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ITVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 17ALFA-ETTNII-
DELTAL13:5(20)_ESTRATRIENO", o favor de la firma italiana

SOCIETA FARMACEUTICI ITATTA, residente en MILAN (Itelia),

Largo G, Donegani 1~2,

MEMORIA DESCRIPTIVA

Objeto de cste invento cs un procedimiento para pre~
parar un nuevo 3-étcr halogenado de la serie del estreno.
Mas particularmente, se describe el 3~(2;-cloroetoxi)-l7alfa~
—etinil-17beta-hidroxi-deltat?3:5(10) o b i de 1a férmula
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El compuesto preparado por el procedimicnto de este
invento, a causa de su gran actividad estrdgena, sc emplea
ntilmente en campo humano como antivﬁlatorio, particularmente
apto para administracidn oral, y en el cempo veterinario parti-
cularmente para el estimulo sexual de las hembras de los
animales domésticos, ademds, coadyuva al tratamiento de cier-
tas infecciones del aparato genitai femenino,

Segim el procedimiento del invento, el 3-(2!'-cloro-
_etoxi)-17a1fa-etinil-17beta-hidroxi-deltat? 319410 g tratrie-
no se prepara a partir del l7alfa~etinil~dolta1’3’5(10)-éstratrien
~3;17beta~diol, que primeramente se trata con un compuesto
capaz de introducir el grupo hidroxi-ctoxi en la posicidn
3 y luego se hace reaccionar en primer luger con el clo-
ruro de un acido sulfdnico y a continuacién_con cloruro de
litio, para obtener el correspondiente. 3-(2f-cloro-etoxi)-
-17alfa—etinil-l7beta-hidroxi-delta1’3’5(10)—estratrieno.

Mds particularmentc, @l 17alfa-etinil-deltal’3’5(10)-estra-
trien~3,17beta~diol se trata con carbonato de etileno en

una solucién en un alcohol terciario de wn metal alcalino
como el dodio, el potasio o el litio. EL exceso de reactivo
se elimina por adicidn de élcali, ¥y el compuesto  obtenido
se separa y se cristaliza en un disolvente apropiado, como el
metanol, ol éter etilico, la acetona o las mezclas de éstos
con éter de petrdleo, ciclohexamo, cloroformo y cloruro de

metileno, o por cromatografia. El 3-(2!-hidroxi-etoxi)-
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~17alfa~etinil—l7beﬁa—hidroxi—deltal’3’5(10)-estratrieno
obtenido, disuelto en bases como la piridinn o cloroformo

que contenga pequefing cantidades depiridina, se trata con el
cloruro de un dcido sulfdénico, como ¢l Acido metansulfénico,
el dcido bencensulfdnico o el feido paratoluensulfénico, o
temperatura de ~102 o +302C, se oxtrae con un disolvente apro-
pindo, que luego se evapora a presidn reducida, y o continua~
cidn el sulfon~to obtenido se somete a reflujo con cloruro de
litio en un disolvente polar, como un nlcohol nlifdtico infe-

rior, y se extrae con un disolvente orginico apropiado. B

- residuo de la capa orgimica se purifica por cristalizacidn en
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disolventes como el metanol, el éter, la acetona o las mezclas

de éstos con éter do petrdleo, ciclohexsno, cloroformo o
cloruro de metileno, o por cromatografia.

El compucsto preparado por el procodimiento de este
invento es blanco, cristalino y soluble cn disolventes clora-
dos como el cloroformo, el eloruro de metileno y el acetato
de etilo,

B 3-(2;~cloro-etoxi)—17a1fa-etinil—deltal’3’5(10)—
~estratrien-17beto~hidroxi manifiestn gren actividad estrége~-
na, tanto si se le administra por via subcutdnea como por
via oral, En particulor, aungue no esté csterificado con
acidos grasos de cadena larga, manifiesta efecto prolongado,
cuya duracién es proporcional a la dosgis.

Como todos los estrégenos, ¢l compuesto de este
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invento estd dotado de actividad antigonsdotrdpica y antiovula-
toria, Estas actividades se han comprobado utilizando como
patréﬁ el 17alfa—etinil-deltal’3’5(10)~estratrien~3;l7beta~
~diol, en comparacidn con el cual.el 3-(2'-cloroetoxi)-17alfa-

-etinil—17beta-hidroxi~deltal’3’5(’ )~estratrieno manifiesta
actividad semejante cuando se¢ le administra por via oral y

accidén muy perdurable cuando se le administra por viz paren~
teral, Administracidn por via oral, el compuesto no parece
perder su eficaclis, como ocurre a veces, sino que gana en
efecto.,

Ia actividad estrdgena se ha comprobado en la rata

adulta castrada por un solo tratamiento. ZEl1 efecto se prueba
por la configuracién de las células del epitelio vaginal, y
en la Tabla 1 se le ha indicado con + cuando ez positivo,

y con - cuando es negativo.

La Tabla 1 rosefla los resultados obtenidos
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TABLA 1

Compiesto  Administracidn EMD  Actividad Duracidén
ug cgtrogena cn dias
3_( 2 "'*)-01'01"0* Subcu‘bénea 3 + d
etoxi)~17al .
fometinil— " ! 10 + 5
~17beta~hi :
droxi-delta " 30 + 2
1,3,5(10)_ " 100 + 17
~ggtratrieno
17alfa~eti  Subcutdnea 0,3 + 1
nil-delta
1,3,5 (10) - ! 1 ol 1
egtratrien~— :
3,17beta~ o 3 + 1
~diol
" 10 + 2
' 30 + 3
n 100 + 7
3=(2twcloro~
etoxi)-17alfa- oral 1 - /
“etinil"‘l‘?beta“ 0 * 3 + /
~hidroxi-delto-
—1’3’5(10)~Gs~
tratrieno
17alfa~etinil-  OFO- 1 - /
_deltal’3’5(lo) " 3 + /
-egtratrien~3,17

beta~diol
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La dosis minima efectiva (EMD) es la cantidad de
substancia activa capaz de impartir a 2 de cada 3 animales
tratedos un estimulo proéstrico del epitelio vaginol o provo-
car el estro en uno de cada tres animalos tratados. ‘

Como aparcce de los datos que figuran en la Tabla 1,
el 3-(2'-cloro-etoxi)-17alfa~etinil~17beta~hidroxi~
~deltal’3’5(10)-estratrieno es; en sentido absoluto; menos

activo que el 17alfa—etinil-de1tal’3’5(10),estratrien-3,17béta_

~diol por via subcutdnea, ya que su nctividad surge a la dosis
de 3 microgramos, en vez de 0,3 microgramos, para el compuesto
patrén, Sin embargo, tiene la misma actividad gue el 17alfa~
—etinil—deltal’3’5(lo)-estratrien—j,l7beta—diol cuando se le
administra por via oral. (Dosis minima eficaz = 3 microgramos
para ambos). Sobre todo se nota que.cl 3-(2!'-cloro~etoxi-~)-

~17a1faetini1l-17beta-hidroxi-gelta ' >?0 (10)

—estratrieno tiene
por via subcutdnea un efecto prolongado que es proporcional
a la dosis inyectada. A la misma dosis que el patrdn, mani-

fiesta una actividad claramente prolongada.

La actividad antiovulatoria se ha comprobado en la
rata hembra adulta con ciclo regular y trotada diariamente por
todo un ciclo, al' final del cual se¢ han examinado los conductos
ovaricos para establecer la presencia de huocvos,

‘El 3-(2'-cloro-etoxi)-17alfo~etinil-17beta~hidroxi-
-deltal’3’5(10)-estratrieno ha demostrado buen efecto antiovu-

latorio tanto por via subcutdnea como, espccialmente, por via
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oral. En la Tabla 2 figuran los datos de ED5O calculados

tanto para la administracidén subcuténea como la administracidn °

oral del compuesto de este invento y del patrdn,

TABLA 2
Compuesto Administrecion ED5O (ng)
3-(21'-cloroetoxi)~ subcutanea 72.5
17alfa~etinil-17be
ta~hidroxi-~delta . oral 29.5
1’3’5(10)~esﬁratrieno
17alfa~etinil--delta subcutdnea 0.37
1 0
3,501 )-estratrien~ oral 30

~3,17beta~diol

O) es la cantidad de subs~

taneia activa capaz de producir el efecto deseado en el 50%

La dosis eficaz 50 (ED5

de los snimales tratados.,

La actividad antigonadotrdpica sec ha estudiado uti-

lizando la téenica dc la parabiosis en la rata impuber (macho
castrado ~ hembra intacta)., . El 3~(2'-cloro-etoxi)~-1T7alfa-

~etinil-17beta~hidroxi-deltar? 32 (10)

-~egtratrieno ha mani-
festado, en administracidén subecutdneca, EDSO = 0,64 micro-

gramos/dia, mientras por administracidén oral ha manifestado
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ED50 = 0;9 microgramos/dia. 7

En el campp veterinario, el 3~(cloro-etoxi)-17alfa-
~etinil-17bota~hidroxi-deltal?375(10) _cotratrieno ostd indica-
do en todos los casos en que S& requicre un estimulo sexual
en las hembras de los animales domésticos, a causa de una
alimentacidn incomplcta, condiciones funcionales o causas
particulares individuales. Se le emplea ademas con buen
resultado en el tratamiento de todas laz diversas formas de
metritis, endometritis y plometritis en que se requlere una
viva reactividad de la circulacidn del aparato genital o la
expulsidn del dtero del material pataldgico.

Con tal'fin, el compuesto de este invento puede
emplcarse también-en hembras de calorces normales, pero afec—
tadas por metritis purulenta.

El ecjomplo que sigue sirve para ilustrar el invento,

sin limitario.
EJENMPLO

3-(21—cloro~ctoxi)—17alfa~etinil-17be ba-hidroxi~deltats3s5¢10)_

~estratrieno

A una solucidn de 80 mg de sodio en 10 cc de aleohol
amilico terciario sc ziaden 0,5 g de etinilostradiol y 1,6 g

do carbonato de ctileno y la mezela asi obtonida se somete a
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reflujo ¥y agitacién durante 90 minutos. Después de enfriar
hasta la temperatura ambiente, se agregan 50 cc de una solucién
5~n de NaOH y se agita la mezcla durante 15 minutos. A conti-
nuacidn se la extre por tres veces con acatato dec etilo, ¥

lag capas orgdinicas, después de lavadas hasta neutralidad, se
secan sobre sulfato s6dico anhidro y se evaporan hasta scque-
dad bajo presidn reducida. Tl residuo, recogido en acetona/éter
de petrdleo, da 0,4 g de 3-(2'-hidroxietoxi)~17alfa-etinil-

1’3:5(10)_estratrion0, fundente a

~l7beta-hidroxi-delta
170-1732C, .

1,6 g dc ceste producto se disuelven cn 25 cec de
piridina anhidra. S¢ cnfria la solucidn con hielo, se afiaden
1,2 ¢c de cloruro de mesilo y se deja reposar durante la
noche a 02C. TIuego sc vierte la mezcla en agua cnfriada con
hiclo, sc la oxtrae con cloruro de metilcno, se la lava con
agua hasta ncutralidad y se la seca sobre sulfato sddico
anhidro, Sc¢ cvapora ¢l disclvente bajo prasidn reducida y el

residuo, que pesa 1,5 g, se¢ disuelve en 120 ¢e¢ do isopropanol.

Se afiaden 5 g deo cloruro de litio y la mezcla, somotida a

reflujo durante 5 horag, s¢ concontra luego hasta pequciio
volumen, Se recoge con agua y so oxtrae con acctato de etilo.
La capa orgénica 82 lava con agua hasta ncutralidad y se eva-
pora en vaclo hasto scquedad, El rosiduo, disuclto en ben-
ceno, sc pasa por 40 g de Florisil 30:60 mgllas (silicato de

magnosio activado) y so eluye con cloroformo,
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Se recogen los eluatos, se evaperan y se cristalizan

en acetona/éter/éter de petroleo. Se obtienen 0,8 g de

1 0
3-(2) ~cloroetoxi)17alfac binil-17be ta~hidroxi-delta >’ (10)

CHCL '
—-estratrieno, fundente a 145-1479C;s [alfa]D 3 = + 932
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NOTA

Vescrito el objeto del presente invento se decla-
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindicacio-
nes con prioridad de las solicitudes de patentes italianas
11676/65 del 29,11,65 y 19985/66 del 8.7.66, existiendo

en ellas unidad de invencidn.

1. Un procedimiento para la preparacidn de

l7alfa—etinil~deltal’3’5(10)-estratrieno de la férmula

ClCHz-CHZO

caracterizado por tratarse primeramente 1lT7alfa-etinil-
~ae1tat1315(10) o tratrion 3, 17betamaiol con carbonato de
etileno, tratarse el 3-~(2'-hidroxietoxi)-1T7alfa~etinil-

~17beta~hidroxi-deltal?> 0 (10)

—estratrieno resultante con
el cloruro de un decido sulfénico, hacerse reaccionar con

cloruro de litio el sulfonato de esteroilo obtupido y sepa-
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rarse y purificarse, de manera conocida, el compuesto asi

obtenido.

2, Un procedimiento para la preparacién de 17alfa-

-etinil—delta1’3’5(10)-estratrieno.

Segin se describe y reivindica en la presente memo-
ria descriptiva que consta de doce hojas foliadas y escritas

a mdquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 28 de Noviembre de 1966.
P.2 PAIME ISER™N
wR
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Fumadas LUIS REY PARIME
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