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INVENCION

por ”PROCEDILIENTO PARA LA FPREPARACION DE CCLPUESTOS DEL
TIPO DEL OESTRADIOL ESTERIFICADCS EN LA POSICION 37. a fa-
vor de la razdn sociagl suiza, Sociedad para la Industria
Qulmica en Basilea, residente en Basiles (Suiza).
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MEMORIA DESCRIPTIVA

La solicitante ha encoantrado gue se pueden obtener
facilmente compuestos puros del tipo del oessradiol esteri-
ficados en posicidn 3, cuando se tratan las sales etdreas
correspondientes del tipo de la oestrona con hidrdgeno &c-

5. tivado catallticamente en sales etdreas alifiticas con pun-
to de ebullicidn bajo, por ejemplo en el Bter acdtico como
disolvente.

Sabido es que se obtiene el oestradiol libre por re-
duccidn de las sales etdreas de la oestrona con hidrdgeno

1C. vy platino, en presencia de alcohol. Ademdis, por hidrogens-—
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¢idn del acetato de la oestrona con hidrdgeno y nlguel co-
mo catalizador, en solucidn alcohdlica, se obtisne una
mexcle a partir de la cual el % - monoacetato del ocestra-
diol sdlo puede ser recuperado con grandes pdrdidas. lie-
diante el procedimiento del presente inverto, se obtienen
en camblo directamente en estado puro los compuestos del
tipo del oestradiol esterificados en la posicidn 3.

Entre los compuestos del tipo de la oestrona; se
entiende por ejemplo la oestrona, la equilina o la equile-
mina. Por reduccidn de los grupos quetdnicos de estos com-
puestos en grupos cearbindlicos, se les transforma en com-
puestos correspondientes del tipo del ocestradiol.

Los nuevos compuestos obtenidos pueden ser aplica dos
en terapéutica.

Los ejemplos siguilentes ilustran el oresente invento,
aunque sin limitarlo.

Ejemplo 1¢,

Se agitan durante 24 horas bajo una presidn de hi-
drdgeno de 4 atmosferas, 1 parte de acetato de la oestrons
y 0,25 partes de dxido de platino en 180 partes de &ter
acético. Luego se elimina el platino por filtracidn y se
destila completamente el disclvente en el vaclo. E1l % - mo-
noacetato del oestradiol remanente, funde a 1%6 - 1570, des-
puds de haber sido reoristalizado en metanol diluido con
agua.

Ejemplo 2¢.

Se agiten durante 24 horas a temperatura ordinaria
¥y bajo una presidn de hidrdgeno de 4 atmosferas, 1 parte
de propionato de la oestrona (que funde a 135 - 1560, pre-—

parado por ejemplo haciendo accionar anhldrido propidnico
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sobre oestrona en presencia de piridina), 0,25 pertes de
dxido de platino y 200 partes de &ter acdtico. Después de
haber continuado la operacidn segtn las indicaciones del
ejemplo anterior, se obtiene el 3 - monopropionatb del oes-—
tradiol; Recristalizado en una solucidn acuosa de metanol

0 en hexano, este producto funde & 125 - 126°.

Ejemplo %¢,

Se agitan durante 24 horas, bajo una presidn de hi-
drdgeno de 4,2 atmosferas, 1 parte de n - butirato de la
oestrona (gue funde a 101 - 102, 50, preparado por ejemplo
haciendo accionar anhldrido n - butlrico sobre oestrona en
presencia de piridina) y 0,25 partes de dxido de platino
en 150 partes de &ter acético. Se filtra y elimina el disol-
vente en el vaclo. El aceite remanente cristaliza lentamen-
te y puede ser purificado por recristalizacidn en hexano.
Bl %3 - mono - n - butirato del oestradiol funde entonces a
98 - 99%:

Como disolvente puede emplearse también otra sal
etdrea alifdtica con punto de ebullicidn bajo, por ejemplo
la sal eterea metllica o etllica del Adcido propidnico,etc.

Ejemplo 4¢.

Se agita durante 24 horas a temperatura ordineria,
bajo una presidn de hidrdgeno de 4,C - 4, 1 de atmosferas,
una mezcla de 1 parte de palmitato de la ocestrona (que fun-
de a 75,5 - 760, preperado por ejemplo haciendo accionar
el cloruro de palmitilo sobre oestrona en presencia de pi-
ridina), de 200 partes de ¥ter acdtico y de una peguefia
cantidsd de un catalizador al d0xido de platino. Una vez
terminada la reduccidn, la solucidn presenta una fluores-

cencia azul. Se la filtra y se expulsa el disolvente en
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el vaclo. Bl 3 - monopalmitato del oestradiol puede ser
recristalizado en el metanol y funde entonces a 70 - 71°.
Tembi&n pueden obtenerse de modo andlogo otras sa-
les 3 - monetdress del tipo del oestradiol, por ejemplo
el caprato que funde &« 600, el estearado que funde & 78 -
78,5C, el isobutirato, el n - 0 el iso - valerianato, el
benzoato, el fenilacetato, luego +tambidn szles etdreas
del acido carbdnico y de los uretanos.
En lugar de platino, tambidn pueden emplearse otros
catalizadores, por ejemplo el paladio, el nlguel, el cobal-

to, etc., ¢ sus mezclas.

HOTA

Es objeto de esta patente de invencidn gque se soli-
citg ”Procedimiento para la preparacidn de compuestos del
tipo del oestradiol esterificados en la posicidn 3”7, que
se ceracteriza y define por las reivindicaciones siguientes,
que constituyen su novedad y sobre las cuales ha de recaer
la propiedad y explotaqibn exclusiva:

l.- Un procedimiento para la preparacidn de compues-—
tos del tipo del oestradiol esterificados en posicidn 3%, que
consiste en tratar las sales etéreas correspondientes del
tipo de la oestrona con hidrdgeno activado catallticamente
en sales eteéreas alifadticas con punto de ebullicidn bajo,
como disolvente,

2.— Un procedimiento para la preparacidn de compues-—
tos del tipo del oestradiol esterificados en posicidn 3,
caracterizado en el empleo del &ter acdtico como disolvente.

3.~ Procedimiento para la preparacidn de compuestos




del tipo del oestradiol esterificados en la posicidn 3.
La presente memoria consta de cinco hojas foliadas
y escritas por una sola cara.
Barcelona, 1C de septiembre de 1937.
SOCIEDAD PARA LA INDUSTRIA QUIMICA EN BASILEA

p. a. Joivs IZERM
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