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Verfahren zur Herstellung von 1,3-Dibenzoesdureestern des
17 ~Ethinyl=7o =methyl-1,3,5(10)-6stratrien-1,3,178-triols

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her-
stellung von 1,3-Dibenzoesdurcestern des 17 ~Ethinyl-To -
methyl-1,3,5(10)~-6stratrien~1,3,178-triols.

Unter Benzoesdureester sollen die Ester sowohl der unsub-
stituierten als auch der im Phenylkern durch ein oder zweil
Chloratome, Methyl~ oder Methoxygruppen substituierten
Benzoes#ure verstanden werden. Der unsubstituierte 1,3-Di-
benzoesiureester ist bevorzugt.

Die erfindungsgemdB hergestellten Verbindungen haben ostro-
gene und ovulationshemmende Wirkung. Sie werden in Pharma-
zeutischen Zusammensetzungen angewandt zur Behandlung gy-
ndkologischer Stdrungen.

Cherakteristik der bekannten technischen Lisungen

In der DE-PS 1 593 509 werden 1-Hydroxy-7« -methyl-dstra-
diol-Derivate der allgemeinen Formel
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beansprucht, in der

R, und R, gleich oder verschieden sind und Wasserstoff,
einen niederen Alkyl- oder gesdttigten sauer-
stoffheterocyclischen Rest oder einen physiolo-
gisch unbedenklichen S&urerest und

R3 Wiasserstoff oder einen geséttigten oder. unge-
sdttigten niederen Alkylrest

bedeutens

Die Verbindungen besitzen wertvolle therapeutische Eigen-
schaften. Sie zelchnen sich insbesondere durch starke
Ostrogene und ovulationshemmende Wirksamkeiten aus, Eine
bevorzugte Verbindung der deutschen Patentschrift 17« -
Ethinyl-1,3-diacetoxy-7¢ -methyl-1,3,5(10)-0stratrien~178~
ol (I) erwies sich auch bei der klinischen Priifung auf

geine Endometriumswirksamkeit als ein sehr starkes Ostrogen.
Im Vergleich zu 17« ~Ethinyl-0stradiol ist Verbindung I

etwa 10 mal stdrker wirksam.

Bei so hochwirksamen und in PréEparaten entsprechend niedrig
dosierten Wirkstoffen werden besonders hohe Anforderungen
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an die Stabilitd@t der Wirkstoffe gestellt. Es hat sich nun
gezeigt, daBl bei dexr trockenen Temperaturbelastung bis

60° C Uiber 2 bis 7 Monate Verbindung I in der gewiinschten
niedrigen Dosierung eines Prdparats instabil ist.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung von neuen 1-Hydro-
xy~17x -methyl-stradiol-Derivaten mit verbesserter Stabi-
litdt,. '

Darlegung dqs Wegsens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, geeignete Aus-
gangskomponenten und geeignete Reaktionsbedingungen zur
Herstellung solcher Verbindungen ausfindig zu machen.

Die Herstellung der neuen Dibenzoes#@ureester erfolgt in
der Weise, daB man zum Beispiel von dem in der DE-PS

1 593 509 beschriebenen 17« ~Ethinyl-7¢ -methyl-1,3,5(10)-
ostratrien-1,3,178~-triol ausgeht und die freien Hydroxy-
gruppen in 1- und 3-Stellung mit der gewiinschten Benzoe-
sdure oder einem Derivat der Benzoeszure in Ublicher Weise
verestert. Als Derivate kommen vorzugsweise Anhydride und
Halogenide, insbesdndere.das'Chlorid, in Frage. Um eine
gleichzeitige Veresterung der tertidren 17-Hydroxygruppe
zu vermeiden, wird die Veresterung vorzugsweise in Gegen-
wart einer Base, wie zum Beispiel Pyridin, bei Raumtempera-
tur durchgefiihrt,.

Unter der gleichen thermischen Belastung, bis 60° ¢ tiber 2
bis 7 Monate, bleiben liberraschenderweise die entsprechenden
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1,3-Dibenzoesdureester stabil. Die Ester der unsubstitu-
ierten und im Phenylkern substituierten Benzoesiure, die
in etwa die gleiche giinstige Wirkung haben wie das 1,3~
Diacetat (I), sind in der DE-PS 1 593 509 nicht beschrie-
bene
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Die neuen Dibenzoesidureester kdnnen mit einem oder mehreren
pharmazeutischen Trdgern oder Verdiinnungsmitteln, gegebe-
nenfalls unter Zusatz von Gestagenen, zu.stabilen Prépara-
ten, wie zum Beispiel Tabletten, Dragées, Kapseln, Losungen,
Salben usw., formuliert werden. Die Wirkstoffkonzentration
in den pharmazeutischen Zusammensetzungen ist abhingig

von der Applikationsform und dem Anwendungsgebiet. So ent-
halten zum Beispiel Kapseln oder Tabletten zur Behandlung
gyndkologischer Storungen 0,001 bis 0,05 mg Wirkstoff,
blige Losungen zur intramuskuliren Injektion pro 1.ml etwa
0,01 bis 0,1 mg Wirkstoff und Vaginalsalben etwa 0,1 bis

10 mg pro 100 ml Salbe. Zur Kontrazeption bei der Frau
werden die erfindungsgemiBen Ustrogene in Kombination mit
Gestagenen angewandt. Tabletten oder Dragées zur tdglichen
Einnahme einer Tablette oder eines Dragfes enthalten vor-
zugsweise 0,003 bis 0,05 mg des erfindungsgemélBen Ostrogens
und 0,05 bis 0,5 mg eines Gestagens.,

Ausfithrungsbeispiel

Die Erfindung wird nachstehend an einigen Ausfihrungsbei-
spielen ngher erliuterte.

Beispiel 1

Die Idsung von 2,4 g 17« -Ethinyl-7 ~methyl-1,3,5(10)~-
agtratrien-1,3,178-triol (DBP 1 593 509) in 28 ml Pyridin
wird unter Eiskithlung und Schutzgas tropfenweise mit 5 ml
Benzoylchlorid versetzt und 40 Minuten bei O °c gerihrte.
Danach gibt man den Ansatz in Eiswasger/Natriumchlorid,
dekantiert vom 8ligen Rohprodukt ab, das man in Ether 1l&st.
Die Etherlﬁsung wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und
aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird chrometographisch gerei-~
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nigt und aup Cyclohexan umkristallisiert. Man erhdlt 2,7 g
1T =Bthinyl-1,3-dibenzoyloxy-7« ~methyl-1,3,5(10)-tstra~-
trien-178-0l vom Schmelzpunkt 109 - 110 Oa (unter Zerset-
zung) e

Beispiel 2

0,003 g 17X =BEthinyl-1,3~dibenzoyloxy=~T -methyl=1,3,5(10)-
ostratrien-178-0l und 209,997 g Lactose werden homogen ge-
mischt und jeweils 210 mg dieser Mischung in Hartgelatine-
Steckkapseln der GroBSe 3 gefiuillt.

Beispiel 3

0,010 g 1%« ~Ethinyl-1,3-dibenzoyloxy-T7o ~methyl-1,3,5(10)-
stratrien-178-01 und 209,990 g Lactose werden homogen ge-

mischt und>je 210 mg dieser Mischung in Hartgelatine-Steck-
kapseln der GriBe 3 gefiillt,

Beigpiel 4

Tabletten kYnnen in iiblicher Weise aus folgenden Bestand-
teilen hergestellt werden:

0,010 mg 17X ~Ethinyl-1,3~dibenzoyloxy-T7o¢ ~methyl-
1,3,5(10)-0stratrien-178-0l1
0,100 mg 17 -Ethinyl-178-hydroxy-18-methyl-4~dstren~-
3-on (Levonorgestrel)
55,290 mg Lactose
24,000 mg mikrokristalline Cellulose
0,600 mg Magnesiumstearat.
80,000 mg Gesamtgewicht der Tablette



Beispiel 5

Zusammensetzung einer weiteren Tablette:

0,010 mg 17%-Ethinyl-1,3-dibenzoyloxy~7 -methyl-
1,3,5(10)~-8stratrien-178-0l
0,075 mg 17« =Ethinyl-178-hydroxy-18-methyl-4,15-
bstradien~3~on
55,315 mg Mannit
24,000 mg mikrokristalline Cellulose
0,600 mg Magnesiumstearat
80,000 mg Gesemtgewicht der Tablette

Beispiel 6

4Verg1eichende Stabilitdtspriifungen von 1%x ~Ethinyl-1,3-
diacetoxy-To -methyl-1,3,5(10)-0stratrien-178-01 (I) und
17 ~Ethinyl-1,3-dibenzoyloxy~T«< -methyl-1,3,5(10)-0stra-
trien-178-0l1 (II).

Herstellung von Pulvermischungen

Az Der Wirkstoff wird in Methylenchlorid geldst, auf
lactose aufgezogen, und das Methylenchlorid wird
anschlieflend verdampft.

B: Mikronisierter Wirkstoff wird mit Lactose verrieben.
Wirkstoffkonzentrationen: 1 %; 0,01 %; 0,003 %.

Lagerung in braunen Standgldsern bei Raumtemperatur
(22 °C) 40, 50 und 60 °c.

~Ergebnisse der Gehaltsbestimmung von Diacetat I und
Dibenzoat II '
(siehe Tabelle)
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Erfindungsanspruch

Verfahren zur Herstellung von 1,3-Dibenzoesdureestern
des 17 «L~Ethinyl-T<< -methyl-1,3,5(10)-6stratrien-1,3,178~
triols, gekennzeichnet dadurch, daB man 17>¢ -Ethinyl-

Tex ~methyl-1,3,5(10)-8stratrien-1,3,178-triol mit un-
gubstituierter oder substituierter Benzoesidure oder

einem Derivat dieser Benzoesiure in liblicher Weise
verestert.
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