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P A T E N T E  

D E

I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS 

ESTEROIDES", a favor de l a  firma ita lia n a  FRANCESCO VISMARA, 

S .p .A ., residente en CASATENOVO (Como) - I t a l i a . -

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere  a nuevos derivados del es­

tra d io l, asi como aun  procedimiento pana su preparación.

Los nuevos compuestos obtenidos segón el método 

de e&t;e invento e&6án representados por l a  fórmula s i ­

guiente:5 .



en l a  que R representa hidrogeno o e l  radical ac^lico de un 

deido a lifá tico  con 1 a 10 átomos de carbono. X representa 

un grupo alco xilico  in ferio r e Y representa hidrógeno, o bien 

X e Y, juntos, forman un enlace C-C, A y B representan hidró­

geno, un alquilo in ferio r, un ciclo  alquilo con 5 ó 6 átomos de 

carbono, un aralquilo con 7 a 9 átomos de carbono o un fenilo 

o bien A y B, juntos, representan una cadena bivalente de 

hidrocarburo con 3 ó 4 átomos de carbono, es decir, 1 , 3-trim e- 

tilen o (.CHg-CHg-CHg-) o 1,4-tetram etileno f-OHg-CHg-CHg-CHg-).

La expresión "alquilo in ferio r" se emplea aquí para 

designar radicales de hidrocarburos saturados in feriores, que 

contienen de 1 a 5 átomos de carbono inclusive, de preferencia  

los radicales m etilo, e ti lo , propilo, isopropilo, N-amilo o 

iso amilo.

Con l a  expresión "aicoxilo  in fe rio r" se desigia aquó 

un grupo hidroxilico eterificado por un alquilo in ferio r, de 

preferencia un grupo m etoxilico o etoxálico .
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lo s nuevos 17-eterea del estradiol tienen actividad  

estrógena notable. A diferencia del estradiol y de sus 3-áste-  

ras , que son muy poco activos por v ía  o ra l, los nuevos compues­

to s  de este invento dotados de actividad estrógena muy elevada 

cuando se los administra per os. Además, tienen por adminis­

tración  parenteral actividad prolongada.

Estas propiedades resultan particularmente manifies­

ta s  en lo s compuestos caracterizados por la  fónnula I ,  en la  

que A y B representan 1,3-trim etileno o 1,4-tetram etileno,

R representa el radical acálico de un ácido a lifá tico  con 

1 a 5 átomos de carbono y X e Y tienen el mismo significado 

expuesto antes.

Aunque los compuestps de este invento no posean 

en la  posición 17alfa  ninguno de los substituyentes que, como 

es bien sabido, aumentan la  actividad hormonal por v ía  o ral, 

son sin embargo tan activos como lo s  compuestos ^ a lf a -s u b s ti ­

tuidos. Son, por ejemplo, tan potentes como el e tin il-e s tra -  

diol. Además, presentan l a  ventaja de carecer de los efectos 

secundarios que son propios de los compuestos estiógenos que 

tienen en posición 17alfa  grupos no fisio ló g ico s, como el grupo 

e tin ilic o . Por esto lo s compuestos del invento no causan 

náusea cuando se administran por v ía  o ral, y en consecuencia 

son aptos para trabamientos de mucha duración.

Los compuestos de este invento pueden administrarse 

per os asociados a cualquier vehículo farmacéutico, sólido o 

liquido, que no sea incompatible con la  m ateria activa. Asá 

pues, la s  composiciones pueden adoptar l a  forma de pildoras,
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comprimióos, grageas, cápsulas, jarabes y otras formas dosifi­

cadas, particularmente aptas para l a  aáministraoión o ra l.

Cuando la  m ateria activ a  se mezcla con cualquiera de 

los diluentes y/o coadyuvantes solidos de compresión utilizad os  

de ordinario ai l a  práctioa farmacéutica, conviene esta b iliz a r  

estas composiciones mediante l a  adición de substancias amorti­

guadoras apropiadas o de una substancia a lcalin a  (por ejemplo, 

un hidrato o carbonato alcalino o una base orgánica), para  

ev itar l a  h id ró lisis  de los 17 -é te re s . En efecto, estos 

ingredientes activos pueden disociarse en medio ácido, dando 

el derivado 1 7beta-hidnoxílico correspondiente, que es hormona 

menos eficaz por v ía  o ra l. Estas composiciones pueden tam­

bién envolverse de manera apropiada para protegerlas contra  

la  acción del jugo g ástrico . Con los mismos fin es, l a  m ateria 

activ a  puede introducirse f so la  o en mezcla con agentes dilu an­

te s  o estabilizadores apropiados) en cápsulas de gelatina o 

de o tra  substancia resisten te  al medio in testin al y que se com­

porte como un vehículo sólido.

El vehículo farmacéutico que se p refiere en estas  

composiciones es un lípido procedente de fuentes animales o 

vegetales, en estado sólido o líquido y que tenga de preferen­

c ia  un coeficiente elevado de digestibilidad.

Las composiciones puedai. administrarse igualmente 

por vía  parenteral, en mezcla con un vehículo adecuado, como 

un gLicol o un aceite .

Los compuestos de este invento se administran por 

lo general en cantidad de 0 ,0 1  a 100 mg. y preferentemente de 

0 ,0 5  a 25 mg por dosis. Estas composiciones pueden emplearse
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en todos los casos en que se requiere un tratamiento por medio 

de estráganos, asi como para mantener el embarazo. En general, 

bastan para prevenir el aborto dosis cotidianas que vayan de 

0 ,05  mg aproximadamente a 50 mg aproximadamente de producto 

activo.

Las composiciones pueden contener también otras  

substancias, como por ejemplo hormonas asteroides naturales o 

s in té tica s , andrégenos, anabólicos y progestatitos.

Se preparan composiciones particularmente ú tile s  

asociando los compuestos preparados según e l método de este  

invento, y en p articu lar el éter 1 7 -1 '-ciclohexenílico del 

3-propionato de estracüol, con progestaiivos activos por vía  

p ral, como el éter 3-ciclopentil-enolico de l a  progesterona; 

el éter 3-ciclopentil-enolico de l a  17alfa-acetoxi-progeste- 

rona; el éter 3-ciclopentil-enolico del aoetato de 17alfa- 

-e tin il-19-n ortestosteron a; la  6alfa-m etil-17alfa-acetoxi- 

-progesterona; l a  6-oloro-6-dehidro-17alfa-acetoxi-progesta- 

rona; l a  17alfa-etin il-19-n o rtestostero n a y su: 17-acetato ; 

el 17beta-acetato de 1 7 a lf a -e t i n i l -1 9 -n o r - / \^ ^  L  andrósten- 

-17beta-ol-3-ona; y el 3beta,17beta-diacetato de 17alfa- 

-etinil-19-norandrosten-3beta,17beta-diol.

En p articu lar, las asociaciones que comprenden el 

éter 1 7 -1 '-ciclohexenílico del 3-propionato de estradiol con el 

éter 3-ciclopentil-enolico del acetato de 1 7 a lfa -e tin il-1 9 -  

-nor-testosterona y con el é te r  3-ciclopentil-enélico  de la  

progesterona pueden emplearse como reguladores del ciclo  

menstrual.

Los principios activos de este invento puueden ser
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preparados según un procedimiento que consiste fundamentalmente 

en hacer reaccionar un 5 -é s te r  de estrad io l, de formula:

OH

en la  qye representa el rad ical aoilico  de un 

ácido carboxilico con 1 a 10 átomos de carbono, 

con un derivado funcional de un compuesto carbonilado de 

fármula

15.

CHg-B

A

en la  qp.e A y B tienen el mismo significado 

expuesto antes,

y, s i es preciso, en h idrolizar en medio alcalino e l derivado 

resultante, para transformar en grupo hidroxilico el grupo 

esterifioado en la  posición S.20 .
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La expresión "derivado funcional" indica aquí los 

derivados típ ico s de los derivados carbonilados, en p articu lar  

de los aldehidos y de las cetonas, con los alcoholes a lifá tico s  

in feriores, a saber, los acétales alquílicos in feriores, los 

hamiacetales y los eteres enol-alquílicos in feriores.

Los derivados funcionales se preparan segín métodos 

conocidos, a saber, tratando eí aldehido o la  acetona con un 

ortoformiato de alquilo in ferio r. Derivados funcionales con­

venientes que se prefieren son los eteres enol-metílicos o 

e tílico s  o los acétales dim etílicos, o d ie tílico s , o sus 

mezclasi

Entre los derivados carbonilados de la  formula I I I  

se prefieren l a  ciclopentanona y l a  ciclohexanona.

La reacción entre el 3 -ester de estradiol y el deri­

vado funcional del compuesto carbonilado puede llevarse  a 

cabo en presencia o ná de un disolventes orgánico y/o un cata­

lizador ácido.

Los disolventes más apropiados son el cloruro de 

metileno, e l cloroformo, e l áter de petráleo, el hexano, el 

é te r  d ie tílico , e l alcohol b u tílico  te rc ia r io , e l benceno, el 

tolueno, el dioxano, el tetrahidrofurano, l a  dimetilformamida 

o sus mezclas.

El catalizador ácido es preferentemente un ácido 

orgánico fuerte o una sa l de un ácido fuerte con una base 

orgánica como, por ejemplo, el ácido p-toluenailfonico, el 

ácido bencensulfonico o e l clorhidrato o p-toluensulfonato de 

piridina.
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Una vez terminada l a  reacción, se a ís la  según métodos 

conocidos el derivado resaltan te , por ejemplo mediante simple 

f iltra c ió n  o,.por eliminación en vacío del disolvente de la  

reacción. E l producto se obtiene luego en estadompuro por 

5. cristalizacion es sucesivas a p a r tir  de disolventes apropiados.

Como producto fin al se obtiene un compuesto de l a  fórmula I  

en la  que R representa el radical acílico  de un acido carboxí- 

lico  con 1 a 10 átomos de carbono, A y B tienen el mismo signi­

ficado expuesto antes y X e Y representan un grupo alcoxílico  

10. in ferio r e hidrógeno o bien están unidos formando un enlace 

doble.

La obtención de oompuestos en los que X representa 

un grupo alooxílico in ferio r e Y es hidrógeno o en los que 

X e Y están unidos formando un enlace doble, depende de condi- 

1 $. ciones de operación y, en p articu lar, de l a  temperatura,

Tratando un 5 ie s te r  de estradiol con un derivado 

funcional de un aldehido o de una cotona de l a  fórmula I I I  

y actuando a temperatura in fe rio r  a 70SC, en un disolvente 

orgánico y en presencia de un catalizador ácido, se produce 

20. un cambio de radicales, con eliminación de un mol de alcohol 

in ferio r, cuando se emplea un acetal dialquílico in ferio r como 

derivado funcional; o bien se produce una simple adición, 

cuando se emplea como derivado funcional un e te r  enol-alquílioo  

in fe rio r . El compuesto resultante responde a l a  fórmula I  en 

25. que X representa un grupo alcoxílico  in ferio r e Y es hidrógeno.

Asimismo, tratando un 3 -áster de estradiol con un 

derivado funcional de un aldehido o de una cetona de la  fórmula 

I I I  y actuando a temperatura superior a 70-8020, se produce un
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cambio de radicales, con eliminación de uno o dos moles de 

alcohol in ferio r, seguí que se emplee un é ter enol-alquilico  

o un acetal dialquilico como derivado funcional. Se obtiene

asi un compuesto de la  fórmula I en la  que X e Y representan 

junto un enlace doble.

Dado que este enlace doble se forma entre el átomo 

de carbono del grupo cafbonilado y uno u otro de los giupos 

metilénicos adyacentes, resu lta  de ello que, cuando se emplea 

en la  reacción un reactivo asimétrico (en p articu lar, un acetal 

di al quilico in ferio r asim étrico), se obtiene una mezcla de 

dos productos que se diferencian uno de otro por la  posición 

del enlace doble. Por ejemplo, trafanto un 3 -éster de estradiol 

con un acetal dialquilico in ferio r de hexan-3-ona, se obtiene 

el é ter 1 7 -(l '-p ro p il)-l '-p ro p e n ilico  (formula I ,  A = n-propi- 

lo , B = metilo) en mezcla con el é te r  1 7 - ( l '- a t i l ) - l '- b u t e n í -  

lico  (formula I , A = B = e tilo ) del 3 -éster de estradiol de 

partida. Ambos isómeros estén comprendidos en el ámbito de 

este invento.

La h id rólisis  sucesiva se lle v a  a cabo tratando el 

3-éster del 17-é ter de estradiol con una solución acuosa de una 

substancia alcalin a, como por ejemplo el hidrato o el carbonato 

de sodio o potasio. En estas condiciones, el é te r  en posición 

17 es estable, mientras que el grupo a cilo x ilico  en posición 3 

se transforma en hidroxilo, para dar un compuesto de l a  formu­

l a  I  en l a  que R representa hidrógeno.

Los ejemplos que siguen, que son meramente ilu stra tiv o s, 

permiten comprender mejor e l invento.
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EJEMPLO 1

Se t r a t a  con 1 cc de é te r  m etil-enólico de ciclopen- 

tanona y 10 mg de acido p-toluensulfónioo una solución de 

1 g de 3-propionato de estradiol en 2 cc de alcohol b u tilico  

te rc ia r io . Al cabo de unos minutos se obtiene un precipitado 

crista lin o , constituido por el é te r  1 7 -(l'-m eto xi)-c ic lo p en t¿- 

lico  del 3-propionato de estradiol, que, después de c r i s t a l i ­

zación en una mezcla de cloruro de metileno/met anol, funde a 

81-83SC; ¡[a lfa ^ ^  = + 4 4 ,5s (en dioxano, c = 0,5% ).

De manera semejante se obtiene el é te r  (l '-m e to x i)-  

aciclopentólico del 3-acetsto  de estrad io l, de punto de fusión 

89-918C; [ a l f a ] ^  = +49,5^ (en dioxano, c = 0,5%).

Se disuelven 0 ,5  g de este producto y se calien ta  la  

solución en reflujo durante 2 horas en presencia de una solu­

ción 0 ,1 -n  de hidrato sódico. Se concentra l a  mezcla reaccio - 

nal en vacio, hasta obtener un residuo, y éste , después de re ­

crista liz a ció n  en una mezcla de cloruro de metileno/met anol, 

da el é ter 1 7 -fl'-m eto xi)-c ic lo p en tilico  de estrad io l, de 

punto de fusión 127-12980; [ ja lf a ^  = +50 (en dioxano, 

c = 0,5% ).

EJEMPLO 2

A una solución de 1 g de 5-propionato de estradiol 

en 2 cc de alcohol butílico  te rc ia rio  se aRaden 1 cc de é ter  

m atil-enólico de ciclohexanona y 10 mg de p-toluensulfonato
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de piridina. Se deja reposar l a  mezcla durante una noche

y se obtienen 0 ,95  g de é tèr 17-(l'-m etoxi)-oicloh .exilico  del

3-propionato de estradiol, de punto bajo de fusién y con 
22

Ealfajp = +493 (en dioxano, c= 0,5%).

De manera semejante se obtiene el éter 1 7 - ( l ' -  

-metoxi) -cicloh exilico  del 3-acetato de estrad iol, de punto 

de fusión 79-8260; [¡alfajp = +51,53 (en dioxano, c = 0,5% ). 

Este producto, hidrolizado con una solución de hidrato potásico 

en metanol, t a l  como se ha descrito en el Ejemplo 1 , da el 

eter 17-(l'-m eto xi)-c ic lo h exílico  de estrad io l, de punto de 

fusion 108-11060; [ a lf  a^p^= +53,53 (en dioxano, o = 0,5%).

'T JTTTfO Tn <7

Se tra tan  con 5 cc de acetal d ie tilico  de ciclopen- 

tanona 3 g de 3-pïopionato de estrad iol. Se calien ta  la  

mezcla a 180-20060 durante 60 minutos, se la  neutraliza con 

unas gotas de piridina, se l a  concentra en vacio y se re c r is ­

ta l iz a  el residuo en metanol. Se obtiene el eter 1 7 -1 '-c ic lo

pantenilico del 3-propionato de estrad iol, de punto de fusión 
22

91-93SC; [a ifa jp  = + 6 1 ,5s (en dioxano, c = 0 ,5 ^ ) .

20. De manera semejante se prepara e l é te r  1 7 - l '- c i c l o -

pentenílico del 3-acetato de estradiol, de punto de íusién 

126-12860; [a !fa]p ^=  + 65$ (en dioxanp, c = 0 ,5 % ), y el é ter  

17-l'-ciclo p en ten ilico  del 3-valerato de estrad io l; ace ite ; 

a lfajp"* = +53,53 (en dioxano, c = 0 , 5%),

25. Se disuelven en 50 co de metanol 1,5  g del, éter
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17-1 '-ciclopentenílico  de 5-propionato de estradiol obtenido 

t a l  como se ha descrito antes y se calien ta l a  solución durante 

2 horas en 0 ,5  g de carbonato potásico en 5 ce de agua. La 

solución, concentrada en vacio y recogida con metanol, da el 

5. é te r  17-1 '-ciclop enten ilico  de estradiol, de punto de fusión

75-76SC; {^ a lfa ^ ^  = +65,59 (en dioxano, c = 0 ,5 % ).

Se obtiene el mismo producto por h id ró lisis  a lcalin a  

del é ter 1 7 -1 '-ciclop entsnílico  del 5-acetato o del- S-valeta  

to de estrad iol.

10. EJEt'JPLO 4

Se calien ta  durante 60 minutos, a 180-190SC, una 

mezcla de 2 g de 5-propionato de estradiol, 5 cc de acetal 

dimetílico de ciclohexanona, 2P mg de p-toluensulfonato de 

piridina y 3 cc de dimetilformamida. Se n eu traliza l a  mezcla 

15 . reaccional con una gotas de piridina, se l a  concentra en vacio, 

se recoge el residuo en una mezcla de cloruro de metileno/íneta- 

nol y se obtiene el eter 1 7 -1 '-ciclohexenílico de 3-propionato 

de estrad io l, de punto de fusión 94-96-C; [.a lf  +713 ( en 

dioxano, c = 0, 5%).

20. De manera semejante se obtiene e l é te r  1 7 -l '-c ic lo h e -

xanílico del S-acetato de est radio, de punto de fusión 

114-116SC; [ a l f a j ^  = +752 fenndioxano, c = 0,5%) y el éter  

1 7 -1 '-ciclohexenílico del 3-valerato de estrad io l; ace ite ; 

[ a l f a ^ ^  = +62,53 (enndioxano, c = 0 ,5p )-  

25. Se hidrolizan 2 g d el,é te r  1 7 - 1 '-ciclohexBnílico del
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3-pnopionato de estradiol con hidrato de sodio en metanol, ta l  

como se ha descrito en el Ejemplo 1 , y se obtiene e l éter  

1 7 -1 '-oiclohexenílico de estradiol, de punto de fusién 

87-90SC; í a l f a i ^  -  +75,55 (en dioxano, c = 0,5%).

EJEMPLO 5

A una solución de 1  g de acetal dimetílioo de m etil- 

-e til-o eto n a  y 3 mg de écido p-tolum sulfonico en 5 cc de 

alcohol b u tílico  te ro ia rio , se añade 1  g de 3-proplonato de 

estradiol. Después de una noche de reposo, se obtiene la  pre­

cipitación completa del éter 17-(1  '-m etoxi-1 '-m etil)-propilico  

de 3-propionato de estradio, de punto de fusion 64- 6890; 

[ a l f a j ^  = +629 (en dioxano, c = 0 ,5 % ).

De manera semejante se obtiene el e ter 17 -(l'-m e to x i-  

-l '-m e til)-p ro p ilico  del 3 -acetato de estradiol, de punto de 

fusién 55-57SC; [ ;a lfa ^ ^ =  +649 (en dioxano, c = 0,5% ), que, 

por h id ró lisis  alcalina, segín el métodos del ejemplo 1 , da 

el éter 17 -(l'-m e to x i-l'-m e til)-p ro p ílico  de estradiol, de pun­

to de fusion 109-113SC; [ a l f a ^  .  +57,59 (en dioxano, c = 0,5%)

EJEMPLO 6

Procediendo t a l  como se ha indicado en los Ejemplos 

1 , 2 y 5 y tratando el 3-acetato de estradiol con el acetal 

d ie tílico  del aldehido acético y de la  acetona, se obtienen 

los productos siguientes:
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el é te r  1 7 - f l '-e to x i ) -e t í l i c o  del 3-acetato de

estrad iol, y

el é te r  1 7 -f l '-e to x i - l '-m e t i l ) -e t i l ic o  del 3-acetato  

de estrad io l.

5. De manera semejante, tratando el 3-acetato de e stra ­

diol con e l aceta l dimetilico do penta-3-ona, de c iclo p en til- 

-e til-ce to n a , de c ic lo h e x il-e til-ce to n a , de ciclohexil-acetona, 

da l-ciclo h exil-b u tan -2-ona, de ciclohexil-isopropil-cetona, 

de cicloh exil-iso b u til-ceto n a, de diclohexil-hexahidrobencil- 

10. -cotona, de fe n il-e til-ce to n a , de pentan-2-ona, de hexan-3- 

-ona, de heptan-2-ona, da decan-5-ona y de undecan-6-ona, se 

obtienen los compuestos siguientes: 

el é te r  1 7 -f l  '-m etoxi-1 '-e ti l)-p ro p ilic o ,  

el é te r  1 7 -f l  '-m eto xi-1 '-ciclo p en til)-p ro p ilico ,

15. el é te r  1 7 -fl'-m e to x i-1 '-c ic lo h e x il)-p ro p ilico ,

el é ter 17-fl'-m eto xi-1 '-h exah id ro b en cil)-e tilico , 

el é ter 17-fl'-m etoxi-1 '-h exsh idrob encil)-prop ilico , 

el é ter 1 7 -f l '-m e to x i-1 ' -c ic lo h e x il)-iso b u tilico , 

el é ter 1 7 -f l '-m e to x i-1 ' -c ic lo h e x il-3 ' -m e til)-b u tílico ,

20. el éter 1 7 - f l ' -m etoxi-1' , 2 -d ic ic lo h e x il)-e tílico  

el é ter 1 7 -f l '-m e to x i-1 '- f e n i l )-p ropilico , 

el é te r  17 -fl'-m eto xi-1 '-m etiD -b u tilio o , 

el éter 1 7 -f l '-m e to x i-1 '-e t il ) -b u tílic o ,  

el é ter 1 7 -f l '-m e to x i-1 '-met i l ) -n -h axilico ,

25. e l é te r  1 7 - f l ' -m etoxi-1' -n -b u til)-n -h exilico  y

e l  ét er 1 7 -f l  ' -metoxi-1 ' -n -pen til ) -n-hexélico del 3-acetato  

de estradiol.

!.
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Todos estos compuestds dan, por h id rólisis alcalina, 

los 1 7 -íte re s  correspondientes del estradiol,

3JE.'T10 7

1  una solución de 1 ,3  g de é te r  m etil-enólico del 

aldehido capronico y 3 mg de acido bencensulfonico en 5 cc de 

alcohol b u tílico  te rc ia rio  se adade 1 g de 3-propionato de 

estradiol. Siguiendo el método descrito en el Ejemplo 5, se 

obtiene el é ter 17 - (1  ' -metoxi)-n-hexílico del 3-propionato de 

estradiol. Sometiendo este compuesto a la  h id rólisis  alcalina, 

t a l  como se ha indicado en el Ejemplo 1 , se obtiene el eter  

17-(1 '-m etoxi )-n-hexílico del estradiol.

De manera semejante, tratando e l  3-caproato de 

estradiol con e l e ter e tíl-en o lico  del ciclohexil-acetaldehido, 

se obtiene el e ter 1 7 - ( l '- e to x i -2 * - c i c lo h e x il)-e tílico  del 

3-caproato de estrad iol, que, por h id ró lisis  alcalin a, se 

transforma en el ester 1 7 -( l '-e to x i-2 '-c io lo h e x il ) -e t í l ic o  de 

estradiol.

EJÆTL0 8

Actuando como se ha indicado en los Ejemplos 1 , 2 y 5 y 

tratando el 3-enantato de estradiol con el acetal dimetí­

lico  de la  dibenciloetona, se obtiene el éter 17-(l'-m eto xi-  

- 1 ' -b e n c il-2 ' -f e n i l )-e t íl ic o  del S-enantafo de estradiol.

Del mismo modo se obtiene el éter 1 7 -(l'-m e to x i- 1 ' , 2 ' -
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-d ib e n cil)-e tílico , e l e te r  1 7 -(l'-m e to x i-1  ' -hexahidmbencil- 

-2 '-c ic lo h e x il ) -e t i l ic o  y el e ter 1 7 -(l '-m e to x i-l ',2 '-d ih e x a -  

hidnobencil)-etílico del 3-enantato de estrad io l.

EJEHPIÛ 9

Procediendo como se ha indicado en los Ejemplos 5 y 

4, y tratando el 3-acetato de estradiol con los acétales dime­

t í l ic o s  del aldehido caprdnico y de la  fe n il-e til-ce to n a , se 

obtienen el e te r  1 7 -l '-h e x e n ílico  del 3-acetato de estradiol 

y el éter 1 7 -(l '-fe n il )- l '-p ro p e n ílic o  del 3-acetato  de e stra ­

diol.

De manera Semejante, tratando el 3-acetato de estra­

diol con los acétales dámetílicos de l a  c ic lo p e n til -e ti l-  

-catona, de l a  c ic lo h e x il-e til-ce to n a , de l a  c ic lo p e a til-  

-aoetona, de l a  ciclohexil-isopropil-cetona, de l a  c ic lo h e x il-  

-isob u til-ceton a y de l a  ciclohexil-hexahidrobencil-cetona, 

se obtienen lo s  productos siguientes: 

el é ter 1 7 -(l '-c ic lo p e n til)-l '-p ro p e n ílic o , 

el é te r  1 7 -(l '-c ic lo h e x il)- l '-p ro p e n ílic o ,  

el é ter 1 7 -f1 ' -m etil-2 ' -c ic lo p e n til)-v in ílio o , 

el é ter 1 7 - ( 1 '-c ic lo h e x il-2 '-m etil) - 1 ' -propenílico, 

el é te r  1 7 -(1 '-c ic lo h e x il-3 '-m e til)-l '-b u te n ílic o  y 

el é ter 1 7 - f l ' , 2 '-d ic iclo h e x il)-v in ílico  del 3-acetato de 

estrad io l, que, por h id ró lisis  alcalin a, se transforman en los  

17-éteres correspondientes del estrad iol.
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EJEMPLO IO

Se calien ta  a I 8O-I9OSC, durante 60 minutos, una 

mezcla de 2 g de 3-propionato de e strad io l, 3 cc de acetal dime 

t i l i c o  de pentan-3-ona, 15 mg de ácido p-toluensulfónico y 

3 cc de dimetilformamida. Siguiendo el procedimiento descrito  

en el Ejemplo 4) se obtiene el é te r  1 7 - ( l '-e t i l ) - l '-p r o p e n íl i c o  

del 3-P^opionato de estra d io l.

Sometiendo este compuesto a h id ró lisis  por medio de 

hidrato sódico, de la  manera que se ha descrito en el Ejemplo 1 

se obtiene el é te r  1 7 - ( l '- e t i l ) - l '-p r o p e n í l i c o  de estra d io l,

De manera semejante, tratando el 3-propionato de estradiol con 

los acétalos dim etílicos de la  undecan-6-ona y de l a  dibencil- 

-cetona, se obtienen el é te r  1 7 -( l '-n -p e n til) - l '-h e x e n ílic o  y 

el é te r  17- ( l '- b e n c i l ) - e s t i r í l i c o  del 3-propionato de estra ­

diol, que, por h id ró lisis  a lca lin a , dan lo s  17-é te re s  corres­

pondientes del e strad io l.

EJEMPLO 11

Se tra ta n  3 g de 3-aceta to  de estradiol con 5 cc de 

acetal d ia tílico  de hexan-3-ona. Se calien ta  l a  mezcla 

durante 60 minutos a temperatura entre 180 y 200SC, se la  

neu traliza con un poco de piridina y se la  concentra en vacío .

Cristalizando el residuo a p a r tir  de metanol, se 

obtiene el é ter 17-hexenílico del 3-aceta to  de estra d io l, como 

mezcla de los éteres 1 7 -( l '-p ro p il) -l '-p ro p e n ílic o  y 

- e t i l - 1 ' -b u ten ílico .
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De manera semejante se obtienen el é te r  17-hept enílico

del 3-acetato  de estradiol (como mezcla de lo s ite re s

1 7 -(1 ' -met i l ) - 1 ' -hexenilico y 1 7 - ( 1 '-n -p en til) -v in ílic o ) y el

é te r  17-decenílico del 3-acetato de estradiol (como mezcla de

los éteres 1 7 - ( 1 '-b u ti l) - 1 ' -n-hexenilico y 1 7 -( l '-n -p e n t il ) -

- 1 ' -n-p ent en ílico .

EJEMPLO 12

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 11  y tratando 

el 3-acetato  de estradiol con el acetal dimetílico de l a  

l-fen il-b u tan -2-ona, se obtiene una mezcla de é ter 1 7 - ( 1 '-  

- e t i l - 2 '-fe n il)-v in ílic o  y é ter 1 7 -(l '-b e n cil)-l '-p ro p e n ílico  

del 3-acetato de estrad iol.

De manera semejante se obtiene una mezcla de éter  

1 7 -( l '-e t i l -2 '-o ic lo h e x il ) -v in íl ic o  y é te r  Í7-(l'-hexahidroben- 

cil)-l'-p x o p e n ílico  del 3-aoetato de estra<n.ol.

EJEMPIO 13

Se calien ta  a temperatura entre 180 y 190se, durante 

60 minutos, una mezcla de 2 g de 3-valerato de estradiol, 3 g 

de acetal dimetílico de la l,4 -d ife n il-b u ta n -2 -o n a , 20 mg de 

p-toluensulíbnato de piridina y 3 cc de dimetilformamida. S i­

guiendo el método que se ha descrito en e l Ejemplo 4, se obtie­

ne una mezcla de é ter 1 7 -( l '-b e n c il-3 '-fe n il)-l '-p io p e n ílic o  

y é te r  1 7 - ( l '- f e n e t i l ) -e s t i r í l i c o  del 3-valerato de estrad io l.

De manera semejante, tratando el 3-valerato de o s tra -
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diol con a ce ta ! dim etílico de 1 , 4-d iciclo h exil-b u tan -2-ona, 

se obtiene una mezcla de é ter 1 7 -(l'-h e x a h id ro b e n cil-3 '-  

- c i c lo h e x i l ) - l ' -propenílico y é ter 1 7 - ( l ' -hexahidrofenetil- 

- 2' -c ic lo h e x il)-v in ílic o  del 3-v alerato  de e stra d io l.

EJEMPLO 14

A una solución de 1 ,3  g de acetal dim etilico de 

ciclohexan-acetaldehido y 3 mg de adido bencensulfónico en 

5 cc de dimetilformamida, se añade 1 g de 3-propionato de 

estra d io l. Actuando según el método descrito en el Ejemplo 4* 

se obtiene el é te r  1 7 -(2 '-c ic lo h e x il)-v in íl ic o  del 3-propionato 

de estrad io l.

De manera semejante, tra tsn to  el 3-propionato de 

estradiol con el acetal dim etílico de la  1 , 3-d ic ic lo h e x il-  

-acetona, se obtiene el é te r  l 7-(l '-h exah id ro b en cil-2' -  

-c ic lo h e x il)-v in ílico  del 3-propionato de estra d io l, que, por 

h id ró lisis  a lca lin a , se transforma en el é te r  1 7 -(l'-h exah id ro -  

b en cil-2'-c ic lo h e x il) -v in ílic o  de e s tra d io l.

EJEMPLO 15

Siguiendo el procedimiento descrito en lo s  Ejemplos 

1 y 2 y tratando 1 g de 3-propionato de estradiol en 2 cc de 

alcohol bu tílico  te rc ia rio  con 1 cc de é te r  enólico de c ic lo -  

pentanona, en presencia de 10 mg de ácido p-toluensulfónico, 

se obtiene el é te r  17- ( l '-e to x i ) -c ic lo p e n t í l ic o  del 3-propio- 

nato de estrad io l.
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tratando el 3-propionato de 

estrad io l con é te r  e tilen ó lico  de ciclohexanona, se obtiene el 

é te r  17 - ( l '-e to x i ) -c ic lo h e x í l i c o  del 3**propionato de e s tra d io l.

EJEMPLO 16

5« Se disuelven 50 mg de é ter 1 7 -l '-c ic lo h e x e n ílico

de 3-propionato de estrad io l en 1 l i t r o  de una mezcla, a partes  

igu ales, de ace ite  de sésamo y aceite  de o liv a . Se v ie rte  l a  

solución, homogénea y límpida, en cápsulas de gelatin a de 

0,2 c c , de modo que cada cápsula contenga 0,01 mg de substan- 

10 . c ia  a c tiv a .

EJEMPLO 17

Se preparan comprimidos de 150 mg a p a r tir  de los  

ingredientes siguientes:

é te r  1 7 -(l '-m e to x i)-c ic lo h e x ílic o  del
1 5 . 3-propionato de estrad io l 0,025 mg

bicarbonato sódico 113,225 mg

celulosa 19,000 mg

goma arábiga 7 ,250 mg

ta lco  5,000 mg

20. estearato  de magnesio 5.500 ms

150,000 Dig

Se mezcla l a  substancia activ a  con el bicarbonato
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sódico, la  goma arábiga y c ie r ta  cantidad de celulosa, se 

granula por vía húmeda con una solución acuosa al 10% de 

celulosa y luego se seca a temperatura in fe rio r  a 40&C. Una 

vez lo s  granulos perfectamente secos, se añaden el ta lco  y el 

estearato  de magnesio y se convierte la  mezcla en comprimidos.5 .
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N O T A

Descrito el objeto del presente invento, se declaran  

nueva y de propia invención la s  siguientes reivindicaciones, 

con prioridad de l a  so licitu d  de patente ita lia n a  n& Verb. 

5446 del 4 de Junio 1965.

1 . Procedimiento para la  preparación de nuevos deri­

vados esteroid es, que corresponden a l a  fórmula

en l a  que R representa hidrógeno o el rad ical a c í l i -  

co de un ácido a li fá t ic o  con 1 a 10 átomos de 

carbono, X representa un grupo a lco x ílico  in fe rio r  

e Y representa hidrógeno, o bien X e Y forman, jun­

to s , un enlace C-C, A y B representan hidrógeno,
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un alco xilo  in fe rio r , un cicloalq uilo  con 5 o 6 áto­

mos de carbono, un arila lq u ilo  con 7 a 9 átomos de 

carbono o ün fenilo o bien A y B, juntos, representan 

una cadena bivalente de hidrocarburo provista de 3 

o 4 átomos de carbono,

procedimiento que se caracteriza  por hacerse reaccionar un 

3 -é s te r  de estradiol de la  fórmula:

ácido carboxílico con 1 a 10 átomos de carbono,

con un derivado funcional de un compuesto carbonilado de l a  

fórmula

L C  OH

I I

en l a  que R*" representa el radical a c ílico  de un

00

I I I

en la  que A y B tienen el mismo significado  

que se ha expuesto antes,

y, s i  es preciso, h idrolizarse luego en un medio alcalino
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3 2 7 2 0 5
el grupo á ster en posición 3 -

2. Procedimiento según la  reivindicación 1 , cara cte riz a ­

do en que el derivado funcional del compuesto carbonilado es un 

é te r  enol-alquílico in fe rio r  y/o un aceta l alq uílico  in ferio r

5 . de la  cielopentanona, o de l a  ciclohexanona.

3. Procedimiento según la  reivindicación 1 , caracterizado  

en que la  reacción se lle v a  a cabo un presencia de un disolven­

te  orgánico y de un catalizad or ácido.

4. Procedimiento según l a  reivindicación 3* caracteríza ­

lo. do en que el disolvente orgánico es el cloruro de metileno, el

cloroformo, el é te r  de petróleo, el hexano, el é te r  d ie tílic o , 

el alcohol b u tílico  te r c ia r io , el benceno, el tolueno, el 

dioxano, el tetrahidrofurano, la  dimetilformamida o sus 

mezclas.

1 5 . 5 . Procedimiento según l a  reivindicación 3) c a ra c te r i­

zado en que el catalizad or ácido es el ácido p-toluensulfÚnico, 

e l ácido bencensulfónico, e l clorhidrato de piridina o el 

p-toluensulfonato de p irid in a .

6. Procedimiento según la s  reivindicaciones 1 a 5, ca -  

20. racterizado en que la  reacción se lle v a  a cabo a temperatura 

in fe rio r  a 703C y se obtiene un compuesto de l a  fórmula I  en 

la  que X representa un grupo a lco x ílico  in fe r io r , Y es hidró­

geno y R, A y B tienen el mismo significado que en l a  reivin­

dicación 1 .

25. 7 . Procedimiento según la s  reivindicaciones 1 a 5, ca­

racterizado en que l a  reacción se lle v a  a cabo a temperatura
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superior a 70-80BC y se obtiene un compuesto Ae la  fórmula I  

en que X e Y, juntos, forman un enlace C-C, mientras R, A y B 

tienen el mismo significado que en l a  reivindicación 1 .

8 . Procedimiento según la s  reivindicaciones preceden­

t e s ,  para la. preparación del é te r  1 7 -1 '-ciclo h exen ílico  del 

3-propionato de estrad io l, caracterizado por hacerse reaccionar 

el 3-propionato de estrad io l con el acetal dim etílico de la  

ciclohexanona, a temperatura de 180-190SC, en solución de 

dimmetilformamida y en presencia de un catalizador ácido.

9 . Procedimiento para la  preparación de nuevos deri­

vados esteroides.

Según se describe y reivindica en la  presente memoria 

descriptiva que consta de veinticinco hojas foliadas y escritas  

a máquina por una sola cara.

Madrid, de Mayo de 1966

P.a. JA/ME tSERM

firmado. JOSE ROOMGUEC
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