazdasagi és Jogi Konyvkiado igazgatdja

6 88.554.66-4 Alfoldi Ny
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Nemzetkozi osztdlyozéas:

C 07 J 1/00
oR! or!
F Iﬁéﬁ Z
RO RO B
() (2
reakciovazlat
7 { {
OR OR
RO (CF5C00),Hg RO
CF5COOH I
(1) ()
CH3COOF
OH OR!

F F
HO RO
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