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Nadeno je da se mogu posti¢i novi
mesovito alifatno — aromati¢no supstitu-
irani esteri estradiola sa narot&itim pro-
trahiranim dejstvom, kada se aromati¢na
odn, alifatitna sredstva za acetiliziranje
sa vise od dva ugljenikova atoma puste
da uticu na estradiol, ¢ija je jedna hidrok-
silna grupa supstituirana alifatitnim radi-
kalima kiselina se vise od dva ugljenikova
atoma odn. aromati¢nim radikalima Kise-
lina.

Podesna sredstva za acetiliranje su n.
pr. same doti¢ne kiseline odn. njihovi an-
hidridi, halogenidi ili esteri sa nizim alko-
holima ili takode odgovarajuci ketoni. U-
potrebljene alifati¢ne kiseline mogu imati
pravi lanac ili razgranati lanac i mogu bi-
ti zasicene ili nezasi¢ene. Kao komponente
kiselina dolaze u obzir n. pr. benzoeva ki-
selina, toluilne kiseline, propionska kiseli-
na, maslene kiseline, Lkrotonske Kkiseline,
valerijanske Kiseline, kapronske Kkiseli-
ne, enantske kiseline, kaprilska kise-
lina, pelargonska Kkiselina, Kkaprinska
kiselina, laurinska kiselina, miristinska
kiselina, palmitinska kiselina, stearin-
ska kiselina i t. d. zatim takode podesni
esteri ugljene Kiseline. Mogli bi doc¢i u ob-
zir i esteri sa supstituiranim kiselnama, n.
pr. kiseline, koje sadrZe hidroksila ili halo-
gena kao n. pr. salicilska kiselina, mlec-
na kiselina i slicno.

Kada se kastriranim Zenkama pacova

injecira n, pr. u dva uzastopna dana po 25
mikrograma n. pr. nekog meSovitog
estradiol-di-estera rastvorenog u 0,5 cm?
sezamovog ulja pa se uzimanjem Krase sa
vagine utvrduje trajanje estrusa, onda se
moze ustanoviti da poznati estradiol-3-
monobenzoat dejstvuje samo za vreme od
15 dana medutim trajanje estrusa n. pr. kod
3-benzoat-17-propionata, kod 3-benzoat-
17-n-butirata, i kod 3-benzoat-17-n-valeri-
anata iznosi 120 dana.

Ova nova jedinejnja sluze za terapeu-
ticku upotrebu.

Primer 1.

1,5 dela estradiol-3-monobenzoata sa
10 delova piridina i 5 delova anhidrida
propionske: Kkiseline zagreju se u uljanoj
kupki neko vreme na 100—105°. Posle hla-
denja doda se polako 300 delova vode pa
se time estradiol-3-benzeat-17-propionat
vet u vrlo ¢istom obliku dovodi do krista-
lizacije.- Procedeni kristalizat se potom u-
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zastopce ispira —j-rastvorom vode, vodom,
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dom. Dalje ¢iScenje vrSi se n. pr. kristali-
zacijom iz aceton-alkohola. Dobijeni es-
tradiol-3-benzoat-17-propionat ima tacku
topljenja F 167—168".

Ova se reakcija moZe izvesti i u pri-

hlorovodoni¢nom kiselinom pa opet vo-

Din. 5.—



sustvu drugih terciarnih baza kao n. pr.
dimetilanilina, kinolina i slicnog a i bez
ovakvih baza.

Kao sredstvo za acetiliranje moZe se
upotrebiti n. pr. i propionska kiselina e-
ventualno u prisustvy nekog kondenzaci-
onog sredstya.

Na potpuno analogni nacin moZe se
n. pr. prolaze¢i od estradiol-3-benzoata
odn. 17-u-butirata dobiti estradiol-3-benzo-
at-17-n butirat sa FF 128—129%. Potpuno na
slican nacin dobija se i estradiol-3-benzo-
at-17-n-valerianat sa F 133—133,5° a3 | od-
govaraju¢e meSovite estere Kkoji su aups-
tituirani u 17-poloZaj u n. pr. radikalom
kaprinata, stearata ili palmitata.

Primer 2.

2,0 dela estradiol-3-monopropionata
sa F 1256—126° rastvore se u 13 delova pi-
ridina pa se pri mesanju doda 1,3 dela ben-
zoil-hlorida. Posle 12-Casovnog stajanja
pri temperaturi sobe dodaju se 300 delova
vode pa izdvojeno ulje prelazi u eter, Od-
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n . .
sodom, vodom, 1 Sumpornom kiselinom

pa opet vodom te se osusi pomocu natri-
umsulfata. Psle uklanjanja rastvaraCa osta-
je estradiol-3-propionat-17-benzoat kao
kristalinska supstanca, koja se moZe pono-
vo kristalisati iz rastvora aceton-alkohola
i vode. F 165—166°,

Umesto benzoil-hlorida moZze se pod-
jednako dobro upotrebiti i neki drugi ha-
logenid kiseline kao n, pr. bromid.

Isto se jedinjenje dobija i tretiranjem
estradiol-17-monobenzoata pomocu nekog
sredstva za propioniliranje. Na potpuno sli-
¢an nacin polaze¢i od estradiol-3-butirata
odn. -17-benzoata dobija se estradiol-3-
butirat-17-benzoat sa F 141,5—142°,

Patentni zahtev:

Postupak za spravljanje novih estera
estradiola, koji su supstituirani meSovito
alifaticno-aromati¢no, naznacen time, Sto
se na estradiol, ¢ija je jedna hidroksilna
grupa supstituirana alifaticnim radikalima
Kiselina sa viSe od dva ugljenikova ato-
ma, puste da utitu avomati¢na odn. alifa-
ticna sredstva za acetiliranje sa vige od
dva ugljenikova atoma,




