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MEMORIA DESCRIPTIVA
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por : Procedimiento de preparacibdn de oestrégenos
artificiales y productos resultantes.A
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Sabldo es gque los compuestos oestrdgenos artificiales
utilizedos hasta la fecha se pueden repartir en tres grandes ca-
tegofias, a saber: los derivados estilbénicos o sus produstos
de hidrogenaeidn, los derivados del difenflpropano, Y los &eidos
sustituidos del te£rah1drorenantreno. Dichos compuestos hﬁn ale"
canzado un 8xito considerable por ser su preparacién mucho més
cémods que la extraccidn de las hormonas naturales partiendo de
la orina de la yegua grévida que se practicaba antes, Tales com-
puestos oestrégenoskartifieiales tienen grados de actividad va-
riables,

El presente invento se refiere principalmente a un pPro-
cedimiento de preparacidén de substancias oestrdgenas que reéspon-

den a la férmula general I a continuacién :
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en 1la que R es una funeién fenol o éter-4xido de fenol, siendo

Ry1, Ry, R, &tomos de hidrégéno o radicales slcoiles y particu-
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larmente grupos ‘GHS"caﬁs' n.03H7

El invento se refiere iguslmente, a titulo de prQQuc-
tos industriasles nueves, a las substancias preparadas por el
proeedimiento‘precitado.

Los cuerpos que responden a la férmula I son oestrége-
nos artificlasles, que tienen grados de actividad varilables, de
los cuales algunos son particularmente potentes y pueden, prac-
ticando ya sea por via subcutdnea, o por via bucal, reemplazar
en todas sus aplicaciones.las hhrmonas cestrégenas naturales,

El procedimiento de preparsacién de las substancias,
que,tienén le estructura indicada anteriormente, es notable es-
peclalmente porque consiste en hacer reaccionar derivados cin-
cicos de esters<{ -bromados en derivados del naftaleno sustitui-
dos en posicidén 2-6,

. Segln une forma de ejecucidn, uno de los sustituyentes
es una sgrupacidn ciansdas,

. Segin una variante, uno de los sustituyentes e§ un
grupc aldehido o cetons,

A continuacidn se encontrari, ﬁnicaﬁente como ejemplo
Y en los dos casos antedichos, la descripeidén de la aplicaciédn
del procedimiento a la preparscién del écido hidroxi-2-naftaleno
(A « oA dimetilo (5 etilo propibnico)-6. |

Nos referiremos ai dibujo adjunto que represents el

encadenamiento de las reacciones que se describen s continuacién,

Ejemplo T @
Preparaclén de la substancla antedichs partiendo de
un derivado 2-6 del naftaleno que comprende una agrupacién

cianade,

Se parte del bromo—2-metox1-6-naftaleho conocido (IV
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en el dibujo), que se transforma en clano-2 metoxi-6 naftaleno

(v).

Para ello, se calientan 90 g. de bromo-2 metoxi-6
naftaleno (IV) con 60 g, de cianuro ciiprico al bafio metélico a
£240-250° C agltando durante una hora. Cuando el cienuro ctptico
entra en reaccidn y se disuelve, la masa se pone.morens, se licua,
y se calienta mucho. Se vierte la masa fundida sobre una super-
ficie fria, se pulveriza y se tamiza, Se trata este polvo con
amoniaco aﬁadido {1 1itro de sgua por 300 cc. de solucidén amd-
nica comercial}. Se filtra en Biechner y se lava el precipitado
que ha gquedado en el filtro con amoniaco diluido y se lava des-
pués. Después de secar, se sgota el residuc en un aparato de
extraccidn de Kumagawa con benceno hirviendo. Se evapora el
benceno y se destila el residuo en el vacio. Se recogen unos
50 g. de clanonerolina (E;, . = 205-208° C) con un rendimiento
aproximado de 70 %. Por recristalizacidn en 200 cc, de slcohol
metiliéo, se obtienen 40 g. del producto (V) completamente puro,
en forma de bonitas agujas incoloras (F= 103° C en el bloque
Maquenne), Concentrando las sguas madres a la mited de”su VO~
lumen inicial, se recogen todavia 3,6 g, de producto puro., El
anélisls da :

Calculado por C15 Hg ON ...,..... N=7,65%

BEncontrado ..ceecevsevccceccsssence N = 7,558%

El cleno-2-metoxy-8 naftaleno (7) se transforma a su
vez, por scciones sucesivas ¢

a) en ester beta-ceténico

b} en alcohol-ester

¢) en ester beta-etilénico por deshidratsecidn

d) en ester satursdo

o) en &cido metoxi-2 naftaleno (oL . ok dletil(d etil
propidénico)-6 .
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£) en m&o nidroxi-2 naftaleno (% . ol dimetil
@ etil propidnico)-6
gque es el producto busecsdo,

a) obtencisn de un ester beta-ceténico por aceidn del
bromoisoﬁﬁtirato de etllo sobre la cianonerolina,.

Se calientan, el reflujo, durante 40 minutos, 9 g. de
clanonerolins con 7 g, de cinc, y 19 g de bromoksobutirato de
etilo en presencia de 150 cc, de benceno anhidro. Después de
enfriar, se filtra para eliminar el cinc gue no ha reaccionado
¥ se hidrolizs ggitando durante una hora con dcido sulfidrico
afiadido (10 ce¢, de #Acido sulfirico por 200 ec, ‘de agug). Le ca-
pa bencénica se lava con sgua, se seca, y se elimina el disol-
vente, El residuo cristaliza., Se le purifica por reeristalizae
¢ién en el alcohol metflico. Se obtiene asi 12,5 g, de ester
ceténico (VI) (F= 72,5-73,5° C} en forma de cristales prismi-
ticos gruesos, El1 anélisis da :

Caleulado por CyaHgoO4. ... = 72,00 .... E= 6,66

Encontrado....c.ccocvvvaee 6= 72,10 .... H= 6,75

b} obtencidn de un alcoholeester por accidn del bro-
muro de etilo magnesioc sobre el ester ceténico precedente.

En una solucidn helada de bromuro de etilo-megnesio

preparada partiendo de 1,035 g, de magnesio, 4,15 cc, de bromu-

. ro de etllo y 40 cc, de éter anhidro, se introducen poco a poco

¥y agitando 10 g, del ester precedente en soluciédn en 40 cc, de

benceno anhidro. Al cebo de media hors de calefeccidn al reflu-

Jo, se vierte todo ello en hielo, en presencia de clorurc amémico.

Despuéds de lavar le capa etero-bencénica, se eliminan los diszol-
ventes en el vhcio obteniendo as{ el alcohol-ester (VIII) con
un rendimientovde 98 %, en forma de uns resina'transparente.

Esta, tratada al éfer de petrdleo, procura 6,35 g. del slcohol-
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ester en forma de agujas finas (F— 55-&° C) muy solublez en

los principales disolventes orgﬁnieog ¥ en el &ter de petrdleo.

El anflisis da ¢

Geleulado por Gooflag0y. ..., 6= 72,70 .... E=17,93

Eneontrado.escesecsssesess C= 72,77 ...; H=17,77

¢y transformacidn en ester beta-etilénico pof deshi-
dratacién del elcohol-ester (VIII) precedente,

El producto bruto (semi-aceitoso) de la resccién pre-
cedente es despidratado por calefaccidn de su peso de bisulfato
de potasio & 180° C hasta que deja de hervir, Después de en-
friemiento, se extrae al &ter anhidro el magma en podueﬁas por-
ciones. Se evapora luego el étef, y se obtiene un ester etilé-
nico (IX) en forma de un aceite, qQue espesa lentamente en maéa,
con un rendimiento de 98 %. E1 producto, purificado por croma-
tografia, funde & 48-51° C. El anflisis da :

Caleulado por 030R2403‘.;,. C= 76,89 seee H=7,74

Encontrado...cceeeccccecccee 0= 77,07 ,... H =7,59

d) obtencién de un ester saturedo por hidrogenacién

'del ester etilénico precedente,

3,5 g, del ester etilénico precedente, purificado por
cromatogrefias, son hidrogenados en presencia de 3,6 g, de pla-
tino en 30 cc, de éter. La cantidad de hidrégeno fijado corres-
ponde a 1la cantidad tebérica prevista. Después de filtrar, se
evapora el &ter, Se obtiene asf 3,45 g, del ester (X) en forma
de un aceite que espesa en masa répidamente. Se le purifica por
cromatografia ( F — 46-49° C). E1l andlisis da :

Calctlado por CogHogOzes... C== 76,40- .... E= 8,32

Encontrado..cccessecesesses C—= 76,31 .... H= 8,08 .

e) obtencidn del écido metoxi-2-naftaleno (A . K

dimet11(} etil propiénico)-6 (XII).
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Se saponificen 2,5 g, del ester precedente por medio de
15 ec. de lejia de sosa y 25 cc. de metilglicol. Se hierve duran-
te 1 hore, se afisde agua j, despuds de enfriamiento, se agota
2 veces con &ter pars eliminar las fracclones neutras gue quedan,
L.a capa acuoss es pr;cipitada por medio de 15 cc. de #dcido acé-
tico. Se recogen 2,1 g, de &cido (XII) bruto. Después de dos
cristalizeciones en 10 partes de Acido acétlco afiadidas de 3 par-
tes'de agua, se obtlienen agujlas finss agrupadas en rosetas y que
funden & 131,5-132,5° C. E1 anflisis da ¢ |

Calculado por C1eHp203,.,.,. C= 75,49 .... H= 17,75

Encontrado.sceeccscescacess 0= 75,83 .00 H=7,57

f) Gemetoxilacién del &cido precedente,

Se efectia 1a demetoxilacién calentando & 190° con
clorhidrato de piridins, y se obtiene después de los tratamientos
de costumbre conocidos, el dcido-fenol (XIII) buscado que, re-
cristslizado en 8l benceno y seco luego en el vacio, funde &

. L
170,5-171° C. El anélisis ds

Calculado por C3gH5003444.. C= 75,49 .... H= 16,65

Encontrado...ccveevvceces.s C= 75,83 ,,.. H= 7,57

Ejemplo II

Como queda dicho, en vez de partir del bromo-2 metoxi- !
6 naftaleno, se‘parte del metoxi-2~propionil.6-naftaleno o pro-
pionilnerolina (VII), En ese caso, se hacen reaccionar 10,7 g.
de propionilnerolins (VII) en 7,5 g. de bromossobutirato de étilo,
3,3 g. de cinc ¥ 60 cc, de benceno en las condiciones de la reac-
cibén de Reformatzky. Se calienta al reflujo durante 1 hora 30,
contadas desde el instante en que comlenza la reaccidén, Luego,
después de enfriamiento, se filtra para eliminar el cinc residual
¥ se hidroliza por medio de dcido sulfdrico asadido. Se recoge

la capa bencénica que se lava con agua, y se elimina luego el
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solvente lo mids completamente posible, Se Heshidrata entonces

directamente, por ebullicidn, 12 g. del alcochol-ester bruto i
(V1II) asi obtenido, durante hora y media, con 25 cc, de écido
f6rmico. Entonces se puede, despubs de eliminado el dcido fér-
mico, purificar el ester et{lico obtenide ¥ reanudar las opefa—
ciones descritas anteriormente,

Ejemplo 11T,

En uno u otro de los dos ejemplos anteriores, en iez
de hidrogenar el ester etilénico {IX) para obtener el ester (X)
que se saponifica luego psara obtener el é4cido XII, se puede tam-
bién por saponificecidn del ester(IX) preparaer el dcido etiléni-
co (XI) gue se trasforma luego en dcido (XII) por hidrogenaciédn,
siendo demetoxilado después el &cido (XII) para dar el acido
(XIII) como se ha descrito antes, _

El dcido hidroxi-2 naftaleno (A ., A diﬁetll @ etil
propidénico)-6 obtenido segiin el invento es unrpestrégeno nota-
blemente activo; una sola inyeccidn del orden de une freccidn de
gaﬁa se muestra activa respecto al bazo castrado.

¥aturelmente, el invento no se limita en modo alguno
a las formas de ejecuclidén antedichas que tan solo ae‘danicomo
ejemplos, Este se aplica iguslmente a todos los compuestos que
responden g la fdérmula I y s su prepasracidédn, E1l procedimiento de
preparacidn es por otra parte suscéptible de comprender algunos
camblos en cusnto al orden de laes operaciones,

- N:OTA -

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la maners de realizarlo en la préctica, Gebe hacerse
censtar nuevamente que las disposiciones anteriormente indicadas
son susceptibles de modificaciones de &etalle, en cuanto'no-él—

teren su principioc fundamental. También se hace sonstar que




con fecha 6 de Marzo de 1947 bajo el n° 530.933 acogiéndose,

por lo tanto, a los beneficios que conceden los Convenios In-
ternacionsales en vigor, y siendo 1o que constituye la esencia
5 del referido invento y por lo que se solicita patente de inven-
cibn, por veinte afios en Espafia: "Procedimiento de preparacién
de oestrégenos artificiasles y productos que resultan”, caracte-
rizédndose por lo siguilente,
l1.- Un procedimiento de preparacién de compuestos oes~
10 trbgenos de férmula general:

! o
Va Ve W’ ¢ — COOH

L] R3
_, o X7 U

en 1s gue X representa hidrégeno o un grupo alkyl y Ry, Ro, R3

grupos alkyl, que consiste en partir de un alcohol de férmula

genersl

en ls que R, representa un grupo alkyl, y‘en someter dicho alco-
5 hol, por una parte, a una deshldratse18n que produce un derivado

etilénico de férmula :

COOR,

N\
72
!
Q -
W< —%
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segulds de una hidrogenacidn y, por otra p;rte, a una ssponifi.
cacidn del grupo ester COOﬁ4.

' 2.- Un procedimiento segin la reivindicaoién 1, pata
la preparscién de los compuestos oestrégenos antedichos, en los
que X represénta hidrégeno gque consiste ademés en desslkylar el
grupo OX en un grupo 0H, | |

3.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1, que
consiste en preparar el alcohol que sirve de materiavprima tra-
tandd el ester beta.cetédnico correspondiente por medio de un
compuesto organo-magnesiano. ,

4,- Un procedimiento segilin la reivindicecién 1, qus
consiste en prepardr el alcohol que sirve de materia'prima tra-

tando el naftaleno sustituido de férmula :
x
rfi:] — CO— Ry
ox” ™ 7

por medio de un derivado organoc-metélico del ester bromado
de férmuls : ‘
T2
Br- c COR,

|
Ry

5.; Un procedimiento segin la reivindicacién 1, en el
gue la saponificscién del grupo estef COOR, se efectia por medio
de una solutlon de sosa céustica que contiene metilgiicol.

6.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 2, en el
qué la disslkylacién se efectia por calentamiento con clorhidrato
de piridina, | |

7.- Un procedimiento de preparscién de compuestos oes-

trégenos, en substencia como se hs descrito;




8.~ Procedimiento de preparacidén de oestrogenos artifi-

ciales y productos resultantes, tel y como queds subsiancielmente

descrito en la presente memoria e ilustrado en los dibujos gue

se acompafian.
Esta memoria consta de diez hojas, escritas a/miquina

PoTr una sola cara.
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