DE
INTRODBDUCCION

por "PROCIDIIMIENTO PARA IA PREPARACION DE ESTERES DE ESTRADIOLM,
a favor de la firma alemans B, MERCK A.G., domiciliada en

Darmstadt (Alemania),

MEIORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidén se refiere & un nuevo proce-
dimiento para la preparacidén de los l71Z§etrahidrofuril-(2)-
alquilocarboxil?—estroles, que son sustancias con actividad
estrézena muy buena, enérgica y duradera, preferibles a otres

5. sustancias andlogas, por ejemplo, el propionato de 17-beta-
-ciclopentll-estradiol y otras, ain menos activas,
Forma objeto de la invencién un procedimiento para

la preparacidén de estradiol-derivados de acuerdo con la
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donde "a' eg un nimero entero comprendido entre 1 y 3 inclu-
sive
gue congta en tratar un producio de partida de acusrdo con

1la férmule generica II:
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donde B'.L es un radical del grupo: H

GO(GHZ)n—l\OJ

radical de 4cido
es un radical del grupo: H
radical de dcido
radical de étex

con un rasctivo adecuzde, bajo una temperatura adecuads, qﬁe
puede variar entre 0 y 150°C, y por un tiempo conveniente, que
por 1lo generzl estd comprendido entre un minuto y cuarenta y
ocho horas.
Como reactlvos adecuados pueden ser congiderados,

P.es, uUn &cido ome ga~tetrahidrofuril-(2)-algquil-carboxilicos
con 6 hasta 8 &tomos de carbono, o un derivado de este &acido,
que sey adecuado para la esterificacién o transesterificacién,
como p.e. un clorurc, un anhidrido, o wn éster alifético infe-
rior, como D.e. el éazter metllico o etilico del dcido susodicho.
Intre los 4cidos omega-tetrahidrofuril-(2)-alquil-carboxilico
con 6 hasta 8 4tomos de carbono, son especialmente convenientes
el 4cido tetrahidrofuril-(2)-acético, el 4ecido bete-/tetranidro-
furil-(2)/-propiénico, y el écido gamme~/Tetrshidrofuril-(2)/-
butirico. i T

| Hediante tratamiento con uno de estos agentes esteri-
ficantes o transesterificantes, bajo una temperatura de 15 hasta
150°C y por un tiempo de 2 hasta 48 horas, los productos de
partida de acuerdo con la férmula génerica II, con R =Ho
radical 4cido y R2 = Il son transform dos en los deseados l7-égteree

de egtradiol de acuerdo con la férmula gehérica I. Al usar como
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medio esterificante un dcido omega-tetrahidrofuril-(2)-
alquil-carbox{lico no cimbinado, es conveaiente hacer desa~
rrollar la reaccién en un disolvenbte orgdnico inerte, como

el benceno o el tolueno, asi como, eventualmente, en presencia
de catalizadores 4cidos, como el dcido p-toluen-sulfénico o

el trifluoruro de boro. Ademds, también es oportuno alejar
nediante degiilacifn azeotrdpica el agua que se desprende du-
rante 18 reaccidn. Al usar como agente esterificante un
halogenuro de 4cldo, pe.e., el cloruro de omega-tetrahidrofuril-

~-(2)-propionilo, es posible tratar el estradiol, por un

tiempo determinado, como una mezcla del halogemuro y una
base, COMO Pe.8. 8052 cuhstlea dilvida o piridina, eventual-
mente en pregencia de un disolvente inerte, como el benceno,
o con calentamiento, o ambog. Bsta reaccidn proporciona,
como producto sequndario, el 3,17-diéster de estradiol, que
luego es separado desde el 17-monoégter deseado mediante
cualguier procedimiento adecuado, p.e. por eristalizacidn,
cronatogratia, ete. Como agente egteriticante, también
puede ser usado el anhidd do de un &cldo omega-tetrahidro-
furil-{2)~alouilcarboxilico, que es usado oportunamente en
presencia =zde una bage, como p.e. sosa calstica dilufda

o piridina, eventualmente en un disolvente orgénico inerte,
como el benceno, @s oportuno completar la transformacidn me-
diante calentamiento de la mezcla de reaceidn, eventualmente
hasta aleanzar el hervor, La esterificacidn tambiln puede
ser obbenida por trangesterificacién del e stradiol con un
éster alifdtico inferior del dcido omega-tetrahidrofuril-(2)-
alguilecarboxilico, Bste émter tambiin puede ser aprovechado
como disolvente, nero avin es posible hacer desarrollar la

reaccién en presencia de otro disolvente inerte, cuyo punto
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de ebullicidn se encuentre oportunamenie més arriba del punto
de ebullicidn del alcohol bhsico corregpondiente al ésber
ugado, o que forme con egte aleochol una mezcla que hierva
en forma azeotrdplica. Bl aleohol alifdtico inferior que
5. ge forma durante esta trangesterificacidén es eliminado de
la mezcla reaccional por destilacidn, modificando el equi-
librio de la mezcla a favor del deseado égter sel estradiol,
es decir, del l’?—-ﬁmega—tetrahidrofuril—-(2)-alquil—carbo::i}7—
estrol. A pesar de que esta reaccibn yu acontezca a la tem-
10 peratvre ambiente, sin embargo es conveniente calentar la
mezela reaccional, a fin de que ella se desarrolle mejox.
De acuerdo con la presente invencidn, tambiln es
posible ugar, para la preparacidén de los deseados ésteres
de estradiol de acuerdo comn la férmula génerica L, sugtancias
13. de partide de acuerdo con la férmula genérica II, en las

cualea sean

Rl-= co( CHZ> e

¥y R, = radical 4cido
20, 0/ 2

y tratarlas con un agente saponificante., Bstas sustancias,

que son 3,1l7-diésteres de estradiol, pueden ser parcialmente

25, hidrolizadas en posicién 3, debido al hecho de dque los
fenolégteres se saponifican con mayor facilidad de log ésteres
de alcoholes gecundarios. ILa saponificacibn es efectuada
de preferencia por tratamiento con un 4lecali, como el bicarbonato
sédico o una sul, como el carbomato sbdico o el acetato sbdico,

o fambidn con un 4cido, como el dcido sulfirico o clorhidrico
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dilvido. La reaccidén es hecha desarrollar preferiblemente en
una mezcla de egua y acetona o un aleohol alifdtico inferior,
o también en presencia de un aleohol alirético inferior “nica~
mente. In general, eg oportuno usar condiciones suaves, de
menera ae no descomponer al mismo tiempo tasbidn el grupo
acilo en 17; por e sta razén, es oportuno efectuar 1la readeifn
a la femperatura del amviente., Sin embargo, un leve calenta-
niento no es danino para el desarrollo de la reaccidén. los
mites de temperatura dentro de log cuales la reaccién nuede
ser hecha desarrollar se encuentran entre log O y los 30°G,
¥y la @iracidén de la reaccibn, en estas condiciones, varia
entre 2 y 48 horas. Esteres adecuados para la ejecucidn de
egta reaceidn son, p.e., el 3-scetato, el 3-benzoatop el
3~p=toluensulfonato de 17-ngega-'b etrahidrofuril-(2)-alquil-
carboxi_:_!?—«-estradiol, as! como un 3-17—bis—[3mega—-tetrahidro-—
:f;‘m'il—(é)-alqm‘.lcarbo}d}?-estradiol. Ademds, también es
pobible ejecutar une descomposicién reductiva prcial de un
tal diéster, p.e, mediante el tetbahidroaluminato de 1litio.
También es posible, de acuerdo con el procedimiento
segiin el iavento, obtener el producto final demeado de acuerdo
con la férmula gendrica I, al tratar una sustancia de mriida
de acuerdo con la fdrmula gmérica II, en 12 cual sean

Ry = GO(OHz)n-]\OJ J R, un radical etéreo,

con un agente apto para descomponer éteres, como p.e., un &cid
mineral en = luecién alcohflica o acuoso~alcohdlica apto Para

efectuar la hidrflisis &4cida, BEs oportuno trabajar bajo calen-



Se

10.

20,

<5,

tamiento, ya suwave, ya fuerte, ae la mezcla de reaccibm, y
dejarie reaccionar por un tiempo de un minuto hasta 48
horas & una temperatura de 10 masbta 50°C, En general, es

oportuno conservar condiciones tales como para no descomnponer
al mgmo tiempo tampién el grupo l7-acilo, y es ventajoso usar,
en posicibn 3, radicales de éBeres que se dejen descomponer
con *aecilidad, como p.e. los &teres 3-meboxi-met{lico,
3-tetrehidro~piranilico, 3-trifenil-metilico, o 3~beneilico,
u otros andlogos,

Compuestos de partida que contengan radicales de
&teres ael tipo ael éter 3~bencilico también pueden ser
descompuestos hidrogenoliticamente, La descomposicidén hidro-
genoliftica es ejeartada por tratamiento mediante hidrdgeno
activado mealante catalizad res. Como catalizadores ﬁueden
ser usados low catalizadores comunes, como los de metales
nob les (preciosos), el nfquel ae Raney, o el cobalto de Raney.
Log ecatalizadores pueden ser aprovechados bajo la forma de
6xidos, o de aceptores, o ae polvos metélices, u otras ade-
cuzdas. Por ejemplo, es posible usar el éxido de paladio
o el negro de platino, ZXs aconsejable trabajar en presencia
de un disolvente inerte, como el mebtanocl o el etanol. Para
egta hidrogenacidn, lag condiciones de la reaccién no deben
ser muy enérgicas, & fin de no dafiar el anillo aromdtico A
del estradiol.

Tos proquctos de purtidu necesarios para la ejecucibn
del procedimiento de acuerdo con el invento pueden ser obtenidos
de manera conocida, v.e, por esterificacidén del estradiol o

de un 3-8ter de $1, o por transesterificacién de wn 3-éster

del egtradiol.
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Los productos obtenidos mediante el procedimiento de
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geuerdo con la invencién son nuevos ésteres de estradiol apro-
vechébles con ventaja como medieamntos en la nedlieina humana,
En Torma espscilul, ellos son adecwados para aplicacidén paren-
teral, ya subcuténea, ya intramugcular, de preferencia en
medios 01le030s grasos, como el dceite de mani o el aceite

de oliva, los glicoles o sus éteres o ésteres, eventuaimente
mezclados con alcohol o eventualmente también agua, pudiendo
ser los nuevos productos, ya disueltos, ya suspendidos en

108 meads susodichos. En forma especial, se ha mogtrado muy
adecuaca a eghte efecto una mezclia de glicol propilémico,
alcohol y agua, en la proporcidén de 1,5: 4,5 : 4. Las ampollag
ugadas para contener egtas disoluciones o0 suspengiones tienen
ventajosamente una cabida de 5 hasta 50 ng/ml y de yreferen-

cial 10 mg/ml de producto activo.

a m A e e e

i
beta~tetrehidrofuril-(2)/-propionato de metilo y luego ge la

JON O ERTY; dn
5'g de estradiol son disueltos en 500 ml de

agregacién de 15 g de deido p-toluensulfénico y 300 ml de
ciclohexano, son calentados apenas hagta la ebullieién y
congervados asi por 3 horas en atmdésfera de nitrégeno, Durante
este tiempo desiilen 230 ml de la mezcla azeotrdpica. Imego son
agregados 300 ml mds de ciclohexano y el conjunto es calentado
por 1 1/2 hora mds, destilando 200 mi mis de mezcla., Imego

de separado el disolvente en el vacifo, el residuo es recrista-
Lizado dos veces desds metanol, obteniéndose 4 g de
L7-beta-/betal~tetrahidrofuril-(2) /-propionato de estradiol,
con un punto de fusidn de 191 hasta 193°C, Desde las lejias

madres se pueden recobrar 2 hasta 3 g nés del 17-éster.
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Bl éater beta-/Tetrahidrofuril-(2)/~propidnico de
metilo es asequible por esterificacién del dcido % etrahidro-
foril-(2)-propidnico (véase "Org. Synth, afio 1947, voldmen 27,

pégina 6Y).

BJEMPIO 2,

) ' Analogemente al ejemplo 1, mediante estradiol y éster
met{lico del deido gamma—[%etrahidrofuril—(ax7-but£rico, e
obtenido el éster butirieo del L7-beta-/gammé-tetranidio furll-
~(2)/~estradiol, -

EJEMPTO 3.

e e e v oe

1g del éher 3-bencilico del 17-beba—/beta-tetrahidro-
furil—(z)-propioma$g7 de estradiol es disuelto en una nmezcla

de 100 @l de ofanol 'y 30 ml de tolueno e hidrogenado a la
temperatura del ambiente, Dajo agitacibn y en presencia de
carbdn de paladic, hasta el término de la absorcifn del
hidrbégeno. Luego de separar el catalizador por fittracifn,

log alsolventes gson alojados en el vacio y el residuc es
recrisgtalizad desde metanol; punto de fusgidn: 190 hasta 192°.

~

SJEMPIC 4.

.......

2,72 g de estradiol sin digueltos en 30 ml de piridina
seoa y tratados, de & gotas y bajo enfriamiento, con 3,88 g ae
cloruro de 4dcido ome ga—[%etrahidrofuril—(2)7—butu’.r- ico {pumo

de ebullicién: 100 hasta 105°), luego de varias horas de reposo
& la btemperagture del amblenté, la mezmcla reaccional es vertida
en deido clorhidrico ailuido helado, y el diéster que precipita
es alejado por aspiracifn y lavado con agua.

A fin de saponificar parcialmente, el diéster crudo o
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brato es diguelto en 500 mi de metanol con 1 g de acetatbo
potéaico, y celentado por ¥ hasta 3 horas sobre bafio de vapor.
Iuego, ai disolvente es destilado extensivamerte en el vacio,
el resiauo es recogido en éter y elaborado ulteriormente como
de costumbre., Luszo de recristalizacidén desde metanol, es
obtenido sl 17-deta-/zamma!-tetrahidrof uril-(2)/-butireto de
egtradqiol. ) S

Z1 cloruro de &cido ome ga—[get:canidrofuril«(Zﬂ-butﬁ'ico
es obtenido aesde el 4cido omega-tetrahidroturil-(2)-butirice
mediznte ozlentamiento con cloruro de tionile (véase "J. Am.
Cham. Soc.", atio 1953, volumen 75, »dgina 1275).

SJEMPLO 5,

PR

3,6 g de 3-benzoato de estradiol son dismelios en
150 mL de piridina seca, 4 esta solucidén es agregada gote a
gota, con una temperatura no myor de 109, una solucién de
1,86 g de acetilecloruro de tetrahidrofurilacetilo en L0 ml
de bhenceno seco. La mezcla es dejada en reposo toda la noche
a la temperatura ambiente, ivego diluida y extrakda con éter,
Tuego de La elaboracibn acostufﬁnraua, es obtenido el 3-benzoato-
~17=-tetrahidro-turilacetato de estradiol.

31 diéster crudo ¢ vruto es suspendido en metanol y
wratado a la temperatura ambiente con une golucibén de carbo-
nato potdsico en metanol acuoso al 90%. Oportunsmente es usado

un ouy pejuefio exceso de KZGO caleulado sobre la base de la

35
cantidad necesaria para la saponificacién del benzoato. La
mezela es agitada por 2 horas bajo la temperatura del amblente
y diiuvida conwgua, ¥y Luego es alslado ae manerz usual el

17-veta~tetrahi drofuril-gcetato de egtradiol.



Bl 4cido tebrahidrofuril-(2)-acético necesario es
obtenido desde el 2-brémometil-tetrahi drofurano por trata-
miento con cianuro sbédico y saponiticacidn del nitrile Formado,
Para la preparacién del cloruro, el fcido es tratado de

manery conocida con cloruro de tionilo.
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Descrito el invento 1o que se aeclara como no
divulgado ni practicado en Zspafia, comprende las siguientes
reivindicuciones.

1. Procedimiento para la preparacién ae ésteres de

Se
estradiol, de acuerdo con la rdrmula genfrica I1:
0
ll' .
o - oy, L]
. 0
10.
I
]
1o HO
donde "a" eg un mimero entero comprenaido entre Ly 3
) inelusive
20,

carscterizado por ©ratar un IFOGUCTO d8 parvida de acuerds con

la #érmuis gendrica II:
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donde

R eg wn radical del grupo:

15 _
CO\'CHZ)n-\I' O ]

radicalr ae dcido
. es un raalcal del grupo:
0o H
radical ae 4ciao

radqrecal ae 8ter

con uno de Llos reactivos sigulentes: compue gto contenedor del
25. radical omega-tetrahidro~iurii(e)-alquil-carbox{lico; agente
saponificante guwve; sgente reauctor; agente deido; llevarlo
@ una temperatura comprendida entre 0 y 150°, conservarlo bajo
egta temperatura por un lanso de tiempo variable entre L
minuto y 48 horas, y separar el prodncto segin la férmuly

I agf obtenido.
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2. Procedimiento nara la preparacidn de ésteres de
egtradiol, de acuerao con ia reivindicacidn 1, caracterizado
poxr usar un producte de purtida em el cual R;L gea una gagtancia
del grupo: H, raqrcal oe deido; ¥ R, sea Hj y un reactavo
convenedor de un omegi~tetrallldro-Turil-alquil-curboxilo, celen-
tar el conjunto hestu ung venperatura comprendida entre los
15 v los 150°C, conservarlo & esta temperatura por wn lapso
ge tiempo de 2 hasba 48 Loras, y separar el producto asi

¢btenido.

3. Procedimiento para la preparacién de égteres de
egtred 01, Q¢ scuerdo com la reivindicacién 1, caracterizad

por vser un producto de partida en el cual gea

Ry = CO(Chz)n- . ¥

112 un radical de 4cido;

y un reacsivo seponificante alcalino, conservarlos a une
temperuturs comprendlds entre los 0° y los 30° por un kipso
de tiempo variable entre 2 ¥y 48 horas, y luego separar el

producto aef obhtemido,

4. Procedimiento para la preparacibn de ésteres
de estradiol, de acuerdo con la reivindiced én 1, ceracterizado

por uger un producte de periida en el cval ses
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= CO(CH ) - hia
Rl 2'n o

RZ un raflcal de 4cidog

¥ un reuscvivo saponificente deido, comgervarlos & Una tempe~
reture comprendide entre los C° y Llos 30° por ur lapso de
tiempo variable entre 2 y 48 horas, y lusgo separer el

producte asi{ obtdnido.

5. Procedimiento para la preparacibén de ésteres de
estradiol, de acuerdo con la relvindicacién 1, caracterizado

por usar un producto de partida en el cual gea

- { -
R, = GO\CH2)n y

Ra un radical de &cldo;
y un reactivo saponificante formzdo por wna sal, conservarlos
2 una temgperatura comprendide entre los 0° ¥y log 300 por un
lapsc de tiempo veriable entre 2 § 48 horas, y luego sepaver

-

el producto asl obbenido.

6. Procedimiento para 1l preperacién ge Sgtercs
de esbrad ol, de acuerdo con la reivindicadén 1, ceracterizad

por user un producto de pertida en el cual seq
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Rl = CO(Chz)n-— 0 y

Ra un radlcsl de 4cido;

v un rezcuive saponificante constituido por teirahidroalumingto
de litio, congervarlos 2 una temperatura comprendida entre

los 0 °C y los 130°C ypor un lapto de tiempo variable
entre 2  y4Bhoras, y luego separar el producto asi
producido.

Te Procedinmiento para la preparacién de ésteres
de estradiol, de smerdo con la reivindicacién 1, caracierizado

por user vn producto de partide en el cual sea

Rl = CO(CHz)n" . ¥

R, urradical de éter,

[
¢ hidrdégeno achivad mediente catalizador, y conservarlos &
wna temperature comprendida entre los 0 y los 130°C por un
lapso de tiempo de entre 2 y 48 horac, separemdo'por Tin

el producto cbtenido.

8. Procedimiento para la preparacién de ésteres de
egtradiol, Gc acuerdo con la reivindicecién 1, caracterizado

por user un producto de partida en el cual gea
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Ry = CO(CHé)n-l\\o,/J ¥y R, wa radical éter y un &cido mineral
hidrolizado, consefvando el conjunto, por un lapso de tiempo
de 1 minuto hasta 48 horas a una temperatura comprendida entre
los 10 y los 502C, y al final separar el producto de acuerdo

con la férmula I asf{ obtenido.

9. Procedimiento para la preparacidén de ésteres

de estradiol.

Segln se describe y reivindica en la presente menioria
descriptiva que consta de 17 péginas foliadas y escritas a

maquina por una sola de sus caras.

Kadrid, a 11 de enero de 1965.
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