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El invento concierne a nuevos estradiol-l17be-~

ta-ramnopiranosidos de la férmula general I

ORy

R0

En esta férmula, Rl significa un radical ramno-
piranosilo ¢ un radical ramnopiranosiltriacilo, un radi-
cal ramnopiranosilortoester o un radical ramnopiranosil-

ortoesterdiacilo, es decir radicales de las férmulas:

Ry

H,C

OR3

en las cuales Ry representan 4tomos de hidrégeno o radica-
les acilo inferior de la férmula RACO -3 Rh es un radical
alcohilo inferior, preferiblemente el radical metilo; Rp
significa, un radical alcohilo o acilo inferior, un radi-
cal bencilo, un radical tetrahidropiranilo o un radical de
la férmula MeOBS-, en la que Me significa un 4tomo de metal
alcalino.

De acuerdo con el invento, los nuevos compuestos
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se obtienen por etilacién o acilacidén de un compuesto de

la férmula II

OR

11,
HO
en la que el radical R; muestra los significados indicados
inicialmente , en el grupo hidroxilo fenbélico en posiciédn
3. |
La introducién del radical R, se realiza
segln métodos conocidos: 8i Ry significa un radical acilo,
se hace reaccionar el compuesto de la férmula II con un
halogenuro de aciloj si R, significa un radical alcohilo;r
sigue a continuacién la reaccién con un sulfato de dialcohi
lo o con un halogenuro de alcohilo en presencia de un agen-
te fijador de 4cido o con diazometano. Para introducir el
radical tetrahidropiranilo, el compuesto de la férmula II
es hecho reaccionar con dihidropirano en presencia de un
dcido sulfénico aromatico. El radical MeOBS— es introduci-
do preferiblemente por reaccidn con acido amidosulfénico
en un disolvente orglnico inerte y en presencia de una ba-
se orglnica terciaria. La base organica terciaria, prefe-
riblemente piridina, puede servir también al mismo tiempo
como disolvente, si se emplea en un exceso adecuado. A con
tinuacién , el semiéster de 4cido sulfirico formado es trans

formado en la sal alcalina deseada por tratamiento con dlca

lis, por ejemplo con lejia de sosa o lejfa de potasa meta-
-3 -
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nélica. En esta sulfatacién del grupo hidroxilo en posi-
cién 3 se separan al mismo tiempo los radicales acilo

del radical ramnopiranosilc. Caso de que de acuerdo con
el procedimiento se obtengan compuestos en los cuales

los radicales Rl significan radicales acilo de la férmula
RhCO-, estos pueden ser saponificados en caso deseado pos-
teriormente por hidrélisis alcalina suave. Caso de que,
por el contrario, resulten compuestos con grupos hidroxi-
lo libres en el radical ramnopiranosilo, por ejemplo des-
pués de la sulfatacién del grupo hidroxilo en posicién 3,
estos pueden ser acilados posteriormente en caso deseado.

Las sustancias de partida de la férmula II
pueden ser preparadas de acuerdo con el procedimiento dé§r
crito en la solicitud de patente espafiola n? 366.651, pre
feriblemente pasando por el correspondiente compuesto 3-
benciloxi.

Los nuevos compuestos poseen una actividad es-
trégena y son apropiados en grado especial para la terapia
del sindrome de la menopausia. Ademds de esto, pueden ser
empleados también en indicaciones ginecolégicas, por ejem-
plo en amenorrea primaria o secundaria, endometritis o
colpitis, y ademis, en combinacién con un agente gestéige-
no, se puede realizar un control de la fertilidad hormo=-
nal (anticoncepcidn).

Los compuestos muestran también después de
aplicacidén peroral una segura accidén estrégena, que su-
pera a la del sulfato de estrona conocido. Como compro-
bacidn de ello se compard, en una rata infantil con ayuda
del ensayo del crecimiento del dUtero, la accién estrégena
de 3-acetoxiestra-1,3,5(10)-trien-17beta-il-1',2'-0-orto-
acetil-3',4'-di-O-acetil-beta~L-ramnopirandsido (AQS 12),

- L -
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de 3-metoxi-estra-l,3,5(10)-trien-l7beta~-il-1",2'-0-orto~
acetil-3',4'-di-O-acetil-beta-L-ramnopiranosido (AQS 20).
En estas investigaciones se utilizéd en principio la meto=-
dologia indicada por Dorfman y Dorfman (Endocrinology 55,
65 (195L4))s ratas hembras infantiles FW 49 de cria propia
de la firma solicitante con una edad de 21 a 23 dias y ﬁn
peso medio de 38 g recibieron al comienzo del ensayo, por
sonda de garganta, una Gnica administracién de la sustan-
cia que habia de ser ensayada aplicada como solucién acuo-
sa. Las sustancias fueron dosificadas equimolarmente. Lé'
dosis correspondia en cada caso a 0,1 mg/kg de sulfato de .
estrona. Animales testigo recibieron volimenes correspon=
dientes del vehiculo.

48 horas después de esta administracidn oral
las ratas fueron muertas por inhalacidén de éter y se 7
prepararon en forma libre los Uteros a partir de los:
dos ovarios hasta la vagina, Después de exprimir la se-
crecién se comprobd su peso en himedo.

El aumento de los pesos de Utero promediados
de animales tratados con la sustancia, en comparacidén con
los de animales testigo tratados de modo figurado, sirvié
como medida de la accidbn estrégena.

A partir de la siguilente tabla se desprende
que los compuestos preparados de acuerdo con el invento
son esencialmente superiores al sulfato de estrona. Los
valores fueron determinados con la rata infantil después
de una Gnica administracidén oral de dosis equimolares de
0,1 mg/kg de equivalente de sulfato de estrona: en el da-
to del peso del Utero, # significa el valor medio y sx
significa la desviacién desde el valor normal.
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Los siguientes ejemplos sirven para explicar
el invento con més detalle:

EJEMPLO 13 Potasio-3-sulfoxiestra-1,3,5(10)-

trien-17beta-il-L-ramnopiranosido.

1 g de 3-hidroxiestra-1,3,5(10)~trien~17beta~
il-21,3'-4'-tri-0-acetil-L-ramnopiranésido y 0,53 g de
dcido amidosulfénco son disueltos en 7 ml de piridina
y son agitados a 902C, bajo nitrdgeno, en el espacio de
1,5 horas. Después de terminar la reaccién, se diluye
con 50 ml de éter y se separa por filtracidn y se seca
el precipitado resultante. El producto crudo es extraido : -
varias veces con cloruro de metileno y los extractos reu-
nidos son concentrados por evaporacién en vacio a 309C,
hasta sequedad. El residuo es disuelto en una mezcla de
50 ml. de metanol y 80 ml de lejia de potasa metandlica alA
12%, v se agita durante 1 hora a la temperatura ambiente.
Se precipita el sulfato de estrdgeno por adicién de 300
ml de éter y se purifica por cromatografia sobre gel de°’
silice, con cloroformo, al que se afiaden cantidades crecien
tes de etanol. Recristalizacidén a partir de éter y metanol.
P. de fi 1582C (con coloracién de rosa); 1852C (con des-
composicién); Rendimiento: 560 mg (57% de la teoria).

EJEMPLO 2% 3-metoxiestra-l,3,5(10)-trien-17be-

ta-il-2',37,4'-tri-O-acetil-L-ramnopiranosido.

A ﬁna solucién de 1,0 g de 3-hidroxiestra-1,3,5
(10)-trien-17-beta-il-2',3',4'-tri-0-acetil-L-ramnopirano-
gido en 100 ml de metanol'se afiade gota a gota bajo agita-
cién una solucién de 2,3 g de diazometano en 210 ml de éter/
cloruro de metileno (2:31). Después de reposar durante la
noche, el diazometanc en exceso es eliminado por introduc-
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cién de nitrégeno y la solucidn de reaccidén incolora es
concentrada hasta seqﬁedaden vacio. E1 producto crudo es
recristalizado a partir de etanol. Rendimiento: 1,01 g
(94% de la teoria). P. de f. 121-1249C.

EJEMPLO 3: 3-metoxiestra-1,3,5(10)-trien-17be~

ta-il-1',2'-0-ortoacetil-3"',4'~-di-0O-acetil=-L-ramnopirano-

sido.
A una solucidén de 1,0 g de 3-hidroxiestra-l,3,5
(10)~trien-17-beta-il-1',2'-0O-ortoacetil-3',L'~di-0-ace-

til-L-ramnopiranosido en 100 ml de metanol se alade gota a

gota bajo agitacidén una solucidén de 2,3 g de diazometana -

en 210 ml. de éter/cloruro de metileno (2:1). Después de

reposar durante la noche el diazometano en exceso es eli-

minado por introduccidén de nitrdgeno y la solucidn de reace:

cidn incolora es concentrada hasta sequedad en vacio. El

producto crudo es recristalizado a partir de etanol y agua.

Rendimiento 1,02 g (96% de la teorial), p. de f. 135-1379“.7

EJEMPLO 4! 3-acetoxiestra-1,3,5(10)~trien-17be=

ta-il-1',2'-0-ortoacetil-3',4'-di~-0~acetil-L-ramnopirano-
1,0 g de 3-hidroxiestra-1,3,5(10)-trien-17be-
ta-1',2'~0-ortoacetil-3',4'-di-0-acetil-L-ramnopiranosido
son disueltos en 10 ml de piridina secada y son mezclados
bajo agitacidén a 09C gota a gota con 100 ml de anhidrido
acético. Después de réposar durante la nota a la tempera-~
tura ambiente, la solucidn de reaccidén es vertida en agua

helada y extraida varias veces con cloroformo. Las fases

orgénicas reunidas son lavadas sucesivamente con 4cido clor-
hidrico diluido, con solucidén saturada de bicarbonato de sg

dio y con agua. Después de secar sobre sulfato de sodio, el

-8 -



10

15

20

25

11.6.69

disolvente es eliminado en vacio, y el producto crudo ob--

tenido es recristalizado a partir de etanol y agua. Ren-

dimiento 900 mg (84% de la teoria), p. de f. 96-1002C.
EJEMPLO 5: _3-metoxiestra-1,3,5(10)-trien-17be-

ta-il-L-ramnopiranosido.

2,8 g de 3-metoxiestra-1,3,5(10)-trien-17beta-
il-2',3',4'~tri-O-acetil-L-ramnopiranésido son disueltos
en 700 ml de metanol y son mezclados con 1,0 g de KZCO3
en 10 ml de agua. Después de reposar durante dos horas
a la temperatura ambiente, la solucién es concentrada por
evaporacidén en vacio hasta sequedad, y el residuc es
extraido varias veces con cloroformo. Los extractos clo-
roférmicos son lavados con agua, son secados con Nagsoh.
Yy son llevados a sequedad. La sustancia cristaliza a par-
tir de metanol y agua. P. de f.: 182-184°2C. Rendimiento:

2 g (95% de la teoria).

Los nuevos compuestos pueden ser incorporadoér
en las formas de preparados farmacéuticos usuales, espe-
cialmente en grageas y en tabletas. A estos preparados
farmacéuticos se pueden afiadir ademds otras sustancias ac-
tivas, por ejemplo tranquilizantes o gestégenos. La do-
sis individual media se encuentra entre 0,05 y 1 mg de
sustancia activa, preferiblemente entre 0,075 y 0,3 nmg.

Esta solicitud que corresponde a la presentada
en la RepUblica Federal Alemana el dia 3 de mayo de 1;968
bajo el N® P 17 68 350.0, se acoge a los beneficios del
articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus-

trial.
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-  REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencién propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Cer=-
tificado de Adicién, en Espafia, son los siguientess

1.- Mejoras introducidas en el objeto de la

patente principal n® 366.651, solicitada el 30 de abril de

1969, por un "procedimiento para la preparacidén de nuevos
estradiol-l7beta-ramndsidos", en especial de estradiol-17

beta-ramnopiranosidos, de férmula general I:

ORy

Ro0
en la que Rl representa un radical ramnopiranosilo o un

radical ramnopiranosiltriacilo de férmula

R3O OR3
H3C
0
OR3

o un orto-éster de ramnopiranosilo o un radical de orto-

- 10 -
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diaciléster de ramnopiranosilo, de férmula

5

10 representando R3 &tomos de hidrdgeno o radicales acilo
inferiores de férmula R)00-, y representando R) un radi~
cal alcohilo inferior, preferiblemente el radical metilo, -
y Ry representa un radical alcohilo o acilo inferiores, un
radical bencilo, un radical de tetrahidropiranilo o un ra-

15 dical de férmula MeOBS-, en el que Me representa un &tomo
de &lcali, caracterizadas porque un compuesto de férmula -
II '

20

25

HO

en la que R} tiene las significaciones mencionadas, es
acilado o alcohilado con introduccidén del radical Ry en

30 el grupo hidroxilo fendlico.

11.6.69 - 1l -
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2.- Mejoras segln la reivindicacién 1, carac-
terizado porque la alcohilacién es realizada con diazome-
tano, dialcohilsulfatos o alcohilhalogenuros, ¥ la acila-
cién con acilhalogenuros.

3.- Mejoras seghn la reivindicacién 1, para la
preparacién de compuestos, en los que el radical R, repre-
senta el grupo MeOBS- y el radical Rl representa un radi-
cal ramnopiranosil o ramnopiranosilortoéster no acilado,
caracterizadas porque un compuesto de férmula II es hecho
reaccionar con Acido amidosulfénico y, a continuacién , es
tratado con &lcalis.

.- Mejoras segin las reivindicaciones 1y 3,
caracterizadas porque la reaccién con &cido amidosulféni-
co es realizada en un disolvente orgénico inerte y en pre-
sencia de una base orgénica terciaria, preferiblemente pi-
ridina.

5.- lejoras segin las reivindicaciones lalk,
caracterizado porque un compuesto de férmula I, en la que
R; representa un radical ramnopiranosiltriacilo 6 un ra-
dical ramnopiranosilortoésterdiacilo, es saponificado por
hidrdlisis alcalina suave.

6.- Mejoras seghn las reivindicaciones 1 a L,
caracterizadas porque es acilado un compuesto de férmula
I, en la que Rl representa un radical ramnopiranosilo o
un radical ramnopiranosilortoéster.

7.- Mejoras introducidas en objeto de la Pa-
tente Principal N2 366.651.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede y con los fines que se han especificado.

Esta lMemoria consta de trece hojas escritas a

- 12 -
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