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(54} VERFAHREN ZUR VERESTERUNG PHENOLISCHER HYDROXYLGRUPPEN

(57) Die Erfindung betrifft die Anwendung des Verfahrens zur Veresterung phenolischer
Hydroxylgruppen in Steroiden nach WP 114806 auf markierte Verbindungen. Ziel der Erfindung
Ist es, die bereits bekannten technischen Lésungen auf 9,11-tritiummarkierte 3-Hydroxy-gona-
1,3,5(10)-triene anzuwenden. Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, 9,1 1-tritiummarkierte
Gonatriensulfonate aus 9,1 1-tritiummarkierten 3-Hydroxygonatrienen so herzustellen, daR
wahrend des Herstellungsprozesses kein Austausch des Tritiums gegen Wasserstoff erfolgt. Die
Aufgabe wird geldst, indem 9,1 1-tritiummarkierte 3-Hydroxy-gonatriene der aligemeinen Formel |,
inder R' eine Methyl- oder Ethylgruppe bedeuten und R? ein Sauerstoffradikal oder eine «-standige
Ethinylgruppe und eine A-standige Hydroxylgruppe darstellen, mit Sulfonylchloriden der
aligemeinen Formel ll, in der RS eine N,N-Dialkylaminogruppe, eine Pyrrolidinogruppe oder eine
Alkylgruppe bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, zu 9,11-tritiummarkierten Gonatriensulfonaten
der aligemeinen Formel llI, in der R, R2 und R3 die obengenannte Bedeutung darstellen, umgesetzt
werden. Die erfindungsgemaf zuganglichen 9,11-tritiummarkierten Gonatriensulfonate werden
fur die Entwicklung von Pharmaka eingesetzt.
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Hydroxylgruppen in Steroiden nach WP 114806 auf markierte Verbindungen. Zie! der Erfindung
ist es, die bereits bekannten technischen Losungen auf 9,11-tritiummarkierte 3-Hydroxy-gona-
1.3,5(10)-triene anzuwenden. Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, 9,11-tritiummarkierte
Gonatriensulfonate aus 9,11-tritiummarkierten 3-Hydroxygonatrienen so herzustellen, daf3
wahrend des Herstellungsprozesses kein Austausch des Tritiums gegen Wasserstoff erfolgt. Die
Aufgabe wird gelost, indem 9,11-tritiummarkierte 3-Hydroxy-gonatriene der allgemeinen Formel |,
in der R' eine Methy!- oder Ethylgruppe bedeuten und R? ein Sauerstoffradikal oder eine a-standige
Ethinylgruppe und eine B-standige Hydroxylgruppe darstellen, mit Sulfonylichloriden der
allgemeinen Formel Il, in der R eine N,N-Dialkylaminogruppe, eine Pyrrolidinogruppe oder eine
Alkylgruppe bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, zu 9,11-tritiummarkierten Gonatriensulfonaten
der allgemeinen Formel I, in der R', R? und R® die obengenannte Bedeutung darstellen, umgesetzt
werden. Die erfindungsgeman zuganglichen 9,11-tritiummarkierten Gonatriensulfonate werden
fur die Entwicklung von Pharmaka eingesetzt.
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Iitel der Erfindung

Verfahren zur Veresterung phenolischer Hydroxylgruppen

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Verestserung pheno-
lischer Hydroxylgruppen in Steroiden,

Unmarkierte Gonatriensulfonate haben langanhaltende estro-
gene und antigonadotrops Wirkungen nach peroraler Appli-
kation. Daher sind diese Sulfonate fir den Finsatz in der
Humanmédizin, beispielsweise zur Fertilitdtskontrolle po-
tentiell geeignet. Rine therapeutische Anwendung der Gona-
triensulfonate setzt voraus, daB sie sioh im Ralmen unfang-
raicher biochmischer Untersushungen, insbesondore zur Toxi-
zitdt und zum Stoffwechsel der Verbindungen, 2ls bedanklich
erweisen. Fir solghe Untersuchungen werden unter anderem
auch Gonatriensulfonats bendtigt, die in geeigneter Weise
radiocaktiv markiert sind, beispielsweise mit Tritium in den
Positionen 9 und 11,

Charakterigtik der bekannten technischen L&sung

Verfahren zur Herstellung 9,11-tritium.markierter Gona-
triensulfonate wurden bisher noch nicht beschrieben,

Bs ist nach DD~WP 77 709 bekannt, phenolische Hydroxylgruppen
in Steroiden, die sich vom >-Hydroxy-gona-1,3,5(10)~trian
ableiten, mit Sulfonsdurechloriden in der Weise zu verastern,
daB man dia Reaktion in Gegenwart eines sterisch gehinderten
Amins durchfiihrt, Die Anwendung dieser tecghnischen Losung
auf 9,11-tritivmmarkierte 3-Hydroxy-gona—1,3,5(10)—triene
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fiilbrt jedooh zu uneinheitlichen Produkten mit betrdchtlich
herabgesetzten spezifischen Aktivitiéten. Diese Abnahme der
spezifischen Aktivitidten ist darin begrindet, daB das 9-stin-
dige Tritium sehr reaktiv ist und sowohl in Gsgenwart von
Basen als auch von Sduren leicht duroch Wasserstoff ersetzbar
ist. .

~ Die Abnahme der spezifischen Aktivitit 9,11-tritiummarkier-
ter 3-Hydroxy-gona-1,3,5,(10)~triene wihrend ihrer Vereste-
rung gemdl DD-WP 77 709 ist demzufolge auf die hierbei ver-
wendeten sterisoh gehinderten Amine zuriickzufiihren,

Es ist nach WP 114 806 weiterhin bekannt, phenolische Hydro- .
xylgruppen in Steroiden, die sich vom 3~Hydroxy-gona=-1,3,5
(10)~trien ableiten, mit Sulfonsdurechloriden in der Weise

zu verestern, daB man die Reaktion in einem zweiphasigen
wissrigen LUsungsmittel und in Gegenwart eines Alkali- oder
Erdalkalihydroxids sowie eines. gesigneten quartdren Ammonium-
salzes durchfiihrt,

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, die Naohteile, die bei der Uber-
tragung der technischan Losung gemdaB DD-WP 77 709 auf 9,41-
tritiummarkierte >-Hydroxy-gona-1,3,5(10)~triene auftreten,
zu Uberwinden, das heiBt, es sollsn 9,11-tritiummarkierte 3=
Hydroxy—gona—~1,3,5(10)~trisne mit Sulfonsdurechloriden in
der Weise verestert werden, daB die hergestellten 9,11-tri-
tiummarkierten Gonatriensulfonats praktisch die glasiche spe-
zifische Aktivitidt aufweisen wie die entsprechendan Ausgangs-—
steroide, '

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Reaktionsbedingun-
gen zu finden, unter denen einerseits 9,11-tritiummarlkierte
5-Hydroxy-gona-1,3,5(10)~triene in hohen Ausbeuten und mit
okonomisch vertraetbarem Aufwand mit Sulfonssuraschloriden in
9,11~tritiummarkierte Gonatriensulfonate iberfiinrt werden
konnen und unter denen andererseits ein Austausch von Tritium
in Position 9 der Gonatrienme durch Wasserstoff praktisch voll-
standig unterbleibt.
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Darlqgung des Wesans der'Erfindung

Dis Aufgabe wird dadurch geltst, daB man 9,11~fritiummarkier-
te 3-Hydroxy—-gonatrienes mit Sulfonylohloriden unter Bedingun-
gen der Phasentransfer~Katalysq verestert,

Das erfindungsgemile Verfahran ist dadurch gekennzeiohnet,
dafl man 9;11-tritiummarkisrte.3—Eydroxy-gonatriene der allge-
meinen Formel I, in der R' eine Methyl -~ oder Bthylgruppe be-
deuten, 32 ein Sauerstoffradikal oder eine L -stindige Ethi-
nylgruppe und ein B-sténdige Hydroxygruppe darstellen soll,
mit Sulfonylohloriden der allgemeinen Pormel II,

R? - 50, - c1
in der B> eine N, N-Dialkylemminogruppe, eine Pyrrolidino-
gruppe oder eine Alkylgruppe bis zu 8 Kohlenstoffatomen be-
deuten soll, nach WP 114 806 zu den 9,11~tritiummarkierten
Gonatriensulfqnatan der allgemeinen Formel III, in der R’
bis R3 die obengenannten Bedeutungen zukommen, varestert,

Die Tatsache, dal dis teghnischa Losung nach WP 114 806 ge-
eignet ist, 9,11~tritiummarkierte,Gonatriensulfonate herzu--
stellen, ohne daB hierbei ain Abfall der spezifischen Aktivi-
tdt der einéesetzten 9, 11=tritiummarkierten 3>=Hydroxy-gona—-
1,3,5(10)~trisne eintritt, ist iberraschend und war vom Fach-
mann nicht vorherzusehsn,

Sie war deshalb night vorherzusehen, weil — wie bei der un-
brauchbaren technischen Losung nach WP 77 709 - bei dem ar—
findungsgemilen Verfahren naoh WP 114 806 ebenfalls in Gegen-
wart starker Basen, wie Alkalihydroxiden oder Erdalkalihy-
droxiden gaarbeitet wird,

Der iberraschendas, nicht vorhersshbare Effekt des erfindungs~
gem&élan Verfahrens\bestaht.dg;in, da8 die Zweiphasige Reak-
tionsfiihrung einen Austausch von Tritium bei der Varesterung
9,11—tritiumﬁarkierter.3~Hyd:oxyegona-1,3,5(10)—triene ver-
hindert. Hierduroh wird es mSglioh, auf Skonomisch effaktive
Weise 9,11-tritiummarkisrte Gona~triensulfonate noier spezi-
fischer Aktivitit herzustellen.

Das erfindungsgemdfBe Verfahren wird durch die nachfolzsnden
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Beispiele ndher erldutert:

Ausfiihrungsbeispiels

Beispial 1

170(-Etbinyl-17B-hydroxy—3—(prcpan—z-sulfonyloxy)~/9,11—3Hz’
—éstra—1,3,5(10)-trien‘aus_17o<;Ethinyl—3,17B—dihydroxy—/
9,11=>H,/~astra~1,3,5(10)~trien

10,7 mg (3,56 * 10”2 mmol) 170C~Ethiny1-3,178-dinydr oxy-
(3,11-"Hy7 estra=1,3,5(10)~trien (& = 1,42 - 10" %Bq/mmol)
werden in 0,5 ml Methylenchlorid gelost. Zu dieser L&sung
gibt man 1,5 mg (6,6 » 1073 mmol) Triétbylbenzylammdnium—
ohlorid in 0,02 ml Wasser, 7,2 mg (5,05 + 10™2 mmol) Pro-
pan-2-sulfonylohlorid in 0,06 ml Methylenchlorid sowis 0,1 m
1N walriger Natriumhydroxidl&sung. Das Reaktionsgemisch
wird mittels Magneﬁrﬁhrer 20 min. bei Raumtemperatur ge-
rihrt; dann ergibt ein Radiogramm, daB die Veresterung voll-
stdndig ist. Die LUsung wischt man mit angesauertem Wasser
neutral. Naoh Gefriertrooknung werden 14 mg weifles, kristal-
lines Rohprodukt erhalten. Schichtohromatographische Reini-
gung an Kieselgel mit dem Lisungsmittelsystem Methylenchlo-
rid : Ether = 8 : 1 ergibt ca, 5 mg (1,23 - 10-2 mmol) 17&L~
Bthinyl-17B—hydroxy-S-(propan-z—sulfonyloxy)—/9,11—3H2/estra
1,3,5(10)~trien als farblose, kristalline Verbindung (44 =
1,33 + 10"%Bq/mmol)

Beispisel 2

3—(Propan-2rsulfonyloxy)-/9,11-3H2/éstra—1,3,5(10)-trien—
17-on aus /9,11-3H2/ Estron

27,5 mg (10" mmol)/9,11—3ﬂz/ Bstron (AS = 1,76 1012Bq/
mmol) werden in 0,5 ml Methylenohlorid geldst. Zu dieser Li-
sung gibt man 4,2 mg (1,84 . 1’0-2 mmol) Priethylbenzylammoni
ohlorid in 0,06 ml Wasser, 20,2 mg (1,4 - 10" mmol) Propan-
2-sulfonylohlorid in 0,2 ml Methylenochlorid sowis 0,3 ml 1N
wéﬁriger Natriumhydroxidldsung. Das Reaktionsgemisch wird -
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mittels Magnetrihrer 20 min bei Raumtemperatur geriihrt und
dann entspregchend Baeispiel 1 aufgsarbeitet sowise gersinigt,
Man erhdlt 15,5 mg (4,10‘2 mmol) 3-(Propanr2-sulfonyloxy)-
/9,11=>Hy/estra-1,3,5(10)~trien17~on als farblose, kristal-
line Substanz (A, = 1,6 + 10"%Bq/mmo1).

Beispiel43
3—(Diethylamidosulfbnyloxy)—fﬁaﬁfethinyl~17ﬁ-hydroxy—/9,11—

3Hy/-estra-1,3,5(1Q)~trien aus 17 ~Bthiny1-3, 17 8~dihydroxy
~-/9,11= Hz/;estra-1,3,5(10)-trian

130,3 mg (4,3 » 10‘1,mmol)'17oc-xthiny1-3,17m-dihydroxy-/9,
11- Hz/Lastra—1,3,5(10)ftrien (As,= 7,2 :2101OBq/mmol), 0,7 ml
Benzol, 0,3 ml Wasser, 11,0 mg (4,8 +.10 mmol) Triethylben-
zylammoniumehlorid, 0,085 ml (6,45 + 10" mmol) Diethylamido-
sulfonylohlorid und 80 mg (2 mmol) Natriumhydroxid werden
unter Riilhren 45 min. lang am RickfluB zum Sieden erhitzt,
Ayfarbejtung und Reinigung entsprechend Beispiel 1 ergibt 71mg
(1,6 « 1071 mmol 3—(Diethylamidosulfonyloxy) 170C~ethinyl-178~
hydxoxy~/9,11-3H2/estra-1,3,5(10)-trien (Ag = 6,5 . 1O1OBq/
mmol).

Beispial 4

17oc-Etbiny1—173~hydroxy~3-(pyrrolidinosulfonyloxy)—/9,11-3H2/
—-estra—-1,3,5(10)~trien aus 17oC-Ethinyl-3,17B—dihydroxy-/9,11
—3HZ/estra-1,3,5(10)-trien

275 mg (6,35 « 107" mmol) 170(~Bthiny1~3,178~dihydr oxy="9, {1
3H2/¥estra-1,3,5(10)—trien (A4 = 4,2 °,1O10Bq/mmol), 1,5 ml
Benzol, 0,6 ml Wasser, B 22,5 mg. (9,9 - 10—2 mmol) Triethylben-
zylammoniumohlorid, 161,5 mg (9,5 - 10~ mmol) Pyrrolidino-
sulfonylohlorid und 160 mg (4 mmol) Natriumhydroxid werdan
unter Riihren 30 min, am Riokflul zum Sieden erhitzt, Dann
gibt man 5 ml Benzol zu, trennt die waﬁrige Phase ab und
wdscht die benzolischs Iﬁsung mit gesdttigter Kaliumchlorid-
1losung bis zur Neutralreaktion, Nach Filtration der L3sung
iber neutrales.Aluminiumoxid und Gefriertrocknung werden

191 mg (4,4 « 1077 mmol) 170(~Ethinyl—17B—hydr0xy—§~pyrrolidhmr



234893 6 6

sulfonyloxy)-/9, 1 1-3H2/estra-1 33,5(10)-trien erhalten
(45 = 3,9 + 10"%Bq/mmol).

Beispial 5

5-(Diethylamidosul Ponyloxy)~170C ~ething1—17 B~bydr oxye13-ne-
thyl-/g,117332/gona—1,3,5(10)-trien.aus 170(-Ethinyl-3,17-
dihydroxy—13-metbyl-/9,11—352/gona—1,3,5(10)-trien

450 mg (1,43_mmol),1%7(-Ethiny1-3,17—dihydroxy—13-methyl—9,
11-"H,/gona~1,3,5(10)=trien (9,8 . 1010 Bq/mmol), 2,25 ml
Benzol, 0,9 ml Wasser, 33,8 mg (1,5 « 107" mmol) Tristhyl-’
benzylammoniumchlorid, 343 mg (2 mmol) Diethylamidosulfonyl-
ohlorid und 200 mg (5 mmol) Natriumhydroxid werden unter Riih~
ren 45 min. am RiokfluB zum Sieden erhitzt, Aufarbeitung,
Reinigung und Isolisrung entsprechend Beispiel 4 lisfern
466,5 mg (1,04 mmol) 3~(Diet lamidosulfonyloxy)-17a£-ethinyl
—17B-hydroxy-13-methyl-/9, 11— Hy/gona~1,3,5(10)~trien

- (44 = 8,9 1010Bq/hmol){
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Brfindungsanspruch

Verfahren zur Veresterung phenolischer Hydroxylgruppen in
Steroiden -dadurch'gekennzeiohnet, da man
9,11-tritiummarkierte 3~Hydroxygonatriens der allgemeinen
Formel I, in der R1 eine Methyl- oder Ethylgruppe bedeutet,
Rz ein Sausrstoffradikal oder einacK:~sténdige Ethinylgruppe
und eine [-stidndige Hydroxygruppe darstellen mit Sulfonyl-
chloriden der allgemeinen Formel II, in der R fir eine
Alkylgruppe bis zu 8 Kohlenstoffatomen, eine N, N~Dialkyl-
amino- oder Pyrrolidinogruppe stehein zu 9,11-tritiummar-
kierten Gonatriensulfonaten der allgemeinen Formel IIT in
der R1, RZ und 33 die obengenannte Bedeutung besitzen,
umsetzt, wobei die spezifische Aktivitat der Ausgangsver-
bindungen erhalten bleibt.,

Hierzu 1Seite Formeln
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