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MENMORTIA DESCRIPTITVA

/Q‘ oo/ ' \ para
“golieitar un CERTIFICADO de ADICION a la patente principal

sin ndmero todavia presentada ante la Jefatura de Industria
de Guipdzcoa en San Sebastidn, a las 11,30 horas del dia

10 de Junmio 1935, por »PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION

DE NUEVAS SALES ETERCAS ALIFATICAS DE LA SERIE DE LA DIHI-
DROOESTRINA», a favor de la razén social suiza, Sociedad

para la Industria Quimica en Basilea, domiciliada en Basi-

lea (Suiza), por »NEJORAS EN LA PATENTE PRINCIPAL», 4
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La solicitante ha encontrado que se pueden obtener nuevas
sales etéreas mixtas alifdticas - aromdticas del oestradiol,
que poseen una duracidén de accidén particularmente larga,
cuando se hacen accionar agentes acilantes sean aromédticos o
alifdticos que contienen méds de dos 4tomos de carbono, sobre
las sales etéreas del oestradiol cuyo 4tomo de hidrégeno de
uno de los grupos hidroxilos es substitufdo ya sea por ra-
dicales de 4cidos alifdticos que contienen mds de dos 4to-
mos de carbono, ya sea por radicales de 4cidos aromdticos.

Agentes acilantes apropiados son por ejemplo ios
propios Acidos, sus anhfdridos, sus halogenuros o sus sales
etéreag con alcoholes inferiores (transformacidn de una sal
etérea en otra sal etérea) o también las cetenas correspon-
dientes. Los 4cidos alifdticos empleados pueden ser de ca-
dena normal o ramificada, saturada o sin saturar.

Los 4cidos que entran en consideracién son por
ejemplo el dcido benzbico, los dcidos toluflicos, 4ecido pro-
pidénico, los deidos butiricos, los 4cidos croténicos, los

dcidos valeridntcos, los 4cidos caproicos, el 4cido cenan-

0 —t{lico, el 4cido caprilico, el dcido polargdnico, el 4eido

cdprico, el 4cido l4urico, el 4cido mir{stico, el 4cido pal~-
mitico, el 4cido estedrico, ete., luego las sales etéreas
apropiadas del 4cido carbénico. Las sales etéreas con 4ci-
dos sustitufdos, por ejemplo con 4cidos que contienen gru-
pos hidroxilicos o 4tomos de haldgeno, por ejemplo el 4cido
salicilico, el 4cido ldctico, ete., también se prestan pa-

rz ello,




Cuando se inyectan a ratas castradas, por ejemplo
dos dfas seguidos cada vez 25 Y  de una sal dietérea mix-
30 ta del oestradiol, disuelta en 0,5 cem., de aceite de sésamo,
y se determine la duracién del oestrus por frotamiento va-
ginal, se observard que la sal etérea ya conocida, el 3 -
monobenzoato del oestradiol, solo acciona durante 15 dfas,
mientras la duracidn del oestrus es de 120 dfas por ejemplo
35 para el 3 - benzoato - 17 - propionato, para el 3 - benzoato
- 17 - n - butirato as{ como para el 3 - benzoato - 17 -
a - valerianato. Los nuevos compuestos obtenidos pueden ser
empleados en terapéutica.
Los ejemplos siguientes ilustran el presente in-
40 vento, no obstante, sin limitarlo.

EJEMPLO 1le.
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Se calientan durante cierto tiempo a 100 - 105¢

o de aceite, 1,5 partes de 3 - monobenzoato del
oestradiol con una mezcla de 10 partes de piridina y de 5
partes de anhfdrido propidnico. Después del enfriamiento,
se afladen lentamente 300 partes de agua, el 3 - benzoato -
17 - propiomato del oestradiol se separa bajo forma crista-

lina ya muy puro. E1l producto cristalino filtrado se lava

n

con une solucién - de carbonato de sodio, y después com
50 agua. Para purificar aln mis ésta sal etérea, se la puede

por ejemplo cristalizar en una mezcla de acetona y de alcohol,]|

El 3 - benzoato - 17 - propionato de oestradiol obtenido

funde a 167 - 1684,
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Esta reaccidn también puede tener lugar en presen-
cia de otras bases terciarias, por ejemplo de dimetilanilins,
de gquinoleina, ete., o incluso en ausencia de bases de ésta
naturaleza,

Como agente acilante también se puede recurrir por
ejemplo al 4cido propiénico, en caso dado en presencia de
un agente de condensacién,

También se puede obtener de manera andloga el 3 -
benzoato - 17 - n - butirato del oestradiol que funde a 128 -
1292, por ejemplo a partir ya sea del 3 - benzoato, ya sea del
17 - n - butirato del oestradiol. De manera andloga, también
gse obtiene el 3 - benzoato - 17 - n - valerianato del oes-
tradiol gue funde a 133 - 133,52, asi como las sales etéreas
mixtas correspondientes que son sustitufdas en posicidn 17
por ejemplo por los radicales cdpricos, estedricos o palmi-
ticos.

EJEMPL O 2e.

TYTTTIVYYYTYYYTYYTYY
Se disuelven 2,0 partes de 3 - monopropionato del
oestradiol que funde a 125 - 1262, en 15 partes de piridi-

na y se afiade, removiendo, 1,3 partes de cloruro de benzoi-

1o, Después de haber dejado reposar la mezcla durante 12

horas a temperatura ordinaria, se afiladen 300 partes de agua

v se extrae el aceite precipitado con el éter. Se lava la
n
solucidn etérea con agua, con una solucién - de carbonato
n 1
de sodio, con agua, con 4cido sulfdrico -, y luego con agua
1

y se seca sobre sulfato de sodio. Después de haber expul-
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sado el disolvente, el 3 - propionato - 17 - benzoato del

oestradiol queda bajo forma de una substancia cristalina
que se puede recristalizar en una mezcla de acetona, de al-
cohol y de agua., Funde a 165 - 1662,

En lugar del cloruro de benzoilo también puede ser
empleallo con el mismo éxito otro halogenuro, por ejemplo el
bromuro.

El mismo compuesto tarbién es obtenido tratando
el 17 - monobenzoato del oestradiol con un agente propioni-
lante. De manera andloga se consigue el 3 - n - butirato -
17 - benzoato del oestradiol que funde a 141,5 - 1422, & par-
tir, por ejemplo del 3 - n - butirato o del 17 - benzocato

del oestradiol.

N O T A

TEYTT T VYT TTrvYrory

Es objeto de éste certificado de adicién a la pa-
tente principal sin ndmero todavia presentada ante la Jefatu-
de Industria de Guipdzcoa en San Sebastidn, a las 11,30
ras del dfa 10 de Junio de 1938, por »procedimiento para
la preparacidn de nuevas sales etéreas alifdticas de la serie
de la dihidrooestrina», unas mejoras en el objeto de ésta
patente, que se caracterizan y definen por las reivindica-
ciones siguientes, que constituyen su novedad y sobre las
cuales ha de recaer la propiedad y explotacidén exclusiva:

1).- Un modo de ampliacidn del procedimiento de la
solicitud de patente principal, que permite obtener muevas

sales etéreas mixtas alifdticas - aromdticas del oestradiol,
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gque consiste en hacer accionar agentes acilantes, sean aro-

miticos o alifdticos que contienen méds de dos 4Atomos de car-
bono, sobre las sales etéreas del oestradiol cuyo 4tomo de
hidrdgeno de uno de los grupos hidroxflicos es sustitufdo
ya sea por radicales de 4cidos alifdticos gque contienen més
de 2 4tomos de carbono, ya sea por radicales de 4cidos aromé-
ticos,

2).- Mejoras en el objeto de la patente principal,
con arreglo a la presente memoria descriptiva y reivindica-

cidn anterior.
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