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Postupak za spravljanje parcijalno esterovanih jedinjenja reda dihidroestrina
sa slobodnim fenolnim hidroksilom,

Prijava od 2 novembra 1937.

Vazi od 1 maja 1938,

Naznaéeno pravo prvenstva od 6 februara 1937 (Svajcarska).

Pronadeno je da se moZe na iznena-
dan nacin do¢i do parcijalno esterovanih
jedinjenja reda dihidro-estrina sa slobod-
nim fenolnim hidroksilom, kada se potpu-
no esterovana jedinjenja reda dihidro-es-
trina na pazljiv postedan nacin tretiraju
sredstvima sa hidrelitickim dejstvom. Pri
tome se odvajaju samo takvi radikali kise-
lina, koji su vezani uz fenolne hidroksil-
grupe.

Kao sredstva sa hidrolitickim dejstvom
mogu da posluze koliko ona alkalne, toli-
ko i ona kisele prirode. Podesna alkalna
sredstva su n apr. alkalni hidroksidi, alkal-
ni  karbonati, zemno-alkalni hidroksidi,
magnezium-oksid i t. d. Kao sredstva sa
kiselom reakcijom mogu posluziti n. pr.
halogen-vodonicne Kiseline, sumporna Ki-
selina, fosforna kiselina i t .d.

Shodna je upotreba podesnih rastva-
raca narocito alkohola kao metilalkohola,
etilalkohola, izopropilalkohola ali {§ ace-
tona, dioksana i slicnog eventualno u pri-
sustvu vode.

Ovde se podrazumevaju pod jedinje-
njima reda dihidro-estrina n. pr, estradiol,
dihidro-ekvilenin i estriol.

Tako se n. pr. polazeci od diestera es-
tradiola dolazi do jedinstvenih estradiol-
17-monoestera. Na isti naCin se od estriol-
triestera dolazi do estriol-16, 17-diestera.
Dok parciajalna saponifikacija diestera
androstandiola dovodi do meSavina, koje
se Cesto teSko mogu razdvojiti dotle se o-
digrava reakcija prema ovom postupku na
iznenadan nacin skroz jedinstveno pa se

dobijaju parcijalno esterovana jedinjenja
reda dihidroestrina sa slobodnim fenolnim
hidroksilom skoro u kvantitativhom rand-
manu. Ovo vazi ¢ak i onda kada su hidrok-
silne grupe polaznih materija sve supstitu-
isane podjednakim acilnim radikalom. Al
s¢ mogu sa podjednakim uspehom parcijal-
no rastavljati i mesovito esterovana jedi-
njenja reda dihidro-estrina,

Jedinjenja spravljena prema ovom po-
stupku su za terapeutitku upotrebu.

Primer 1.

Pomesa se 1 deo estradiol-3, 17-dipro-
pionata (F=104—150" spravljenog n. pr.
uticanjem anhidrida propionske Kkiseline na
estradiol u rastvoru piridina) sa 50 delova
rastvera od 1% Kkaliumkarbonata u 90%o-
nom metilalkoholu pa se mesa neko vreme
pri sobnoj temperaturi, Pri tome se pola-
ko rastvori estradiol-3, 17-dipropinat. Po-
tom se doda kiselina pa se taloZi sa 200 de-
lova vode. Dobijeni kristalizat se procedi
pa se uzastopce ispere vodom, razredenim
rastvorom sode pa opet vodom. Dobijeni
estradiol-17-monopropionat koji je veé
vrlo ¢ist moze se jos rastvoriti y metilalko-
holnoj vodi pa izdvojiti. Tatka topljenja
F = 199—200°.

Potrebno vreme reakcije zavisi
temperature i od koncentracije.

od

Primer 2.
Rastvor od 1 dela estradiol-3, 17-dipro-
pionata u 350 delova metilalkohola pome-
Sa se sa 0,15 dela kalium-hidroksida pa se
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Ostavi da stoji duze vreme na schnoj tem-
peraturi. Pesle izvrienog meSanja se kise-
linom i zgusnjavania u vakuumu razredi se
sa 300 delova vede. Ovako dobijeni kri-
stalinski talog preraduje se dalje po pri-
meru 1 pa se opet dobija estradiol-17-mo-
noprepionat sa F=199—200",

i

Primer 3.

I deo estradiol-3, 17-di-n-butirata (F
=064--65% spravljen n. pr. uticanjem an-
hidrida-n-buterne kiseline na rastvor estra-
diola u piridinu) pomesa se sa 50 delova
rastvora od 0,5% natriumkarbonata u
95%-nom metilalkoholu, pa se pri sobnoj
temperaturi neko vreme mesa. Posle mesa-
nja sa Kiselinom, taloZenja vodom j daljeg
preciScavanja dobija se estradiol-17-mono-
n-butirat u finim kristalnim iglicama. Moze
se prekristalizovati iz alkoholne vode pa
ima taCku topljenja pri 166-—1679.

Na sli¢an nacin dobija se n. pr. i es-

tradiol-17-mono-izo-butirat sa F=183—
183,52

Primer 4. '

I deo estradiol-3, 17-n-divalerianat

(tacka kljucanja pri vakuumu od 0,01 mm
na 220—230° kupke, spravljen n. pr. uti-
canjem anhidrida n-valerijanske Kkiseline
na rastvor estradiola u piridinu) pomesa
se sa 50 delova rastvora od 0,5% Kalium-
Karbonata u 95%-nom metilalkoholu pa
se neko vreme meSa pri 20°. Pri tome se
uljani n-divalerianat polako rastvori. Po-
tom se neutralizuje pa se taloZi sa oko
2900 delova vode. Sitno Kkristalizirani re-
akciont proizviod se sakupi pa se uzastopce
ispere vodom, razredenim rastvorom sode
1 opet vodom. Dalje ¢iséenje moze se izve-
sti Kristalizacijom u metilalkoholnoj vodi.
[Dobijeni estradiol-17-mono-n-valerianat
ima tadku topljenja pri 144—145° C.

Primer 5.

I deo estradiol-3, 17-dikaprinata (ulje:
tadka Kljucanja pri 0,001 mm, 260—265°
kupke; spravljen n. pr. uticanjem kaprinil-
hlorida na estradiol y prisustvu piridna)
mesa se neko vreme pri temperaturi sobe
sa 60 delova 0,5%-0¢ rastvora kaliumkar-
bonata u 95%-nom metilalkoholy. Potom
se neuatraliSse razr. hlorovodoni¢nom ki-
selinom, pa se talozi vodom i na uobicajni
nacin preradi. Dobija se estradiol-17-mo-
nokaprinat u sitnim Kkristalnim listicima,
Koji se mogu prekristalisati u metilalko-
holnoj vodi. F=112—112,5°,

Umesto kaliumkarbonata moZe se u-
potrebiti i barium-hidroksid, magnezium-
oksid i sli¢no,

Primer 6.

Pomesa se | deo estradiola-3, 17-di-
propionata (F=104—105°; spravljen n. pr.
uticanjem anhidrida pripionske Kiseline na
estradiol u rastvoru piridina) sa 100 de-
lova neke 0,50 absol. allkcholne hlorovo-
donicne Kiseline pa se neko vreme meSa
na temperaturi sobe. Pri tome se polako
rastvori estradiol-3. 17-dipropinat.  Zatim
se neutraliSse rastvorom sode pa se reakci-
onj proizvod laganim dodavanjem 300 de-
lova vode talozi u sitne Kkristalne iglice.
Dobijeni kristalizat se uzastopce ispere vo-
dom, malo razredenim rastvorom sode i
vedom. Dalje CiS€enje moZe se prekristali-
zovati u metalnoj vodi. Dobijeni estradiol-
17-monopropicnat ima tacku toplienja pri
199—250",

Primer 7.

| deo estradicla-3, 17-di-n-butirat (F=
64—65"; spravljen n. pr. uticanjem anhid-
rida-n-buterne Kkiseline na rastvor estradi-
ola u piridinu) pomesa se sa 75 delova ne-
Ke 2Y%-ne abs. alkoholne hlorovodonicne
kiseline pa se neko vreme meS3a pri 20° pri
¢emu pelako nastaje rastvor. Zatim se me-
utralise, taloZi vodom i precisti kao Sto je
cpisano u primeru 1. Dobija se estradiol-
17-mono-n-butirat u sitnim kristalnim igli-
cama, moZe se rastvoriti i kristalisati u al-
kehelnej vodi pa ima tadku toplijenja pri
166—167°.

Na potpuno analogan nacin dobijaju
se | drugi 17-mono-esteri n. pr. kapronat,
stearat, palmitat, zatim i odgovarajuéi es-
teri ugljene kiseline tipa estradiola kao n.
pr. estradiol-17-mono-etilkarbonat sa F=
171—172% odn. 16, 17-diesteri tipa estradi-
ola. Pri tome moZe da bude preimuéstvo
da se uzmu kao polazne materije mesani
esteri, Ciji je fenolni hidroksil substituisan
vanredno lako izdvojljivim radikalima Kki-
selina kao n. pr. acetil-radikalom ili formil
radikalom. Ovo vazi nargdito za spravlja-
nje jedinjenja reda dihidroestrina, koja su
supstituisana u polozaju 17 aromati¢nim
radikalima kao n. pr. estradiol-17-mono-
benzoat i sli¢no.

Primer 8.

Rastvor od 1 dela estradiol-3, 17-di-
propinata u 160 delova etilalkohola muéka
se u prisustvu redukovanog oksida plati-
ne, koji sadrzi uvek alkalije bilo adsorp-
tivno bilo i hemiski vezane, Posle filtrira-
nja 1 isparenja alkohola u vakuumu zao-
staje ulje, Koje se brzo kristalise i koje se
moze prekristalizovati u metalnoj vodi. O-
vako dobijeni estradiol-17-monopropionat
sacinjava sjajne Kkristalne listice sa F=
1992000,



Patentni zahtevi:

1.) Postupak za spravljanje parcijalno
esterovanih jedinjenja reda dihidroestrina
sa slobodnim fenolnim hidroksilom nazna-
¢en time, Sto se potpuno esterovana jedi-
njenja reda dihidroestrina tretiraju na paz-
lilv nacin sredstvima sa hidroliti¢kim dej-
stvom do odvajanja acil-radikala, koji le-

7i uz fenolni hidroksil a shodno u prisu-
stvu rastvarata kao alkohola i sli¢nog.

2.) Postupak prema zahtevu 1, nazna-
cen time, S5to se upotrebljavaju alkalna
sredstva sa hidrolitickim dejstvom.

3.) Postupak prema zahtevu 1, nazna-
Cen time, Sto se upotrebljavaju kisela sred-
stva sa hidrolitickim dejstvom.
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