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~Procedimiento para la produccidn de derivados

del estradiol.

SANDOZ A.G., entidad suiza, residente en Basilea,

Suiza.
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Esta invencidn se relsciona con un procedi-
miento pare ls produccién de derivados del estra~

diol, de férmula Ib, en cuanto sean diferentes a
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en la que Rl significa un radical alquilo que centiene de 1 a 3.
atomos de carbono, .

R; significa un grupo alquilo que contiene de 1 a &
atomos de carbono, wn grupo clelopentilo, un grupo .
elclohexilo, un grupo alecanoilo que contiene de
2 a § Atomos de carbono o un grupo benzoilo,

R; significa hidrdgeno, un grupo alcanoilo que contiene
de 2 a 4 atomos de carbono o un grupe benzollo, vy

R5 representa un grupo alquilo que coﬁtiene delakb
4tomos de carbono,

con la condicidn de que cuando R" tenga un significado

3

que no sea hidrdgeno, xg no signifique hidrégeno,

el cual consiste en hacer reaccionar un compuesto de férmula Ia,
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en la que Rl Y R5 tienen los significados arriba indicados,

Ré signmca hidrégeno, un grupo alquilo que contiene de
1 a 4 dtomos de carbono, un grupo ciclopentllo o un grupo

ciclohexiio, ’

5 con un agente de acilacidn que contenga de 2 a %4 Atomos de carbono o
con un agente de benzollacidn.
La acilacién del compuesto de férmula Ta segin el procedi-

miento arriba indicado puede efectuarse en la forma habitual. Deberd

tenerse presente que en los compuestos de férmula Ia un grupo -OH en

10  1a poslecidén 3 es fenblico ¥y eﬁ la posicién 17B es terciarlo. Como
podran nn;tar los expertos en la materia,la faaiiidad de acllacién y re-
saponificacién es fenblica ) terciarla; Fpor lo tanto, cuando se
acila un compuesto con grupos -OH en la posicién 3 y la posieién 178,
se forma preferentemente el deriva_do 3-aclilo,

15 Por consiéuiente, pueden seleccionarse‘ los agentes de
acilaeién y la rigurosidad de las condiciones de acilacién dependiendo
del grado de acilacién que se requiera. Entre los agentes de aclilacibn
adecuados se incluye:n l;as dcidos, haluros de acilo y anhidridos de

scido de formulas ACOOH, ACOOHal y (ACO)EO, respectivamente,
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en donde A significa un grupo alquilo de 1 a 3 4tomos de carbono o

600-6159/111

fenilo y Hal significa bromo o clore, o mezelas de los mismos, Cuando ‘
la mitad acilo deseada es acetilo, un agente de acilacidén preferido
es el anhidrico acético. Al efectuar la acilaeidn, puede emplearse un
disolvente inerte o puéde servir como disolvente un exceso del agente
de acilacién. Se usa preferentem;nte un agente ligador de &cldos, bor
eJemplo piridina. Las temperaturas preferidas pueden Var;ar entre -
-10° y 50°C.

- Lecs c_ompuestos de formula ‘Ta pueden predueirse mediante

hidr6lisis bajo condiciones Acidas de un compuesto de férmula II,

o -
R | -c:-:c--E:';oR5

II

|
Bpy0 -

en la que Rl y RS

X significa un metal activo o hidrégeno, y

tienen los significados arriba indicadoes,

o ' Rgb' tiene el mismo sigéificado como Ré con el sig-
. : nificado adicional de que Rab' también puede
representar un metal aztivo o una funcidn pro-
‘tectora para uﬁ grupo OH, pudiéndose separar la
funcién protectora mediante hidrdlisis,
con la condicién de que cuando X representa hidrdgeno, RQQ re-
presente una funcidn protectora capaz de sér separada medlante

hidrdlisis. 4
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En el procedimlento arriba descrito para la produccién de
compuestos de férmula Ia, el término "hidrdélisis" se usa incluyendo
las conversioneé de sales y la separacidn de funciones de éter pro=-
tectoras, las cuales pueden efectuarse o no en presencia de agua,

La hidrélisis del compuesto de férmula IT a un compuesto de

férmula Ia, cuando cualguiera de X y Bab' es un metal actlvo, puede
efectuarse en la forma habitual para la liberacién de un alcohol de su
sal é.e alcoho.lato-, por elemplo mediante acidificacién de 1la sal en un
medio &cldo que tenga un valor, pKa desde aquel del butanol-terc. hasta
1, preferentemente que tenga un valor pKa de 3 a 6, tal como por la
adicidn a gotas de dcido acético glaciai a la sal en solucién y con
enfriamiento ¥s cuando REb‘ es una funcién protectora para un grupo
hidroxl, en la forma habitual pafa la liberacidén de un compuesto
hidroxl libre del gompuesto correspondiente conteniendo una funcién
hidroxi pro;egida,vpor ejemplo mediante acidific;ciéh en un medio
4cido con un valor pKa de 1 a 8, preferentemente con un valor pKa de
5 a6 yen presencia de agua. En todo caso es deseable no usar una
acidez gque exceda el Qalor rKa =1, ya que ésto puede

resultar en la descomposicién.del producto deseado. Cuando sz' re-
presenta una funcién proteétora para un grupe OH y X representa un
metal active, la hidrélisis puede efectuarse en una o dos etapas.

En el procedimiento de una _etapa la funcién protectora y el metal -

se separan Jjuntamente bajo condiciones que separen, po;- lo meno;‘..

1a funcidén protectora, y en el procediﬁiento de dos etapas, el metal

se separa en la primera etapa y la funeidn protéctora se separa en la
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El compuesto de formula IT en la que X representa un metal

segunda etapa.

activo puede producirse mediante la reaccidn de un compuesto de For-

mila VII,

Vit

5 en la que Ry sz' tienen los significados arriba indicados,
excepto que Rab' no puede representar un metal activo,
con un compuesto de férmula VIIT,
] ’ 7
M@ (-cac-g-ons) © VIIT

en 1a que M representa un metal actlvo, y

By tiene el significado arriba indicado,
10 El metal activo M puede ser, por ejemplo, magnesio o un
metal alcalino, por ejemplo sodio o potasio, ¥y con preferencia es

1litio. Ia aceidn reciproca de los compuestosVde férmilas VII y GEII
puede efectuarse en la forma habitual para la alquilacién de un com-
puesto conteniende carbon;lo mediante un reactivo organo-metilieo,

15 por ejemplo mezclando perfectamente un compuesto de férmula VIII y un

compuesto de férmula VII bajo condiciones anhidras, en un medlo

adecuado para llevar a cabo una reaccién de CGrignand, por ejemplo

¥ .
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tetrahidrofuranc o éter dietilico, y a una temperatura baja, por ejem~’

plo entre aprox. -78° y 0°C, dejando luego que la mezcla de reaccién
se callente, por ejemplo hasta 0°C. Las relaciones preferidas de los

compuestos de féfmulas VIIT ¥y VII son.de 5al5: 1.

Al prepararse un compuesto de, férmula Ia, en la que Ra' es

_hidrégeno, se prefiere usar un compuesto de férmula VII, en el que la

funcidn 3-hidroxi estd enmascarada en forma protectora. El en-
ﬁascaramiento protector puede lpgrarse en la forma hgbitual, por
eJemplo convirtiendo la funeién 3-hidroxi del compuesto de férmula VII
en un éter 3-(2‘-tetr;hidropiranilico) oenun éter 3-(2'-tetra--
hidrofuranf{lico). El éter puede entonces hacerse reaccionar con el
compuesto de férmula VIITy la sal resultante puede luego hidrolisarse’
al compuesto de férmula Ia en una o dos etapas tal como se describe
mis arriba, Cﬁané; se usa s6lo una etapa, la hidrélisi§ se efectfia
bajo condiciones que también separan el grupo protector, por ejemplo
en el caso del grupo de éter tetrahidropiranilico incluyendo agua en
el agente de hidfolisacién ¥ dejando reposar la mezcla re;ultante, por
ejemplo :?gemperatﬁra de aprox. 0° a 40°C durante por lo menos media
hora, y preferentemehte a una ‘temperatura de aproé. 15°.a 30°C

durante aprox. 8 a 24 horas.

Los materiales iniclales para la produccidn de compuestos
de férmula Ib o son conocldos y pueden prepararse en la forma descerita
en la literatura, o pueden prepararse a partir de materiales disponi--
bles en ura forma aniloga a la deserita en la literatura para la pre-

paracién de compuestos conocides. Un ejemplo de la preparaclén de uﬁ
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compuesto de férmula VIII es la reaceidén de N-butilo-litio con
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propioiato de metilo en un medio apropiado, por ejemplo ug medio
adecuado para usarse en la formacidn de reactivos de Grignard, tal
como el tetrahidroruréng, a una temperatura de -80° a -50°C bajJo |
condiciones anhidras, ccn el fin de obtener (Li) (-CEC-COOéﬂjs.

Ios compuestos de férmula Ib poseen actividad farmaccldgica.

"El uso de dichos compuestos estid indicado particularmente como agentes

estrégenos. Clertos compuestos de férmulg Ib exhiben actividad pro-
gestacional, asi como actividad estrdgena y, por lo tanto, su uso
estd indicado como agentes inhibidores de la ovulacién y para el
tratamienfo de la disfuneidén menstrual.

Los'compuéstos de férmula Iﬁ pueéen combinarse con un
ad;uvante o soporte farmacéuticaﬁente aceptable, Pueden administrarse
en forma oral o parentérica. La dosificacién variard dependiendo del
modo de aplicacidén usado y del compuesto partleular que se use. Sin
embargo, por lo general, se obtienen resultado; satiéfactorios cuando
se aplican compuestos con actividad progestacional y estrdgena en una
dosificacién diaria de aprox. 1 mg a 10 mg, y cuando se aplican com~
puestos con actividad estrdgena en una dosificacidén diaria de aprox.
0,1 mg a 30 mg. Esta dosificaeién diaria se aplica preferentemente en
dosis divididas igualmente, por ejemplo 1 a 2 veces al dia o en

forma retard independientemente del peso del cuerpo. ILas formas de

dosificacién adecuadas para aplicacitn interna comprenden de aprox,

0,05 mg a apfox. 30 mé del compuesto en mezcla con un soporte o -

diluyente farmacéutico, s4lido o liquido.
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Una formulacién representativa adecuada para la aplicacién
oral es una tebleta preparada mediante las técnicas usuales de elabo-

racién de tabletas y que contisne lo siguiente:

Ingrediente Partes por peso
'Compuesto de formula Ib 0,5
tragacanto 2
lactosa ' 89
almidén de maiz b
talco - ‘ ' 3
estearate de magnesio 0,5

Los Ejemplos siguientes se presentan como ilustracién-de la
\
invencifn; todas las temperaturas estdn indlcadas en grados Centi-

grado.
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EJEMPLO 1: 3,17B-dibenzoato de 17x-carbometoxietinil-3,178-estradlol,

0,95 g de 17a-carbometoxletinil-3,l7p-estradlol se di-

~ suelven en 20 cec de piridina. Se le afiaden por gotas a la soluelén

2,3 ce de cloruro benzoflico mientras se agita y se enfria con un
bafio de hielo. La mezela se deja reposar a temperatura ambiente. (25°)
en una atmbsfera de nitrégenc dursnte 4 dias. La mezela de la reaccién
se enfria luego a 0°, y se le afiaden por gotas 2,5 cc de agua- (;on
aglitacidn. Se sigue agitando durante 5 minutés ao° ; durante 1 hoi'a L
a temperatura ambiente (25°). Se afiade benceno y se extrae ia solueién
con agua, luego con 15 cec de una solueién saturada acuosa de
bicarbonato sbdico, 3 porciones de &cido clorhidrico“diluldo (ai 5 %),
luego 2 porciones de bicarbonato sédico acuoso saturado. La solucidn
de benceno se seca luego con sulfato magnésico y se concentra ﬁasta
obtener una espuma, Al agitar la espuma coﬁ aprox. 10 ce de etanol se
forma una suspensién. El compuesto sélido del t{tulo se recupera
filtrando la suspensifn. Para una miestra analitica se reeristali-
za el producto sucesivamente de etanol, luego éte.r/etanol (1:2) y

luego cloroformo/etanol (1:10); P.F. (184°)-188-190°, [a]D= +15,60°,
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EJEMPIO 2: 17B-acetato del édter J-metflico de 17a-carbometoxietinil-

3.178~estradlol.

Una. solucidén de 0,9 g de éter 3-metilieco de 17¢~carbo-
metoxietinil-3,178-estradiol en 20 cc de anhidrido acético y 20 ee
de piridina se delJa reposar a temperatura ambiente durante 2 semanas.
Se afiaden 50 cc de metanol con enfriamiento (bafio de hielo), y después
de delar reposar a .temperatura ambiente durante 30 minu‘tos, la mezcla
se concentra en un vaclo hasta sequedad. El residuo se recristaliz#

2 veces de 50 cc de etanol/agua (95:5) con el fin de proporcionar el

compuesto del titulo en forma de material eristalino blanco con un

- P.F, de 133-135°, Puede obtenerse un material anali{ticamente puro

mediante otra eristalizacidn de acetato etilico; P.F. 133-135°,

[a]D= -28,1° (en cloroformo).

EJEMPIO 3%, 3.17B-diacetato de l7a-carbometoxietinil-3,l7p-estradiol.

El 3,17p-diacetato de 17a-carbometoxietinil-3,17p-estra~-
diol se prepara a partir del 17a-carbometoxietinil-3,17p-estradiol
compuesto
mediante el procedimiento descrito en el Ejemplo 2 (para el/anilogo.
de éter 3-metilico). El producto bruto concentrado se eristaliza con
éter (10 ce); se obtienen eristales con un P.F. de (128°)-130-133°.

Se obtiene una muestra analf{tlca recristalizando el material eristali-

no 2 veces de isopropanol; P.P. (133°)-134-134,5°, [a]D= -24,2°,

EJEMPIb 4: JH-acetato de lTa-carbometoxietinil-3,l78-estradiol.
Una mezela de 1,5 g de lTa-carbometoxietinil-3,17B-estra«
diol, 40 cc de piridina y %0 cc de anhidrido acétlco se homogeniza y

se deja reposar a 25° durante 5 horas. Se afladen 50 cc de metenol con
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enfriamiento (bafio de hielo) y agitacién, y después de dejar reposar
durante media hora, la solucidn se concentra hasta sequedad en un
vacio para proporeionar cristales brutos, Estos se rec_ristalizan de
tetracloruro de carbono para dar el 17&-carbometox1et1n11-3.17(3-
estradiol-3-acetato con un P.F, de (140°)-140,5-141°. Puede pre-
pararse una muestra analitica mediente otra cristalizacién de bencenos

el mismo P.F., [a] = -16,2° (en cloroformo).



Descrita suficiéntemente la naturalezs del inven
to, as{ como la meners de realizarlo en la préctica,
debe hacerse constar que las disposiciones enteribrmen

9. te indicadas, son susceptibles de modificaciones de de-
talle en cuanto no alteren su principio fundemental.
También se hace constar que el invento corresponde a
dos Solicitudes de Patente, presentades en Norteamérica,
_con fechas y bajo los. nmimeros.-siguientes: -26 de febrero
10. de 1968, n® 707.991; 17 de junio de 1968, n® 737.339,
¥y una Solicitud de Patente Suiza, de fecha 12 de febre
ro de 1969, n® 2087/69, acogiéndose por lo tanto a los
beneficlos que Conceden los Convenios Internacionales
en vigor, siendo lo que constituye la esencia del refe-
15. -rido invento y por lo que se solicita Patente de Inven-
cién por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA
LA PROIUCCION DE DERIVADOS DEL ESTRADIOL; caracterizédn-
dose por lo siguiente:
18, Procedimiento para la produccidn de derive-
20, dos del estradiol, de férmula Ib, en cuanto sean dife-

rentes a los compuestos de la formula Ia abajo indicada,

it
2
cmmme ~(EC-C-OR

2.
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en la que R1 gignifica radi%%ﬁ“éiﬁﬁi 0 que contiene
de 1 & 3 dtomos de carbono, R} significa un grupo al-
quilo gque contiene de 1 a 4 dtomos de carbono, un grupo
ciclopentilo, un grupo ciclohexilo, un grupo alcanocilo
5. que contiene de 2 a 4 4dtomos de carbono o un grupo ben-
- - - —goilo, Rg signifioe hidrdgeno,-un grupo alesnoilo que
contiene de 2 a 4 4tomos de carbono o un grupo benzoilo,
Yy R5 representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 4
dtomos de carbono, con la condicidn de que cumando Rg no
-10. ' _signifique'hidrégeno, caracterizzado porgue comprende hae

g cer reaccionar un compuesto de férmula Ia,

R
===nmnn ~CZC-C-0R,

R

1=

en la que Ry vy R5 tienen los signlficados arriba indica
dos, R, significa hidrdgeno, un grupo alquilo que con-
tiene de 1 a 4 dtomos de carbono, un grupo ciclopentilo
0 un grupo ciclohexilo, con un agente de acilacidn que
contenga de 2 a 4 dtomos de carbono o0 con un agente de

benzoilacidn.
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28,~ Procedimienty pgra{iaj%rho‘jduccién de deri-
vados del estradiol, tal y como queda sustancidlments
descrito en la presente Memoria.
Esta Memoria conste de 15 hojas escritas a md-
quina por una sola care.
Madrid 14 RGY. 1959
SANDOZ A.G,
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