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Od alifati¢nih estera dihidroestrin-
reda su u literaturi pomenuti samo mono-
acefat i1 diacetat estradiola i triacetat estri-
ola, Sad je nadeno, da takvim alifati¢nim
esterima jedinjenja dihidroestrin-reda, ci-
li ostatci Kiseling u sluaju monoestera
sadrze vise od tri ili u slucaju diestera od-
nosng triestera ukupno viSe od Cetiri od-
nosno Sest C-atoma, pripada narocito
protrahirano dejstvo, koje prevazilazi dej-
styo odgovarajucih acetata, Podesnim iz-
borom ostataka Kiselina moZe se trajanje
dejstva u izvesnim granicama proizvoljno
menjati, sto je od velikog znacaja za te-
rapeuticke ciljeve,

Bilo je poznato, da i 3-monobenzoatu
estradiola pripada izvesno protrahirano
dejstvo. Ali se nj na koji nac¢in nije moglo
unapred predvideti, da se po ovom postup-
ku mogu izvoditi jedinjenja, koja daleko
nadmasuju 3-monobenzoat u odnosuy na
trajanje dejstva.

Ako se kastriranoj zenkj pacova n. pr.
u dva jedan za drugim sledujuéa dana u-
brizga po 25 v n. pr. estradiolestera, ras-
tvorenog u 0,5 em? sezamovog ulja, i ako
se vaginalnim skidanjima ustanovi traja-
nje estrusa, to se pokazuje, da 3-mono-
benzoat, 17-monoacetat kao i diacetat
dejstvuju samo 15—19 dana dugo (3-mo-
noacetat ¢ak samp 3 dana). Naprotiv tra-
janje estrusa iznosi n. pr. kod 17-mono-n-
butirata 27, kod dipropionata 60, kod 3-
monokaprinata kao i 3-monopalmitata 76,
kod divalerianata 80, kod 3-monostearata
81, kod 17-monovalerianata 87 i kod dio-

aprinata cak 150 dana.

Za spravljanje novih estera se jedi-
njenja dihidroestrin-reda esteruju parci-
jalno ili potpuno sa podesnim alifati¢nim
sredstvima za acilisanje reda monokarbon-
kiseline.

Na isti nacin substituisani diester od-
nosno triester dobija se na po sebi poznat
nacin, 3-monoesteri se podesno izvode po
metodi Schotten-Baumann. Ako se radi u

odsustvu alkalija pod opreznim reakcio-

nim uslovima, to uspeva narocito kod u-
potrebe slobodnih kiselina ili njihovih
anhidrida da se dobiju 17-monoester od-
nosno 16, 17-diester, Daljim esterovanjem
parcijalno esterovanih jedinjenja sa istim
odnosno drukdijim sredstvima za acilisa-
nje mogu se izvoditi na isti nac¢in odnosno
pomesano substituisani diesteri odnosno
triesteri,

Podesna acilifu¢a sredstva su n. pr.
same doti¢ne alifaticne kiseline ili njihovi
anhidridi, halogenidi ili esteri sa niskim
alkoholima (preesterovanje) ili i odgova-
rajuci keteni. Srodne alifaticne Kkiseline
mogy biti sa pravim lancem ili razgranate,
zasicene ili nezasicene. Kao komponente
Kiseline dolaze u obzir n. pr. propionska
kiselina (kod poliestera), buterne Kkiseline,
kroton-kiseline, valerian-kiseline, kapron-
kiseline, enant-Kkiseline, kaprilkiselina, pe-
largon-kiselina, kaprin-kiselina, laurin-ki-
selina, miristin-kiselina, palmitin-kiselina,
stearinska-kiselina i t. d., dalje i podesni
esteri ugljene Kkiseline. Od vaZnosti su i
esterj sa substituisanim Kkiselinama n. pr.
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hidroksilnim kiselinama ili kiselinama, ko-
je sadrze halogena kao n, pr. mlefna ki-
selina Kod meSovitih estera moze jedna
od komponenata kiseline biti n, pr, i mray-
lja kiselina ili siréetna kiselina.

Pod jedinjenjima dihidroestrin-reda
se ovde razumeju n. pr. estradiol, dihidro-
ekvilenin ili estriol,

Nova jedinjenja treba da imaju tera-
peutiCku primenu.

Primer 1. — 2,2 dela estradiols se u
12 delova piridina i 9 delova anhidrida
propionske Kiseline zagrevaju za izvesno
vreme na 105° Po hladenju se lagans uz
mucenje razblazuje sa 300 delova vode,
pri ¢emu direktno Kristalizuje estradiol-
dipropionat, Posle izvesnog stajanja se kri-
stalj izdvajaju filtriranjem i ispiraju se sa

n AL o
-, sumpornom kiselinom, vodom, zasice-

nim rastvorom natriumbikarbonata i opet
vodom. Ciscenje se vrsj prekristalisanjem
iz vodenog metanola. Tacka topljenja
104—103°.

Isto se jedinjenje dobija i propionili-
sanjem estradiola-3- ili 17-monopropiona-
ta od F. 124,5—125,5° odnosno 199—200°.

Primer 2, — MeSavina od 2,4 dela es-
tradiola, 12 deloya piridina i 10 delova n-
anhidrida buterne kiseline se za izvesno
vreme zagreva na 115° Po tome se ostav-
lia da se ohladi i esteruje se uz meSanje sa
250 delova vode, pri temu se izdvaja ulje.
Ovo se prima u eteru i pere se jedno za

1

drugim Sa Tsumpornom kiselinom, vo-

i = o
dom, I rastvorom natriumkarbonata i vo-

dom. OsuSeni eterni rastvor se oslobada
od rastvornog sredstva i preostalo ulje se
destiliSe u visokom vakuumu. Sad moZe es-
tradiol-di-n-butirat biti dobiven iz meta-
nol-vode. Topi se pri 64—65".

Na potpuno slitan nain se dobija i
estradiol-di-izobutirat od F. 100,5—101,5°.

Primer 3. — 2,3 dela estradiola se sa
12 delova piridina i 10 delova anhidrida
n-valerian-kiseline zagreva za izvesno vre-
me y uljanom Kupatilu na 115°, Rashladeni
rastvor se meda sa 250 delova vode, usled
Cega se izdvaja ulje, koje se prima eterom.
Odvojeni etarski rastvor se jedno za dru-

rn

gim mesa sa 5 sumpornom kiselinom, vo-

dom, — rastvorom natriumkarbonata i vo-

n
1
dom i po tome se suSi. Rastvorno sredstvo
se uklanja i zaostatak se Cisti destilisa-
njem u visokom vakuumu. Estradiol-di-n-
valerianat obrazuje zuckasto ulje.

Na potpuno slitan nalin se dobija i

estradiol-di-izo-valerianat.

Reakeija moze biti izvodena i u pri-
sustvu drugih tercijarnih baza kao n. pr.
dimetilanilina, kinolina i t, sl. ili i bez
takvih baza.

Primer 4, — 1,5 deo estradiola se
rastvara u 15 delova piridina i uz mucenje
se meSa sa 4,5 dela kaprinilbromida. Me-
Savina se ostavlja da stoji 12 casova, mesa
se zatim sa '7' sumporne Kiseline i muti se

sa eterom. Eferni rastvor se jedno za dru-

11 : 3
—— sumpornom Kkiselinom, vo-

gim pere sa l

10%/9-nim

rastvorom natriumkarbonata i jos jednom
vodom. Osudeni eterni rastvor se koncen-
trife i kao ulje zaostali estradiol-dikapri-
nat se cisti destilisanjem u visokom va-
kuumu.

Na potpuno slitan nacin se dobija
estradiol-dipalmitat od IF. 63-65".

Primer 5, Ka rastvoru od 1 dela
estradiola, 5 delova piridina i 20 delova
dioksana se dodaje lagano 5 delova etil-
estera hlor-mravlje kiseline i pusta se me-
Zavina da stoji viSse Casova. Po tome se
vrii isparavanje u vakuumu do suSenja i
muti se zzostatak sa eterom i1 vodom.
Eterni rastvor se pere razblaZenom Kise-
linom, vodom, razblazenim rastvorom na-
triumkarbonata i opet vodom, susi i izlaze
isparavanju. Prekristalisavanjem zaostat-
ka iz alkohola i vode dobija se estradiol-
di-etilkarbonat od F. 138—139°.

Primer 6. — 1,5 deo estradiola se ra-

dom, natrijevom luzinom,

stvara u 500 delova —]]?— natrijeve luzine i

uz mucenje se po obrocima mesa sa 6,7
delova kaprinil-hlorida. Posle 20 minuta
se izvlaCi sa eterom i eterni rastvor se

i} . T . 3
pere sa -~ natrijevom luzinom i vodom.

Po uklanjanju sredstva za rastvaranje se
estradiol-3-monokaprinat ¢isti tretiranjem
sa vodenim metanolom, Dobija se u li-
sti¢ima od F. 60°

Na slian nacin moze biti dobijan n.
pr. i estradiol-3-monokapronat odnosno
kaprilat.

-Primer 7. — Rastvor od 1,5 dela

n 5 ;
estradiola u 500 delova — natrijeve luZi-

ne se uz jako mucenje mesa sa 4,8 delova
palmitilhlorida u malim obrocima. Posle
polovine asa se zakiSeljuje wuz hladenje,
izvlaci se eterom i pere se odvojeni eterni

n B : )
rastvor s3 T natrijevom luzinom i vodom.



Po tome se etar izdvaja destilisanjem a

gaostal lesiradiol-3-maenopalmitat se iZ-

dvaja iz acetona i vode, F. 70—71°
Primer 8. — Rastvor od 1,5 dela es-

; o n i o
tradiola u 500 delova —natrijeve luZzine se
1

uz jako mucenje u obrocima meSa sa ras-
tvorom od 5,2 delova stearilhlorida u 5
delova benzola. Po zavrsenom pretvara-
nju se uz hladenje slabo zakiseljuje i iz-
dvojeno ulje se prima u eteru., Eterni ras-

oy 1 47
tvor se vise puta pere sa-—— natrijevom

luzinom i vodom i suSi. Po izlaganju ras-
tvornog sredstva zaostali estradiol-3-mo-
nosterat obrazuje kristale od F. 78—79".
Moze bitj vrieno prekristalisavanje iz ace-
tona.

Ako se estradiol-3-monostearat pre-
tvara sa kakvim sredstvom za propilisanje,
kao n. pr. anhidridom propionske Kiseline
ili hloridom propionske kiseline, to se do-
bija estradiol-3-stearat-17-propionat, Na
slican se nacin dobija n, pr. i 17-acetat,
17-formiat, 17-metalkarbonat estradiol-3-
stearata i t. sk

Primer 9. — Ako se ostavi 2,7 delo-
va estradiola, 12 delova piriding i 2 dela
n-anhidrida buterne Kiseline da stoji pri
sobnoj temperaturi i ako se preraduje na
uobi¢ajeni nacin, to se dobija po vise puta
prekristalisavanju estradiol-17-mono-n-bu-
tirat od F. 166,,—167". Isto se jedinjenje
dobija n .pr. i uticajem n-buterne Kiseline
na estradiol u toploti, pri ¢emu se u datom
sluGajy radj u zatvorenom sistemu. Na sli-
¢an se nacin dobija i 17-mono-izo-butirat
od F. 183—183,5", kao i 17- mono-n-vale-
rianat od F. 144—144,5° kao i 17-mono-
n-valerianat od F. 144—1445% i t, sl

Daljim esterovanjem uspeva da se iz-
vedu jednako kao i razlicito acilisani dies-
teri estradiola kao n. pr. estradiol-3,17-di-
n-valerianat, estradiol-3-acetat-17-n-valeri-
anat i t. sl

Primer 10, — 1 deo estradiola se me-
Sa sa 1,3 dela kaprin-kiseline i u azotu se
neko vreme zagreva na priblizno 200° Po
tome se prima u eteru, eterni rastvor se

pere rastvorom natrium-karbonata i vode,
susi i rastvorno se sredstvp uklanja, Iz za-
ostatka se visestrukim rastvaranjem iz vo-
denog metanola dobija estradiol-17-mono-
kaprinat od F. 112°—112,5°.

Opisano esterovanje pomocu slobodne
kiseline moZe podesno biti izvodeno i u
prisustvu kakvog kondenzacionog sred-
stva.

Umesto gore pomenute Kiseline mo-
gu se za acilisanje upotrebiti i njeni este-
ri sa niskim alkoholima, kao n. pr. metil-
ester kaprin-Kiseline,

Dihidroekvilenin i estriol se daju na
slican nacin prevoditi u njihove odgovara-
juce estere kao m, pr. dipropionate, dibu-
tirate, propionat-butirate, tripropionate,
tributirate, trikaprinate i t, sl

Patentni zahtevi:

1.) Postupak za izvodenje novih alifa-
ticnih estera dihidroestrin-reda, naznacen
time, 5to se jedinjenja dihidroestrin-reda
pomocu podesnih alifaticnih sredstava za
acilisanje, reda monokarbon-kiseline pre-
vode u mono-odnosno u di-odnosno tri-
estere, Ciji ostatci kiselina ukupno sadrze
viSe no tri odnosno cetiri odnosno sest C-
atoma.

2.) Postupak po zahtevu 1, naznacen
time, Sto se za spravljanje 3-monoestera
sredstva za acilisanje puStaju da uti¢u u
prisustvu alkalija.

3.) Postupak po zahtevy 1. naznacen
time, 5to se za spravljanje 17-mono-odno-
sno 16,17-diestera  pustaju da dejstvuju
sredstva za acilisanje pod opreznim reak-
cionim uslovima.

4.) Postupak po zahtevu 1, naznacen
time, Sto se acilisanje izvodi postupno.

5.) Postupak po zahtevu 1 i 4, nazna-
¢en time, $to se u drugom stupnju acilisa-
nja upotrebljuju ista sredstva za acilisa-
nje.

6.) Postupak po zahtevu 1 i 4, nazna-
Cen time, Sto se v drugom stupnju acilisa-
nja upotrebljuju drukcija sredstva za aci-
lisanje. '
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