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Patentkrav

1. Fremgangsmate for fremstilling av estra-1,3,5(10)-trien-3,15a,16a,17p-

tetraol I, som omfatter trinnene med:
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(1) omdanning av estron II til 17-B-oksy-3-A-oksy-estra-1,3,5(10),16-tetraen
III, hvori A er en beskyttende gruppe, og B er -Si(R?)s;

(2) omdanning av 17-B-oksy-3-A-oksy-estra-1,3,5(10),16-tetraen III til 3-A-

oksy-estra-1,3,5(10),15-tetraen-17-on 1V, hvori A er en beskyttende gruppe;

10 (3) reduksjon av 17-ketogruppen av 3-A-oksy-estra-1,3,5(10),15-tetraen-17-on
IV for 8 danne 3-A-oksy-estra-1,3,5(10),15-tetraen-17p-ol V, hvori A er en
beskyttende gruppe;

(4) beskyttelse av 17-OH-gruppen av 3-A-oksy-estra-1,3,5(10),15-tetraen-17p3-
ol V for & danne 3-A-oksy-17-C-oksy-estra-1,3,5(10),15-tetraen VI, hvori A og C

15 er beskyttende grupper;

(5) oksidering av karbon-karbon dobbeltbinding av ring D av 3-A-oksy-17-C-
oksy-estra-1,3,5(10),15-tetraen VI for & danne beskyttet estetrol VII, hvori A og
C er beskyttende grupper; og

(6) fjerning av beskyttende grupper A og C for 8 danne estetrol I;

20 hvori:

A er en beskyttende gruppe valgt fra gruppen bestdende av en C;-Cs-
alkylgruppe, en C, - Ci,-benzylgruppe og en -Si(R');-gruppe, hvori R er
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uavhengig valgt fra gruppen bestaende av en C; - Cg-alkylgruppe og en Cg - Ci-
arylgruppe;
B er -Si(R?)3, hvori R? er uavhengig valgt fra gruppen bestaende av en C; - Ce-
alkylgruppe og en Cg - Ci>-arylgruppe; hvori alkyl ogsd inkluderer syklopropyl,
syklobutyl, syklopentyl, metylsyklobutyl og sykloheksyl; og
C er en beskyttende gruppe valgt fra gruppen bestdende av monofunksjonelle
beskyttende grupper som er egnet for beskyttelse av en alifatisk
hydroksylgruppe; og
hvori trinn (2) i fremgangsmaten utfgres i naerveer av en jod(V)-art; eller
hvori trinn (2) i fremgangsmaten utfgres i naerveaer av en
overgangsmetallforbindelse, og hvori overgangsmetallforbindelsen er til stede i

en mengde pa 0,1 mol-% til 50 mol-% med hensyn til forbindelse III.

2. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori trinn (2) i fremgangsmaten utfgres i
neervaer av en jod(V)-art, og hvori jod(V)-arten er til stede i en mengde pa

0,1 mol-% eller mer med hensyn til forbindelse III.

3. Fremgangsmaten ifglge krav 2, hvori jod(V)-arten omfatter 2-
jodoksybenzosyre (IBX), stabilisert 2-jodoksybenzosyre (SIBX), 2-
jodoksybenzensulfonsyre (IBS), 2,3,4,5-tetrafluor-6-jodoksybenzosyre (FIBX),
5-metoksy-3-metyl-2-jodoksybenzosyre eller 5-metyl-2-
jodoksybenzensulfonsyre (5-Me-IBS).

4, Fremgangsmaten ifglge krav 2 eller krav 3, hvori jod(V)-arten omfatter en art
dannet ved kompleksering av IBX eller IBS med en ligand, saerlig med DMSO

eller med et N-oksid.

5. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 2 - 4, hvori jod(V)-
arten omfatter 2-jodoksybenzensulfonsyre (IBS), og hvori IBS er til stede i en

mengde pa 0,1 mol-% til 50 mol-% med hensyn til forbindelse III.

6. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 2 - 5, hvori
Igsemiddelet i trinn (2) er valgt fra gruppen bestdende av DMSO, DMF, DMA,
NMP, en kombinasjon derav og en kombinasjon av DMSO, DMF, DMA og/eller

NMP med ett eller flere organiske Igsemidler.
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7. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori trinn (2) i fremgangsmaten utfgres i
narvaer av en overgangsmetallforbindelse, og hvori overgangsmetallforbindelsen

er en palladiumforbindelse.

8. Fremgangsmaten ifglge krav 7, hvori palladiumforbindelsen er en

palladium(II)-forbindelse.

9. Fremgangsmaten ifglge krav 7 eller krav 8, hvori overgangsmetallforbindelsen
omfatter palladium(II)-acetat (Pd(OACc),).

10. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 7 - 9, hvori en

oksidant ytterligere er til stede.

11. Fremgangsmaten ifglge krav 10, hvori oksidanten er til stede i en mengde

fra 1 til 3 ekvivalenter i forhold til mengden av III.

12. Fremgangsmaten ifglge krav 10 eller krav 11, hvori oksidanten er

molekylaert oksygen (0O,), allylmetylkarbonat og/eller kobber(II)-acetat.

13. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori
lgsemiddelet i trinn (2) er valgt fra gruppen bestdende av DMSO eller en

kombinasjon av DMSO med ett eller flere organiske Igsemidler.

14. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori

B er en trimetylsilyl- eller en trietylsilylgruppe.

15. Fremgangsmate for syntese av 3-A-oksy-estra-1,3,5(10),15-tetraen-17-on
1V, hvori A er en beskyttende gruppe, som omfatter trinnene med:

ve OB
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(1) omdanning av estron II til 17-B-oksy-3-A-oksy-estra-1,3,5(10),16-tetraen
III, hvori A er en beskyttende gruppe, og B er -Si(R?)3; og
(2) omdanning av 17-B-oksy-3-A-oksy-estra-1,3,5(10),16-tetraen III til 3-A-
oksy-estra-1,3,5(10),15-tetraen-17-on 1V, hvori A er en beskyttende gruppe,

hvori omdanningen av III til IV utfgres i naervaer av en jod(V)-art, og hvori
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jod(V)-arten er til stede i en mengde pa 0,1 mol-% eller mer med hensyn til
forbindelse III;

hvori:

A er en beskyttende gruppe valgt fra gruppen bestdende av en C;-Cs-
alkylgruppe, en C; - Ci>-benzylgruppe og en -Si(R');-gruppe, hvori R* er
uavhengig valgt fra gruppen bestdende av en C; - Cg-alkylgruppe og en Cg - Ci»-
arylgruppe; og

B er -Si(R?);, hvori R? er uavhengig valgt fra gruppen bestdende av en C; - Ce-
alkylgruppe og en Cg - Ci--arylgruppe; hvori alkyl ogsa inkluderer syklopropyl,
syklobutyl, syklopentyl, metylsyklobutyl og sykloheksyl.

16. Fremgangsmaten ifglge krav 15, hvori jod(V)-arten omfatter 2-
jodoksybenzosyre (IBX), 2-jodoksybenzensulfonsyre (IBS) eller stabilisert 2-
jodoksybenzosyre (SIBX).



