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DESCRIPCION

PROCESO PARA LA PRODUCCION DE INTERMEDIARIOS DE ESTETROL
CAMPO DE LA INVENCION

[0001] La presente invencion se refiere a un nuevo proceso para la sintesis de un intermediario clave en la
sintesis del estetrol.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0002] Es .. .aun a utiliz @i, de suste icias estrogenicas en métor~< de .+i1pia sustitutiva hormonal (HRT) y
en metodos anticon~~ptivos : *meninr-. El €~ utrol es un estrig2no Yo~2nico que se produce endogenamente
por el higado fetal durante el embz -azo humano. Reci-ntemente, se ha descubierto que el estetrol es efectivo
como sustancia estrogenica en HRT. Otras apiicaciones importantes del estetrol es en los campos de
contraceptivos, terapia de enfermedades auto-inmunes, prevencion y terapia de tumores de pecho y colon,
aumento de la libido, cuidado < . la pi.i -, curacién de herid-is.

[0003] La sintesis del estetrol y de sus derivados es conaocida en la técnica. Verhaar M.T; et al (W02004/041839)
describen un proceso para la preparacion (. estetrol a + 1r de 3-A-oxi-estra-1,3,5(10),15-tetraeno-17-ona,
donde A es un grupo Cisalquilo, o un gru.o G:-Cy * ..iCi...0. =i es. documento, 3-A-oxi-.stra 1,3,5(1C°,15-
tetrae..-17-0l es Ji-parado en 6 etapas desde estrona donde A es un grupo bencilo, las etapas comprendiendo
la proteccion del grupo 3-OH por un grupo bencilico, la transformacion del grupo 17-ceto a un derivado 17,17-
etilendioxi que es halogenado en la posicibn C; usando perbromuro bromuro de piridinio. La
¢ zshidrohalo- enacion == lleva a cabo usando t -c-t tcido de potasio en dimetilsuifoxido. Se desprotege el
grupo 17-ceto usando un monohidrato de acido p-tolu_au-ulfonico en acetona acuosa. La reduccion del grupo
17-ceto produce el derivado 17-ol.

[0004] Una de las cosventajas del pre~20n ¢ 2scrito en W02004/041 3C es |a proteccic 1 ¢ 2 la funci®1 3-OH con
un ¢-uU2C bencilicc qe sclo puede sci ¢ Tade por S 203cion us2n.eo =d/C ccmo catz'izador €. las ultimas
etapas de |a sintesis del estetrol. Mas aun, la cantidad de este catalizador en |a sustancia farmaceutica final debe
ser medida y cumplir con las normas de la ICH.

[0CN5] Otra « 2sventaja de la sintesis ‘escrita an WOZ10-/C i "3" ¢~ la proteccion/desprotaccion en dos etapas
de la funci¢.. 17-ceto para generar el doble e..ace 15

[F2r3] Se mantiene la necusidid d : una sintesis inziL-ada de 3-protegic -oxi-estra-1,3,5(10),15-tetraen-17-0l.

[buQ7] Por lo tanto, es un ovjctivo ‘e la presente invencion suministrar un proceso para la preparacion de 3-
protegido-oxi-estra-1,3,5(10), 15-tetraen-17-ol que resuelva al menos las desventajas del estado de la técnica.

DESCRIPCION DE LA {INVENCION

[0008] Los inventores de |la presente han encontrado que este objetivo puede ser logrado usando un proceso
coino el definido en las reivinc ‘caciones adjuntas.

[0009] De acuerdo con un primer aspecto de la presente in'...c*n, se Lr.ce un proceso para preparar un
compuesto de la formula (1) (3-P'-oxi-estra-1,3,5(10),15-tetrc .n-17-0l):

C-
1
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este proceso comprende las etapas de:

a) reaccionar un comt.uesto de formula (Il) con un agente acilante o sililante para producir un compuesto de
formuta (Ill), donde Py F “ son cada uno, inde sendientemente, un grupo protector sel_ccionado entr. R'CO-, 0
F. Si-RIRY donde R' _3 un grupo seleccionado entre ~1-_iquilos o Cs.  ‘o..quilos, cada grupo sien'
opcionalmenie sustituido por uno 0 mas suctituyentes indep2ndientemen::: s. ccionad 5 entre flur-o o .
a2 uilos; R?, R%y R* son independientemen’ : un grupo s~leccion:ido entre Cy.qalquilo o ferio, cada grupo siendo
opcionalmente sustituide por unc 0 mas sustituyentes seleccionados independientemente entre fluoro o Cs.
4’lquilos;

(I W

b) reaccionando el compuesto de la formula (lll) en prese.icia de acet..0 de Jaladio o clorurc de paladio para
producir e compuesto de la formula (IV); y

(V)
¢) reaccionando el compuesto de la formula (1V) con un agente redactor para producir el compuesto de la férmula

(.

[r210] Preferentemente, la prescnte invencion incluye un proceso para la preparacion de un compuesto de la
férmula (1), dicho proceso comprendiendo las etapas d.

a) reaccionar un compuesto de formula (Il), con un agente acilante o sililante para producir un compuesto de
formula (111), donde P' y P? son independientemente un grupo protector seleccionado de R?-Si-R3R*, o R'CO-,
donde R es un grupo sel_:cionado de Ci.¢ al uilo o {5 > :loalquilo, cada grupo siendo dptimamente sustituido
Lur Uno 0 mes sustituyenics czlocrionados indenendi_itemer 2 de fluore o Ciaalquilo; R?, R3 y R? son
independientemente grupos seleccionados de Ci.ills “iilo o fenilo, cada grupo siendo opcionalmente sustituido
por uno o més sustituyentes seleccionados indeendientemente de fluoro o Cy.-~'quilo.

b) reaccionando el compuesto de formula (lll) en prez-ncia de acetato de ~:ladio presente en cantidades
cataliticas o sub-estequiométricas en atmésfera « 2 oxic 2no para producir un co. 1. 3L Zsto de formula (1V); y

¢) reaccionando el compuesto de formu'a (IV) cuii un agente redactor para producir el compuesto de férmula (1).

[0011] La invenci.n provee un procedimiento mejorado para producir 3-P'-oxi-estra-1, 3, 5(10),15-tetraen-17-ol
de 1. for nul1 (I) con un rendimiento significantemente mayor y/o a menor coste de lo posible con las sintesis
conouidas anteriormente.
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[0012] De -zuerdo con un sejundo a-decto, la pres..d. inv.ncion i.muen comprende un procedimiento de
preparaciu.1 de esistrol, que vui..orei.Je i 2parar un cc.uple o de fori..ulz (I) con un procetimiento ¢o . suerc'd
con el primer aspecto de la invencion y reaccionando adicio..almente el compuesto de férmula (1) para producir
estetrol.

[0013] Todo lo mencionado y otras caract-ristic" 3, cualidades y ve. ¢ i-s de la presen-2 ..+_.iCi_n Se aclar_ran
por |a siguiente descripcion detallada, que ilL.ra, por medio de un ejemplo los .rincipios de la invencién

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0014] Se cabe comprender gue la terminuiugia utilizada en esta solicitud no intenta ser limitativa, dado que el
alcance de la presente invencion s6lo quedara limitado por las reivindicaciones anexas.

[CN15] Tal y cn no se usard a continuacion, las formas cinmdz=g: ™ “un+," 'y “la” incluyen tanto el singular
como el plural, salvo que el contexto indique claramente lo contrario.

[0016] Los térmii.Js “comprendiendo”, “comprende”, “com. yrende de”t |y cuii.u son utilizzdos en la memoria son
sinbnimos con “incluyendo”, “incluye”, “conteniendo”, “contien ", y son inclusivos o abiertos y no excluyen
téerminos, elementos o etapas de método adicionales o no expresados. Se r 2 2 tener en cuenta que los terminos

“comprendiendo”, “comprende” incluyen los términos “consistiendo”, “consiste” o “consiste en™-

[0017] Las indicaciones de rangc. numziia™ por sus e...’emos inciuyen izdos los numeros y fracciones
contenidz.S en los ra..jus respectivos, asi coind los _xtremos iru cados.

[0018] A no ser que se indique r ra cc-a, tor' ds los terminos utilizados al divulgar la invencion, incluyendo
términc- cientificos y t snicos, tiznen el signific- 1o ¢ 'e entenderia normalmente una persona con experiencia
normal € la técnica a la que pertenece la iny2nc.on. [ 2v71ma;, or aclare zic .+ incluyen definiciones de términos
para mei.: apreciar la divulgacién de la presente invencion.

[2N17] En los siguientes parrafas, los diferenice as»~~ s ¢2 .a ..venci®1 ¢ definna ¢t mis detal.z. Cada
=specto asi de.inido podra ser combinade ~an ~uz'qeir otro asn2c0 © ~3pctlIs @ no sei qua se indique 1o
contrario. En particular, cualquier rasgo indic- 3o como preferido o ventajoso podra ser combinado con cualquier
otro rasgo o rasgos indicados como preferidLs 0 ventajusos.

[Cr20] Las referencias en esta memoria a “una realizé ... < “la realizac.on” significa que un rasgo particular,
estructura o caracteristica descrita en relacion con esa realizacién esta incluida en al menos una realizacién de
la presente invencién. De esta forma, menciones a expr._ i< . 2s “en una realizacién” o “en la realizacién” en varias
partes de la memoria no tiene por que referirc. a la .11.5..1a realizacién, auni 1e puede. Mas aun, los rasgos, las
estructuras o las car. winristic/= particulares pueden ser combiniir ss de cualquier forma adecuada, como sera
aparente para una persona experta en fa materia a partir de cc:a divulgacion, en una 0 mas realizaciones.
Ademas, mientras algunas realizaciones descritas aqui incluyen algunos rasnos de otras realizaciones, pero no
otros, combinaciones de rasgos de diferentes realizaciones se cuiizideran ini.luidos en el alcance de la invencion,
y forman otras realizaciones, como curia o.itendido ,or la (ante de |. materia. Por ejemplo, en las
reivindicaciones adjuntas, las realizaciones . civindicada:; r:c Irian utilizarse en cualquier combinacion.

[0021] El término “alquilo™ por si mismo o como parte de ¢ ‘o sustituyente, se refiere a un grupo recto o ramificado
saturado de hidrocarburos unido por enlaces simples carbono-carbono teniendo desde 1 a 6 atomos de carbono,
por ejemplo desde 1 a 5, por ejemplo desde 1 a 4 atomos de carbono, preferentemente desde 1 a 3 4&tomos de
carbono. Cuando se utiliza un subindice a continuacion de un &tomo de carbono, el subindice se refiere al numero
de atomos de carbono que el grupo nombrado puede .3s er. Por ejemplo, C16..quilo se refiere a un grupo alquilo
cdz uno a seis dtomos Je carboro. E;2mplos de grupos . ijuilu sc.a metilo, Ciilo, nropilo, isopropilo, butilo, =.
butilo, terc-butilo, 2-metilbutil, pentilo, iscamilo y sus is® neros, hexilo y sus ‘4" neros.

[JL-2] El término “Cs.scicloatquilo”, como gru .o o pari- de un grupo, -2 refiere a un radical alquilo ciclico saturado
que cuatiene desde alrededor d. « hasta alrededor Cz J &tomc: = carbono. Ejemplos de radicales Ca.
scicloalquilo monociclicos ir.luyen ciclopropil, cicluuutil, ¢i.iuf =ntil o iclc:iexil.

[0023] El término “C . alquenilo” por si mismo o como parte de otro sustituyente se refiere a un grupo hidrocarbilo
no saturado, que puede ser linear ¢ ramificado, comprendienr~ uno o mas ~1l=~es dobles carbono-carbono.
Ejemplos de Ca.salquenilo son etenilo, 2-propenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-pentenilo y sus isémeros, 2-hexenilo
y sus isdbmeros, 2,4-puntadienilo y similares.
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[0024] E! termino “~__-.ilo", nor st mismo o como parte de otro ~ustituy=ni +, se refie.2 11 un grupo hidroc’rbilo
aromatico poliinsatura¢> con un unico anillo (por ejemplo, f=nilo) o multip'2s anillc~ aromaticos unidos (rr
ejemplo, naftilo), o unidos covalentemente, contcliendo tipicamente desde 6 hasia 10 atomos de carbono, donde
al mencs un anillo - aromatico. C- - arilo también incluye los derivados parcialmente hidrogenados de los
sie.amas carbociclicos _1umerados aqui. Ejemplos no limitativos de Cg.jparilo comprenden fenilo, naftilo, indanilo,
0 1,2,: 4-tetrahiC.u.iaftilo.

[0025] EI termino “Ce.10arilo Ci.galquilo”, por si mismo o como parte de otro sustituyente, se refiere a un grupo
alquilo C+. como =2} 1 :efinido pr_viamente, donde uno 0 me - € ¢.10s de hidrogeno se han sustituido por uno
o mas C ‘ilos como se ha definido. Ejemplos de aralquilos incluyen bencilo, fenetilo, acetato de dibencilo,
matilfenilmeiiio, 3-(%-naftil)-butil, y similaras.

[0026] E!l 2rmino “Cy.¢alquilcarboni. ©  ~ mo grupo o parte ¢~ un grupo, representa un grupo de formula —CO-R?,
donde R? es (-, alquilo como se ha definido previamente.

{0027] El término “Cascicloalquilcarbonil”, como grupo o parte de un grupo, representa un grupo de férmula -CO-
Fi donde Rt es Cj.gcicloalquilo como se ha definido en esta memaria.

{0028] El termino “Co.¢ 7' quenil C.  ~'canoato” se refier a un compuesto que tiene la formula RP-O-CO-R?, donde
R? es Cy.salquilo como se ha definido en esta memoria y R® es Ca.zalquenilo como se ha definido.

[F29] El “Srmino “C- _ Iquenil C: -zicloalcanoata™ s= 1 ¥fi~=~ a 1 ~Ziaresto que tiene la férmula RP-O-CO-R¢,
donde Re¢ es Cj.; cicloalquilo cor . o= ha definido n ~sta memoria y R® es "2.¢alquenilo como se ha definido.

[C2)30] El termino “C+ -- ‘quilencarbonato” se refiere a un cor.. Juesto que tiene la formula R®-O-CO-O-R?, donde
R? es C1.¢lquilo como ¢z ha definido en esta memoria y R? . s Ca.gal. Jenilo como se ha definido.

[0031] La presente invencion se refiere a un proceso para preparar 3-P'-oxi-estra-1,3,5(10),15-tetraen-17-ol de
formula (1), donde P! es un grupo protector escogido entre R'CO-, R?Si-R3R*, donde

[0022] R! =5 un gruac celeccionado entrz Tysah ule © Uasciviez!quilu, .ada grupu siendo opcionalmei.e
sustituao por 1, 2 O 3 sustituyentes independientemente seleccionados entre fluoro o Cj.ialquilo;
pre.zrer 2mente R' es seleccionado entre el grupo que comprende metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, terc-butilo, ciclopropiio, ciclobutilo, ciclopentilo o ci. dhexilo, czJa grupo siendo orzionalmente
sustituido por 1, 2 6 3 sustituyentes inc2p-ndientemente sustituidos entre fluoro o Ci.-ilquilo; rois
preferentemente R' es metilo, etilo, propilo, 1.Jpropi o, ciclopentilo o ciclohexilo, aun mas preferentemente R es
metilo o etilo.

[tJ)d] 7., - y RY son cada uno un grupo independientemente seleccionado entre Cy.salquilo o fenilo, este C;.
salquilo o fenilo siendo optimamente seleccionado entre fluoro o Ciealquilo; preferentemente R?, R3 y R? son
cada uno independientemente seleccionados entre el grupo comprende metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, terc-butilo, y fenilo, cnda gruny sienr' s ~otim“t.s2nte sustituido con 1, 2 0 3 sustituyentes cada uno
independientemente seleccionar os - ‘el grupo que com »=n¢ > metilo, etilo, propilo, isopropilo, o terc-butilo y
fenilo, cada grupo siendo opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado entre fluoro o Cs.zalquilo,

(1)
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dicho | cu2s0 incluyendo las etapas de

a) proteger «.! hidroxilo y la cetona de estrona de formula (Il) para 1 ‘oducir un compuesto de formula (ll1), donde
P' es como se ha definido previamente y P2 es un grupo protector - 2l scionado entre R'CO-, F.  Si-R3R*,

(m (

b) reaccionar el compuesto de formula (ll1) en presencia de acetato de paladio o clc.uro de p: .adio para pruaucir
un compuesto de féormula (1V), preferentemente en presencia de una atmésfera de oxigeno; y

()
¢) reaccionar el compuesto de formula (IV) con un agente i 2ductor para producir el compuesto de formula (1);
y si es necesario cualquier grupo protector usado en las reacciones descritas arriba se escinde simultanea o
posteriormente; y si se desea, el compuesto de férmula (I) es a continuacion convertido en otro compuesto por
procesos rutinarios aplicables para conve::ih1 de grupos funcisnales,
si se desea un compuesto de formula (I) -i obtenido se re_'elve en sus estereoi-.neros.

[0034] En una realizacioi . P' es R'CO-; p.-.”2riblem_n‘2 | " es un grupo sele.zic..ado entre Cy.4 alquilcarbonilo o
Cas.scicloalquilcarbonilo, cada grupo ..2vio ojcionalmente sustituido por 1,2 o 3 sustituyentes
independientemente s..eccionados entre fluoro o C1.4: Iquilo; mas preferentemente P! es un grupo seleccionado
entre C,_zalquilcarbonilo o Cs scicloalquilcarbonilo, ceia grupo siendo opcionalmente sustituido por 1,2 o 3
sustituyentes independientemente s _leccionados entre fluoro o C;.zalquilo; por ejemplo P! es seleccionado entre
acetilo o ciclohexilcarbonilo, preferentemente P1 es acetilo.

[0035] En una realizacion, P? es R'CO-; preferiblemente .-~ : . un grupo seleccionado entre C1.alquilcarbonilo o
Ca.sCicloalquilcarbonilo, cada grupo siendo opc snalmente sustituido por 1,2 6 3 sustituyentes
independientemente seleccionados ntre fluri'n o Cq..=! uiln; mas preferenter ante P? es un grupo seleccionado
entre Cy.alquilcart ... o C5-"icloalquilcarionilo, caca gruo siendo op..cnalmente sustituido por 1,2 0 3
sustituyentes independientemente seleccionados entre fluoro o C- xalquilo; por ejemplo P? es seleccionado entre
acetilo o ciclohexilcarbonilo, preferentemente P? es ace _lo.

[0036] En una realizacion, P' y P2 son independientemente R'CO-.

[0037] En una realizacion, P' es F. Si-R°R" Prefeliblemente P' es s=leccionaco . ‘e el grupo comprendiendo
terc-butil-dimetil-sililo, difenil-metil-sililo, dimetil-fenil-silito, trimetil-sililo, trietil-sililo y triisopropil-sililo, cada grupo
siendo opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados entre fluoro o
Ci.salquilo; méas preierentemente P! es terc-butil-dimetil-sililo.
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[0038] En una rzali_ .ic.,, la etasa () .umpren le lu. ete 1as de “11) p uizcar =l hidroxilo del compuesto de
férmula (l1) con un agente ‘-ililante :ara producir un com='1~sto ¢ ~ formula (ila), donde P' es RZ-Si-R3R%; y
D
J D
> ' /
' N .
. - S o
‘ ‘ ‘ -
- ’-\ -~ N o ' PRAE NN - . ‘
.
, b
\"Q’ Ll P .. - -
{11, (1)

(a2) proteger la cetona del compuesto de férmula (l1a) en presencia de un agente de acilacién para producir un
compuesto de formula (II!), donde P? es R'CO-.

[0039] En una rezazacion, F - es R?-Si-R°R4; preferiblemente M es .. _.<scionado entre el grupo que comprende
terc-butil-dimetil-sililo, dife... -metil-sililo, dimetil-fenil-sililo, trime__-sililo, trietil-sililo y triisopropil-sililo, cada grupo
siendo opcionalmente sustituido par uno o mas sustituyentes sei.ccic.iados independientemente entre fluoro o
C;.qalquilo, mas preferiblemente P? es terc-butil-dimetil-sililo.

[0040] En una realizacion, =" y P* ion independientemente R2-Si-R3R*.

[0041] En una realizacion, F'es R Si-R%R? y + es R'CO-. Pre._ioinuinzi 2 = us selo ciunic e entiz i grupd
que comprende terc-butil-dimetil-sililo, difen” -metil-sililo, dimetil-fenil-sililo, trimetil-sililo, trietil-sililo y triisopropil-
sililo, cada grupo siendo opcionalr ni. sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre fluoro o C- 4alquilo, mas preferil~‘emente P! es terc-butil-dimetil-sili'>; y preferiblemente
P? es un grupo seiecciona s entre C -alquilcarbanilo o Ca.6cic'ualquilcarbonilo, cada grupo . ndo opcionalmente
sustituido por 1, 2 6 3 suctituyuntes independientei..ente seleccionados entre fluoro o Cisalquilo;
preferentemente .“< es un grupo selecciu.ii*do entre Cy..“ilquilcarbonilo o Cs.ecicloalquilcarbonilo, cada grupo
siendo opcionalmer. 2 sustituido por 1,2 6 3 sustituyentes independientemente seleccionados entre fluoro o Cy.
»>7lquilo; mas preferiblemente F° .:» C.. ~lquilcarbonil o Cs.gcicloalquilcarbonil, por ejemplo P? es acetilo o
ciclc 1exilcarbonilo, -referentem-n__ . e_...

[0042] En una realizacién, el agente sililante pue le ser selecc.onado de un grupo que comprende cloruro de Ci.
salquilsililo, triflato de C1galquilsililo, cloruro 2 “2ni’ -ililo, " “iflato de fenilsm |, ¢c'~ruro de Ci.galquilfenilsililo, triflato
de Ci ~~lquilfenilsililo, .ada grupo pudiendo sc- c¢cic 1almente sustituido por uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados entre fluoro o C,4alquilo.

[0043] En un-. realizaicion, !l p-oceso para la n-eparz-ion de 3-P* a+tr~ 1, 3, 5(10),15-tetraene-17-ol de la férmula
() a partir de la estrona de férmula (Il) puede ser preformado en tres etapas como se muestra en el esquema 1.
El compuesto de férmula (1) puede entonces ser reaccionado aun mas para preparar estetrol.
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w OH

OH

HO

estetrol
Esquema 1

De acuerdo con el esquema 1, el hidroxilo y la cetona de la estrona de la formula (Il) estan ambos protegidos,
preferiblemente en un solo paso, para producir el compuesto de formula (l11).

[0044] En una realizacion, donde P! y P2 son independientemente R'CO-, la estrona es reaccionada con un
agente acilante. Preferentemente este agente acilante es Cs.galquenilCisalcanoato o CygalquenilCs.
scicloalcanoato. Preferiblemente, el agente acilante es seleccionado entre el grupo que comprende Co.
salquenilpropanoato, Cs.calquenilbutanoato, C».salquenilpentanoato, C: salquenilhexanoato, Co.
salquenilciclopropanoato, Ca.galquenilciclobutanoato, Cs.salquenilciclopentanoato y Cogalquenilciclohexanoato.
Mas preferentemente, el agente acilante es seleccionado entre el grupo que comprende acetato de isopropenilo,
propionato de isopropenilo, butiratc de isopropenilo, isobutirato de isopropenilo, acetato de vinilo, propionato de
vinilo, ciclohexanocarboxilato de prop-2-enilo, ciclopentanocarboxilato de etenilo y ciclohexanoato de vinilo. Mas
preferentemente, el agente acilante es seleccionado entre el grupo que comprende acetato de isopropenilo,
propionato de isopropenilo, butirato de isopropenilo, isobutirato de isopropenilo, acetato de vinilo y propionato de
vinilo.

[0045] La acilacion puede ser llevada a cabo en presencia de un &cido, como la presencia de &cido sulfurico, o
en presencia de un &cido Ce.iarilosulfonico, opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes de cloro.
Ejemplos no limitativos de acidos adecuados incluyen acido para-toluenosuifénico y acido sulfurico.

[0046] Por ejemplo, la estrona de formula (Ill) puede ser reaccionada con acetato de isopropenilo en presencia
de &cido sulfurico 0 4cido para-toluenosulfonico para dar el estra-1,3,5 (10), 16-tetraeno-3,17-diol, 3,17-diacetato.
La reaccion puede ser realizada a reflujo, opcionalmente en atmosfera inerte, como atmésfera de nitrogeno. El
producto puede ser utilizado como tal en |a siguiente etapa o purificado mediante tecnicas conocidas en la materia
como cromatografia, por ejemplo en silice con un eluyente adecuado como cloruro de metileno/hexano o acetato
de etilo/hexano.
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[0047] En una realizaci*n, <ande P'y . * .1 in~zpendientzrante R 3i-R3R%, la estrona de formula () es
reaccionada con un agente sililante. El agente silii-te p''ade -2r s .rcionado entre el ¢-upo formado triflato de
Cy.galquilsililo, triflato de fenilsililo, triflato de C-  .lquile, 2nilsililo, cloruro de C1.salquils...C, cloruro de C1-fenilsililo,
cloruro de Cjgalquilfenilsililo, siendo cada grupo o iionalmente sustituido por uno o i.ias sustituyentes
seleccionados independientemente entre fluoro o Cialquilo.

[0048] Por ejemplo, la formacion de eter de estrona si.i. protegida puec 2 . 2r llevada a cabo con la reaccion de
un agente sililante como triflato de terc-butildim ilsililo, triflato de dii_nilmetilsililo, triflatc de dimetilfenilsililo,
triflato de trimetilsililo, triflato de trietilsililo o triflaiu de triisopropilsililo. La reac.iun se puede . zcutar en | ‘e22ncia
de una baso adecuada como imidazol, 2,A-lutidina, colidina, trietilamina o 1,8-diazauwiclu 13.4.0] undec-7-¢112
(DBU). La reacci 1 puede ejecutarse a tomperatura ambic *~ ¢ a reflujo. La reacci in puede sr: ejecutada ~n
presericia de un disolvente adecuado como diclorometano, tolueno o trimetilformamida o una mezcla de éstos.
La formacion de Z‘er de estrona sililo puede Zz2r tambic. ejc-utada por reaccion de un agente sililante cc.no
cloruro de :_re-butildimetilsililo, cloruro de difeniimetilsililo, clorure de dimetilfenilsililo, cloruro de trimetilsililo,
cloruro de trietilsililo o cloruro de triisoprc v.cimo en prec2ncia de una base adecuada como diisopropilamida de
litio (LDA), Terc-butilo de litio, bis(trimetilsilillamida de sodio o potasio (NaHMDS, KHMDS) o tetrametilpiperidina
de litio.

[0049] La etapa (b) de este proc.cu compre:de reaccionar el compuesto de formula (I11) en presencia de acetato
de paladio o cloruro de paladio, de preferenciu acetato de i:ladio, para producir un compuesto de formula (1V).
En una realizacién, este acetato de paladio o cloruro de paladio puede estar precente en cantidades
estequiometricas, cantidades cataliticas sub-estequiometricrs.

[0050] Por ejemplo, la reaccion de la etapa (b) puede s-i 3 -cutada usando cantidades €~ e uiomefricas de
acetato de paladio o cloruro de palai.o, preferiblemente cantidades estequiométricas de acetato de paladio,
preferiblemente en un disolvente adecu- do como acetonitrilo, benzonitrilo o dimetilsulfoxido, preferiblemente
benzonitrilo.

[0051] Esta reaccion se puede ejecutar a temperatura ambiente.

['n52] En otro ejemplo, dicha etapa (b) pued. ser 3jecutada use.:ido cantidades cataliticas sub-estequiometricas
de acetato de paladio o cloruro de paladio, preferiblemente cantidades cataliticas sub-estequiométricas de
acetato de paladio, en presencia de un carbonato de C ~iquileno como carbonato de alilc y en presencia de un
compuesto de organoestano como catalizador. Preferentemente el carbonato de Cy.salruileno ¢ carbonato 2
c.iimetilo. La reaccidon puede ejecutarse .n condi..ar_. de reflujo, opcionalmente bajo atmos:.Zra inerte como
atmosferas de nitrogeno o argon.

[0053] En otrc ejemplo, dicha etag~ (F' puer> ser llevada a cabo usando cantidades cataliticas sub-
estequiométricas de acetato de paladio bz, una atmosfera de oxigeno. En otro ejemplo, esa etapa (b) puec2
ser ejecutada usando cantidades cataliticas ..b-estequiometricas de cloruro de paladio, bajo atmostera de
oxigeno.

[0054] Preferentemente, esta atmabstera de oxigeno es oxigeno molecular puro u oxigeno atmosferico (aire, o
aire circulante o aire renovable).

[0055] Preferentemente, en la etapa (b) la ce.itidud <o _zetato 2 pz'dio o cloruro de p:ladio es .omo mucho
0,50 equivalentes, preferiblemente como mucho 0,40 equivalentes, mas preferiblemente como mucho 0,30
equivalentes, aun mas preferiblemente como mucho 0,20 equivalentes, aun mas preferentemente como mucho
0,10 equivalentes, aun mas preferer.~mente como murno 0,05 equivalentes, aun mas preferentemente como
mucho 0,03 equivalentes por equivalente de rar 2 2stn ¢ 2 térmea (11).

[0056] En un ejemplo preferido, la etapa (b) se lleva a cabo con como mucho 0,10 equivalentes de acetato de
paladio, preferentemente como mucho 0,05 equivalentes, preferentemente como mucho 0,03 equivalentes por
equivalente de compuesto de férmula {l11), en presencia de oxigeno puro i.iolecular u oxige:.» atmosférico.

[0057] La siguiente etz ha en el procccd ~omprende la rec iccion del compuesto de formula (IV) con un agente
reductor para producir el compuesto de formula (I). Preferentemente, este agente reductor es un compuesto de
hidruro metalico. Por ejemplo, el hidruro metalico pu-de ser e ~agido entre el grupo que comprende LiAlHs,
NaBH4, NaBH(OAc)s, ZnBH,4, y NaBH./CeClj. Preferiblemente, el agente reductor es NaBH4/CeCls.
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1"IF5F Por 2tjemplo dic.ia reduccion puede ser llevada a caho en un disolvente ~d<.:uado o una mezcla de los
mismc-, como en tr irahi ‘rofurano, o una mezcla de metanol y tetrahidrofurano. La reaccion puede ser ejecutada
a bajas temperaturas por ¢obajo de 15°C, por ejemplo por debajo de 10°C.

[0059] En una realiz. ciun, el compuesto de férmula (1V) no ¢~ aislacy sino que se reduce directamente al alcohol
usando dicho agente redu.ior. En esa realizacion, la etasa (L) y la etapa (¢) son llevadas a cabo en el mismo
recipiente. Este procedimiento de un rec’ icnte/dos etz as es la via quimica mas corta descrita para obtener el
compuesto de formula ().

[0060] Este proceso ofrece la ventaja de que la funcion 17-hidroxido del compuesto de formula (I) puede ser
tainbicn arutegida per un Um0 protzctor co..io un grups —cile, mas arzferibleente un grupo acetile que puede
ser eliminado al mismo tiempo que el gru ;v protector de I~ posicion 3, como el 3-acetilo, preferiblemente un
grupo 3-acr (oxi ofreciendo una sintesis del estetrol ~n sris etapas nurca descrita. La funcion 17-hidroxi del
compuesto de ;& (1) puede tamivien s protegida por un grupc sililo, que pued- s-r eliminado a la "'2z que
el grupo sililo que protege la ;3¢ .sion 3, ofrec:2ndo una sintesis del e:.3trol en seis etapas nunca descrita.

[0061] De acuerdo con otriis re. 2~ '0n, la ete o (a) puede ser realizada en dos etapas y comprende la etapa
(a1) de proteger el hidroxilo =l co! 1puesto de for..i | {I1) us~*ido un agente sililante para producir un compuesto
de formula (lla), donde P' F -Si-F."R%; y

t

(a2) convertir 1z, L2tona vu. rompuesto de formula (1) 21 s éter de enol en presencia de un agente acilante
para producir el compuesto de formula (lI1):

[0062] De acuerdo con esta realizacién, el proceso para la preparac;.n de 3-F astra 1, 3, 5(10),15-tetraen-17-ol
de férmula (1) a partir s «« estrona ¢z formula {II) puede ser ejecutada como -2 muestra en el esquema 2.
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Esquema 2

[0063] En esta realizacin, ilustrada en e! esquema 2, donde P! es independientemente R?-Si-R3R* y P2 es CO-
R, la estrona de formula (I1) es reaccionada con un agente sililante para producir el compuesto de formula (ila).
El agente sililante puede ser escegido entre el grupo que comprende cloruro de Ci.gaquilsililo, clorura de fenilsililo,
cloruro de Cigalquilfenilsililo; cada grupo siendo opcicnalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre fluoro o Ci.4alquilo.

[0064] Por ejemplo, la formacion de sililo de estrona protegido puede ser ejecutada por reaccion de un agente
sililante como terc-butildimetilsililo, cloruro de difenilmetilsililo, cloruro de dimetilfenilsililo, cloruro de trimetilsililo,
cloruro de trietilsililo o cloruro de triisopropilsililo. La reaccion puede ser ejecutada en presencia de una base
como como imidazol, 2,6-lutidina, colidina, trietilamina o 1,8-diazabiciclo [5.4.0] undec-7-eno (DBU).

[0065] La siguiente etapa comprende, convertir la acetona del compuesto de formula (lla) en presencia de un
agente acilante para producir un compuesto de férmula (1) donde P2 es acilo (compuesto de férmula (I11a)). Los
agentes acilantes adecuados y las condiciones son como la descritas mas arriba.

[0066] La siguiente etapa en el proceso del esquema 2 comprende reaccionar el compuesto de formula (llla) en
presencia de acetato de paladio o cloruro de paladio para producir el compuesto de férmula (V) donde P! es R?-
Si-R3*R‘ (compuesto de formula (IVa)). Esta reaccién puede ser ejecutada como se ha descrito anteriormente.

[0067] La siguiente etapa del proceso comprende la reduccion del compuesto de férmula (IVa) con un agente
reductor para producir el compuesto de férmula (I} donde P' es R2-Si-R3R? (compuesto de férmula (1a)). Esta
reaccion puede ser ejecutada como se ha descrito anteriormente. Los procesos de acuerdo con la presente
invencion tienen la ventaja de que el grupo protector puede ser eliminado in situ al final de |a sintesis por métodos
convencionales como la eliminacién de grupos protectores sililo con iones de fluoruro, como fluoruro de tetra-n-
butilamonio, como se describe en Coppola,G.M. Org Prep Proced, 2007, 39 (2),199-292; o retirada de grupos
protectores sililo usando 2,3-dicloro-5,6-diciano- p-benzoquinona como se describe en Tanemura, K. J Chem Soc,
Perkin Trans 1 1992, (22), 2997-2998.
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[0068] E| proceso presente tiere la ventaja que el 3-1''-oxi-estral,: 5(10),15-tetraen-17-0l ¢z ‘Srmula (1), y
subsecuentemc.nt. Ul evietrol, puec. ser obt..iiuu desde estrona en un numero reducido de pasos comparado
con los procesos del estado de la técnica, lo que es mas conveniente para una sintesis econoniica e industrial.

[0069] La presente invencion también cubre un prc:eso 2ara prepe e’ €- 2 o, este proceso comprendiendo
preparar un proceso de formula (I) usando el proc.30 ¢ la invencidn -, rez >cichar ademas el compuesto de
formula (1) para producir estetrol.

[0077] La presente invencidn tam™ién cubre .| uso de este’ ‘ol directamente obtenir  por el procedimiento de la
invencion para la fabricacion de una composicion farmace ttica, preferentemer 2 para uso en un metodo
€ zleccionads entre t'n aetedo de terapia suctitutiva hornion2!, vn metodo nara trater _quedad vaginal, un
método anticonceptivo, un metodo para estimular la libido, un método para tratar la pie, un método para promover
la curacion de heridas y un metodo para tratar o prevenir un desorden seleccionado entre el grupo consistente
o enfermci-de~ e toinmunc-, tumor-s 2 pr~ho y rlorcrtalrs,

{0071] La invencion se ilustra pero no se limita con los siguientes ejemplos.
EJEMPLOS

Ejemplo 1: Preparacion ¢ 2 un compuato ¢+ armula {I) donde P' es acetilo ¢ 2 acuerdo con una re. -acion de
la invencién.

Etapa 1: Estra-1, 3, 5(10), 16-tetraenc = . -Jiol, 3,17-di__eta’.

[0072] 100g de 3-hidroxi-estra-1, 3, 5(10)-trien-17-ona (0,370 mol) se vuelcan en 500ml| de acetate de
isopropenilo y 10g de acido para-tolueno-sulfonico. La mezcla se calento a reflujo. La acetona y el acetato de
isopropenilo se fueron de _lilando hasta que la temperatura alcanz6 8_°C. Entonc.z -2 enfri6 la mezcla a 0°C y
se afiadié K,COs3.

[0073] Tras una hora a 0°C se filtr6 la mezcla, la disoluc un resultante ©= concentro y «e anadio eter de
diisopropilo. Se recogio y £2c6 el precipitado mediante filtracién. Pesé 111,5g (rendimicnto &5°0)

"HNMR (CDCl3) & 0.90 (s,3H, CH3 at C-18),1.30-1.50 (m, 11H), 2.20 (s, 3H, CH3 acetato), 2.30 (s,3H,CHa
acetato), 2.70-2.5.; \m, _d), 5.54 (- np" 15,1 H)), 6.0 («.uplio s, 1 H, H4), 6.82 (dd, 1H, H2), 7.27 (d, 1H, H1) mp
=148.3°C

Etapa 2: 3-acetoxi-estra-1, 3, 5 (10), 15-tetraeno-17-ona

[0074] A una solucion de 115,5g (0,315 mol) de estra-1,3,5 (10)-tetraeno-: 17-i. ' 3,17, diacetato en 1500ml de
acetonitrilo se afnadieron - J,4g (0,0¢5 mol) de metoxido de tri-n-butilestanu y 11,2 (0,05 mol) de acetato de
paladio (Il) y 20 m| de carbonato de aliimetilo. La mezcla se calentd por reflujo durante 2 horas para luego enfriar
a temperatura ambiente vy filtrar por una almohadilla de gel de silice. La reaccion se diluyo con agua y extrajo con
acetato de etilo. Despues de concentrarlo a un tercio ¢ 2/ - >lumen inicial se afiadié lentamente 1000 ml de éter
de diisopropilo. El precipitado se recogio por filtraciC.., 22 lavo con eter de diisopropilo y se usé en la siguiente
etapa sin mas purificacion.

THNMR (CDClI3) 8 1.10 (s, 3H, CHa at C-18), 1.73-2.70 (m, 9H), 2.7 's, 3H,CHs 3-acr “ato), 2.C1-3.0 1 (m, 2H),
6.00-6.15 (m, 1H, H15), 6.80 (amplio s, 1H, H4), 6.{3 (dd, 1H, KX, .29 (d, 1 H, H1), 7.60 (d, 1 H, H16), pf:
177.7°C

Etapa 3: 3-acetoxi-estra-1, 3, 5 (10), 15-tetraen-17-ol

[0N7E] =I mat-ri=| raccgido se dicolvid en = .l de tat=zhidrofurano (T-.7) v 2o alindié 300ml de una solucién de
cloruro de cerio heptahidratado (123g, 0,33 mol) en metanol. La mezcla se enfrio a 0°C y se afiadi6 borohidruro
de sodio (17,4q, 0,47 mol, 1.5q) en porciones manteniendo la temperatura ;- or debajo de 5°C. Al final de la
adicién, se agito la mezcla durante una hora y se inactivé an~ diendo una soluci¢ 1 2N de HCI (100r.i,. La solt=idn
se evapord parcir'mente in situ y se _Aadi6 agua (41). El prec: itado se recogio por filtracién y sec6. Después de
la cristalizacién se aisiu 3-acetoxi-estra-1, 3, 5(10),15-tetraen-17-ol a partir de una mezcla de etanol/éter de
diisopropilo con rendimiento de 77 .

THNMR (CDC.. & 0.3 (s, 3H, CH: at C-77), 1.20-2.50 (m, 8H), 2.30 (s, 3H,CF - 3-acetato), 2.80-3.05 (m, 2H),
4.40 (amplio s, 1H, H17), 5.75 (amplio s, 1H), 6.04 (amplio s, 1H), 6.80 (amplio s, 1H, H4), 6.84 (amplio s, 1H,
H2), 7.29 (d, 1H,H1), pf: 120.7°C
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Ejei.iplo .2 Preparacion de un compuesto ¢= formuia (I) donde P' es t-butildim ~tilsililo de acuerdo con una
realiz~.;+ 1 de la invencion.

Etapa 1: 3,17-di-t-butildimeti: 1oxi-e ra-1, 3, L/10)-1 s-tetrac.i-17-ol

[0076] A una disolu~an 2 estrona (50g, 018!"mo!) y «,u-lutidina (62, 0,58mol) en 400ml de diclorometano se
afiadi6 t-butil-dimetil-triflato (102,6g, 0,39mol) en rarcior~s. La solucion se removié a temperatura ambiente
durante 6 horas. Se afie 1ié6 agua (300ml) y la capa or »anic se lavo con una -alucion « ‘luida de carbonato : e
sodio. La solucion de diclorometano fue parcialmente evaporada y se anadio acetato de etilo. Se anadic éter de
diisopropilo a la solucién. La mezcla fue removida durante 2 horas a 5°C. | precipitado se recogié por filtracién
y . 6.20. Se obtuvi -run %1 del Lui..pr125t0 de' titu!a \=C 7. da rerdimizniv}

THNMR (CDCl3) 6 0.20 (s, 12H, (CHa)2-Si- .90 (s, 3H, CH3 at C-17), 0.2¢ (s, 9H, (CH2),-C-Si-), 1.00 (s, 9H,
(CH3)3-CSi-),1.20-2.40 (m, 11H), 2.75-2.€5 (m, 2H), 4.48 (m, 1H, H16), 6.58 (amplio s, 1H, H4), 6.62 (dd, 1H,
H2), 7.12 (d, 1H,H1), pf: 97.6°C

Etapa 2: 3-t-butildimetilsiloxi-estra-1, 3, 5 (10)-15-tetraen-17-ona

[0077] A una solucién de 83g (0,017mol) de 3, 17-di-t-butildimetilsiloxi-estra-1, 3, 5(10)-16-tetraen-17-ol en 400ml
de ¢ :etonitrilo se anadio 23,8g de Pd(OAc) (0,017 mol) en atmosfera de oxigeno. La mezcla se agit6 a 40°C
durante 1-1y se filtr¢ a traves de una almohc dilla de celit.. Se _n=dio una solucién diluida de carbonato de sodio
y se extrajo la mezcla con acetato de etilo.

[0078] Tras la cor~2ntrar’'an, se anadio éter de diisc Jropilo y la mezcla se removid a 0°C durante una hora. El
producto (54,7g, B6 ; de rendimiento) se recagio por filtre Zién y se utilizo en el siguiente paso sin mas purific= Liun.
THNMR (CDCl3) & 0.20 (s, 6H, (CH-'2-Si-), 1.00 (s, 9H, (CH3)3-C-Si-), 1.13 (s, 3H, CH_ at C-18), 1.20-2.70 (m,
11H), 2.80-3.00 (m, 2H), 6.1 (Ud, 1H, H15), 6.58 (am. Jlio «,, 1H, H*' .32 (dd, 1H, H2), ¥ 11 (d, 1H, H1), 7. d
(dd, 1H, H16), pf: 165°C

Etapa 3: 3 -t-butildimetilsiloxi-estra-1, 3, 5 (10)-15-tetraen-17-ol

[0079] El material recogide 134,7g, 0,143 mol) se disoliv en 300ml de THF y se anadio una solucién (300ml) de
cloruro €. cerio heptahidratado (53,7 j, 0.143 mol) en metanol. La mezcla se enfrié a 0°C y se afadié borohidruro
de sodio (3,12g, 0.213 mol, 1.5eq) en porciones manten...ar 2 la temr 2ratura por debajo de 9°C. Al final de la
adicion se conservé la mezcla durante una hora antes de inactivarla con la adicion de una disolucion 2N de HCI
(100ml). Se evapor6 parcialmente la mezcla in situ y se afiadid »~ua (41). Se recogio el precipitado por filtracion
y se seco. Tras la cristalizacion a partir de una mezcla de etan. -~ “t_. de diisoprc "0 se recc: . 1 el producto por
filtracién y se seco. Peso 46,6g (85% de rendimiento)

THNMR (CDCl3) 8 0.20 (s, 6H, (CHa)»-Si-), 0.89 (s, 3H, CHa el C-18), 1.00 (s, 9H, (CF' *~-C-Si- , 1.27-2.40 (m,
10H), 2.75-2.95 (m, 2H), 4.40 (amplio s, 1H, H17), 5.6.-5."" 1, 1H), 5.95-6.10 (m, 1H), ".%/ (amplio s, 1H, H4),
3.0J(dd, 1H, H2), 7.13 (d, 1H, H1) pf: 107.5°C

Ei.mplo 3: Preparacion de un compuesto de férmula (1) donde P' es t-butildi..ietilsililo 2 . cuerdo con un |
re~lizacion de la invencion.

Etapa 1: ¢ - -butildimetilsiloxi-estra-1, 3, 5(.L -trie.. 7-one

[0080] Se afadié 400m| de diclorn netano, imidazol (50,36g, 0,71 mol) y cloruro de t-butil-dimetilsiliio (61,3g,
0,41mal) a una solucién de estrona (100g, 1.,37mol). La sol ::i¢ : ;e removi6 a temperatura ambiente durante 24
haras. Luego se afiadié agua (200ml). La capa organica e pe¢ cialmente evaporada y se anadié eter de
diisopropilo. Se recogio por filtracion el sélido blanco formado y se seco. Pe~" 135,2g, rendimiento 95 | punto
de fusion 17 2°C.

"HNMR (CDCl3) 6 0.2 (s, 3!, (CH3)2-Si-), 0.90 (s, 3H, CH3; at C-18), 1.00 (s, 9H, (CH3)3-C-Si-), 1.20-2.60 (m,
13H), 2.75-2.95 (m, 2H), 5.65-5.75 (m, 1H), 6.58 (amplic s, 1H, H4), 6.63 (dd, 1H, H2), 7.12 (d, 1H, H1) pt:
171.6°C

Etapa 2: 3 -t-butildimetilsiloxi-estia-1, 3, 5(10) - 16-tetraeno-17-~zetato

[Ji 1] Se vertieron 135g (0,351mol) de 3 -t-butildi. ietilsiloxi-e ra-1, ., 5(10) -trie.- 7 -one y 12g de acido pe ‘a-
tolueno-sulfonico en 600ml de acetato de isopropenilo. La mezcla se calenté a reflujo. Se destilé de forma
continua la acetona y el acetato de ;opropenilo he sta qu. '« temper:iura intern. alcanzo 98°C. Entonces se
en 6 la mezcla hasta 0°C y se “hadi6 carbonato r > potasio. Tras una hora a 0°C se filtré la mezcla. La solvcion
resultante fue parcialmente concentrada y se afnadié éter de diisopropilo. El precipitadc se recogié por filtracion
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y se cristalizé a partir de una mezcla de acetato de etilo y heptano. El producto se recogio por filtracién y se secé.
Peso 119,5g (rendimiento 80%)

Etapa 3: 3 -t-butildimetilsiloxi-estra-1, 3, 5 (10)-15-tetraen-17-ona.

[0082] Se anadi6 27,2g (0,085mol) de metdxido de tributilestano, 11,2g (0,05mol) de acetato de paladio y 64mi
(0,560mol) de carbonato de alilmetilo a una solucion de 119,5g de 3-t-butildimetilsiloxi-estra-1,3,5(10)-16-
tetraeno-17-acetato (0,280mol) en acetonitrilo (1500ml). La mezcla se calent6 a reflujo durante 2 horas tras lo
que se enfrié a temperatura ambiente y se filtro en una almohadilla de gel de silice. La mezcla fue diluida con
aguay extraida con acetato de etilo. Tras concentrarla a un tercio del volumen inicial se anadi6 eter de diisopropilo
y se enfrié |la solucién a 0°C por una hora.

[0083] EI producto se recogio por filtracion. Peso 91g (85% rendimiento) y fue usado en la siguiente etapa sin
mas purificacién.

"HNMR (CDCl3) & 0.20 (s, 6H, (CHa3)2-Si-), 1.00 (s, 9H, (CH3)a-C-Si-), 1.13 (s, 3H, CHs at C-18), 1.20-2.70 (m,
11H), 2.80-3.00 (m, 2H), 6.10 (dd, 1H, H15), 6.58 (amplio s, 1H, H4), 6.62 (dd, 1H, H2), 7.11 (d, 1H, H1), 7.63
(dd, 1H, H16), pf: 165°C

Etapa 4: 3 -t-butildimetilsiloxi-estra-1, 3, 5 (10)-15-tetraen-17-ol

[0084] Se produjo la etapa de reduccion como se ha descrito en el paso 3 del ejemplo 2: el material recolectado
se disolvio en THF y se agrego una solucion de cloruro de sodio heptahidratado (1 eq) en metanol. La mezcla se
enfrié a 0°C y se anadié en porciones borchidruro de sodio (1,5eq) manteniendo |a temperatura por debajo de
a°C. Al final de la adicion se conservo la mezcla durante una hora tras o cual se inactivo anadiendo una solucién
2N de HCI. Se evaporo parcialmente in situ la solucién y se afadié agua. El precipitado se recogio por filtracién
y se seco. Tras la cristalizacién por una mezcla de etanol/¢ter de diisopropilo se recogio el producto por filtracién
y se seco.

'"HNMR (CDCl3) 8 0.20 (s, 6H, (CH3)2-Si-), 0.89 (s, 3H, CH; en el C-18), 1.00 (s, 9H, (CHa)3-C-Si-), 1.20-2.40 {m,
10H), 2.75-2.95 (m, 2H), 4.40 (arplio s, 1H, H17), 5.65-5.75 (m, 1H), 5.95-6.10 (m, 1H), 6.57 (amplio s, 1H, H4),
6.60 (dd, 1H, H2), 7.13 (d, 1H, H1) pf. 107.5°C

Ejemplo 4:
[0085] Se repitio la etapa 2 del ejemplo 1 usando un reactivo diferente y diferentes condiciones de reaccién como

se muestra en la Tabla 1. Se obtuvo 3-acetoxi-estra-1, 3, 5(10), 15-tetraen-17-ona. Los rendimientos y ratios de
conversion se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1
Pd(OAc): Otros reactivos Condiciones de Ratio de Rendimiento
reaccion conversion aislado (%)
1,36 eq THF, ACN, CHxCl5, =90 18
RT
0,08 eq Carbonato de alilmetilo ACN, 70°C =70 24
(1,8eq), metdxido de
tributilestano (0,3eq)
0,3 eq Cu(OAc); (1 eq); O» ACN, THF, 50°C 30 ND
0,1eq (o)) DMSQ, 80°C =70 ND
0,15 eq (o] DMSO,CH:Cl», 35°C 80 ND
THF: tetrahidrofurano; ACN acetonitrilo; RT: temperatura ambiente; DMSO: dimetilsulfoxido; ND no
determinado.

Ejemplo 5:
[0086] Se repitio la etapa 2 del ejemplo 2 usando diferentes reactivos y condiciones de reaccién como se muestra

en la Tabla 2. Se obtuvo 3-t-butildimetilsiloxi-estra-1, 3, 5 {10)-15-tetraen-17-ona. Los rendimientos y ratios de
conversion se muestran en la Tabla 2.
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Tabla 2
Pd(OAc): Ctros reactivos Condiciones de Ratio de Rendimiento
reaccion conversion aislado (%)
1,4 eq THF, RT =90 ND
0,1 eq 0, DMSO,CH.Cl, 35°C =100 71
0,3 eq Cu(OAc)z; On DMSOQ,CH.Cl,, 35°C =100 64
0,1 eq Air DMSO,CHCl,, 35°C =95 65
0,15 eq (o] DMSQO,CH.Cl,, 35°C =100 93

THF: tetrahidrofurano; ACN acetonitrilo; RT: temperatura ambiente; DMSQ: dimetilsuifoxido; ND no

determinado.
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REIVINDICACIONES
1. Proceso para I.. preparz 1 de un coiapuesto ¢ 2t 1)

dicho pr :ceso comprendiendo las etapas de:
5 a) rez~cionar un compuesto dr formula (ll), con un agente ~’lilante o acilante para producir un compuesto de
formula (ll1), donde P' y F - son independientemente un grupo |:-otector seleccionado entre R?-Si-R3R*, 0 R'CO-
, donde R' es un grupo -2i_cionado entre Cigalqulo o C:. zicloalquilo, cada grupo siendo opcionalmente
sustituido por uno o mas sustituyentes independientem..n.. seleccionados entre fluoro o Cy.4alquilo; R?, Ry R*
son independientemente un grupo seleccionado entre Cyealquilo o fenilo, cada grupo siendo opcionalmente
10 sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados entre fluoro o Ci.-alquilo;

‘.

~7
[ ' !
- o RN ,"\
-\ \
r' "
.~/ B . B ~ )
.7 T N r’ \1 “ \‘ h
| | : |
N P~ - .
; O M

0. (i)

b) reaccionar el compuesto de formula (lil) ~n pr~sencia r 7r-te.c 2 palacio o cloruro de paladio para producir
el compuesto de formula (IV): y

(v)

15
¢) reaccionar el compuesto de formula (IV) con un agente reductor para producir el compuesto de formula (1).

2. El proceso segun la reivindicacion 1, donde P' es R'CO-.
20 3. El pi>ceso s€ |un la roivindicacién 1, donde P' s F -{i-R3RA.
4, El prcaeso segl.i la reivindicacion 3, donde F - s k. -Li-R3R%.

5- El prcse: ), segun cualquiera de las reivindicaciones 1-3, donde P? es R'CO-.
25
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6. El proceso segun la reivindicctun 5, duiid 2 |- etapa (a) ccinprende la etapa de (a1) proteger el hidroxilo del
compuesto de formula (I) con un agente sililante para producir un compuesto de formula (lla), donde P! tiene el
misino significado que se ha definido en la reivindicacion 3; y

(1a)

(12) prc 2¢-r la cetona del compuesto de “armula ('} en pres_ncia de un agente acilante para producir el
compuesto de srmula (l11).

7. El proceso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, 5y 6 donde el agente acilante es C.salquenilC;.
~"icanoato o C-galquenilC: scicloalcanaoato.

8. El proceso segun cu.iyuiera de las reivindicacion-- 1, 3 a 7, donde el agente sililante es seleccionado entre
el grupo (e comprende cloruro de Ci.gelyuilsinlo, triflato de Cs.ealquilsililo, cloruro de fenilsililo, triflato de
fenilsililo, ¢ci ruro de Ci.galquilfenilsililo, triflato de Cy.salquilfenilsililo, cada grupo sizndo opcionalmente sustituido
por uno o mas sustituyentes independientem r'= ‘ar‘dns entre fluoro o Cy. 2lquilo.

9. El proceso segun cualquiera de las reivindicaciones 1-8, donde la etapa (b) se realiza en presencia de
carbonato de Ciealquileno de férmula RP-O-CO-O-R?, uunde ~* es Cirealquiu y R® es Cp.i!quenilo, y un
compuesto de organoestano.

10. El proceso segun cu-llqu era de las reivindicaciones 1 a 9, donde dicho acetato de paladio o cloruro de paladio
esta presente en cantide 3G estequiometricas.

11. El proceso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, donde la reaccion se ejecuta con acetato de paladio
o cloruro de paladio en cantidades cataliticas o sub-estequiométricas, preferentemente la reaccion es ejecutada
en atmosfera de oxir2i3.

12- El proceso segun cuawyuiera de las reivindicaciciies 1 a 11, donde el agente reductor de la etapa (c) es
seleccionado entre el grupo de compuestos r'2 hidruros de metal.

13. El proceso segun la rei indicacion 12, dc - <l w21 suest. de hi ruro de metal es - 2lecciona- 2 ~ntre el grupo
que comprende NaBH4/CeCls, LiAlH,, NaBHs, NaBH(OAc, -, y ZnBHa.

14. Proceso para la preparacion r.2 estetre!, dicho proceso cc.iiprende prep: “»~ un compuesto de formula (I) por

un proceso seun cualquiera de las reivindiracinrnes 1 a 13 y ademas reaccion~- el compuesto de formula (l)
para producir - stetr»
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