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PATENTE DE INVENCION
a favor de:
ALTER, S.A., de nacionalidasd espafiole, residente en Madrid, Celle
Mateo Inurrie ndmero 7, por:
PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE ESTERES DE HORMONAS CORTICALES, AN-

DROGENAS O ESTROGENAS POR TRANSESTERIFICACION Y ALCCHOLISIS.

Memoria descriptive

El presente invento se refiere & un nuevo procedimiento para
obtener una gran variedad de esteres de hormonaes esteroides, ya
gea las de accidn cortical, andrdgena o estrogena. Desde hace al-
gunos afios se viene centrando muche atencién en los esteres de
estas hormonas, cuyo dcido esterificante contiene de 5 a 18 dtomos
de carbono, a los cuasles corresponde farmacologicamente una aoccidén
retardeda muy interesante.

Hasta el presente estos esteres se obtenlan por la accién de
enhidridos o0 cloruros de dcido sobre le hormons esteroide (en for-

me de slcohol libre) disuelte en piridina u otra bese organioca,
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diluida 0 no oon un digolvente indiferente. Este procedimiento

presenta notables inconvenientes que so0lo vienen aliviados por

el alto precio de estas substencias. Especislmente incémoda es

la operecién de saponificar la hormona que comercialmente acoa-
tumbra a existir en esteres de écidos sencillos (acético, pro-

pionico) esf como la de preperar los distintos cloruroe o anhi-
dridos de amcido.

La idea central del presente invento consiste en evitar es-
tas dos molestias, usando para elloe un proceso de transesterifi-
cacién. Asf se logra el objeto deseado, haciendo reaccionar un
ester comercial (de 4cido de pocos carbonos) de la hormona este-
roide con un ester metflico (o etflico) del 4cido que interesa
esterifigue la hormona. Con ello se evita la saponificecién pre-
via del ester comercial y se reduce ls preparacién de anhidridos
¥y cloruros de &cido a la de eater;s metilicos o etilicos, siempre
més cémoda y barata. E1l proceso es especialuente adecwado cuando
el ester que se toma como punto de partida es de pocos dtomos de
carbono, pues en el transcurso de la reaccién forma un ester re-
lativamente vold4til, comparado con las otras substancias que in-
tervienen en la reaccidn, pudiéndosele eliminer continuamente a
travds de una columna de destilacién y obtener altos rendimientos
de conversién. Por la utilizacidn de la presidén adecuada, puede
estabilizarse la temperatura de reaccién y por la adicidn de ca-
talizadores alcalinos (etoxidos, carbonatos), neutros (cloruo de
zine, de estafio, etc.) o dcidos (hidroxifluobéricos) se consigue

efectuar la reaccidn en tiempos minimos.
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En algin caso perticular ya se dispone de la hormona en forma

de alcohol libre. AuUn en tal caso es dtil la idea de este invento,
pues con la misma manera de operar y los mismos catalizadores, se

obtiene un intercambio de alcoholes en el ester, o sea una alcohd-
lisis. Es evidente que en tal caso 1lo que se elimina por destila-

cibén durante la operacién, no es un ester, sino alcohol metilico o
etflico.

Bjemplo 1

Preparacidn del enantato de téstosterona.-— En un balén de cuatro

litros de capacidad provisto de un bafio de vapor, se coloca en su

boca central una columna de Vigreux de un metro de longitud y 5 cm. |

de diametro, colocando en su parte superior un termémetro. La tubu-
ladura lateral de la columna va unida a un refrigerante descendente
y éste conectado a una bomba de vacfo a travéa de un manostato que
permita regular el vacfo hasta cerca de 1 mm. En la segunda boca
lateral del baldn se dispone un tubo de bromo con llave para adi-
cién de la solucidn de catalizador; mientras gue la tercera boca
se provee de un tubo con llave que desemboca capilarmente debajo
del nivel del lfquido del balén, por el cusl puede introducirse
tanto una corriente de gas inerte, como un lfquido de bajo punto
de ebullicidn, con objeto de regularizar ésta.

,En el balén se colocan 1500 c.c. de enantato de metilo (el

‘ exceso hace de disolvente) y 350 g. de propionato de testosterona.

En el tubo de bromo se coloca el catalizador, gue en este caso es -
ung solucidén metendlica sl 2-5% de metilato sédico, en cantidad de
unos 20-5030@0. Se calienta el liguido y se afiade cosa asl como la
cuarta parte del catalizador, conectando a continuacidn un vacfo

de unos 30-50 mm. hasta conseguir suave ebullicién, sin que el ter-
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mémetro de le parte superior de la columna sobrepase los 502C,

48l se van afisdiendo el resto del catalizedor en pequeiles porciones
en el transcurso de una a dos horas, manteniendo todavie la ebulli- %
¢ién otra media hora, regularizads siempre por le entrade de nitré-
&eno o metanol por el capilar. .

Una vez finalizade la operacidn, se disminuye la presidn haste
unoe 20 mm, con el fin de que destile lo més répido posible una gren |
pérte del exceso de enentato de etilo. Se enfria el contenido del :
balén, se'diluye con eter, se lava con agua varias veces, se peca
con sulfato sédico y al dia siguierte se evepora el eter a bafio ma~
ria y el resto de enantato de etilo &l vacio, Queda un residuo oleo-?
so de enantato de testosmterona en cantided de 345 g. Puesto en neve- -
ra se solidifica la masa, que recristalizada en eloohol-eter en ne- |
vera da un producto de p.f. 352C. .

Ejemplo 2

Obtencidén de otros esteres de testosterona.— Para la obtencién de
otros muchos esteres de testosterona, puede seguirse le metédica i
del ejemplo 1, con lms variantes que imponen las variadas voletili- |
dedes de los esteres. As! pars obtener esteres de dcidos de 5 y 6
dtomos de carbono es preciso mejorar el poder separedor de la co-
lumna de destilecidn dotandole de un adecuado dispositivo de reflu-
Jjos para écidos de 8, 9 y 10 carbonos es preciso trabajar a presio- |
nes més bajesm; pero los de 11, 12, 14 ha sido necesario afiadir un E
diluyente inerte para regularizar la temperatura de reaccifn y arras%
trar el ester volatil formado o en su defecto, regulerizar la tempe—%
ratura termostédticamente y aiiadir lenta entrade de metznol por el |
capiler. Para la obtencién del pelmitato (16 cerbonos) he sido pre-

ciso bajar mucho la presidn en la destilacién finsl para recuperar-

lo.



Con estes varientes del procedimiento

95 siguientes esteres:
valeringto « o« o ¢ ¢ o o Pe f. 109~10
isovalerato . « o« ¢ o o o » o 138=40

capronato R aceite
caprato .+ « + « s » « o« aceite

100 laurato .+ « ¢« o« ¢ « « « aceite
niristato . + « ¢« o « o aceite
4-metoxibutirato « ¢« o« ¢ ¢ o o 55—?
ciclopentano-propicnato. . « « 99~100
trimetilacetato .« ¢ ¢ « o ¢ o« 1567

105 benzoato .« « o + o o o« o » o 198-9

S Ejemplo 3

Obtenoidén de l7-monoestercs de estradiol.- Para aplioar la idea de

este invento a este caso es menester partir del dipropionato de

estradiol (una de lass formaes més corrientes) y por transesterifi-
110 cacién, de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 1 obtener los

diesteres de los distintos 4cidos. Estos diesteres tienen pocas

eplicaciones termpeuticas y por esto sualén convertirse en 1l7-mo-

noesteres por hidrolisis suave en solucién hidroalcoholica. Tam~

bién podria partirse del 3-benzoato de estradiol, saponificarlo y
115 aplicer el procedimiento del ejemplo 4.

Asl se han obtenido los siguientes 17-monoesteres de estra-

diols
‘ Velerianato . , o « « o« p.fe 143-5
Capronato , , , , . « « aceite
120 Enentato , , , , ., .+« aceite

L 3 ] L] » ¢ & & L] L[] 0117-8

ca'pra‘toooooooo-o"bollz-:s
Ciclopentanopropionato . « « , go-1

Caprilato

s s v o g
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Ejemplo 4 241206

Obtencidn de esteres de estrona de etinilestradiol y de dietilbes-~

irol.- En la obtencién de estos tres tipos de esteres de hormona
estrogenas naturales y sinteticas, se ha dado el caso de tener que
partir de le forma elcohol libre. Para ello se ha seguido la meté-
dica de alcohflisis, con un procedimiento en todo similar al del
ejemplo 1. Solo debe tenerase en cuenta que el producto que se for-
ma y debe destilarse para desplazar el equilibrio, es en este caso
metanol o etanol, simplificandose asi el problemas de la columa.
Bjemplo 5

Obtencidn de esteres de desoxicorticosterona.,~ La obtencidn de es-

tos esteres no puede hacerse facilmente de forma directa y as! de

ordinario se forma el ester en la posicidn adecuanda antes del final

de la sintesis; de esta manera se obtiens el acetato (DOCA). Cuando -

se guiere obtener una gran varieduad de esteres & partir del acetato

comercial, la saponificacidn es operacidn delicada por razén de la
alta sensibilidad de la desoxicorticosterona a los dlocalis. Por es-
ta razén se ascostumbra a partir de la 2l-diazopregnenolonsa que por
reaccidén con los 4cidos permite obtener una gran cantidad de este~
res, sl se sigue una oxidacién de la posicién 3.

Asl se comprenderd que la aplicacidén de la idea principal de
este invento, produce en este caso méa ventajam que en los ante-
riores. La metédica seguida es la misma gque en el ejemplo 1, con
la sola diferencia que squl han dado mejor resultado los cataliza-
dores neutros (cloruro de zine) y méds todavia los dcidos (4cidos
hidroxifluobdéricbe). .

De esta manera se han obtenido los siguientes esteres:

butirato « « o ﬁ.f. 109810%¢
valerianeto. + « « » o 838-50

Oa@ruata es ® 5 & & @ 62!3‘3
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palmiteto . . . . .. . 592602 A4 4 O 06

benzoato .+ + ¢ s o o o« 2082-92

trimetilecetato . « « « 2002-1¢

241206

REIVINDICACIONSES

1l).- Procedimiento de obtencién de esteres de hormonas corticales,
endrégenas 0 estrégenas por tranaeaterificaoidn y alcoholisisa, ce-
racterigzado porgue lag correspondientes hormonas se convierten en

sus esteres mediante un intercambio de grupos (transesterificacion)

entre un éster de la hormona esteroide con un 4&cido de pocos carbo-

nog y un éster metilioo o etiflioco del dcido cuyo ester interess for-

mar.
2).~ Procedimiento segin la reivindicacién 1), caracterizado porque
los esteree de hormonas de pocos #&tomos de carbono, por ejemplo,

propionato de testosterona se transforme en un éster de un 4cido de
mgyor nimerc de carbonos, por ejemplo, en enantato de testosterons

calentando propionato de testosterona con enantato de metilo elimi-

nendo el nuevo ester formado por destilacién a través de une columna

de destilacién apropisada.

3).~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1) a 2Jj, caracterizado}

por acelerar la reaccidén por el uso de catalizadores de naturelezas
glcalina (etoxidos, hidréxidos, carbonatos) neutra (cloruros de
gine, etc.) o decida (hidroxifluobéricos) y llevarla a un alto ren-
dimiento por desplazemiento del equilibrio mediante continua desti-
lacién del ester volétil formado.

4).- Procedimiento segin las reivindicaciones 1) a 3) caracterizado
por regulerizar la temperatura y la ebullicién por la introduccién
lenta a través de un cgpilar de un lfguido de punto de ebullicién

bajo (metanol, etamol absoluto, etc.).
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5).- Procedimiento segin les reivindicaciones 1) & 4), ceracteri-
zado porgue la materia prima es‘la hormona sin esterificer en for—
me alcoholica, més un ester metflico o etilico del dcido cuyo es-
18% ter hormonal interesa.
6€) .- PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE ESTERES DE HORMONAS CORTICAILES,
ANDROGENAS O ESTROGENAS POR TRANSESTERIFICACION Y ALCOHOLISIS.
Esta Memoria consta de ocho hojas foliadas y mecanogrefiedas

por un go0lo ledo de sus caras.

Medrid, & 15 de }brilvd,e 1,958




	Bibliographic data
	Description
	Claims



