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Wynalazek dotyczy sposobu otrzymywania no¬
wych i mających zastosowanie terapeutyczne
17-półcetali i estrów 17-półcetali estradiolu i po¬
chodnych estradiolu o ogólnym wzorze 1, w któ¬
rym R± oznacza podstawioną grupę alkilową o
1—4 atomach węgla zawierającą jako podstaw¬
niki jeden lub więcej atomów chlorowca, R2
oznacza grupę hydroksylową lub grupę estrową,
R3 oznacza wodór lub niższą nasyconą lub nie¬
nasyconą grupę alkilową, korzystnie zawiera¬
jącą nie więcej niż 3 atomy węgla, a R4 oznacza
grupę alkoksylową, grupę hydroksylową lub
grupę estrową.

We wzorze gwiazdka przy atomie węgla grupy
półacetailoweij oznacza asymetryczny węgiel i
wskazuje na brak symetrii w wymienionej gru¬
pie, wobec tego związki otrzymywane sposobem
według wynalazku mogą istnieć w dwóch po¬
staciach stereoizomerycznych.

*) Właściciel patentu oświadczył, ie twórcą
wynalazku jest Poul Borreyang.

W pewnych przypadkach zastosowanie sposo¬
bu według wynalazku daje w znacznej ilości
obie postacie stereoizomeryczne, które mogą być
rozdzielone i indywidualnie oczyszczone. W in¬
nych przypadkach jedną z dwóch możliwych po¬
staci stereoizomerycznych wytwarza się w prze-?
ważającej ilości i otrzymuje się ją jako jedyny
produkt reakcji.

Wymienione postacie stereoizomeryczne pół-
acetalu lub estru półacetalu pochodnej estradio¬
lu różnią się swymi temperaturami topnienia,
a przy dalszym opisywaniu obu postaci, będą
one odpowiednio oznaczane jako „postać niżej
topiącą się" i „postać wyżej topiącą się".

Związki otrzymywane sposobem według wy¬
nalazku wykazują wyższy lulb niższy stopień
aktywności estrogenicznej. Obie postacie stereo¬
izomeryczne związku, wykazują w pewnych
przypadkach różnice w działaniu estrogenicz-
nym.

W celach terapeutycznych związki ite mogą
być podawane doustnie w pNOstaci zastrzyków,



na przykład- w postaci wodnej krystalicznej
zawiesiny związku. Do itegO' celu (szczególnie
nadają M estry ■. półeetald, ponieważ są one
bardzieg itrwałe w obecności wody niż sanie
półacetale.

Najkorzystniej jest stosować te związki w po¬
staci zawiesiny lub roztworu w odpowiednim
oleju. Do szczególnych celów terapeutycznych
wspomniane wyżej preparaty farmaceutyczne
mogą prócz tego zawierać inne pożądane skład¬
niki aktywne, jak na przykład pochodne testo¬
steronu.

Stwierdzono, że o ile grupę 17-hydroksyłową
estradiolu lub pewnych jego pochodnych prze¬
kształci się w grupę półacetalową lub grupę
estrową półacetalu, wykazują one wtedy dzia¬
łanie estrogeniczne trwające dłużej niż dotych¬
czas znanych pochodnych estradiolu.

Określono ito doświadczalnie na kastrowanych
samicach szczurów, u których czas trwania rui,
spowodowanej pojedynczym zastrzykiem rozwa¬
żanej pochodnej, przyjęto jako miarę długotrwa¬
łości działania preparatu.

W doświadczeniach tych każde zwierzę z trzech
grup kontrolnych otrzymało podskórny zastrzyk
500^,g (mikrograma) cyMopentylopropionianu'
estradiolu, 100 \xg walerynianu estradiolu i 100 jjig
dwupropionianu estradiolu, rozpuszczonego w
oleju, a każde zwierzę z grupy testowej otrzy¬
mało podskórny zastrzyk 100 jmg dwuoctanu
estradiolu-17-chloralopółacetalu (postać niżej to¬
piąca się) rozpuszczonego w oleju.

Liczby w poniższej tablicy wskazują ilość dni,
po upływie których więcej niż 50% zwierząt w
badanej grupie jeszcze miały objawy rui. Liczby
te są dowodem dłuższego czasu działania dwu¬
octanu półacetalu estradiolo-17-chloralu w po¬
równaniu z odpowiednim działaniem znanych
pochodnych estradiolu, użytych jako substancja
testowa.

Liczba dni, po upły¬
wie której więcej niż

Substancja 50% zwierząt jeszcze
miało objawy rui po
jednym zastrzyku

Dwuoctan półacetalu estra-
diolo-17-chloralu (tempera¬
tura topnienia 117—119 °C)
100 ^g w oleju 40
Cyklopentylopropionian
estradiolu 500 |wg w oleju 0
Walerynian estradiolu
100 ag w oleju 19 r*,
Dwupropionian estradiolu 7;
100 ijtg w oleju 15

Początkowe działanie związków otrzymywa¬
nych sposobem według wynalazku zależy w pew¬
nym stopniu od zastosowanej postaci ich poda¬
wania. Tak więc, za pomocą dodatkowych do¬
świadczeń przeprowadzonych na zwierzętach
stwierdzono, że początkowe działanie dwuoctanu
półacetalu estradiolo-17-chloralu, gdy podaje się
go podskórnię wynosi jedynie 40% działania ob¬
serwowanego przy podawaniu zwierzęciu dwu¬
propionianu estradiolu. Działanie początkowe
przy doustnym podawaniu wspomnianego pół¬
acetalu było dwukrotnie wyższe niż obserwo¬
wane u kontrolnej grupy zwierząt, którym po¬
dawano doustnie etinyloestradiol w takich sa¬
mych dawkach. W związku z tym należy wspo¬
mnieć, że etinyloestradiol jest najlepszym lekiem
estrogenowym dla podawania doustnego.

Według wynalazku estradiol lub jego pochodną
o ogólnym wzorze 2, w którym R3 i R4 posia¬
dają uprzednio podane znaczenie, poddaje się
reakcji z aldehydem o wzorze 3, w którym R5
oznacza podstawioną grupę alkilową o 1—4 ato¬
mach węgla i zawierającą jako podstawniki je¬
den lub więcej atomów chlorowca, przy czym
otrzymuje się półacetal w jednej albo obydwu
postaciach stereoizomerycznych, które wydziela
się i oczyszcza. Jeżeli potrzebne są estry, otrzy¬
many we wspomnianej reakcji półacetal, pod¬
daje się następnie reakcji z czynnikiem acylu-
jącym. Postacie stereoizomeryczne wolnego pół¬
acetalu można ewentualnie rozdzielić przed
estryfikacją, a estryfikację prowadzi oddzielnie
dla każdej z tych postaci.

Wspomnianą reakcję można prowadzić w roz¬
cieńczonym roztworze składników przez roz¬
puszczenie związku sterydowego w odpowied¬
nim rozpuszczalniku na przykład benzenie, to¬
luenie, chloroformie, eterze, dioksanie, pirydy¬
nie lub podobnych rozpuszczalnikach i dodaje
się aldehyd. Jako rozpuszczalnik może być
użyty także sam aldehyd.

Następnie mieszaninę pozostawia się w tem¬
peraturze nie przekraczającej temperatury
wrzenia na czas 1—24 godzin dla całkowitego
ukończenia reakcji. O ile temperatura wynosi
Około 20°C reakcja może być całkowicie zakoń¬
czona w ciągu kilku godzin lub po pozosta¬
wieniu przez noc.

Aldehyd może być dodawany w ilościach
równoważnikowych lub z nadmiarem w stosun¬
ku do grupy 17-hydroksysterydu użytego jako
materiał wyjściowy. W tym przypadku wolną
grupa hydroksylowa obecna w położeniu 3—
w cząsteczce sterydu nie reaguje z aldehydem.
Aldehyd może być również stosowany w postaci
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jednej z jego zdolnych do reakcji pochodnych,
w tym celu szczególnie odpowiednie są wódzia-'
ny.

Tak na przykład w sposobie według wyna¬
lazku chloral może być zastąpiony wodzianem
chloralu.

Jeżeli reakcję prowadzi się jak opisano wyżej,
steryd użyty jako materiał wyjściowy rozpuszcza
się zwykle w mieszaninie reakcyjnej po krótkim
wytrząsaniu. W toku reakcji półacetal może wy¬
trącać się, lub może być wytrącony po zakoń¬
czeniu reakcji przez dodatek do mieszaniny
składnika, który ma zdolność zmniejszania roz¬
puszczalności produktu reakcji.

- Gdy w wymienionej reakcji powstaje jedna
z dwóch możliwych postaci w przeważającej
ilości, mniejsza ilość drugiej postaci rozpuszcza
się zwykle w mieszaninie reakcyjnej, z której
wytrąca się półacetal, a otrzymany surowy pół¬
acetal oczyszcza się łatwo przez zwykłą krysta¬
lizację.

Jeżeli jednak reakcja daije duże wydajnoiści
obu postaci stereoizomerycznych, mogą one być
rozdzielone na przykład przez poddanie surowe¬
go półacetalu dalszym krystalizacjom używając
w tym celu odpowiednich rozpuszczalników, ta¬
kich jak etanol, o>ctan etylu, lub mieszanin tych
rozpuszczalników z eterem naftowym, przy czym
otrzymuje się przynajmniej jedną z dwóch moż¬
liwych postaci, w razie potrzeby drugą postać
wydziela się przez odparowanie ługów macie¬
rzystych i oczyszczanie pozostałości.

Rozdzielenie obu postaci lub proces ich oczysz¬
czania może być ułatwiony przez estryfikację
wolnej grupy hydroksylowej, zawartej w grupie
półacetalowej przed krystalizacją lub krystali¬
zacjami, ponieważ niektóre z estrów półacetalu
posiadają zdolność łatwiejszej krystalizacja niż
odpowiednie wolne półacetale.

Grupami kwasowymi nadającymi się najle¬
piej jako składniki estrów półacetali otrzymy¬
wanych sposobem według wynalazku są na przy¬
kład grupy: formyIowa, propionylowa, butyry-
lowa, iizobutyrylowa, cyklopentylopropionylowa,
benzoilowa, fenylopropionylowa, furoilowa,
enantylowa, glicylowa, sukcylinowa, glutarylo-
wa lub podobne grupy.

W szczególnej odmianie wynalazku estry pół¬
acetali zawierające wolną grupę hydroksylową
w położeniu 3— w cząsteczce sterydu mogą być
otrzymywane przez zabezpieczenie wymienionej
grupy hydroksylowej przed przeprowadzeniem
estryfikacji przez przekształcenie jej w grupę
łatwo rozkładającego się eteru, na przykład ete¬

ru dwuhydrop&ranylowego* po czym można ".
uwolnić grupę 3-hydToksylową bez uszkodzenia
wytworzonego estru półacetalu.

Wynalazek objaśniają następujące przykłady:
Przykład I. Półacetal estradiolo-17-chlorałiL ,
Do 2,5 g estradiolu dodaje się 10 ml bezwodnego
chloralu. Po krótkim wytrząsaniu, otrzymuje się .
klarowny brunatnawy roztwór, który pozostawia
się w temperaturze pokojowej na 17 godzin. Na- ;
stępnie roztwór wlewa się do wody i otrzymaną
mieszaninę ekstrahuje sdę eterem. Fazę eterową
przemywa się 5 razy wodą, suszy Na^SO^ i eter,
oddestylowuje się w próżni na łaźni wodnej.
Częściowo krystaliczną pozostałość rozpuszcza
się, ogrzewając w octanie etylu, a po odstaniu
w lodówce odsącza się wytrącone kryształy i
przemywa małą ilością eteru naftowego. W pro¬
cesie tym po wysuszeniu otrzymuje się 1,2 g
substancji. Przez dodanie eteru naftowego do łu¬
gu macierzystego można otrzymać dalsze 0,6 g
substancji. Po przekrystalizowaniu z octanu ety¬
lu substancja wykazuje temperaturę topnienia
182—183°C. Widmo w ultrafiolecie wykazuje
maksimum przy 281 mu. (w etanolu), (e = 2.100).

Obliczono: C 57,22; H 6,00; Cl 25,34
Znaleziono: C 57,28; H 6,24; Cl 25,19

Przykład II. Dwuoictan półacetalu estradiolo-
17-chloralu (Postać nisko> topnie¬
jąca).

2,0 g półacetalu estradiolo-17-chloralu rozpusz¬
cza się w mieszaninie 6 ml suchej pirydyny
i 6 ml bezwodnika Oictowego. Po staniu w ciągu
17 godzin w temperaturze pokojowej, mieszaninę
odparowuje się do suchości w próżni na łaźni
parowej. Częściowo krystaliczną pozostałość
rozpuszcza się przez ogrzewanie w etanolu i pó
odstaniu w lodówce odsącza się wytrącone kry¬
ształy i przemywa małą ilością metanolu. Po
wysuszeniu w temperaturze pokojowej otrzy¬
muje się 1,8 g substancji. Po przekrystalizowa¬
niu z metanolu substancja posiada temperaturę
topnienia 117—119°C

Obliczono: C 57,21; H 5,80; Cl 21,11
Znaleziono: C 57,30; H 6,01; Cl 21,31

Przykład III Dwuoctan półacetalu estradio-
lo-17-chloralu.

130 g estradiolu traktuje się 520 g bezwodnego
chloralu jak w przykładzie I. Po odparowaniu
eteru, substancję nie przekrystalizowuje się
z octanu etylu, lecz pozostałość ogrzewa się
z benzenem. Po. ochłodzeniu, otrzymuje się su¬
rowy półacetal estradiolo-17-chloralu o tempe¬
raturze topnienia 161—168°C w ogólnej ilości



174 g. Po dodaniu 500 ml bezwodnika octowego
i 500 rai pirydyny, mieszaninę pozostawia się do
następnego dnia w temperaturze pokojowej, a
następnie odparowuje się w próżni. Pozostałość
przekrystalizowuje się z metanolu, przy czym
otrzymuje się 178 g o temperaturze topnienia
106—110°C. Po przekrystalizowaniu z metanolu
otrzymuje się 135 g wyżej wspomnianej substan¬
cji, która jest identyczna z substancją opisa¬
ną w przykładzie II. Temperatura topnienia
117—119°C. Przy odparowaniu ługu macierzy¬
stego, otrzymuje się 20 g substancji o tempera¬
turze topnienia 155—158°C. Przekrystalizowanie
z octanu etylowego podwyższa temperaturę top¬
nienia do 161—162°C. Ta substancja jest wyżej
topiącym :się izomerem dwuoctanu półacetalu
estradiolo-17-ohioral'u i jest identyczna z sub¬
stancją otrzymywaną zgodnie z przykładem V.

Przykład IV. Półacetal estradiolo-3-octano-
17-chloralu.

Do 1,4 g octanu estradiolu (otrzymanego przez
redukcję estroootanu za pomocą NaBHĄ w eta¬
nolu) dodaje się 0,7 g bezwodnego chloralu i po
staniu przez 4 godziny w temperaturze pokojo¬
wej dodaje się eteru naftowego; wydzielającą
się substancję odsącza się i suszy, przy czym
otrzymuje się 1,4 g wyżej wspomnianej substan¬
cji o temperaturze topnienia 135—136°C.

Obliczono: C 57,22; H 5,89; Cl 23,03
Znaleziono: C 56,99; H 5,77; Cl 23,20

Przykład V. Dwuoctan półacetalu estradiolo-
17-chloralu. (Postać wyżej top¬
niejąca).

Półacetal estradiolo-3-octano-17-chloralu otrzy¬
many jak opisano w przykładzie IV acetyluje
się bezwodnikiem octowym w obecności piry¬
dyny jak podano w przykładzie II. Po przekry¬
stalizowaniu z octanu etylu otrzymuje isię wyżej
wspomnianą substancję o temperaturze topnie¬
nia 162—163°C.

Obliczono: C 57,21; H 5,80; Cl 21,11
Znaleziono: C 57,14; H 5,97; Cl 21,20

Przykład VI. Mrówczan półacetalu estradio-
lo-3-octano-17-chloralu.

1,5 g półacetalu estraidiolo-3-octano-il7-chloralu
(otrzymanego jak opisano w przykładzie IV) roz¬
puszcza się w 7,5 ml pirydyny, następnie dodaje
się sporządzoną przed 24 godzinami mieszaninę
4,5 ml bezwodnika octowego i 1,6 ml kwasu
mrówkowego. Po staniu przez 5 godzin w tem¬
peraturze pokojowej, mieszaninę odparowuje się
do suchości w próżni. Pozostałość przekrystali¬

zowuje się z metanolu, a następnie z etanolu.
Temperatura topnienia 164—166°C.

Obliczono: C 56,39; H 5,56; Cl 21,72
Znaleziono: C 56,48; H 5,54; Cl 21,85

Przykład VII. Półacetal estradiolo - 3 - benzo-
esano - 17 - chloralu.

3,8 g benzoesanu-3-eistradiolu dodaje się do roz¬
tworu 1,7 g bezwodnego chloralu w 10 ml suche¬
go benzenu. Po wymieszaniu w ciągu około 30
minut otrzymuje się klarowny roztwór, który
pozostawia się następnie w temperaturze poko¬
jowej na 3 godziny. Po dodaniu 10 ml eteru naf¬
towego roztwór zestala się. Po staniu przez 1 go¬
dzinę w lodówce substancję odsącza się i prze¬
mywa mieszaniną 5 ml benzenu i 5 ml eteru
naftowego i w końcu eterem naftowym. Po wy¬
suszeniu w temperaturze pokojowej otrzymuje
się 4,3 g żądanej substancji. Przy rozpuszczeniu
w octanie etylu i dodaniu eteru naftowego kry¬
stalizuje analitycznie czysty produkt o tempera¬
turze topnienia 154—157°C. Widmo w ultrafio¬
lecie wskazuje maksimum przy 232 mji (w eta¬
nolu) e = 18.000.

Obliczono: C 61,90; H 5,58; Cl 20,30
Znaleziono: C 62,02; H 5,58; Cl 20,26

Przykład VIII. Octan półacetalu estradiolo-
3^benzoesano-17-chloralu.

4,3 g półacetalu estradiolo-3-benzoesano-17-chlo-
ralu spreparowanego w sposób opisany w przy¬
kładzie III rozpuszcza się w mieszaninie 12,5 ml
suchej pirydyny i 12,5 ml bezwodnika octowego.
Po staniu w ciągu 17 godzin w temperaturze
pokojowej mieszaninę odparowuje się do su¬
chości w próżni na łaźni parowej. Częściowo
krystaliczną pozostałość ogrzewa się z metano¬
lem pod chłodnicą zwrotną w ciągu 10 minut
i po staniu w lodówce substancję odsącza się
i przemywa małą ilością metanolu. Po wysusze¬
niu w temperaturze pokojowej otrzymuje się tą
metodą 3,8 g substancji. Po przekrystalizowamiu
z 99% etanolu temperatura topnienia wynosi
131—138°C. Widmo w ultrafiolecie wykazuje
maksimum przy 231 m\x (w etanolu), e = 19.100.

Obliczono: C 61,55; H 5,52; Cl 18,79
Znaleziono: C 61,46; H 5,57; Cl 18,65

Przykład IX. Dwubenzoesan półacetalu estra¬
diolo-17- chkuralu.

2 g półacetalu esitradiolo-3-benzoesano-17-ehlo-
ralu (otrzymanego jak opisano w przykładzie
VII) rozpuszcza się w 110 ml pirydyny i do roz¬
tworu dodaje się kroplami, oziębiając lodem 1,4
ml chlorku benzoilu. Po staniu w ciągu 16 go¬
dzin w temperaturze + 2°C, dodaje się 50 ml
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eteru oraz 50 ml octanu etylu. Fazę organiczną
przemywa się następującymi wodnymi roztwo¬
rami: 2 X 50 ml 4n HtSOAf 50 ml Hfi, 2 X 50 ml
oziębionego lodem 2n NaOH i 3 X 50 ml H20;
po wysuszeniu nad bezwodnym siarczanem so¬
dowym, roztwór odparowuje się w próżni do su¬
chości. Pozostałość rozpuszcza się w metanolu
i przy chłodzeniu otrzymuje się kryształy o tem¬
peraturze topnienia 142—157°C (substancja I). Po
odparowaniu metanolu i ochłodzeniu otrzymuje
się substancję II o temperaturze topnienia
116—128°C.

iSubstancję I przekrystalizowuje się z octanu
etylu, przy czym otrzymuje się dwubenzoesan
półacetalu estradiolo-17-chloralu (izomer wyżej
topiący się) o temperaturze topnienia 177—178°C

Ja] 2p = + 6,3° (chloroform).
Obliczono: C 65,02; H 5,30; Cl 16,94
Znaleziono:: C 64,83; H 5,41; Cl 17,01

Substancję II przekrystalizowuje się z meta¬
nolu, przy czym otrzymuje się niżej topiący się
izomer dwubenzoesanu półacetalu estradiolo-17-
chloralu o temperaturze topnienia 122—126°C,

ja] 2j° = + 38,5° (chloroform).
Obliczono: C 65,02; H 5,30; Cl 16,94
Znaleziono: C 65,11; H 5,54; Cl 17,05

Przykład X. Dwubenzoesan półacetalu estra-
diolo-17-chloralu.

2 g półacetalu estradiolo-17-chloralu (otrzymano
jak opisano w przykładzie I) poddaje się ben-
zoilowaniu, jak opisano w przykładzie IX. Po od¬
parowaniu rozpuszczalnika otrzymuje się kry¬
staliczną pozostałość, która po przekrystalizowa-
niu z octanu etylu daje wysoko topiący się izo¬
mer o temperaturze topnienia 176—178°C, który
jest identyczny z opisanym w przykładzie IX.
Przykład XI. Dwumrówczan półacetalu estra-

diolo-17-chloralu.
2,4 g półacetalu estradiolo-17-chloralu sprepa¬
rowanego jak opisano w przykładzie I rozpusz¬
cza się w 12 ml pirydyny i następnie oziębia się
do temperatury 0°C, dodaje się sporządzoną
przed 16 godzinami mieszaninę 11,2 ml bezwod¬
nika octowego i 4,2 ml kwasu mrówkowego. Po
staniu w ciągu 5 godzin w temperaturze + 2°C,
mieszaninę odparowuje się do suchości w próżni
i pozostałoiść przekrystalizowuje się z metanolu,
w ten sposób otrzymuje się 2,2 g wyżej wspom¬
nianego związku o temperaturze topnienia 138—
140°C.

Próbkę analityczną otrzymuje się przez prze-
krystalizowane z 96% etanolu. Temperatura
topnienia 142—143°C.

Obliczono: C 55,53; H 5,30; Cl 22,36
Znaleziono: C 55,53; H 5,45; Cl 22,57

Przykład XII. Dwufuranian półacetalu estra-
diolo-17-chloralu.

1,4 g półacetalu estradiolo-17-chlorailu (otrzyma¬
nego jak opisano w przykładzie I) rozpuszcza się
w 5 ml pirydyny i oziębia się do temperatury
0^C, następnie dodaje się kroplami 1,0 g chlorku
2-furoilu. Mieszaninę pozostawia się w tempera¬
turze 2°C na 20 godzin; następnie dodaje się 50
ml octanu etylu + 50 ml eteru i roztwór wy¬
trząsa się z rozcieńczonym kwasem siarkowym,
następnie z zimnym roztworem NaOH i wkoń¬
cu z wodą. Po wysuszeniu nad Na2S04 roztwór
odparowuje się w próżni do suchości, krysta¬
liczną pozostałość krystalizuje się z metanolu
i przekrystalizowaniu z acetonu otrzymuje się
wyżej wymienioną substancję o temperaturze
topnienia 213—21€°C, widmo wultrafiolecie wy¬
kazuje maksimum przy 259 m\x (=34.400).

Obliczono: C 59,27; H 4,81; Cl 17,50
Znaleziono: C 59,12; H 4,84; Cl 17,65

Przykład XIII. Półacetal eistradiolo^3-octano-
17-a, a, p-trójchlorobuftanalu.

2.4 g octanu-3-estradiolu dodaje się do roztworu
1.5 ga, a, p-1rójchlorobutamaluwl5ml bezwod¬
nego benzenu i mieszandnę wytrząsa isię aż do
całkowitego (rozpuszczenia* następnie mieszaninę
pozostawia się na 3 godziny w temperaturze po¬
kojowej. Mieszaninę następnie wlewa się do 75
ml eteru naftowego, substancję, która wydziela
się, odsącza się i po przekrystalizowaniu z octanu
etylu otrzymuje się wspomnianą wyżej substan¬
cję o temperaturze topnienia 171—175°C.

Obliczono: C 58,84; H 6,38; Cl 21,72
Znaleziono: C 58,96; H 6,49; Cl 21,54

Przykład XIV. Dwuoctan półacetalu estradio-
lo-l 7-butylochloralu.

Przez acetylowanie bezwodnikiem octowym pół¬
acetalu estradiolo ^3 - octano - 17 - butylochloralu
rozpuszczonego w pirydynie jak podano w przy¬
kładzie II, otrzymuje się wyżej wymienioną sub¬
stancję, która po przekrystalizowaniu z metano¬
lu wykazuje temperaturę topnienia 144—147°C

Obliczono: C 58,71; H 6^25; Cl 20,00
Znaleziono: C 58,57; H 6,38; Cl 20,16

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych pochodnych
estradiolu o ogólnym wzorze* lf w którym Rt
oznacza podstawioną grupę alkilową, o 1—4
atomach węgla i zawierającą jako podstaw¬
niki jeden lub więcej atomów chlorowca, R2
oznacza grupę hydroksylową lub grupę
estrową, R3 oznacza wodór lub niższą nasy-
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caną lub nienasyconą grupę alkilową, najle¬
piej zawierającą nie więcej niż trzy atomy
węgla, a R4 oznacza grupę alkoksy, grupę
hydroksylową lub grupę estrową, znamienny
tym, że estradiol lub jego pochodną o ogól¬
nym wzorze 2, w.którym R^ i R4 posiadaiją
wyżej podane znaczenie, poddaje się reakcji
z aldehydem alifatycznym o wzorze 3, w któ¬
rym R5 oznacza podstawioną grupę alkilową,
o 1—4 atomach węgla zawierającą jako pod-,
stawniki jeden lub więcej atomów chloro¬
wca, lub poddaje się reakcji z reaktywną po¬
chodną wymienionego aldehydu, przy czym
otrzymuje się półaicetal w jednej lub dwóch
postaciach stereoizoimerycznych, który wy¬
dziela się i oczyszcza, albo jeżeli pożądane
jest otrzymanie estru, poddaje się go dalej

reakcji z czynnikiem acylującym otrzymując
przy tym ester półacetalu w jednej lub
dwóch postaciach stereoizomerycznych, któ¬
ry wydziela sdę i oczyszcza, albo też roz-
.rozdziela wpierw postacie stereoizomerycz-
ne wolnego półacetaiu, a po rozdzieleniu
estryfikuje indywidualnie.
Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
jako reaktywną pochodną aldehydu stosuje
się woidzian.

Knud A b i 1 d g a a r d, t r a d i n g as
L o v e n s Kemiske Fabrik ved

A.Kongsted
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