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. La presecnte invencidn se relaciona. ‘con un metodo para prodqqi;v |
mevos y terapeut:lcamente u:ilizables derivados del estradiol, )
o Mﬁs_espec_ifmamente, la presente invencidn provee un método:para
producir ciertos 17-hemiacetales y éstercs dei’?-hemiacetales de estradiol
¥y der.wados dol estradiol, teniendo estos nuevos oompuestos 1a formula agw
ructural genoral (I)

SR

(D)

dondo By es un grupo alquilo substituido que tieno 1 a 4 &tomos de carbono
on J.a cadena del carbono y que contiene, como substituyente, mo o znés o~
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mos de haldgeno, R, es un grupo hidroxilo o un grupo &ster, Rj es hidrige=

. ho o un grupo clquilo inferior saturado o no saturado, que do preferencia

contiene no mis de 3 &tomos de carbono, y R; es un grupo alcoxiloy un gru-
po hidroxilo o wn grupo éstor.

| En 1a f8rmla (I) el asterisco que destace el dtomo de carbono
del grupo hemiacetal, indica la falta de simetria en dicho grupo, de manee
ra que los compues\tos producidos péar el método de la presente invencidn po=

drén existir en dos formas estereoisoméricas.

En 2lgunos e@sos, 6l uso del método de la presente invencidn da .

por resultado rendimientos évubstanc‘iales de ambas formas estereoisoméricaé i

que pueden gepararse y purifioarse ind:n.vidue.lmen’ce. En otms casos, wna de-.

las dos formas posibles ga produce con un rendi.mient.o predominante y se

obtiene eamo finico pr‘qducto de reaccidn.

Dichas forhas estérepisomériéas del hemiacetal o del éster del

} hemiaceﬁal de un derivs.do db cstradicil, son dis’tinguibleé por sus puntos

de fusion de menera que, cuendo se describan en ia siguiente descrlpcion

, ambas formas do fn comouosto, se las denominard "forma. do plinto nés bajo

do fusion" v "foma de pinto mds alto de fusion" » respoctivamente.
los compuestos producidos medisnte cl método de la pmsente ine
veneidn ejereen un grodo mfs alto o mis bajo de actividad estrogéniea y,
en lo qué se refiere a ambas formas estercoisomérices de un compuesto, en
algunos casos han demostrado diferir un pbco en lo que se refiere a sl pow
tencia egtrogénica.
| | Para fires terapduticos, se puede sdministrar los compuestos por

boca o se los ptede aedministrar como inyecciones de, por ejemplo, suspen=
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siones acuosas de cristales de los compuestos, para lo cual &e usa quggia}-y
mente 1os ésteros deo homiangotal como componen’so terapdutico s puesto cﬁiéae’xoﬁ
mis estables on prosencia do agua que los misnos hemiacotalos, BPRE
Sin embargo, los compuestos s¢ inyectan praferentemcnte bado lg
i‘om& de una disperaion o une aoludién del compuesto en un aceite apropia-n §
do ¥, para fines terapeuticos pe.r*icula.res, las preparaciones famacéqtica,q\
manclonedas mas arriba pueden contener a.demés otros componeptes actlyos des
sesbles s COMO Ser por éjemplo derivados de ia. testosterona, -
De sonexdo con ensayos llevados a cabo con referencla a la- pne-
sente mvencicn, se ha comprobade que cuando se convierte el grupe l'?-lﬁ.-

droxilo del estradiol o ciertos derivados del mismo, a un grupo hemiaggtal

0 a un grupo Sster de hemiacetal, muchos de los compuestos asi obtenidos .-

gon capaces de ejercer un efecto estrogénico mds prolongado que los deriva-
dos del estradiol hasta ahora conocidos, cuando se los administra en forma
sinilar como inyécc* onés en una de las formes menclonades més arriba.

Se evaluo cate efecto en experimentos so’bre ‘aninmales, con ratas

hembra castrades en 2zs cuales la duracidn del estro, causado por una sim-

‘ple inyeccidn del derivado on cuestidn, se utiliza como medida del efecto
* prolongado. ' -

En estos cxperimentos, cada animal de tres grupos de control re=
eibid una inyeecidn subeuténesa de 500 & de ciclopentilpropionato de estra-
diol, 100 pg de valei'inato de estradlol y _100 pg de dipropionato de estra-'

diol dieuelﬁo en aceite, respectivamente, y cada, animel del grupo de ensayo
'reciﬁié_‘una inyeceidn subcutdnea de 100 jg de d.ia.cetatb de 17=cloral-hemi=

acetal ‘de estradiol {fomma de punto mfs bajo de fusidn) disuclto en aceite.
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Los valores que se dan en la siguiente tabla indiecan la cantidad

de dias después de lo cual mis do 50 % de los animales del grupo en cuestidn

se encontraban todevia en oést.fus , demostrando el superior efeoto prolonga=

do del diacetato de l’?-clorél-hemiacetal de estradiol en comparecidn con e%»

correspondiento cfecto de los derivados conoeidos del estradiol usados como

substaencias de ensayo.

e Sam

Substancia

Diacetato de 17-cloral-hemiacetal del
estradiol (p.f. = 117-119 %) 100 pg
en aceitoe

Ciclopentilpropicnato de estradiol

500 pg en acelte

. Valerinato de estradiol 100 pe en

aceite

Dipropidnato de estradiol 100 je en

ace;lte

Cantidad de d:n.as despues de
los cuales mas del 50 % de los
animales estaban todavia en
estro después de una sola ine

yeceidn

40

19

15

Bl cfecto iniclel de los compuestos produoidos por el método de

la pmsente invenc_on Gepende en cierta medida de la foma do adminlstra-

cidén que se usa. Po‘ e] emplo , mediante experimentos adlclonales sobre ani-

males llevados a cabo s Se demostrd que el efecto iniclal del diacetato de

1’7-clora1-'hezrﬁacetal de estradiol, cuando se le administra subcuténeamente,

alcanza solamente & 40 % del efecto obserye_.do‘ después de un tratamiento si-

‘milar de los animales con dipibpionato de estradiol,v mientras que ol efecto

infcial de Una edministracién orel de dicho hemiacetal es el doble del ob-
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260112 . ¥
servado en el grupo de control de animales a los cueles se habfa admin;at;ar %

do oralmente etinil-estradiol on dosis iguales. A este respecto, corrég‘.pox;g-_ o

de menclonar que el etinil-estradiol es la drofa estrogénica preferida‘pa a
uso oral.

|f
, . . H
5. - . En el método de la presente invencidn, se hace reaccionar estra— b3

f)

" ddol, o un derivado del mismo, repmééntado por la férmnla estructural’ ge= oy

58

A
tod

nerals

Y e
Chec
Ae 0 §

.\

AN
R

B AN

(11)

Cy
10. ;“'
donde Ry ¥ R4 tienen el mismo significado mencionado més arriba, con un alw ot
. )v>'§ - {.F')[‘
. ik
dehido de la férmula: #
| RgeCHO (111) S
donde By es un grupo zlquilo substituldo que tiene 1 a4 &tomos de carbono 5,_
155 én la cadena del cartono y contiene, como substituyentes, uno o mds Atomos {t'
de haldgeno, o con un derivado reactivo del aldshido, despué_a de lo cual se i
afsla y se purifica el hemiacetal as{ obtenido, o una o ambas de sus for-
mas estercoisoméricas o, si se desea dsteres, se hace reaceionar adicional~
mente el hemiacetal, obtenido mediante diche reaccidn, con un agente acilan-
20, te que contiene el grupo ‘gcilo correspondiente al Acido con el cual se de= -
be esterificar dicho heriacetal, o se puede esterificar individuslmente las .
fomas estereoisoméricas del hemiacetal libre. o _ .
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8¢ puede llevar a cabo dicha reaccién en una solucidn diluida de v
3

?:;,, i
T

. los componentes disolviendo el compuesto esteroide, usado como materia pﬂ-

ma, en un solvente spropiado para lo cual se puede usar, por ejemplo, behw: t*
o

A

ceno, tolueno, cloroformo, éter, dioxano, piridina o solirentes similares iy

.,
ey

agregando ol eldehido, o se puede usar ol mism aldehido como solventes f
Luego se d ;;a mposar ‘la mezcla s una. tomperatum aproplada du- ;

rante ol ‘poriodo de tieompo nocesario para completar la reaceidn deseagie;‘,.: st :Xé
1a./ ‘tempezfatura es‘ é.proximadaménte 20 °C, se pucde completar la reaccign en ’§
unas pocts horas o dejendo reposar durante la nocho. '
El ’a,'ldehi.do puede._ag:egame » en cantidades equivalentes, al grupo ‘
17-hidroxilo del eﬁtemi_d.g usado como materia prima, o se puede agregar un 3
excoso del aldehido , on ‘cuyo caso un grupo hid?oxilo libre, presente’ en la : a
posicidn 3 do la moldcula del esteroide, quedari inafoctado por la influen- ;
ofe del aldehido, Adeufs, so puode usar el aldehido bajo la formade mno de. -
sus deﬁva:los reactivos, para lo cual son esf)écialmehto apropiados los hi- (
-dratoé. Poi-. ojempio , en ¢l mbtodo de la presento invencidn so puede subse ;
tituir convouiertcacate ol cloral por hidrato de cloral. 3:
' £ - I L s eccbo la roacciSﬁ cn la manera descripta més ar:ilza, t'f
ol cstcf&qidc vsado como mg’i‘.cxj.aj prima so _disqlvei-é por lo genoral eh 15 ':
mezcla de receslin daspuds de S:;cudir durante un insteante, Durante la reac— g
cidn, el hemig_cetcl puede ‘ pfecipitarse o bicn se lo puede precipitar‘ des= %
pués do torminada la roaccidn agrogando a la n;eécla. un componente capaz de »
reducir la solubilidad del producto Ce raac eidn o , ‘ .

"
WIme R T T

Cuando en dicha roacm fn una de las dos fomas estereoisomericas

-

posiblos dol hem.ace1a1 80 produce conh un rendimlento predominante, la can=
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tided menor de la otra foma se perdera por lo gebneral on la mozola dg ;gaq-
cion e partir de la cual se precipita ol hemiacetal, y se podra purificar

facilmonto el hem:.acetal crudo, asi obtenido, mediante una simple criatali-
zacidn.

-

~ Sin embe '-go, sl la reaccion da por resultado rendimientos aﬁba-e _
tanciales de ambas formes esterooisoméricas 5 8¢ las podrd soparar, Por ejm-
plo exponiendo el hemiacetal crudo a varias cristalizaciones subsiguic;a;;e;
¥ usando pare esta finalidad solvontes aprop:lados o mezclas de solventes,
con lo eual se obtendra por lo monos una de las dos formas y, si se deseca,
- 8e puede ‘aislar la otra forma por evaporacién de los licores madre y puri-
ficacic?n_vdei residuos o

la separgciﬁn de ’anbsu's formas o procedimianto' para purificarlag ’

~ puede verse facilitedo mediante lo esterifioacio'n del grupo hidroxilo libre

. contem.do en ol grupo hemacetel antes de la cristalizacion ode las crista-

llzacionos » puceto que algunos de los ésteres de hemiaodtal han demostrado
ser capaces do oristvalizar con més facilidad que 1os corrospondientos hemle
acetales libros.

' Ademas, algunos dstores tienon propiedades que son (tiles para
fines tera,peuticos pam‘.7 culares, dependiendo en muchos cagos la utilizacicfn
de la actlndad fisioldgica de un compuesto estercide, de la forma de ad-
ministracidn que se usae ,

Por cjemplo, nodiante la esterificaciln del grupo hidroxilo libre
del grupo hemiacetal, se puede formar éstores levemente solubles en egua
que son, por ej exnplo, especlalmente apropiados como oomponentos de suspen-

siones acuogas de cristales para :anreccion, sogfin se¢ menciond mis arriba.
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Por otre parte, mediante la esterificacién del grupo hidro:ﬁi}o
iibro del grupo hemiacetal con, por ejemplo, aminodcidos o uno de losj.z gruw
pos carboxilicos del 4eido succinico, se prodice ésteres cuyas salos con )
&ecidos o bases, respectivamente, son fécilﬁente solubles en agla.

Los grupos &cidos preferidos como constituyentes de los esteres
de hemiacetal producides por el método de la presente invencién son, por
eJemplo, los grupos formilo, acetalo » poplonilo, butirilo, isochutirilo,
eiclopentil-propionilo, benzoilo, fenil-proplonilo, furoilo, enantilo, ’in;-_
eilo, succinilo y glutarilo, o‘grupos similares. | '

En una forma particular de poner en practica la presente inven-

eidn, so puéde producir ésteres de hemiacetal, que contienen un grupo hi~
droxilo libre en la posieidn 3 de la molécula del esteroide, protegiendo

dicho gruro nldirc:ilo mediarite su conversifn & uno de sus étercs faellmen~
te descomponible, por ejemplo el eter de dihidropiranilo, antes de llevar
a cabo la ea ue*lu.cacion, despues de lo cual se pueds liberar el grupo 3=

hid.roxilo ain ai‘ectar el éster do hemiacetal ag{ producido. ’

. Se ilastreri ahora la presente invenoidn nediante los siguientéa

é;j einplos .
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~ Después de enfriqr, se obtieqe un _pfoducto erudo de estradiol,-l%clq:mlg

- 10 =

mente crlstalino por calentamiento en meta.nol y después de reposar en una.

heladera se filtre los eristales que se han precipltado y se los lav?. con

un poco de metanol. Mediante este procedimiento so obt:.ene 1,8 g de 1a subs-

tancia doseada despuds de secar a la termperatura ambiente. Por recrigﬁa;;.a :

zaci_6n> a pgrtif 'do metanol la substancié tiene p.f. = 117-119 £C.
Galeuledo: G, 57,21; H, 5,80; C1, 21,11
Halledo: €, 57,30; H, 6,01; C1, 21,31
- EJEMPLO_ITT -
D;gggtgto do_ogtradiol-17-¢ loral-hemiggg sl
8¢ trata 130 g de estradiol con 520 g de clore.l anhidro tal como

i

en ol Ejemplo I. Despuds de evaporar el étor, lao substancia no se cx;:lsta—

15,26. a partir de acetato do etile, pero se calienta el residuo con b?_ﬁccno.

hemtacetel de p.f. = 161-168.%C, en total 17 g. Después de agregaréggg ml
de anhfdrido acético y 500 ml do piridina, se deja reposar ‘la mezclaf._:ﬁ a la
temperatura cmbicnke hasia el dia siguiepte ¥ luego se evapora bajo é'p:c-esién
reducida. Sc recristcliza el producto a pé.i"oir de metanol, con lo cup?. se

obtiene 178 g de p.{. = 106-110 «, L‘espués de recristalizacién a partir

" de metanol, g8 siilc e 135 g de la substancie mencionada més arriba, que

es idénilca de la substancia desr'rip 2 en el Ejemplo II, p.f. = 117-119 £C.
Por evaporacv.on gel licor madre, ge “obtiene 20 g de la substancia, que

tiene psfe = 155 -158 ., Una recnstahzaon.on a par'hlr de acetato de ctilo

_eleva el punto de fusidn a 161-162 «. Esta substancia es un isomero de al-

to pu.nto de fusidn de diacotato de estradioL-cloral—hemiacetal y es idén-

tlca a la substancia producida de acuerdo con el Eaemplo V.
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EEMPLO IV

Egtrsds otatom]7=gloral-henigee |

Al g do estrad_ol-B-acatato (producido por reduceién de estro-
na-»acetato con NaBH4 en metanol) so agrogs 0,7 g de cloral anhidro y des~
pués de reposar durante 4 hr a la temperatura ambicnte sc agrega. Ster de
petrdleoy se filtra la subs tancia que se sopara y se scea, con lo cual se
obtiens 1,4 g d la substancia mencionada més arriba que tienc p.f. = 135-
136 . |

dalculado: C, 57,22; H, 5,89; Cl, 23,03

Hallado: €, 56,9; H, 5,77; Cl, 23,20

EIEPIO Y |

Dincotato de o ro 10l 7=cl ral-hemiacet orma de punto de fusidn mi

z2lto)

Se aertila ol estradiol-3-acefato-l7=cloral~hemiacctal, prqduci- =

do tel como se degeribid en el Ejomplo IV, con anhfdrido acético y piridi-
nas, tal como cn el Ejomplo II, y déspués de recris’;alizacién a partir de

acotato de etilo se obticne la substancia meneionada mfs arriba que tienc

L pefs = 1624163 €,

Caloulado: ©, 57,21; H, 5,80; Cl, 21,11
"Hallados  C, 57,1 K, 5,97; Cl, 21,20
FIDMPLO VI

ggmj‘g;bo de_egtradiol~ acétato—l?—clo;gl—-hemigqggg;
Se disuelve 1,5 g de estradio)~3=acetato-17-cloral-hemiacetal
(producido tal como so doseribid cn el Ejemplo IV) on 7,5 ml de piridina,

después do lo cual se agrega una mezcla, preparada 24 hr antes, do 4,5 ml
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de anhfdeido acético ¥ 1,6 ml de 4cido fém:loo. Después de reposar duranto

. 5 hr a la tcmperatura amb:.ente, se evapora 1a mezela & sequedad bajo presicm

5, -

lOa‘,

reducida. Se recristahua el residuo a partir de meta.nol ¥ luego a paytin

de etanol,‘p..f. = 164-f166 .

" Caleulado:
Hallados

Gy 5643%; 5, 5:56;

c, 56;48; Hy 5,543
EJEMPIO VII

tradiol=3=bonz =17=~clo

Se agrega 3,8 g do estradiol—B-benzoato a una solucidn de 1,7 g

1, 21,72
c1, 21,85

et

P e Lot Al aa oL T SRR TS

‘da cloral anhidro en 10 ml de benceno sceo. Despuls de agitar durante aproxi-
madamente 30 min, se obtieno una solucida clera, y lgzego so dejaﬁropo;stlr la
solueién a la 'Eompei'e.'bura ambiente duranfe 3 hr. Agrégando 10 ml-'d;éﬁiél“ de
pétvrél'eo- la soluc_ién solidifica. D;spués de roposar durante 1 hr en una hee
ladern so filtra la substancia y se lava con una mézoia de 5 ml de benceno

7 5 nl de &ter fo potrbleo y finalmente con ter de petxdleo. Despuds de \9_61‘“!-
car a la tompcrature anbiente éo obtiene l. 3 de_J.a_ substancia deseada.
Diéolvicndo en é.cétato de etilo y agi‘ggando‘éter de petrdleo, el producto i

_anali'ticamente pzi’ro se cristaliza con un p.fs = 154=157 C. Ei espectro

- I

TSRS A T T YT Y
ae T ENRAY -

R e L

Far

20.

25.

ultravioletd muestra un méximo & 232 m2 (cn etanol) C = 18.800.

Calculado.‘ ¢, 61,90; H, 5,58; Cl, 20, 30
Hallado:  C, 62,02; H, 5,58; Cl, 20,26
.ET_IM'_Q__VIE
Aootato do eg;t;;ggig; E:ber,zgago-;jz q_lg_;;gl:}_x_g_x_gm

Se disuelve 4,3 g de eatradiol—j—benzoa.to-l?—-cloral—hemiacetal s

preparado cn la menora descripta en el EJemplo I1T, en una mezcla de 12,5ml
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mente cristaline durante 10 min con met'xhol, y despuds de reposar en una

~de secar & la tanporetura amb:l.ento se obtiono modianto cste motodo 3,8 ¢

269112

de piridina sg'c_:a;'y 12,5 ml de anhidrido acético. Despufs de reposar duranto

17 hr a la temperatura ambiénte, se evapora la mezcla a sequedéd bajo pre'-:-,

sidn reducida en un bafio de vapor. Se somete,a; reflujo el residuo parcinl- r
heladera o filtra 1a substanoia ¥ 80 lgva con wn poco de motanole Deapués'

de la aubstancla d_esoada. Despuds de xfecristalizaci&n a partir de otanol
al 99 % so obtione pefe = 1316-138 gC.‘El espoctio ultravioleta muestra Lm
néximo a 231 my (en otanol), {, = 19.100. . ]
Caleulado: G, 61,55; H, 5,52; ©1, 18,79 |
Hallado:  C, 61,46 Hy 5,57; CL, 18,65 - " =
EJEMPLO |
Diberrosto do estradiol=l7~clore)-homiacetal i
So dlsuolve 2 g de ostrad:.o1-3-bonzoato-l‘7-cloral~hemiacotal ' '
(producido el scric se deseribld on el Ejemplo VII) en 10 nl do piridina,

S . DU SRR RT TS
PaR . .

¥ 8¢ gETege DOT gLuas alla solucidn, bajo enfriamiento con hiclo, 1,4 ml de
clorurc de benzoilos Dospuds do reposar durante 16 hr a 42 %, so sgroga
50 ml de éter juntamente con 50 ml do acetato de etilo. Se lava la faso ore

génice con lws siguientos soluclones acuoses: 2 X 50 ml do H80, 4N, 50 ml

~do Hy0, 2 X 50 nl do NaOH 2N enfriado con hiclo y 3 X 50 nl do H,0y dos-

pudes de secar sobro sulfato do sodio anhidro, se evapora la solucién a se=
quodad bajo prosidn reducida. Se disuclve el ros:!.dub en ixiét.aml ¥, por en- .-

friamionto s 8o obtiene cristalos quo tichon pef. = 1424157 < (substancia

- — -
T, s
. 2%

I). Por evaporacion v cni‘riamiento del motanol » 80 obtienc una substancia
IT quo tieno pefe = 116128 S?C.
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Q&MLQP_WM). con p.fo = 177-178 nc, [ a_7 = + 6,32 (clomfomo)
Calonlado: ©, 65,02; H, 5,%0; €1, 16,%
Hallado: €, 64,83; H, 5,41; C1, 17,01

Se recristaliza la substencia II e pa:ﬁzir de metanol, con lo cual

 se obtiene 8 bajo punto de fu idn ibenzoe o estradiole
- ;’?—,__g_g;:q;_gmmg_; de pef. = 122-126 ©, [a]z =4 38,59 (clomi‘ormo).

Calenlado: C, 65,02; H, 5,20; Cl, 16,9
Halladpz C, 65,11; H, 5,543 C1, 17,05
EJEMPLO X

* Dibenzosbo de estradiolel¥=cloval-hemiacetal (isémerc de albio punto de.

fugid

Se benzoila 2 g de estradiol-l’?—cloral—hemaoe‘hal (producido tal

- ‘como sa deseribid en el Ejemplo I) tal como se describid en el Ejemplo IX.
f Despues de evapo racidén de los solventes se obtiene un residuo cmstal:mo

que despues de recris ualz.zaclon a partir de acetato de etilo produce gl fgd~

mero de alto punto de fusidn con pefe = 176=178 90, que es idéntico que el

' descnpto en el Ejemplc IX.

EJEMEIO XT
ato de estr f- J=cloral= ui et
Se disuelve 2,4 .g de estrédiql—l?-cloral—hemiadetal, preparado

tal como se deseribid en el Ej'emlplo I, en 12_mi de piridina, y”desptiés de

~ enfriar a 0 %, se agrega una mezcla, prepéfada 16 hr _va'ntea , de 11,2 ml de
" anhfdrido acético y 4,2 ml de 4cido rémico. Después de reposar durante Shr

-, - e
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a 2 %, se ovapora la mézcla a sequedad bajo presidn re‘clll‘ucida ¥y se recrige
taliza el residuo a partir de metanol, obteniéndose as{ 2,2 g del compucs~
to mencionédo nis arribe con pefe = 138140 .
La muostra. analftica se obtiene por recristalizacidn a partir de
etanol al 9% %, p.f. = 142-143 %,
Caleulado: G, 55,53; H, 5,303 CL, 22,36
Hellado: G, 55,53 H, 5,45 CL, 22,57
| | HEIPLO XII |
uranato de ostrediol=l-cloral-hanlaco
Se disuelve 1,4 g de estra.diol—-l?-cloral—hemiacetal (pmduc,ido

" tal como se describid en el Ejemplo I) en 5 ml de piridina y sec enfrfa g
0 %, despuds de lo cual se agrega por gotes 1,0 g dé cloruto de 2-furoilos

La mezcla permanece a 2 % durante 20 hr, ‘despuds de lo ‘cual se sgrega 50

ml de acetzto ds otilo y 50 ml de 5ter} se dacude la solucidn con ﬁcido st)=
fdrico diluido s lucgo con una solucién fria de NaOH y. finalmente con aguae
Despl:ds Qe sestt Gatirs TasS0, 4 se evapora la solucilonra sequedad bajo pre=
sién "'Bdu"i'ic, s6 ::és"sz lize el residuo cristalit;lb " a partir de metanoi ¥
luego se recric ualize a partir de acetona obtem.endose la substancia menw

cionada mas arr:.ba que t;.ena p.f. = 213--216 QC, expectro ultravioleta ma=

iz 259 mp (€ = 344400,

Caloulado: €, 59,27 H, 4,8L; Cl, 17,50

Hellado: G, 59,12 B, 4,843 C1, 17,65

| | EJEMPLO_XITI

____‘l_;_r.'gq_igl g—acggato»l%b tilolorg;-«-hgmacgt_gl

Se agrega 254 g de estradiol—B-acetato a una solucién de 1,5 g

e
PR

IR bt S & 2
< N

PRI YT S ez 0N
b R



AR

S10;

15,

20.

de butilcloral (a,&,p=tricloro~butiraldehido) en 15 ml de benceno segqy ¥
8e sacude la mezela hasta que esté completa la solueidn, despdés de iq oual
se de;]a reposar le mezela a la temperatura ambiente durante 3 hr. I.uggo aq
vierte la mezela en 75 ml de éter de petrdleo, se filtra la aubsta.ncia que

Se separa y se recristaliza a partir de acetato de etllo obteniéndose la

" gubstancia menclonada mds arxiba que tiene p.fe = 171175 .

Caloulado: C, 58,8; H, 6,38 01, 21,72
‘Halladoy  C, 58,96; H, 6,49; Cl, 21,54
EJEMPLO XIV
Diacotate do cotzatiols “hutilolorgl=h piaceta

Por acetllacion de estradiol-}acote.to—l’?—butilcloral-hemacetcﬁl.
con piridina ¥ anhidrido acético tal como ‘en ol chmplo II, ge_obtiene la
substancie mencionada nés arriba, que despues de reczistalizaci6n a parbir
da metanol t:Loue p.i‘. = 144~147 90. » .

C&lculado. G‘,.._a..58:,?_;‘l_;v H:6,z5 , - ul&gg’oo |

Hallados ;58,57 H, 6,38; 01, 20,06

' mormva

'La Patente de Iniréncidn"qu'é' ge soibicita.én LEepatia

por ve:.nte afios, segén la v:.gente Leglslacldn, con prioridad

inglesa de’ 13 de Julio de 1960, n? 24. 463/1960 ‘a nombre de

Knud Ablldgaard y cuyo Nombre Comercial es .bWbNb K.EIAISKL I*‘:LJRIK

VED A. KONLSTLI), reczerd en las siguientes,
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‘Habiendo asi especialmente deseripto y determ;nado la naturagéza

de la presente invencidén y la manera cdmo la misma ha de ser llevada a la
prictica, se declara reivindicer como de propiedad y derecho exclusivo:
1.~ Un método para producir nuevos derivados del estradiol que

tienen la férmula estructural generals

(1)

déndgth es un grupo alquilo substituido que tiene 1 a 4 atomos de carbono
enylﬁ'cadéna’oarbuno ¥ Que contiene como substituyentes uno‘o més~5tomos de
halogeno, R, ee un grupo hidroxilo 0 un grupo éster, 33 es hidrogeno o un

grupo alqa11o *n*erfor saburado o no aaturado, que contiene preferentemente
no nds do 3 4tomos de carbono, y 34 es un grupo alcoxilo, un grupo hidrpxi-

lo o un grupo &ster, caracterizado por a1ihecho de qde se hace reaccionar

eétradiol o un derivado 'del nismo représegtadb mediante ]_,a férmu]_a estruc-

".GH3?3
OH
AN\

I
& /’} e .(II)
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4
con un aldehido de la fdrmula:

donde Ky ¥y R, tienen el mismo significudo indicado wds arribe,

hs.CHO |

donde rfg €s Ul _TUpo alquilo substituido que tiene 1 a 4 4tomos
de carbono en la’cadena carbono y que contiene como substituyen
tes uno o mis dtomos de haldgeno, o con un derivaedo reactivo de
dicho aldehido, despuéds de lo cual sedsla y purifica el hemia-
cetal asi obtenido, o una o aubes de sus foruss esteroisoudricas
0, si se desea ésteres, se hace reaccionar adicionelmente el

hemiacetal obtenido mediante dicha reaccidén con un sgente aci-

lante que contiene el grupo acilo que corresponde al dcido con

el cual se puede esterificar dicho hemiscetal, despuds de 1o

cual se aisla y purificé el éster de hemiacetal asi obtenido,

0 una o ambas de sus formas esterisoméricas, o se puede esteri-

ficar indiviaualmente la forma separadas esteroisoméricaa del

hemiscetal libre. "
28,- Un método para producir nuevos derivados del

estradiol, segin 12 reivindicucidn, en-el cual se agrega el

" aldehido bajo lu forma de su hidrato.,

38,— "UN METODO PARA PRODUCIK NULVOS DERIVADOS DEL
LSTRADIOL". " S “
Seguin quéaa sustancialmente descrito en la presente

memoria que consgta de dieciocho hojas escritas a mdquine por una
solé cara., J 7 v o
- | Hadrid, a 13 de Julio 1961.-

LYVENS KEMISKE FABKIK VED A. KONGSTED,
P.P. N p |
FRANCISCO BARCIA-CAB
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