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Sposéb wytwarzania estradieno-4,9-diolow-3 B, 17 podstawionych
w pozycji 17 o chlorowcowanym nienasyconym weglowodorowym
lancuchem bocznym

1
Wynalazek dotyczy sposobu wytwérzania‘ estra-
dieno-4,9-dioléw-3 f, 17 podstawionych w pozycji
17 a chlorowcowanym nienasyconym weglowodoro-

~wym lancuchem bocznym o 2—3 atomach wegla

oraz ich mono- i dwuestrow i 3, 5 (10), 9 (11)-
-trienowych analogéw tych dwuestré6w. Majg one
zastosowanie jako aktywne $rodki progestacyjne
w stosowaniu doustnym i pozajelitowym.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wyna-
lazku sg przedstawione za pomocg wzoréw 1 i 2,
w ktérych Y oznacza chlorowcowany nienasycony
weglowodorowy lancuch boczny o 2—3 atomach
wegla, np. tréjfluorowinyl, tréjfluoropropynyl,
3,3’,3'-tréjfluoropropenyl lub chlorowcoetynyl, ta-
ki jak chloro- lub bromoetynyl, R oznacza atom
wodoru lub rodnik acylowy, na przyklad acyl niz-
szego kwasu karboksylowego, taki jak benzoil,
acetyl, propionyl, butyryl, kaproil itp., a R, ozna-
cza atom wodoru lub rodnik acylowy, ewentualnie
taki sam jak R. Nalezy zwrécié uwage, ze 3, 5
(10), 9 (11)-trieny sa acylowanymi enolami odpo-
wiednich 3-ketodien6w-4,9.

Korzystnymi wyjSciowymi zwigzkami stosowa-
nymi w procesie prowadzonym sposobem wedlug
wynalazku sg zwigzki o wzorze 3, w ktérym Y
oznacza jak wyzej.

Zwigzki te wytwarza sie z 3-metoksy-estradien-
2,5,(10)-onu-17 o wzorze 4 lub pochodnej tego
zwigzku majgcej w polozeniu 3 inng grupe alkok-
sylowa.
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W wyniku reakcji 3-alkoksyestradien-2,5(10)-
-onu-17 z chlorowcoetynem tworzy si¢ odpowiedni
zwigzek 17o-chlorowcoetynowy o wzorze 5, w kt6-
rym Z oznacza rodnik chlorowcoetynowy.

W wyniku reakcji zwigzku o wzorze 4 z brom-
kiem tréjfluorowinylomagnezowym otrzymuje sig
pochodng 17a-tréjfluorowinylowg o wzorze 6.

Podstawnik tréjfluoropropynylowy wprowadza
sie w pozycje 17a3-alkoksyestradienu-2,5(10)-onu-17
drogg reakcji z tr6jfluoropropynem, na ktéry
uprzednio podzialano bromkiem- etylomagnezo-
wym, otrzymujac pochodng 17a-tréjfluoropropyny-
lowg o wzorze 7.

3-alkoksyestradien-2,5(10)-ole-178 podstawione w
pozycji 170 nienasyconymi chlorowcowanymi
weglowodorowymi laincuchami bocznymi prze-
ksztalca sie nastepnie w 17B-hydroksyestren-8(10)-
-ony-3, takze podstawione w pozycji 17« przy
pomocy reakcji ze slabym kwasem alkanokarbok-
sylowym takim jak kwas octowy. Zadany produkt
uzyskuje sie na przyklad, pozostawiajgc na okres
kilku godzin w temperaturze pokojowej miesza-
nine sterydu z kwasem octowym lodowatym w
wodnym roztworze etanolu i dioksanie.

Wytworzong w ten sposéb pochodng 17o-tréj-
fluoropropynylowsg przeprowadza sie¢ drogg re-
dukecji w pochodng 17¢-(3",3’,3'-tr6jfluoropropeny-

- lowa). W reakcji tej stosuje sie katalizator z me-
" talu szlachetnego, taki jak katalizator Lindlara

(dezaktywowany olowiem pallad osadzony na
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weglanie wapnia), przy podwyzszonym cié$nieniu.

Droga powyzszych reakcji otrzymuje sie 178-hy-
droksyestren-5(10)-ony-3 podstawione chlorowco-
wanym weglowodorowym lancuchem bocznym o
2—3 atomach wegla w pozycji 17a o wzorze 8, w
ktérym Y oznacza jak wyzej. Zwigzki te prze-
ksztatca sie w zwigzki wyjSciowe o wzorze 3 dro-
ga reakcji z okolo jednym réwnowaznikiem bro-
mu w roztworze pirydynowym lub z C;H;NBr, HBr.

Przy wytwarzaniu zwigzkéw sposobem wedlug
wynalazku stosuje si¢ dwie zasadnicze reakcje —

' .hgylcmganie i redukcje przy czym kolejnosé tych

reakcjt decyduje o strukturze koficowego produk-
tu. Zwigzek 17a-chloroetynyloestradieno-4,9-diol-3
B, 17 wytwarza sie drogg bezposredniej redukcji
odpowiedniego zwigzku posiadajacego w pozycji
3 grupe ketonowa. Wykorzystujac latwag estryfi-
kacje grupy hydroksylowej w polozeniu 3, pro-
dukt ten mozna przeprowadzi¢ w pochodng 3-acy-
loksylowg.

W wyniku bezpos$redniego acylowania 17a-chlo-
roetynylo-17-hydroksyestradien-4,9-onu-3 otrzymu-
je sie mieszanine 17-acyloksy-17a-chloroetynylo-
estradien-4,9-onu-3 i 3,17-dwuacetoksy-17a-chloro-
etynyloestratrienu-3,5(10),9(11). Mieszanine te moz-
na rozdzieli¢ chromatograficznie.

Redukcji dokonuje sie przy pomocy stereospe-
cyficznego czynnika redukujacego, takiego jak
wodorek lito-tréj-III-rzed.butoksyglinowy w §ro-
dowisku obojetnego rozpuszczalnika organiczne-
go. Na przyklad 17e-tréjfluorowinyloestradieno-
-4,9-diol-3 B, 17 wytwarza sie pozostawiajgc na
okolo 1 godzine w temperaturze pokojowej mie-
szanine odpowiedniego zwigzku posiadajacego w
polozeniu 3 grupe ketonows i czynnika reduku-
jacego w czterowodorofuranie. Mieszanine reak-
cyjng utrzymuje si¢ korzystnie poczatkowo w tem-
peraturze okoto 0°C w ciggu okolo 15 minut, a na-
stepnie w temperaturze pokojowej w ciggu okolo
1 godziny; nie jest to jednak konieczne.

Przez dobér odpowiedniej kolejnosci reakeji wy-
twarza sie badz 38 bgdz 178-monoestry, badz nie-
symetryczne dwuestry 4,9-dienéw.

W celu wytworzenia dwuestr6w korzystnie jest
najpierw acylowaé zwigzek z grupg ketonowg w
potozeniu 3, nastepnie zredukowaé go i wreszcie
acylowaé produkt reakcji. Kolejno§é ta daje wyz-
szag wydajno§¢ czystszego produktu niz wydaj-
no$¢é odwrotna. 3f-monoester wytwarza sie droga
estryfikacji zredukowanego produktu, czyli 38,
17B-diolu.

Nalezy zwr6cié uwage, Ze estry enolowe, czyli
38, 17B-dwuacyloksytrieny-3,5,(10),9(11) sa dwu-
estrami symetrycznymi.

Estry wytwarza sig¢ drogg reakcji wybranego
substratu z czynnikiem acylujacym, na przyklad
bezwodnikiem kwasu alkanokarboksylowego lub
halogenkiem acylu w obecnoéci trzeciorzedowej
aminy, np. pirydyny. Estryfikacja grupy hydro-
ksylowej w pozycji 3f jest tatwiejsza niz w po-
zycji 178. Na og6l, acylowania w pozycji 3 doko-
nuje sie po prostu przez pozostawienie reagentéw
na kilka godzin w tempe}jaturze pokojowej lub
ogrzewanie ich w taZni parowej w ciggu 10—30
minut, Estryfikacji w pozycji 178 najlepiej doko-
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4
nywaé, pozostawiajgc mieszanine reakcyjng w laz-
ni parowej w ciggu co najmniej 5 godzin.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wyna-
lazku sg $rodkami. progestacyjnymi majacymi za-
stosowanie w leczeniu réznych dolegliwo$ci ludz-
kich, wymagajgcych terapii hormonami proge-
stacyjnymi. Srodki te stosuje sie badZz same, badZ
w polaczeniu z noénikiem farmaceutycznym, kté-
rego ‘dob6r zalezy od wlasciwoSci aktywnego
zwigzku i wymogéw farmaceutycznych. Wielko§é
dawek tych Srodkéw jest zwykle zblizona do wiel-
koSci dawek innych $§rodk6éw progestacyjnych, ta-
kich jak noretisteron w postaci tabletek, prosz-
kéw, kapsulek, eliksirbw lub syropéw, ktére sa
szczegblnie odpowiednie przy stosowaniu doust-
nym. Przy stosowaniu pozajelitowym stosuje sie
ciekle rozcienczalniki w warunkach sterylnych.

Ponizsze przyklady objasniaja wynalazek nie
ograniczajgc jego zakresu.

Przyklady I—VI podaja korzystny sposéb
wytwarzania zwigzkéw wyjSciowych.

Przyktad 1. 17a-chloroetynylo-3-metoksy-
estradien-2,5(10)-0l-17.

Do 6 ml 1,4 N roztworu metylolitu (wytworzo-
nego przez wprowadzenie litu do jodku metylu
w suchym roztworze eterowym w atmosferze azo-
tu w temperaturze okoto 10°C) w 50 ml eteru wy-
suszonego nad sodem, wprowadza si¢ w ciggu
0,5 godziny w temperaturze 0°C roztwér 3,4 g
(2,64 ml) cis-1,2-dwuchloroetylenu w 10 ml eteru
wysuszonego nad sodem. Mieszanine reakcyjng
miesza sie w atmosferze azotu w ciggu dalszych
dwéch godzin i w ciggu 20 minut dodaje sig
100 mg 3-metoksyestradien-2,5(10)-onu-17 w 10 ml
eteru wysuszonego nad sodem. Calo§¢ miesza sie
w ciggu okoto 15 godzin, wlewa do wody lodowa-
tej, odsacza, a osad ekstrahuje sie eterem. Ekstrak-
ty eterowe wymywa sie woda, suszy nad bezwod-
nym siarczanem sodowym, odsgcza i usuwa roz-
puszczalnik. Po chromatografowaniu osadu na za-
sadowym tlenku glinowym przez dzialanie eterem
naftowym i eluowanie mieszaninami eteru nafto-
wego z eterem, otrzymuje sie 17a-chloroetynylo-3-
metoksyestradien-2,5(10)-0l-17.

W podobny spos6b wytwarza sie odpowiedni
zwigzek 17a-bromoetynylowy, stosujac ten sam
materiat wyjsciowy lecz 1,2- dwubromoetylen za-
miast 1,2-dwuchloroetylenu.

Przyktad II. 17a-tréjfluorowinylo-3-meto-
ksyestradien-2,5(10)-01-117.

Roztwér 1 g 3-metoksyestradien-2,5(10)-onu-17
w 10 ml benzenu zawierajacego rowng ilosé eteru
wytwarza sie przez wprowadzenie sterydu do
15 ml benzenu, oddestylowanie 5 ml rozpuszczal-
nika, ochlodzenie i dodanie eteru. Do mieszaniny
tej dodaje sie 10 ml roztworu czterowodorofura-

‘nowego zawierajacego 0,1 ml bromku tréjfluoro-
‘winylomagnezowego i miesza sie calos¢ w ciggu

okolo 16 godzin w temperaturze 20°—30°C, po
czym rozcieficza sie mieszanine woda i ekstrahuje
eterem. Polgczone ekstrakty wymywa sie¢ wodag
az do uzyskania stabo zasadowych pluczek, suszy
nad bezwodnym  siarczanem sodowym, odsacza
i usuwa rozpuszczalnik. Po chromatografowaniu
osadu na zasadowym tlenku glinowym przez dzia-
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lanie eterem naftowym i eluowanie mieszaninami
eteru naftowego z eterem, otrzymuje sie 17a-tr6j-
fluorowinylo-3-metoksyestradien-2,5(10)-ol-17.

Przyktad III. 17a-tr6jfluoropropynylo-3-me-
toksyestradien-2,5(10)-0l-17.

Do okraglodennej kolby tréjszyjnej wyposazonej
w skraplacz lodowy, wkraplacz i mieszadlo mag-
netyczne, wprowadza si¢ 210 mg magnezu, Po czym
przepuszcza sie azot i suszy powietrzem.l Do mag-
nezu dodaje sie 5 ml suchego eteru po czym w
ciggu 15 minut wkrapla sie. podczas mieszania
1 ml bromku etylu w 5 ml eteru. Kiedy cata ilo§é¢
magnezu przereagowuje, wdestylowuje sie 5 ml
tr6jfluoropropynu (wytworzonego droga reakcji
kwasu propiolowego z czterofluorkiem siarki)
i skrapla sie calo§¢ w ciggu 1 godziny w skrap-
laczu.

Nastepnie pozostawia si¢ mieszanine do ociep-
lenia do temperatury pokojowej oddestylowujac
nadmiar gazowego tréjfluoropropynu, po czym do-
daje sie roztwér 500 mg 3-metoksyestradien-2,5
(10)-onu-17, wysuszonego droga azeotropowej de-
stylacji z benzenu, w 5 ml benzenu i 5 ml suche-
go eteru. Calo§¢ miesza sie w ciggu 16 godzin

w temperaturze pokojowej po czym dodaje sie.

wode i ekstrahuje mieszanine eterem. Ekstrakty
organiczne wymywa sie nastepnie woda az do
uzyskania stabo zasadowych pluczek, suszy nad
siarczanem sodowym i steza w prézni. Po chro-
matografowaniu osadu na 20 g zasadowego tlenku
glinowego przez podzialanie eterem naftowym
’,i eluowanie mieszaning 8 czeSci eteru naftowego
z 2 czeSciami eteru, otrzymuje sie 17a-tréjfluoro-
propynylo-3-metoksyestradien-2,5(10)-01-17.

Przyktad 1IV. 17a-tréjfluoropropynylo-17-
hydroksyestren-5(10)-on 3.

Do 410 g zwiazku wytworzonego w przykladzie
III w 4,1 ml dioksanu i 18,45 ml absolutnego eta-
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nolu dodaje sie 8,2 ml kwasu octowego lodowate-:

go w 4,1 ml wody i pozostawia sie te mieszanine,
mieszajac ja, w temperaturze pokajowej w ciggu
5 godzin. Nastepnie wlewa si¢ jg do roztworu
kwa$nego weglanu sodowego z lodem i ekstrahuje
benzenem.

Ekstrakt wymywa sie woda az do uzyskania
stabo zasadowych pluczek, suszy nad siarczanem
sodowym i steza w pr6zni. Otrzymane 344 mg su-
‘rowego produktu chromatografuje sie na 13 g
obojetnego (wymytego octanem etylowym) tlenku
glinowego przez podzialanie mieszaning 1 czeSci
benzenu z 1 czeécia eteru naftowego i eluowanie
mieszaninami 8 czeSci eteru naftowego z 2 cze-
Sciami eteru i 7 czeSciami eteru naftowego z 3
czeSciami eteru. Po przekrystalizowaniu z miesza-
niny eteru naftowego z eterem otrzymuje sie
167 mg 17a-tréjfluoropropynylo-17-hydroksyestren
-5(10)-onu-3 o temperaturze topnienia 137—140° C.

W podobny spos6b wytwarza sie 17oa-chloroety-
nylo-17-hydroksyestren-5(10)-on-3; 17a-bromoety-
nylo-17-hydroksyestren-5(10)-on-3 i 17a-tréjfluoro-
winylo-17-hydroksyestren-5(10)-on-3.

Przyklad V. 17a-(3,3",3 -tréjfluoropropeny-
lo)-17-hydroksyestren-5(10)-on-3.

Na roztwér 100 mg produktu z przykladu IV
i 100 mg katalizatora Lindlara w 10 ml octanu
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etylowego dziala si¢ wodorem pod ci$nieniem oko-
1o 2,8 KG/cm? do momentu zaabsorbowania 1 réw-
nowaznika molowego wodoru. Po odsgczeniu mie-
szaniny, stezeniu jej i chromatografowaniu suro-
wego produktu otrzymuje sig 17a-(3",3,3"-tréjfluo-
ropropenylo)-17-hydroksyestren-5(10)-on-3.

Przyktad VI 17a—chloroetynylo-17-hydro-
ksyestradien-4,9-on-3.

Do 100 mg 1To-chloroetynylo-17-hydroksyestren
-5(10)-onu-3 w 5 ml pirydyny dodaje si¢ 1 réw-
nowaznik bromu. Mieszanine te miesza sie¢ w
ciggu 2 godzin w temperaturze pokojowej, wlewa
do wody lodowatej i ekstrahuje eterem. Po wy-
myciu ekstraktu woda, wysuszeniu go nad siar-
czanem sodowym i stezeniu w prézni otrzymuje
17a-chloroetynylo-17-hydroksyestradien-4,9-
on-3.

W podobny spos6b wytwarza sie 17a-bromoety-
nylo-17-hydroksyestradien-4,9-on-3; 17a-tréjfluoro-
winylo-17-hydroksyestradien-4,9-on-3; 17a-tréjflu-
oropropynylo-17-hydroksyestradien-4,9-on-3; 17a-
(3',3,3'-tré6jfluoropropenylo)-17-hydroksyestradien-
4,9-on-3.

Przyktad VIL 38,17-dwuacetoksy-17a-chlo- .
roetynyloestratrien-3,5(10),9(11).

W 10 ml mieszaniny pirydyny z bezwodnikiem
octowym (w stosunku 3:2) rozpuszcza si¢ 300 mg
17a-chloroetynylo-17-hydroksyestradien-4,9-onu-3 i
ogrzewa sie calo§é w lazni parowej w atmosferze
azotu w ciggu 7 godzin. Nastepnie wlewa sie mie-
szanine do wody lodowatej i ekstrahuje eterem,
po czym oddziela sie warstwe eterowa i jeszcze
kilkakrotnie ekstrahuje sie warstwe wodng ete-
rem. Polgczone roztwory eterowe wymywa si¢
wodg, rozcieﬁczonym wodnym roztworem kwas-
nego weglanu sodowego i ponownie woda. War-
stwe organiczng suszy sie nad bezwodnym siar-
czanem magnezowym i odsacza, a rozpuszczalnik
usuwa sie. Nastepnie rozpuszcza sie osad w ben-
zenie, chromatografuje na wymytym kwasem
tlenku glinowym i eluuje mieszaninami eteru naf-
towego z eterem. Wraz z pierwszymi frakcjami
wyosobnia sie bardziej heteropolarny dwuoctan
anolowy, natomiast mniej heteropolarny 17-aceto-
ksy-1Ta-chloroetynyloestradien-4,9-on-3 wyosobnia
sie p6zniej. )

W ten sposéb wytwarza sie enolowy dwuester
produktéw wytworzonych w przykladzie VI, mia-
nowicie 3B,17-dwuacetoksy-17a-chloroetynyloestra-
trien-3,5(10),9(11). -

‘Postepujac jak wyzej w temperaturze 80°—100°C
w ciggu 5—10 godzin wytwarza sie szereg dwu-
estr6w, na przyklad dwupropioniany, dwubutyra-
ny, dwukaproilany i dwubenzoesany. Prowadzenie
reakcji w atmosferze azotu, choé niekoniecznie,
wplywa na zmniejszenie ilo§ci reakcji ubocznych.

Przyklad VIIL 17-acetoksy-17a-chloroetyny-
loestradien-4,9-0l1-3f.

Do 500 mg wodorku lito-tr6j-III-rzed.butoksy-
glinowego w 5 ml czterowodorofuranu w tempe-
raturze 0°C dodaje sie roztwé6r 165 mg 17-aceto-
ksy-17a-chloroetynyloestradien-4,9-onu-3 w 1,5 ml
suchego czterowodorofuranu, po czym zamyka sig
mieszanine i utrzymuje w ciggu 15 minut w tem-
peraturze 0°C. Nastepnie pozostawia sie jg do
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ocieplenia do temperatury pokojowej i utrzymuje
sie w tej temperaturze przez 1 godzine, po czym
dodaje sie 25 ml eteru i ochladza mieszaning w

lodzie. Mieszanine te wlewa sie¢ do wody miesza- -
jac jq szybko, a nastepnie odsgcza sie, rozdziela .

warstwy i roztwér eterowy wymywa sie woda az
do uzyskania obojetnych pluczek. Po wysuszeniu
warstwy organicznej nad bezwodnym siarczanem
magnezowym, odsaczeniu i usunieciu rozpuszczal-
nika otrzymuje sie zgdany 17-acetoksy-17a-chlo-
roetynyloestradien-4,9-0l1-38. ‘

Inne 178-acyloksy-3p-hydroksyestradieny-4,9
podstawione w pozycji 17a chlorowcowanym we-
glowodorowym tlaficuchem bocznym wytwarza sig
podobnie z odpowiednich zwigzkéw posiadajgcych
w pozycji 3 grupe ketonows, wytworzonych jak
w przykladzie VI przez zmieszanie reagentéw w
obojetnym rozpuszczalniku organicznym w tem-
peraturze 0°—30°C i pozostawienie mieszaniny na
‘okres 1—5 godzin. Na przyktad, 17a-chloroetyny-
loestradieno-4,9-diol-38,17 wytwarza si¢ z 17a-
chloroetynylo-17-hydroksyestradien-4,9-onu-3, po-
dobnie jak z odpowiednich zwigzkéw wyjSciowych
wytwarza sie 17a-bromoetynyloestradieno-4,9-diol-
38,17; 17a-tréjfluorowinyloestradieno-4,9-diol-38,17;
17a-tréjfluoropropynyloestradieno - 4,9 - diol - 38,17;
17a-(3',3’,3’-tréjfluoropropenylo)-estradieno-4,9-diol
-38,17.

Przyktad IX. 3B-acetoksy-17a-chloroetynylo-
estradien-4,9-0l1-17.

W 3,6 ml suchej pirydyny rozpuszcza si¢ 180 mg
17a-chloroetynyloestradieno-4,9-diolu-3g,17 i do
. mieszaniny tej dodaje sie 2,7 ml bezwodnika octo-
wego, Roztwér ten ogrzewa sie¢ w atmosferze azo-
tu w laZni parowej w ciggu 10 minut i ochiadza
w kapieli lodowej. Nastepnie odparowuje sie roz-
twér w temperaturze pokojowej w prézni, a po-
zostalg ‘2ywice rozpuszcza sie¢ w 1 ml etanolu za-
wierajgcego kilka kropel pirydyny. Roztwér ten
ponownie odparowuje sie, osad rozpuszcza si¢ w
1 ml etanolu i roztwér rozcieficza sie 25 ml eteru.
Eterowy roztwér wymywa sie rozcieficzonym wod-
nym roztworem kwasnego weglanu sodowego,
a nastepnie wodg, az do uzyskania obojetnych
pluczek. Po wysuszeniu warstwy organicznej nad
bezwodnym siarczanem magnezowym, odsgczeniu
i odparowaniu w pr6ini w temperaturze 60°C,
otrzymuje sie 2zgdany 3f-acetoksy-17a-chloroety-
nyloestradien-4,9-0l-17. -
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W ten sam spos6b wytwarza sie inne 3f-estry
36,17-dioli wytworzonych jak w przykladzie VIII,
takich jak propioniany, butyrany, benzoesany, fe-
nylooctany i kaproilany.

W tenze sposéb wytwarza si¢ symetryczne i nie-
symetryczne dwuestry zwigzkéw 17f-acyloksylo-
wych wytworzonych jak w przykladzie VIII, takie
jak: 3B,17-dwuacetoksy-17a-chloroetynyloestradien
-4,9; 3f,17-dwuacetoksy-17a-bromoetynyloestradien
-4,9; 3p,17-dwuacetoksy-17a-tréjfluorowinyloestra-
dien-4,9; 3B,17-dwuacetoksy-17a-tr6jfluoropropyny-
loestradien-4,9; 3p,17-dwuacetoksy-17a-(3’,3,3"-
tréjfluoropropenylo)-estradien-4,9; 3f-acetoksy-17-
butoksy-17a-chloroetynyloestradien-4,9; 3f-aceto-
ksy-17-butoksy-17a-bromoetynyloestradien-4,9; 3f-
-acetoksy-17-butoksy-17a-tréjfluorowinyloestra-
dien-4,9; 3f-acetoksy-17-butoksy-17a-tréjfluoropro-
pynyloestradien-4,9;  3B-acetoksy-17-butoksy-17a-
-(3’,3',3’-tréjfluoropropenylo)-estradien-4,9; 3B-ace-
toksy-17-kaproiloksy-17a-chloroetynyloestradien-
-49; 3f-acetoksy-17-kaproiloksy-17a-bromoetyny-
loestradien-4,9; 3p-acetoksy-17-kaproiloksy-17a-
-tréjfluorowinyloestradien-4,9; 3f-acetoksy-17-ka-
proiloksy-17a-tr6jfluoropropynyloestradien-4,9; 3f8-
-acetoksy-17-kaproiloksy-17a-(3’,3’,3’-tréjfluoropro-
penylo)-estradien-4,9.

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania - estradieno-4,9-dioléw-38,17
podstawionych w pozycji 17a chlorowcowanym
nienasyconym weglowodorowym laficuchem bocz-
nym, ich mono- i dwuestr6w oraz 3,5(10), 9(11)-
trienowych analogéw tych dwuestréw o wzorach
11i 2 w ktérym Y oznacza chlorowcowany nie-
nasycony weglowodorowy laficuch boczny o 2—3
atomach wegla, R — oznacza atom wodoru lub
rodnik acylowy o 1—8 atomach wegla, a R, ozna-
cza atom'wodoru lub rodnik acylowy ewentualnie
taki sam jak R, znamienny tym, Ze zwigzek
o wzorze 3, w ktéorym Y ma znaczenie podane
powyzej, acyluje sie przeprowadzajac zwigzek ten
w pochodng 3-acyloksylows, ktéra nastepnie re-
dukuje sie stereospecyficznym czynnikiem redu-
kujgcym takim jak wodorek lito-tr6j-III-rzed.
butoksyglinowy, albo odpowiedni zwigzek posia-
dajagcy w pozycji 3 grupe ketonowa redukuje sie,
po czym produkt redukcji acyluje.
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