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P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  
a  fav o r de:

ALTER, S*A+, de n ac io n a lid ad  españo la , re s id e n te  en Madrid, C itile 
Mateo m u r r ia  ndmero ? , p o r:
PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE ESTERES DE HORMONAS CORTICALES, AN­
DROGINAS O ESTROGENAS POR TRANSESIERIFIOACION Y ALCOHOLISIS*

Memoria d e s c r ip t iv a

E l p re sen te  invento  se r e f i e r e  a  un nuevo procedim iento p a ra  
ob tener una g ran  varied ad  de e s te re s  de hormonas a s te ro id e s ,  ya 
sea  l a s  de acc ió n  c o r t i c a l ,  andrógena o e s tro g en a . Desde hace a l ­
gunos aRos se viene centrando mucha a ten c ió n  en lo s  e s te re s  de 

5 e s ta s  hormonas, cuyo ácido  e s t e r i f i c a n te  co n tien e  de $ a  18 átonos 
de carbono, a  lo s  cu a les  corresponde farm acológicam ente una aoeióin 
re ta rd a d a  muy in te re s a n te .

H asta e l  p re sen te  e s to s  e s te re s  se o b ten ían  p o r l a  acc ión  de 
an h íd rid os o c lo ru ro s  de ácido sobre l a  hormona a s te ro id e  (en f o r -  

10 ma de a lco h o l l i b r e )  d is u e l ta  en p i r id in a  u o t r a  base o rgán ica ,
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24Í206d ilu id a  o nc oon un d iso lv e n te  in d if e re n te .  E ste  procedim iento 
p re se n ta  n o ta b le s  inconvenien tes que so lo  v ien en  a liv ia d o s  por 
e l  a l to  p re c io  de e s ta s  su b s ta n c ia s . Especialm ente incómoda es 
l a  operación de sa p o n if ic a r  l a  hormona que comercialmente acos­
tumbra a  e x i s t i r  en e s te re s  de ác idos s e n c i l lo s  (a c é tic o , p ro - 
p io n ico ) a s i  como l a  de p rep a ra r lo s  d is t in to s  c lo ru ro s  o anhí­
d rid o s  de ac id o .

La id ea  c e n tra l  d e l p resen te  invento  c o n s is te  en e v i ta r  es­
t a s  dos m o le s tia s , usando p a ra  e l lo  un proceso de t r a n s e s t e r i f i -  
caoión . Así se lo g ra  e l  o b je to  deseado, haciendo re acc io n a r un 
e s t e r  com ercial (de ác ido  de pocos carbonos) de l a  hormona a s te ­
ro id e  con un e s t e r  m e tí l ic o  (o e t í l i c o )  d e l ácido que in te re s a  
e s te r i f iq u e  l a  hormona. Con e l lo  se e v i ta  l a  sap o n ificac ió n  p re ­
v ia  d e l e s te r  com ercial y se reduce l a  p rep arac ió n  de an h íd rid os 
y c lo ru ro s  de ácido a  l a  de e s te re s  m e tílic o s  o e t í l i c o s ,  siempre 
más cómoda y b a ra ta . E l proceso es especialm ente adecuado cuando 
e l  e s te r  que se toma como punto de p a r t id a  e s  de pocos átomos de 
carbono, pues en e l  tra n sc u rso  de l a  re a c c ió n  forma un e s t e r  r e ­
la tiv am en te  v o l á t i l ,  comparado con la s  o t ra s  su b stan c ia s  que in ­
te rv ie n e n  en l a  re acc ió n , pudiéndosele e lim in a r continuamente a  
tra v é s  de una columna de d e s t i la c ió n  y ob tener a l to s  rendim ientos 
de conversión . Por l a  u t i l i z a c ió n  de l a  p re s ió n  adecuada, puede 
e s ta b i l iz a r s e  l a  tem p era tu ra  de reacc ió n  y por l a  ad ic ió n  de ca­
ta l iz a d o re s  a lc a lin o s  (e to x id o s, ca rb ona to a), n e u tro s  (c lo ruo  de 
z in c , de es tad o , e t c . )  o ác idos (h id ro x if lu o b ó rico s) se consigue 
e fe c tu a r  l a  reacc ió n  en tiempos mínimos.
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Bn algdn caso p a r t i c u la r  ya se dispone de l a  hormona en forma 

de a lco h o l l i b r e ,  ^dn en t a l  caso es d t i l  l a  id ea  de e s te  inven to , 
pues con l a  misma manera de operar y lo s  mismos c a ta liz a d o re s , se i 
ob tiene un intercam bio  de a lco h o les  en e l  e s te r ,  o sea  una aleohó- 
l i s i s .  Bs ev iden te  que en t a l  caso lo  que se e lim in a  por d e s t i l a -  ; 
c ió n  duran te  l a  operación , no es  un e s t e r ,  s in o  a lco h o l m e tílic o  o 
e t í l i c o .

45
Ejemplo 1
P reparación  d e l enan ta to  de te s to s te r o n e .-  En un balón  de cu a tro  ) 
l i t r o s  de capacidad p ro v is to  de un baño de vapor, se  co lo ca  en su  í 
booa c e n tra l  una columna de Vigreux de un m etro de lo n g itu d  y 5 cm. ) 
de d iam etro , colocando en su p a r te  su p e r io r  un termómetro. La tub u - i 
la d u ra  l a t e r a l  de l a  columna va unida a  un re f r ig e r a n te  descendente ¡

' . 50 y é s te  conectado a  una bomba de vacío  a  tra v é s  de un m anostato que 
perm ita  re g u la r  e l  vacío  h a s ta  ce rca  de 1 mm. En l a  segunda boca !
l a t e r a l  d e l b a ló n  se dispone un tubo de bromo con l la v e  p a ra  a d i-  í 
c ió n  de l a  so lu c ió n  de c a ta liz a d o r ;  m ien tras  que l a  t e r c e r a  boca 
se provee de un tubo con l la v e  que desemboca capilarm ente debajo '

55 del n iv e l  d e l  liq u id o  d e l ba ló n , p o r e l  cu a l puede in tro d u c irse  
ta n to  una c o rr ie n te  de gas in e r t e ,  como un líq u id o  de bajo  punto  ̂
de e b u ll ic ió n , con o b je to  de re g u la r iz a r  é s t a .  {

,En e l  ba lón  se  colocan 1500 c .c .  de en an ta to  de m etilo  (e l  
' exceso hace de d iso lv e n te )  y 350 g . de p rop iona to  de te s to s te ro n e . !

60 En e l  tubo de bromo se co loca e l  c a ta l iz a d o r ,  que en e s te  caso es ! 
una so lución  m etan ó lica  a l  2-5% de m e tila to  sód ico , en can tidad  de j
unos 20-50 c .c .  Se c a l ie n ta  e l  liq u id o  y se añade cosa a s i  como l a  í{-c u a r ta  p a r te  d e l c a ta l iz a d o r ,  conectando a  co n tin u ac ió n  un vacío  [*de unos 30-50 mm. h a s ta  consegu ir suave e b u ll ic ió n , s in  que e l  t e r -  í

t-?



65 mómetro de l e p a r t e  su p e rio r  de l a  columna sobrepase lo s  503C.
Así se  van añadiendo e l  re s to  d e l c a ta l iz a d o r  en pequeñas porciones 
en e l  tra n sc u rso  de una a dos h o ra s , manteniendo to d a v ía  l a  e b u l l i ­
c ió n  o tr a  media h o ra , re g u la r iz a d a  siempre p o r l a  en tra d a  de n i t r ó — f 
geno o m etanol por e l  c a p i la r .

p a r te  d e l exceso de en an ta to  de e t i l o .  Se e n f r ia  e l  contenido d e l 
balón , se d ilu y e  con e t e r ,  se la v a  con agua v a r ia s  v eces, se seca } 
con s u lfa to  sódico  y a l  d ia  s ig u i s i t e  se evapora e l  e t e r  a  baño mar- 

75 r i a  y e l  r e s to  de en an ta to  de e t i l o  a l  v a c io . Queda un re sid u o  oleo­
so de enan ta to  de te s to s te ro n a  en can tid ad  de 345 g . Puesto en neve­
r a  se s o l id i f i c a  l a  masa, que r e c r i s t a l i z a d a  en a lo o h o l-e te r  en n e - ) 
v e ra  da un producto de p .f*  35SC. .
Ejemplo 2

SO Obtención de o tro s  e s te re s  de te s to s te r o n a . — P ara  l a  ob tención de
o tro s  muchos e s te re s  de te s to s te ro n a , puede seg u irse  l a  m etódica }Ìd e l ejemplo 1 , con l a s  v a r ia n te s  que imponen l a s  v a riad as  v o l a t i l i -  i 
dados de lo s  e s te r e s .  Así p a ra  ob tener e s te re s  de ácidos de 5 y 6 

átomos de carbono es p re c iso  m ejorar e l  poder separador de l a  co - 
85 lumna de d e s t i la c ió n  do tandola  de un adecuado d is p o s it iv o  de r e f lu ­

jo ;  p a ra  ác id os de 8 , 9 y 10 carbonos es p re c iso  t r a b a ja r  a  p re s io ­
nes más b a ja s ;  pero  lo s  de 1 1 , 12 , 14 ha  s id o  n ecesa rio  añ ad ir un 
d ilu y en te  in e r te  p a ra  r e g u la r iz a r  l a  tem pera tu ra  de reacc ió n  y a r ra s ­
t r a r  e l  e s t e r  v o l á t i l  formado o en su d e fe c to , r e g u la r iz a r  l a  te m p e -! 

90 r a tu r a  term ostà ticam ente  y añ ad ir le n ta  e n tra d a  de m etanol po r e l
c a p i la r .  P ara l a  ob tención d e l p a lm ita to  (16 carbonos) h a  s id o  p re ­
c iso  b a ja r  mucho l a  p re s ió n  en l a  d e s t i la c ió n  f in a l  p a ra  recu perar­
lo .

70 Una vez f in a l iz a d a  l a  operación , se disminuye l a  p re s ió n  h a s ta  
unos 20 mm. con e l  f in  de que d e s t i le  lo  más ráp ido  p o sib le  una gran
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P' 4 jÜ; ^Con e s ta s  v a r ia n te s  d e l procedim iento se han obtenido lo s  

s ig u ie n te s  e s te r e s :
v a le r in a to  . . .  * * . p . f . 109-10
iso v a le ra to  . * .  * .  * * + * 138-40 
capronato . * .  . . .  .  a c e i te
cap ra to  .  . . * * . .  * a c e i te  

100 la u ra to  .  . . .  . . + * a c e i te
m ir is ta to  . ^ . . .  * * a c e i te  
4-m e to x ib u tira to  . . . .  .  55-7
c ic lo p en tan o -p ro p io n a to . . . .  99—100
t r im e t i la c e ta to  . . . . . . .  156-7

10$ benzoato . . . . . . . . . .  198-^
- ' Ejemplo 3

Obtención de 17-m onoesteres de e s t r a d i o l . -  P ara  a p lio a r  l a  idea  de 
< e s te  invento a  e s te  caso es  m enester p a r t i r  d e l d ip rop iona to  de

e s t r a d io l  (una de la s  formas más c o r r ie n te s )  y por t r a n s e s t e r i f i -  
n n  cación , de acuerdo con e l  p rocedim iento  d e l  ejemplo 1  ob tener lo s  

d ie s te r e s  de lo s  d is t in to s  ác id o s . E stos d ie s te r e s  tie n e n  pocas 
ap lica c io n es  te ra p é u tic a s  y por e s to  suelen  c o n v e r tirs e  en 17-mo­
n o e s te re s  por h i d r ó l i s i s  suave en so lu c ió n  h id ro a lc o h o lic a . Tam­
b ién  p o d ría  p a r t i r s e  d e l 3-benzoato de e s t r a d io l ,  s a p o n if ic a r lo  y 

115 a p lic a r  e l  procedim iento d e l ejemplo 4 .
Así se han obtenido lo s  s ig u ie n te s  17-m onoesteres de e s t r a ­

d io l  t
V a le rian a to  . . . . . .  p . f .  143-5
Capronato . . . . . . .  a c e i te

120 Ena n ta to  . . . . . , . a c e i te
C a p r i l a t o .................. .  .  . . . . 117-8

Caprato ..................  . . . . . .  .112-3
C iclopentanopropionato  . . .  .  90-1



125 Obtención de e s te re s  de e s tro n a  de e t i n i l e s t r a d i o l  y de d ie t i lb e s -  
t r o l . -  En l a  obtención de e s to s  t r e a  t ip o s  de e s te re s  de hormona

Ejemplo 4

estrogenaa n a tu ra le s  y s in t é t i c a s ,  se ha dado e l  caso de te n e r  que 
p a r t i r  de l a  forma a lco ho l l i b r e .  P ara  e l lo  se ha seguido l a  metó­
d ic a  de a lc o h ó l is ia ,  con un procedim iento en todo s im ila r  a l  d e l

IjO  ejemplo 1 . Solo debe te n e rse  en cu en ta  que e l  producto que se fo r ­
ma y debe d e s t i la r s e  p a ra  d e sp la za r e l  e q u i l ib r io ,  es en e s te  caso 
m etanol o e ta n o l, s im p lificán d o se  a s í  e l  problem a de l a  columna. 
Ejemplo 5
Obtención de e s te re s  de d e so x ic o rtio o s te ro n a .-  La obtención de e s -  

135 to s  e s te re s  no puede h acerse  fác ilm en te  de forma d i r e c ta  y a s i  de
o rd in a rio  se forma e l  e s t e r  en l a  p o s ic ió n  adecuada an te s  d e l f i n a l  
de l a  s ín te s i s ;  de e s ta  manera se obtiene e l  a c e ta to  (DOGA). Cuando 
se q u iere  ob tener una g ran  varied ad  de e s te re s  a  p a r t i r  d e l a ce ta to  
com ercial, l a  sa p o n ific a c ió n  es operación d e lic a d a  po r razón de l a  

2^0 , a l t a  s e n s ib ilid a d  de l a  d e so x ic o rtio o s te ro n a  a  lo s  á lc a l is *  Por es­
t a  razón se acostum bra a  p a r t i r  de l a  21-d iazopregnenolona que por 
re a c c ió n  con lo s  ác idos perm ite  ob tener una gran can tid ad  de e s te ­
r e s ,  s i  se sigue una ox idac ión  de l a  p o s ic ió n  3 .

Asi se comprenderá que la  ap licación  de l a  idea p rin cip a l de
145 e s te  inven to , produce en e s te  caso más v e n ta ja s  que en lo s  an te ­

r io r e s .  La m etódica segu ida es l a  misma que en e l  ejemplo 1 , con 
l a  s o la  d ife re n c ia  que aqu i han dado m ejor re su lta d o  lo s  c a ta l iz a ­
dores n e u tro s  (c lo ru ro  de z in c ) y  más to d a v ía  lo s  ác idos (ácidos 
h id ro x iflu o b ó ric& e).

150 De e s ta  manera se han obtenido lo s  s ig u ie n te s  e s te r e s í
b u t ir a to  . . . .  p . f .  109&103 
v a le r ia n a to . . . . . . 832—52

c a p r i la to  . . . . . . .  623-3
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p a lm ita to  . . . . . . .
benzoato . . . . . .  .
t r ím e t i la c e ta to  . . . .
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1 )  . -  P rocedim iento de obtención de e s te re s  de hormonas c o r t ic a le s ,  
andrógenas o es tró g en as  por tra n s e s te r if ic a o io ¡n  y a lc o h o lis ia ,  ca­
ra c te r iz a d o  porque la s  co rrespo nd ien tes  hormonas se co n v ie rten  en 
sus e s te re s  m ediante un in tercam bio  de grupos ( t r a n s e s te r i f ic a c io n )  
en tre  un á s t e r  de l a  hormona a s te ro id e  con un ácido de pocos carbo­
nos y un á s t e r  m e tilio o  o e t í l i o o  d e l ác ido  cuyo e s te r  in te r e s a  fo r­
m ar.
2)  . -  Procedim iento segtün l a  re iv in d ic a c ió n  1 ) , c a ra c te riz a d o  porque ¡ 
lo s  e s te re s  de hormonas de pocos átomos de carbono, po r ejem plo, 
p rop iona to  de te s to s te ro n a  se transfo rm a en un á s te r  de un ácido de 
mayor ndmero de carbonos, po r ejem plo, en en an ta to  de te s to s te ro n a  
calentando p rop ionato  de te s to s te ro n a  con en an ta to  de m etilo  e lim i­
nando e l  nuevo e s t e r  formado por d e s t i la c ió n  a  tra v á s  de una columna  ̂
de d e s t i la c ió n  ap rop iada .
3 )  . -  P rocedim iento segdn la s  re iv in d ic a c io n e s  1) a  2 ) , c a rac te riza d o  
por a c e le ra r  l a  reacc ió n  por e l  uso de c a ta liz a d o re s  de n a tu ra le z a  ! 
a lc a l in a  (e to x id o e , h id ró x id o s , carbonatos) n e u tra  (c lo ru ro s  de ^
z in c , e t c . )  o á c id a  (h id ro x if lu o b ó rico s) y l l e v a r l a  a  un a l to  re n -  }ídim iento por desplazam iento de l e q u i l ib r io  m ediante oontinua d e s t i -  j 
la c ió n  d e l e s te r  v o l á t i l  formado. }
4 )  . -  Procedim iento segdn la s  re iv in d ic a c io n e s  1) a  3) c a rac te riza d o  
p o r r e g u la r iz a r  l a  tem p era tu ra  y l a  e b u ll ic ió n  p o r l a  in tro d u cc ió n  
l e n t a  a  tra v á s  de un c a p i la r  de un l iq u id o  de punto de e b u ll ic ió n  { 
b a jo  (m etanol, e ta n o l  ab so lu to , e t c . ) .
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5 )  . -  Procedim iento segdn l a s  re iv in d ic a c io n e s  1 ) ^  4 ) ,  c a ra c te r i ­
zado porque l a  m a te ria  prim a es l a  hormona s in  e s t o r i f i c a r  en fo r ­
ma a lc o h ó lic a , más tan e s t e r  m e tílic o  o e t í l i c o  d e l ácido cuyo e s -

165 t e r  hormonal in te re sa *
6)  . -  PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE ESTERES DE HORMONAS CORTICALES, 
ANDROGENAS O ESTROGENAS POR TRANSESTERIFICACION Y ALCOHOLISIS.

E s ta  Memoria co nsta  de ocho h o jas  fo l ia d a s  y m ecanografiadas 
por un so lo  lado de sus c a ra s .

Madrid, a  15 de A b r i l  4^ 1.958
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