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MEMORIA DESCRIPTIVA

para

golicitar una PATENTE de INVENCION por VEINTE afios en
ESPARA, por »PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COM«-
PUESTOS DE LA SERIE DE LA DIHIDROOESTRINA PARCIALMENT:
ESTERIFICADOS, QUE CONTIENEN EL GRUPO HIDROXILO +ENOLI-
CO LIsRE», a favor de la razén social GESILLSCHArT ¥UR
CHEMISCHEN INDUSTRIE IN bASEL (Sociedad para la Indus-

tria Quimica en pasilea) domiciliada en basilea (Suiza).
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La solicitante ha descubierto que se pueden obte-
ner de una manera sorprendente compuestos de la serie dihi-
drooestrina parcisimente esterificados, que contienen el gru-
po hidroxilo fendlico libre, cuando se tratan cuidadosamente
los compuestos completamente esteriticados de la serie de la
dihidrooestrina con agentes hidrolizantes. Por éste trata-
miento, sélo los radicales dcidos de los grupos hidroxilos
fendlicos son d&eshechos,

Tos agertes hidrolizantes que entran en considera-
cién son tanto los de naturaleza alcalina como los de natu-
raleze deidad Como agentes alcalinos apropiados se citan
por ejemplo los hidréxidos alcalinos, los carbonatos alca-
linos, los hidréxidos alcalino-térreos, el éxido de magne-
sio, etc, Como agentes dcidos apropiados se mencionan por
e jemplo los 4cidos halogenohfdricos, el dcido suliflrico, el
dcido fostdrico, etel

La reaccidn es efectuaaa preferentemente en pre-

gencia de disolventes apropiados, en particular de alcohoe

1eg tales como el alcohol metflico, et{lico, isopropilice
o tempién de aceiona, de dioxano, etc., en caso dado en
presencia de agua.

tntre los compuestos de la serie de la dihidrooes~
trina, se entienden por ejemplo el oestradiol’, la dihidro-
equilanina y el oestrioly

As{ pcr ejemplo, se obtienen las sales l7-mono-
etéreas homogéneas del oestradiol partiendo de las sales

dietéreas del oestradiol. De manera andloga se obtienen

las sales 16, 17 = dietéreas del oestriol a partir de las

gales trietéreas del oestriol. Mientras que la saponifica-
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%0 cién parcial de las sales dietéreas de los androstandioles
conduce a mezclas que en muchos casos sblo pueden separarse
muy dirfcilmente, la reaccidn segin el procedimiento del
presente invento tiene lugar de una manera del todo homogé-
nea, y se obtienen los compuestos de la serie de la dihidro-

35 oestrina parcialmente esterificados, conteniendo el grupo
hidroxile fendlico libre, en rendimiento por as{ decir cuan-
titativo, Este es el mismo caso que cuando los dtomos de
hidrégeno de los grupos hidroxilos del producto inicial son
sustitufdos todos por el mismo grupo acf{lico. Pero, también

40 ge pueden deshacer parcialmente los compuestos esterifica=
dos mixtos de la serie de la dihidrooestrina.

Los nuevos compuestos obtenidos segﬁn el procedi-
miento del presente invento, pueden ser aplicados en tera-

péutica,

TLos ejemplos siguientes ilustran el pregente in-

vento, aunque sin limitarlio,

EJEMPLO 1.

PTYYYYYYYTTTETTTYYY

A 1 parte de 3, 17 = dipropionato del oestradiol

(que funde a 104 - 1052, preparado por ejemplo haciendo

sccionar el anhidrido del dcido propidnico sobre el oes-

4radiol en solucién piridfnica); se afiaden 50 partes de

una solucidén al 1 % de carbonato de potasa en slcohol metf-

lico al 90 %, removiendo durante cierto tiempo & tempeba-

turs normal. Ei 3. 17 = dipropionato del oestradiol se di-

55 guelve lentamente. Luego se acidifica y precipita con 200
partes de agua. se filtra el producto eristalino obtenido

y se lava con agua, cor uUna solucidn dilufda de carbonato

e



de sodio y luego nuevamente con agua. £l 17 - monopropionato
del oestradiol ya muy puro, puede ser, ademés, recristali-
60 zado en una mezcla de alcohol metflico y agua, runde a 199 -
200¢,
La duracidn de la reaccidn depende de la temperatu~
ra y de la dilucién empleada.

EJEUPLO 2¢

verrrrrYYerYTYYYTYSY
65 A una solucién de 1 parte de 3, 17 - dipropiomato
de oestradiol em 350 partes de alcohol met{lico, se afiade
0,15 partes de hidréxido de potasio, luego se deja reposar
1a mezcla durante tiempo suficiente a temperatura ordinaria.
vespués de haber acidulado y evaporado en el vacfo, se dilu-
70 ye con 300 partes de mgua El precipitado cristalino as{

obtenido es luego tratado segin las indicaciones del ejem

plo precedente, lo gue produce nuevamente el 17 ‘= monopro-

pionato del oestradiol que funde a 199 - 2002,

BEJERPLO 3.

L1l ddlddddldd 4l

A 1 parte de 3, 17 = d1 = n « putirato del cestra-~

Ve diol (que funde & 64 - 652, preparado por e jemplo haciendo
reacciongr el anhfdrido del dcido n - butirice con una solu=-
¢ién piridinica de oestradiol), se afladen 50 partes de una
solucidn al 0,5 % de carbonato de sodio en alcohol met{lieo

80 al 95 % y se remueve durante cierto tiempo a temperatura

ordinariad vespués de haber acidul#ido, precipitado con agua
y tratado luego de la manera usual, se obtiene el 17 « mono -

n - butirato del oestradiol bajo forma de Tinas agujas




cristalinas, Puede ser recristalizado en una mezcla de alco=-
85 hol y de agua y funde a 166 - 1672,
De modo andlogo se obtiene por ejemplo el 17 - mo-

no - iso - butirato del oestradiol, que funde a 183 - 183,52,

EJEMPLO 4.

P
TTTY VY Yy OP I rrrrreeey

A ]l parte de 3, 17 -« n - divalerianato del oestra-
90 diol (punto de ebullicién a 0,01 mm; 220 - 2308 de temperatu~-
ra tomada en el bafio; preparado por ejemplo haciendo accio-
par el anhfdrido del 4cido m» - valérico sobre uma solucién
de oestradiol en la piridina), se afiaden 50 partes de una
solucién al 0,50 % de carbonato de potasio en alcohol met{-
95 lico al 95 % y se remueve durante cierto tiempo & 202, rl
n = divalerianato aceitoso pasa lentamente en solucién. Lue-
g0 se neutraliza y precipita con unas 200 partes de agua.
Bl producto de reaccidn finamente cristalizado es recogido
y lavado con agua, después con una solueidn dilufda de care

100 ponato de sodio y luego nuevamente con agua,' Este producto,

& ademds puede ser purificado por cristalizacién en una mez=-
<% _ , .
ii////L”Ei;fde alcohol metflico y de agua.t El 17 « mono « n ‘= vale-

rianato del oestradiol funde a 144 - 145¢,

BEJEMPLO 5,

YTV TVV Y Y VYTV VP VTYYY

105 Se agitan durante algdn tiempo a temperatura or-
dinaria 1 parte de 3, 17 - dicaprato del oestradiol (aceite;
punto de ebullicién a 0,001 mm, 260 - 2652 de temperatura
tomada en el bafio’, preparado por ejemplo haciendo accionar

el ecloruro de caprilo sobre el oestradiol en presencia de
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piridina) y 60 partes de una solucién a 0,5 % de carbonato
de potasio en alcohol metflico al 95 ®%. Luego se neutraliza
con 4cido clorhfdrico, se precipita con agua y se termina
1a operacidn de la manera usual, Se obtiene el 17 - monoca-
prato del oestradiol bajo forma de finas l4minas cristalinas
que pueden ser recristalizadas en una mezcla de alcohol me-
t{lico y de agua. runde a 112 - 112,52,

En lugar del carbonato de potasio, también puede
recurrirse al hidrdxido de bario, éxido de magnesio y cuer-
pos andlogos.’

EJERPLO 64

TTTTVTTrYTYVYYYYTYY
A 1 parte de 3. 17 - dipropionato de oestradiol

(que funde a 104 -~ 1052, preparado por ejemplo haciendo accio-

nar anhfdrido de 4eido propiénico sobre el oestradiol en so-

lucidn piridfnica), se afiaden 100 partes de una solucién

0,5 mormal de &cido clorhfdrico en alcohol absoluto y se

agita la mezcla durante algin tiempo a temperatura ordina-

riat ¥l 3. 17 - dipropionato del oestradiol se disuelwve

lentoamente # Se neutraliza con una solucidn de carbonato de

sodio y precipita el producto de reaccién bajo forma de ti-

nas agujas cristalinas, afiladiendo lentamente 300 partes de

agua, El1 producto cristalino se lava con agua, luego com

une solucién a€pilmente diluida de caroonato de sodio ¥y

con agua. Para puriricarlo, se puede ademds recristalizar

el producto en una mezcla de metanol y de agua. El 17 =« mono-

propionato del oestradiol obtenido iunde a 199 - 2002,
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EJIEXPLO 74

PTYTTTYTVY YTV rvyrYoyevyy

A1 parte de 33 17 - 41 - n - butirato del oestra-
diol (que iunde a 64 - 652, preparado por ejemplo haciendo
acoionar anhfdrido del 4cido n - putirico sobre una solucién
piridina de oestradicl) se afiaden 75 partes de una solucidn
al 2 % de 4cido clorhfdrido em alcohol absolute y se remue-
ve durante algdn tiempo a 202, ¥l producto se disuelve len-
tomente. A continuacidn se neutraliza, se precipita con
agua y termina la operacidén segin se ha indicado em el ejem-
plo 1, 1 17 - mono - n - bubtirato del oestradiol obtenido
pajo forma de finas l4minas eristalinas puede ser recrista-
lizado en una mezcla de alcohol y de agua y funde a 166 -
le7e,

También pusdem obtenerse de manera andloga otras
sales 17 - mono - etéreas, por ejemplo el caproato, el es=
tearato, el palmitato, luego también sales etéreas del 4ci-
do carodnico de compuestos del tipo del oestradiol que iun-
den a 171 - 1722, o las sales 16, 17 - di '« etéreas del
oestriol, .. n €ste caso puede ser ventajoso partir de sa-
les etéreas mixtas cuyo 4tomo de hidrégeno del grupo hidro-
xilo tendlico es sustitufdo por radicales 4cidos que pueden
ser deshechas fécilmente,

Este es particularmente el caso cuando se quieren
preparar compuestos de la serie de la dihidrooestrina, sus-
titufdos en posicidn 17 por radicales aromdticos por ejem-

plo el 17 - mono - benzoato del oestradiol, etc.




EJEMNPLO 8.

YT YT YT rTTTYYTYYTY

Se agita una solucién de 1 parte de 3, 17 = dipro-
pionato del oestradiol em 160 partes de alcohol etflico, em
165 presencia de 8xido de platino reducido que ya contiene 4kca-
11 sea por absorcién, sea combinade quimicamente, Después de
tiltracidn y evaporacidn del aleohol en el vacio, queda un
aceite que eristaliza répidamente; el producto cristalino
puede ser recristalizado en una mezcla de metanol y de aguas
170 k1 17 - mono - propionato del oestradiol obtenido, se pre-

genta en 14minas cristalinas prillantes que funden a 199 -
2002
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= et Es objeto de €sta patente de invencidén que se so-
“ga‘fi/€§;;z’fricita nProcedimiento para la preparacién de compuestos de
///C/” 1a serie de la dihidrooestrina parcialmente esterificados,
' que contienen el grupo hidrédxilo tenélico libre», que 8e
caracteriza y derine por las reivindicaciomes siguientes,
que constituyen su novedad y sobre las cuales ha de recaer
180 1la prophedad y explotacién exclusiva.
1)i~ Un procedimiento para la preparacién de com-
puestos de la serie de la dihidrooestrina parcialmente este-
rificados que contienen el grupo hidréxilo fenélico librey
que consiste en tratar cuidadosamente los compuestos come-
185 pletamente esterificados de 1a serie de la dihidrooestrina
con agentes hidrolisantes, preferentemente en presencia de
disolventes, por ejemplo de alcoholes, etec., hasta rotura

del radieal del grupo hidroxilo fendélico.
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2).= Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado por el empleo de agentes hidrolizantes alea-
linos.

%), Un precedimiento segin la reivindicaciénm 1,
coracterizafo por el empleo de agentes hidrolizantes 4cidos.

4),- Procedimiento para la preparacién de compues-
tos de la serie de la dihidrooestrina parcialmente esteri-
#icados, que contiemen el grupo hidroxilo femblico lipbrey
conforme & la presente memoria descriptiva y reivindicacio-

nes anteriores?
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