PATENTES
DE

INVENCION

por “PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
EITEROIDES", a favor de la firma iteliesne FTRANCESQO VISNARA,
Sep.ds, re:;identa en CASATENOVO (Como) -Italia.-

MEMORTA DESCRIPTIVA

Lgte invento se refiers a nuevos derivados del es-
tradiol, asi como a un procedimiento paws su preparacidn.
Los nuevos compuestos obtenidos segfn el método
de este invento estén representados por la férmla Si-

5 zuiente:



5

10.

15,

20,

25,

en 1a que R representa hidrdgeno o el radicel acilico de un
dcido elifdtico con 1 & 10 4tomos de carbono .. X represerta
un grupo alcoxilico inferior e Y represeﬁta hidrdgeno, o bien
X ¢ Y, juntos, forman un enlace C-C, A y B represe;ata.n higrd-
geno, un elquilo inferior, un cicloelquilo con 5 6 6 dtomos de
carbono, un eralquilo con 7 & 9 dtomos de carbono 0 un fenilo
0 bien A y B, juntos, representan una cadena bivalente de
higrocarburo con 3 d 4 dtomos de carbono, es decir, 1,3-trime-
tileno ( -CHQ-OHQ-CHZ..) 0 1,4-tetrametileno ( 'CHZ'CHZ"CHQ"GHz")'

La expresidn “alquilo inferior" se emplea squi pars
degignar radicsles de hidrocarburos ssturados inferiores, que
contienen de 1 2 5 dtomos de carbono inclusive, de preferencia
los radicales metilo, etilo, propilo, isopropilo, N-amilo o
isoamilo. :

Con la expresidn "elcoxilo inferior® se designa aqui
un grupo hidroxflico eterificado por un alquilo inferior, de

preferencis un grupe metoxilico o etoxflico.
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Los puevos 1l7-dteres del estradiol tienen actividad
estrdgena notcble. A diferencia del estradiol y de sus 3-dste-
ras, que son muy peco activos por vig orel, los nuevog conpues-
tos de este invento dotados de sctividad estrdgenc muy elevada
cuando se loe administra per os., Ademds, tienen por adminis-
tracidn parenteral actividad prolong:da.

Estas propledades resulten particularmente manifies-
tes en los compuestos caracterizados por la fdmula I, en la
qQue Ay B representen 1,3-trimetileno o 1,4-betrametileno,

R representa el radicel acflico de un deido alifdtico con
1 a 5 étomos de carbono y X e Y tienen el mismo sigificado
expuesto antes,

Aunque los compuestps de este invento no posiean
en le posicidn 17slfa ningino de 10s substituyentes que, como
es bien sebido, aumentean la actividad hormonal por via oral,
son sin embargo tan activos como los compuestos l7alfa-substi-
tufdos. Son, por ejemplo, tan potentes como el etinil-estra-
diol., Ademds, presentan la ventaja de carecer de los efactos
gecundarios que 8on propios de los compuestos es{gzdgerxos que
tienen en posicidn 17alfa grupos no fisioldgicos, como el g,ﬁpo
etinflico. Por esto los compuestos del invento no causen
ndusea cuando se administran por via oral, y en consecuencie
son eptos para tratamientos de rmcha duracidn.

Los compuestos de este invento pueden administrarse
per o8 asociados a cualquier vehfculo farmacéutico, sdlido o
1fquido, que no sea incompabible con la materia activa. Asf

pues, las composiciones pueden adoptar la forme de pildoras,
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comprimidos, gragees, cdpsulas, jersbes y otras formags dosifi-

cadas, particularmente aptas para la administracidn oral.

Cuando la materia activa se mezcla con cualquiera de
loa diluentes y/o coadyuvantes solidos de compresidn utilizados
de ordinario e la préctics farmacéutics, conviene estabilizar
estas composiciones mediente le adicidn de eubstencias amorti-
guadores sproplades o de una substancia alcalina (por ejemplo,
un hidrato o carbonato alcalino o una base orginica), para
evitar la hidrdlisis de los 17-dteres. En efecto, estos
ingredientes activos pueden disociarse en medio dcido, dando
el derivado 17beta-hidrox{lico correspondiente, que es hommonsa
menos eficaz por vie orsl. Estas composiciones pueden tam-
bidn envolverse de manera apropiade para protegerlas contra
1a accidn del jugo gdstrico. Con 108 mismos fines, la materia
ectiva puede introducirse (sola o en mezcla con agentes diluen-‘
ted o estabilizadores spropiados) en cdpsules de gelatina o
de otra substancia resistente al medio intestinal y que se com-
porte como un vehiculo sdlido.

El vehiculo farmacéutico que se prefiere en estes
composiciones o8 un 1fpido procedente de fuentes animales o
vegetales, en estado 8d1ido o 1liquido y que tenga de preferen-
cia un coeficiente elevado de digestibilidad.

Lag composiciones pueder administrarse igzalmente
por via parenteral, en mezcle con un vehiculo adecuado, como
un glicol o un aceite.

Los compuestos de este invento se administran por
lo generel en cantidad de 0,01 a 100 mg. y preferentemente de

0,05 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 estrdgenos, asl como para mantener el embarazo. En genersl,
bagtan para prevenlr el aborto dosis cotidianas que vayean de
0,05 mg aproximademente & 50 mg sproximademente de producto
5, activo.
Las composiciones pueden contener también otras
subgtencias, como por ejemplo hormones st eroides naturales o
gintdticas, andrdgenos, anabdlicos y progestatitos.
Se preparen composiciones particulammente dtiles
10, asociando los compuestos preparados segdn el método de este
invento, y en particular el éter 17-1'-ciclohexenflico del
3-propionato de esmtradiol, con pmgesfacﬁivos activos por via
oral, como el éter 3-ciclopentil-endlico de la progesterona;
8l éter 3-ciclopentil-endlico de la 17alfa-acetoxi-progeste-
15,  rons; el éter 3-ciclopentil-endlico del acetato de 17alfa-
-3tinil-l9-nortestosterona; la galfa-matil-l7elfa-acetoxi-
-progesterona; la 6-0loro-6~dehidro~l7alfa<acetoxi-progesto~
rona; la l7alfe-etinil-l9-nortestosterona y su: 1l7-.acetato;
el L7beta-acetato de 17alfa-stinil-19-nor-/\’ (0 enarosten-
20, -l'?beta-olfs-ona; y el Sbe‘ba,l'?beta,-diaoetéfco de l7alfa-
-gtinil-~19-norandrosten-3bet a,l7vetawdiol,
Bn particular, las asoclaciones que comprenden el
dter 17-1'-ciclohexenflico del 3-propionato de estradiol con el
dtor B-ciclopentil-endlico del acetato de 17alfa-ebinil-lo-
25, -nor-testosterona y con el éter 3-ciclopentil-endlico de la
progesterona pueden emplearse como reguladores del ciclo
menstrual,

Los principios activos de este invento p_meden ser
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preparados Segin un procedimiento que consiste fundementalmente

en hacer reaccionar un 3-dster de estradiol, de fdrmula:

5
iI
en la ge R! representa el radical acflico de un

10. deido carboxflico con 1 a 10 4tomos de carbono,

con un derivado funcionel de un compuesto cerbonilado de

férmile

e OB
OC\

15, A III

en la que A y B tienen ol mismo significado

expuesto antes,
y, 81 es preciso, en hidi‘oliza:c en medio alcalino el derivado
resultente, para trensformer en grupo hidroxilico el grupo

o0, esberificado en la posicidn 3.
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La expresidn ¥derivado funcionsl" indica aqui los
derivados tfpicos de los derivedos carbonilados, en parbiculer
de lor cldehidos y de las cetonas, con los alcoholes alifdficos
inferiores, a ssber, 1log aceteles alquilicos inferiores, loa
hemiacetales y los éteres enol-slquilicos inferiores. ‘

Los derivados funcioneles se prepsren segin métodos
conocidos, a ssber, tratendo el aldehido o le amcetons com un
ortoformiato de alqﬁilo inferior, Derivados funcionales cone-
venientes que Se prefieren son los dteres enol-metflicos o
etflicos o los acetales dimetilicos, o dietflicos, o sua
mezclasg

Entre los derivedos carbonilados de la formila IIT
ge prefieren la ciclopentanona y la ciclohexanong.

La resccidn entre el 3-4ster de estradiol y el deri-
vado funcional del compuesto carbonilado puede llevarse a
cabo en presenciz o nd de un disolventes orgénico y/o un caba-
1izedor doido. |

Los disolventes més spropiados son el cloruro de
metileno, el cloroformo, el ter de petrdleo, el hexano, el
dter dietflico, el sleokol butilico terciario, el benceno, el
tolueno, el dioxeno, el tetrshidrofurano, la dimetilformamide
0 sue mezclas,

El catalizador dcido es preferentemente un feido
orgdnico fuerte o una sel de un deido fuerte con una base
orginica como, por ejemplo, el deido p-toluensdlfdnico, el
deido bencensulfdnico o el clorhidrato o p-toluensulfonato de

piridina.
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Una vez terminade la reaceidn, se sisls segin métodos
conocidos el derivado resultante, por ejemplo mediante simple
filtracidn o:.por eliminacidn en vecfo del disolvente de la
reacoidn. Bl producto se obtiene luegd en estadoupuro por
cristalizaciones sucesivas e partir de disolventes spropiados.
Como producto final se obtiene un compuesto de la formula I
en la que R representa el radicel acflico de un 4cido carboxi-
lico con 1 a 10 dtomos de cerbono, Ay B tienen el mismo signi-
ficado expuesto antes y X e Y representen un grupo alcoxilico
inferior e hidrdgeno o bien estén unidos formando un enlace
doble,

La obtencidn de compuestos en los gque X representa
un zrupo slcoxflico inferior e Y es hidrdgeno 0 'en los que
X e Y ostdn unidos formendo un enlace doble, depende de condi-
ciones de operacicfn.y, en particular, de la temperatura,

Tratendo un 3-éster de estradiol con un derivado
funcionel de un aldehido o de una cetona de la fdrmmla III
y aciuendo a temperaturs inferior a 70°C, en un disolvente
orgdnico Y en presencia de un catalizaéor écido, se produce
un cambio de radiceles, con eliminacidn de un mol de alcohol
inferior, cuando se emplem un acetal dislauilico inferior como
derivado funcionsl; o bien Se produce une simple edicidn,
cuendo se emplea como derivade funcionsl un éber enol-alouilico
inferior. El compuesto resultante responde a2 la férmule I en
que X represente un grupo alcoxilico inferior e ¥ es hidrdgeno.

Asimismo, tratendo un 3-éster de estradiol con un
derivado funcional de un sldehido o de una cetona de la formula

IIT y ectuando a temperatura superior a 70-802C, se produce un
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campio de radicales, con eliminacidn de uno o dos moles de
alcohol inferior, segin que se emplee un éter enol-slquilico
o un acetal dislquilico como derivado funcional. Se obtiene
asi un compuesto de la fdrmla I en la que X e Y representan
junto un enlace doble;

Dado que este enlace doble se forma entre el Atomo
de carbono del grupo carbonilado y uno u otro de los grupos
metilénicos adyacentes, resulte de ello que, cuando se emplea
en 1o reaccidn un remctivo asimétrico (en particular, un acetal
dialquilico inferior esimétrico), se obbtiene una mezcla de
dos productos que se diferencisn uno de otro por la posdcidn
del enlace doble. Por ejemplo, tratanto un 3-dster de estradiol
con un acetel dielquilico inferior de hexen-3-ona, se obtiene
el éter 17-(1'-propil)-l'-propenilico (fdrmula I, A = n-propi-
1o, B = metilo) en mezcla con el dter 17-(1'~-stil)-1'-buteni-
lico (fdrmla I, A =B = etilo) del 3-dster de estradiol de
partida. Ambos isdmeros estdn comprendidos en el Zmbito de

este invento,

Le hidrdlisis sucesiva se lleva a cabo tratendo el
3-dster del 17-dter de estradiol con una solucidn acuosa de una
substancia alcalina, como por ejemplo el hidrato o el carbonato
de s0dio o potasio. In estas condiciones, el éter en posicidn
17 es estable, mientras que el grupo aciloxilico en posicidn 3
se trensforma en hidroxilo, para dar un compuesto de la Fdrmu-
12 I en la que R represente hidrdgeno,

Los ejemplos que siguen, que son mersmente ilustrativos,

perniten comprender mejor el invento.
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SIERPLO 1

Se tratae con 1 cc de dter metil-endlico de ciclopen-
tanons y 1¢ mg de Acido p-toluensulfdnico una solucidn de
1 g de 3-propionato de estradiol en 2 cc de alcohol butilico
torcisrio. Al cobo de unos minutos se obtiense un precipitado
cristalino, constituido por el dter 17-(1'-metoxi)-ciclopenti-
lico Gel 3-propionato de estradiol, que, despuds de cristeli-
zacidn en una mezcle de cloruro de metileno/metenol, funde &
81-839C; {alfajgz = +44,52 (en dioxeno, ¢ = 0,5%).

‘ De menera semejante se obtiene el éter (1'.mefoxi)-
Jeiclopentflico del 3-scebato de estradiol, de punto de fusidn
89-919C; [elfalos = +49,5¢ (en dioxano, o = 0,57).

Se disuelven 0,5 g de este procucto y se calienta la
solucidn en reflujo durente 2 horas en presencia de una solu-
cidn 0,1-n de hidreto sddico. Se concentra la mezcla reaccio-
nal en vecfo, hasta obtener un residuo, y dste, despuds de re-
eristalizacidn en una mezola de cloruro de metileno/metanol,
da el éter 17-(1'-metoxi)-ciclopentilico de estradiol, de
punto de fusidn 127-12990; [alfa3§2= -;-50 (en dioxano,
¢ = 0,5%). ’

BIRIPIO 2
& vna soiucidn de 1 g de 3-propionsto de estradiol

en 2 ce de slcohol butilico tercisrio se afdaden 1 cc de dter

matil-endlico Ge ciclohexenond y 10 mg de p-toluensulfonato
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de piridina. Se deja reposar la mezcla duraénte una noche
y se ovtienen 0,95 g de ébér 17-(1'-meboxi)-ciclohaxilico del
3-propioneto de estradiol, de punto bajo de fusidn y con
[alfajga = +49¢ (en dioxeno, c= 0,5%).

De menera semejante Se obtiene el dter 17-(1'-
-metoxi)-ciclohexilico del 3-acetato de estradiol, de punto
de fusidn 79-829C; [alfajgz = +51,52 (en dioxemo, ¢ = 0,53).
Zste producto, hidrolizedo con una solucidn de hidrato potdsico
en mebanol, tel como se ha descrito en el Ljemplo 1, da el
éter 17-(1'-metoxi)-ciclohexflico de estradiol, de punto de

fasidn 108-1109C; [a.'Lfa:[%;')’= +53,5° (en dioxano, ¢ = 0,54).
SIEPIO 3

Se tratan con 5 cc de acetal dietflico de ciclopen-
tanone 3 g de 3~propionato de estradiol. Se calienta la
mezcla a 180-.200¢C durante 60 minutos, se la neutraliza con
unag gotas de piridina, se la concentra en vacio y se recris-
toliza el residuo en motenol. Se obtiene el dter 17-1'-ciclo-
pentenilico del 3-propionato de estradiol, de punto de fusidn
91-93¢C; [alfa.]sz = +61,5? (en dioxano, ¢ = 0,55),

De manera semejante se prepara el dter 17-1'-ciclo-
pentenflico del s-mcetuto de estradiol, de punto de fusidn
124-128¢C; [alfajgzz +65¢ (en dioxanp, ¢ = 0,575), y el éter
17-1'-ciclopentenflico del 3-valerato de estradiol; aceite;
[alfa]%g = +53,5% (en dioxeno, ¢ = 0,50%),

Sc disuelven en 50 cc de mebanol 1,5 g del,dter
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17-1'-ciclopentenilico de 3-propionato de estradiol obtenido
tal como Se ha descrito antes y Se cuo.ienta la solucidn durente
2 hovras en 0,5 g de carbonato potdsico en 5 cc de agra. La
solncidn, concentrada en vecio y recogida con mebenol, da el
dter 17f-l'-ciclopenten{lico de estradiol, de punto de fusidn
73-76%C; [alfa}3? = +65,52 (en dioxano, ¢ = 0,5%),

Se obtiene el mismo producto por hidrdlisis slcaline
del dter 17-1'-ciclopenténilico del 3-acetato o del- 3-valeta

to de estradiol.
BIAEPIC 4

Se calienta durante 60 minutos, a 180-190¢C, una
mezcla de 2 g de 3-propionato de estradiol, 3 cc de acehbal
dimetilico de ciclohexenona, 0 mg de p-toluensulfonato de
piridina y 3 cc de dimetilformemida., Se neutraliza la mezcla
reacciongl con una kobtas de piridina, se la concentra en vacio,
Se recoge el residuo en una mezcla de cloruro de metileno/meta-
nol 7 se obtiens el ter 17-1'-ciclohexenflico de B-propionzto
de estradiol, de punto de fusidn 94-969C; {;alfa]gzr- +7he (en
dioxano, ¢ = 0,5%). . ’

De menera semejante se obtiene el &ter 17-1'-ciclohe-
zenflico del S-zcetato de estradio, de punto de fusidn
114-11620; [81fa]3” = +75¢ (enndioxano, © = 0,5%) y el dter
17-1'-ciclohexenilico del 3-valerato de estradiol; aceite;
[alfa]%?" = +62,5¢ (enudioxeno, ¢ = Q,5‘7‘5)-

Se hidrolizen 2 g del,dter 17-1'-ciclohexenflico del



5.

10.

3-propionato de estradiol con hidrato de sodio en metanol, teal
como se ha descrito en el Bjemplo 1, y se obtiene el éter
17.1'-ciclohexenflico de estradiol, de punto de fusidn

87-902C ; [alfala® = +75,5¢ (en dloxemo, c = 0,5%)

EJEIPIO 5

A une solucidn de 1 g do acetel dimetilico de metil-
-stilecetona y 3 mg de doido p~tolummsulfonico en 5 cc de
alcohol butilico tercisrio, se aflade 1 g de 3-propionato de
estradiol. Despuds de une noche de reposo, se obtiene la pre-
cipitacidn complete del dter 17-(1"'-metoxi-1'-metil)-propilico
de 3-propionato de estradio, de punio de fusidn 64-682C;
[alfajl.z)z = +62¢ (en dioxano, ¢ = 0,5%).

De manera semejante se obtiene el dter 17-(1'-metoxi-

-1 '-metil)-propilico del B-acetato de estradlol, de punto de
fusidn 53-57¢C; [alfei = +642 (en dioxeno, c = 0,5%), que,

por hidrdlisis alcaling, seamin el métodos del ejemplo 1, da

el éher l'?-(l'-metoxi-l‘-me“bil)-pmp:fl:}co de estradiol, de pun-

to de fusidn 109-113C; [alfajgz = +67,59 (en dioxano, ¢ = O,5%)

Dd3MPL0 6

Frocediendo tal como se ha indicado en los hjemplos
1, 2y 5y tratendo ol 3-acetato do estradiol con el acebal
dietflico del aldehido acético y de la acetona, Se obtienen

los productos signientes:



el éter 17-(1'-gtoxi)-ebilico del 3-acetato de
estrediol, ¥

el éter 17-(1'-etoxi-1'-metil)-etflico dsl 3-acetato
de estradiol. ‘

54 De manera semejante, tratando el 35-acebato de estra-
diol con el acetal dimetilico de penta-3-ona, de ciclopentil-
-gtil-cetona, de ciclohexil-etil-cetona, de ciclohexil-acetona,
de l-ciclohexil-butan-?-ona, de ciclohexil-isoprupil-cetona,
de ciclohexil-isobutil-cetona, de diclohexil-hexahidrobencil-

1C. ~cotona, de fexﬁ.l-etil-cetorxa, de pentan-2-ons, de hexan-3-
-ona, de hepten-2-ona, de decan-5-ona y de undecan-6-0na, se
obticnen los compuestos sigulentes:
el dter l'?-(l'-me'toxi-.-l‘-_-etil)-proPJflico, A
el dter l7-(l'-metoxifl‘-ciclopentil)aProPilico,

15, el éter 17-(1'-metoxi-1'-ciclohexil)-propflico,
el dter 17-(1'-metoxi-1'-hexehidrobencil)-etilico,

ol &ter 17~(l'gmetoxiTl*-hexahidrobepcil)-propflico,
el ter 17-(1'-metoxi-1'-ciclohexil)-isobutilico,
el éter 17-(1'-metoxi-1'-ciclohexil-3'-metil)-butilico,

20. el ter l?—(li-me“coxifli,Z—diciclohexil)-et:flico
el éter 17-(1'-metoxi-1'-fenil)-propflico,
el dver 17-(1'-metoxi-1 i.-me‘ail) ~putilico,

ol éter 17-(1'-metoxi-1'-etil)-but{lico,
el dler 17—(1'-metoxi—l;-mc.atil)-n-h_exi'lico,

25, el dter 17-(1'-metoxi-1'-n-butil)-n-hexilico y- ,

el dber 17-(1'-metoxi-1'-n-pentil)-n-hexflico del 3-acetato

de estradiol.
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Todos estos compuestds dan, por hidrdlisie alcalina,

los 17-dteres corressondientes del estradiol,
TIEPIO ¥

A una solucidn de 1,3 & de dtor metil-endlico del
aldeuido caprdnico y 3 mg de doido bencensulfdnico en 5 cc de
alcohol butflico terciario se afiade 1 g de B-propionato de
estrediol. BSigniendo el método descrito en el Ejemplo 5, Se
obtiene el ter 17-(1'-metoxi)-n-hexflico del 3-propionato de
estradiol, Sometiendo este compuesto e la hidrolisis alcalina,
tal como se ha indicado en el ijemplo 1, se obtiene el éter
17-(1'-meboxi)-n-hexilico del estradiol.

De menera semejante, tratando el 3-caproato de
estradiol con el éter etil-endlico del ciclohexil-acetaldehido,
se obtiene el dter 17-(1l'-etoxi-2'-ciclohexil)-etilico del °
3-coprogto de estradiol, que, por hidrdlisis alcalina, se
transforma en el éster 17-(1'-stoxi-2'-ciclohexil)-etflico de

egtraediol,
BIRPIO 8

Actuando como se ha indicedo en los Ejemplos 1, 2y 5y
tratando el 3-ensntato de estradiol con el acetel dimeti-
1ico de le dibencilcetone, se obtiene el éter 17-(1'-metoxi-
-1'-bencil-2'~fenil)-stilico del 3-enantato de estradiol,

Del mismo modo se obtiene el ber 17-(1'-metoxi-1',2'-



~dibencil)-etilico, el dter 17-(1 ' netoxi-1'-hexshi drobencil

-2'-ciclohexil)-et{lico ¥ sl &ter 17-(1'metoxi-1' 2'-dihexa-
’

hidrobencil)-etflico del 3-enantato de estragiol,

EJENPIO 9

5. Procediendo como se he indicad en los Ejemplos 3 y
4, y tratando el 3-acctato de estradiol con los acefales dime-
t{licos del aldehido 0eprénico y de 1s femil-etil-cetons, Se
obtienen el éter 17-1'-hexenflico del 3-acetato de estradiol
y el éber 17-(1'-fenil)-l'-propenflico del 3-zcetato de ot ra~
diol,

De menera semejente, tratando el 3-acetato de estra.

ol con 1os aceteles dimetflicos de la ciclopentil-etil-
~cetona, de la ciclohexil-etil-cetona, de la cicloPen'bil;
-aoetone, de la ciclohexil-isopropil-cetons, de la ciclohexil-

15, -lsobutil-cetona y de la ciclohexil-hexahjdrobencil-cetona,

ge obtienen los productos siguientes;

el dter 17-(1'-ciclopentil)-1'~propenilico,

al dter 17-(1i-ciclohe:d.l)~l'-pmpen:flico,

el dtor 17-(1'-metil-2'-ciclopentil)-vinflico,

20, el dter 17-(1'-0iclohexil-2'-netil)-1'-propenflico,
el dter 17-(1'-ciclohexil.3'-metil)-l'-butenflico y
el dter 17-(1',2'-diciclohexil)-vinilico del 3-acetato de
estradiol, que, por hidrdlisis alcalina, se trensformen en los

17-éteres correspondientes del estradiol.
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EJEMPLO 10

Se calienta a 180-1902C, durante 60 minutos, una
mezclg de 2 g de 3-propionato de estradiol, 3 cc de acetal dime-
t{lico Ge penten-3-ona, 15 mg de 4cido p-toluensulfénico y
% ¢¢ de dimetilformamida. Siguiendo el procedimiento descrito
en el Ejemplo 4, se obtiene el éter 17-(1'-etil)-1'-propenilico
del 3-propionato de estradiol.

Sometiendo este compuesto a hidrdlisis por medio de
hidrato sddico, de la manera que se ha descrito en el Ejemplo 1,
se obtiene el éter 17-(1l'~etil)-1l'~-propenilico de estradiol,
De manera semejante, tratando el 3-propionato de estradiol con
los acetales dimetilicos de la undecan-6-ona y de la dibencil~

-cetona, se obtienen el éter 17-(1'-n-pentil)-l'-hexenilico y

el éter 17-(1'-bencil)-estirdlico del 3-propionato de estra-

diol, que, por hidrdlisis alcalina, dan los 17-éteres corres-

pondientes del estradiol.

BJEIPLO 11

Se tratan 3 g de 3-acetato de estradiol con 5 cc de
acetal diatilico de hexan-3-ona. Se calienta lg mezcla
durante 60 minutos a temperatura entre 180 y 2009C, se la
neutraliza con un poco de piridina y se la concentra en vacio.

Cristalizando el residuo a partir de metanol, se
obtiene el éter 17~hexenilico del 3-acetato de estradiol, como
mezcla de los éteres L17-(1'~propil)-1‘'-~propenilico y 17-(1'-

-etil-1'-butenilico.
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De manera Semejente Se obtienen el éter 17-heptenilico

del 3-acetato de estradiol (como mezcle de 108 dteres
17-(1'-metil)-1'-hexenilico y 17-(1'-n-pentil)-vinilico) y el
dter 17-decenilico del 3-acetato de estradiol (como mezcla de
log éteres 17-{1'-butil)-1'-n-hexenilico y 17-(1‘'-n-pentil)-

-1'n-pentenflico.

EJEMPIO 12

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 11 y tretendo
el 3-acetato de estradiol con el acetal dimetilico de la
1-fenil-tuten-2-ona, se obtiene una mezela de éter 17-(1'-
~ot11-2"~fenil)-vinflico y éter 17-(1" —bencil)-l’-propenlllco
del B-scetato de estradiol.

De manera semejante “se obtiene una mezcle de dter
17-{1'-etil-2'-ciclohexil)-vinflico y &ter 17-(1'-hexahidroben-
¢il)-1'-propenflico del 3-acetato de estradiol.

EJEMPIO 13

Se calienta a femperatura entre 180 y 19090, durente
6C minutos, una mezcla de 2 g de 3-velerato de estradiol, 3 g
de acetel dimetilico de la 1,4-difenil-tuten-2-ona, 20 mg de
p~toluensulfoneto de piridina y 3 cc de dimetilformemida, Si-
griendo el método que Se ha deserito en el Ejemplo 4, se obbie-
ne una mezcle de éter 17-(1'-bencil-3'-fenil)-1'-propenilico
y tor 17-(1'-fenetil)-estirflico del 3-valerato de estradiol.

De manera semejente, tratando el 3-valerato de estra-
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diol con acetal dimet{lico de 1,4-diciclohexil-butan-2-ona,
se obtiene una mezcla de éter 17-(1'~hexahidrobencil~3'-
~ciclohexil)-l'-propenilico y éter 17-(1'-hexahidrofenetil—

~2'_giclohexil )-vinilico del 3-valerato de estradiol.

EJEMPLO 14

A una solucidn de 1,3 g de acetal dimetilico de
ciclohexan-acetaldehido y 3 mg de 4dido bencensulfdnico en
5 cc de dimetilformamida, se aflade 1 g de 3-propionato de
estradiol. Actuando segin el méltodo descrito en el Ejemplo 4,
se obtiene el éter 17-(2'-ciclohexil )~vin{lico del 3-propionato
de estradiol. |

De manera semejante, tratanto el 3~-propionato de

‘estradiol con el acetal dimet{lico de la 1,3-diciclohexil-

-acetona, se obtiene el éter 17~(1l'-~hexahidrobencil-2'-
-ciclohexil)-vinflico del 3-propionsto de estradiol, que, por
hidrdélisis alcalina, se transforma en el éter 17-(1'-hexahidro-

bencil-2'-ciclohexil)—vin{lico de egtradiol.

EJEHPLO 15

Siguiendo el procedimiento descrito en los Ejemplos
1y 2y tratando 1 g de F-propionato de estradiol en 2 cc de
alcohol butilico terciario con 1 cc de éter enblico de ciclo-
pentanona, en presencia de 10 mg de 4eido p~toluensulfdnico,
se obtiene el &ter 17-(1'~etoxi)-ciclopentilico del 3-propio-

nato de estradiol.
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De manera semejante, tratando el 3-propionato de

estradiol con éter etilenblico de ciclohexanona, se obtiene €l

éter 17-(1'=etoxi)-ciclohexilico del 3-propionato de estradiol.
TJEMPLO 16

Se disuelven 50 mg de &ter 17-l'-ciclohexenilico
de 3-propionato de estradiol en 1 litro de una mezcla, a partes
iguales, de aceite de sésamo y aceite de oliva., Se vierte la
solucidn, homogénea y limpidae, en cdpsulas de gelabina de
0,2 cc, de modo que cada cdpsula contenga 0,01 mg de substan-

cia activa.

EJEMPLO 17

Se preparan comprimidos de 150 mg a partir de los

ingredientes siguientes:

dter 17-(1'-metoxi)-ciclohexilico del

3-propionato de estradiol 0,025 mg
bicarbonato sddico 11%,225 ng
celulosa , 19,000 mg
goma arabiga 7,250 mg
talco 5,000 ng
estearato de magnesio 5,500 ng

150,000 ng

Be mezcla la substancia activa con el bicarbonato
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sddico, la gome ardbiga y cierta cantidad de celulosa, se
granuls pox via himeda con una solucidn acuosa al 10% de
celulosa y luego se seca a temperatura inferior a 402C. Una
vez los grdnulos perfectamente secos, se afiaden el talco y el

estearato de magnesio y se convierte la mezcla en comprimidos.
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¥NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se declaran
nueva y de propisa invencidn las siguientes reivindicaciones,
con prioridad de la solicitud de patemte italiana n? Verb,

5446 del 4 de Junio 1965.

1. Brocedimiento para la preparacién de nuevos deri-

vados esteroides, gue corresponden a la f£dérmules

en la que R reoresenta hidrdgeno o el radical acili-
co de un Acido alifdtico con 1 a 10 &tomos de
carbono, X representa un grupo alcoxilico inferior

e Y representa hidrégeno, o bien X e ¥ forman, jun-

tos, un enlace C-C, A y B representan hidrdgeno,



un alcoxilo inferior, un cicloalquilo con 5 o 6 4to-
mos de carbono, un arilalquilo con 7 a 9 Atomos de
carbono o in fenilo o bien & y B, juntos, representan
una cadena bivalente de hidrocarburo provista de 3
5. 0 4 Atomos de carbono,
procediniento que se caracteriza por hacerse reaccionar un

F-éster de estradiol de la férmulal

HC CH
3
lO L ]
rL IT
en la que i representa el radical acilico de un
15. édcido carboxilico con 1 a 10 4tomos de carbono,
con un derivado funcional de un compuesto carbonilado de la
férmula
/ CI'I2B
Q¢
™~ III
20. en la que A y B tienen el mismo significado

que se ha expuesto antes,

¥, sl es preciso, hidrolizarse luego en un medio alcalino
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el grupo éster en posicidn 3.

2. Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracteriza~-
do en que el derivado funciomnal del compuesto carbonilado es un
éter enol-alquilico inferior y/o un acetal alquflico inferior

de la ciclopentesnona, o de la ciclohexanona.

%. Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracterizado
en que la reaccidén se lleva a cabo un presencia de un disolven-

te orgdnico y de un catalizador 4cido.

4, Procedimiento segin la reivindicacidn 3, carscteriza-
do en que el disolvente orgdnico es el cloruro de metilemo, el
cloroformo, el éter de petrdleo, el hexano, el éter diet{lico,
el algohol butilico terciario, el benceno, €l tolueno, €l
dioxano, el tetrahidrofurano, la dimetilformamida o sus

mnezclas.,

5. Procedimiento seglin ls reivindicacidn 3, caracteri-
zado en que el catalizador dcido es’ el: fcidd p-toluensulfénico,
el dcido bencensulfénico, el clorhidrato de piridina o el

p=toluensulfonato de piridina.

6. Procedimiento seglin las reivindicaciones 1 a 5, ca-
racterizado en que la reaccidn se lleva a cabo a temperatura
inferior a 702C y se obtiene un compuesto de la férmula I en
la que X representa un grupo alcoxilico inferior, Y es hidrd-
geno y R, A y B tienen el mismo significado que en la reivin-

dicacidn 1.

7. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 5, ca-

racterizado en que la reaccidn se lleva a cabo a temperatura



superior a 70-802C y se obtiene un compuesto de la férmuia I
en que X e ¥, juntos, formaen un enlace C-C, mientras R, A y B

tienen el mismo significado que en la reivindicacidn 1.

8. Procedimiento segin las reivindicaciones preceden-

5. tes, vara la preparacidn del éter 17-l'-ciclohexenilico del
3-propionato de estradiol, caracterizado por hacerse reacclonar
el 3-propionato de estradiol con el acetal dimetilico de la
ciclohexanona, a temperatura de 180~1902C, en solucidn de

dimmetilformamide y en presencia de un catalizador 4cido.

10, 9. Procedimiento para la preparacidn de nuevos deri-~

vados esteroides.

Seglin se describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva que consta de veinticineo hojas folisdas y escritas

a miguina por una sola cara.

llgdrid, de Mayo de 1966
D.&. JAIME ISERN
3N/

Firmodo JOSE RODRIGUEZ
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