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CASE 53437

PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN ESTER DE
ESTRADIOLY, a favor de la firma alemans E. MERCK 4.G.
domiciliada en DARMSTADT (Alemania).

MBEMORI.. DESCRIPTIVA

La invencién se refiere a un procedimiento para
preparar el 17-p-tercibutilbenzoato de estradiol, des~
conocido hasta shora. Dich9 édoter posee una accidbn es—
trégena fuerte y sostenida, que es mejor y méds prolonga~
da que la de los derivados de estradiol de reserva exis—
tentes en el comercio, como por ejemplo el 17beta-
~ciclopentil--propionato de estradiol, que pertenece
a los compuestos de mdxima actividad de esta clase de '

substancias, Ia actividad del nuevo éster es, asimismo,
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casi 100 veces mayor que la actividad estrégena de re-
serva del conocido 1?7beta-butiril-acetato de estra-
diol.

. Son objeto de la invencidn, los procedimientos
para preparar el nuevo éster de estradiol que consisten:
0 bien en esterificar el estradipl de la manera ya c¢o-
nocida; con Acido p-~tercibutilbenzoice o con un derivado
de dicho &cido, apropiado para esterificar, o bien en
liberar, del modo ya conocidB, por hidrélisis o por
reduccidn, el grupo hidroxilico en posicién 3, de un
3-éster o 3-éter de 17-p-tercibutilbenzoato de estra-
diol,

La esterificacibn del estradiol puede efectuarse
segin métodos de por si conocidos con el mismo &cido
p~-tercibutilbenzoico libre, o con un derivado apropia-
do de dicho &cido, por ejemplo, con su cloruro o su
anhf{drido, o por transesterificacién partiendo del éster
alifético inferior del &cido p—tercibutilbenzoico; por
ejemplo el éster metilico o el etilico.

Si como agente de esterificacidn se emplea ¢l Aei-
do p-tercibutilbenzoico libre, se trabaja conveniente-
mente en un disolvente orgdnico inerte, como benceno
o toluol, asi como eventualmente en presencia de ca-
talizadores dcidos como el &cido p~toluolsulfdnice o

el trifluoruro de boro. Es ventajoso separar por des-



5.

10

15

20

25

3CC248

tilacién azeotrdpica el agua formada en la reaccldn,

Si como agente de esterificacidn se cmplea un ham
logenuro de decido, por ejemplo, cloruro de p-~tercibutile
benzoilo, se puede tratar el estradiol, durante algin
tiempo con una mezcla del halogenuro y une base, por
ejemplo, lejla de sosa diluida, o piridina, eventual-~
nente en presencia de un disolvente inerte como benceho
y/0 bajo calentamiento., Como producto secundario se
forma el 3, l7~diéster del estradiol; de este se separa
el 1l7-monoéster del estradiol deseado, segin métodos
de por si conocidos, por ejemplo, por cristalizacién
o por cromatozrafia.

Como agente de esterificacidén puede usarse tam-
bién el anhidrido o-tercibutilbenzoico, gque se emplea
ventajosamente en presencia de una base, por ejemplo
lejia de sosa diluida o piridina, eventualmente e un
disolvente orgdnico inerte como benceno, s ventajoso
completar la transformacidn de la mezcla reaccional
mediante calentamiento o ebullicidn,

La esgterificacidn también puede efectuarse me-
diante transesterificacién del estradiol con un éster
alifédtico inforior del 4cido petercibutilbenzoico.
Puede emplearse este mismo éster como disolvente,
aunque se puede trabajar tawbién en presencie de un
disolvente inerte, cuyo punto de el licidn conv1ene
que sea mds elevado que el de alcohol del que deriva

el éster empleado. E1l alcohol alifdtico inferior for-
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m260 en esta transesterificacidén es separado por desti-
lacién de la mezcla reaccionante, con lo cual el equi-
librio ¢s desplczado a favor de la formacidn del 17p=-
~tercibutilbenzoato de estratiol, La transesterificacidn
tiene luger ya, a temperatura ambiente, svngue prectice-
mente es mejor trabejar bajo calentamiento,

Segin la invencidn, se puede partir también de un
3-éster del 1l7-pwtercibutilbenzoato del estradiol, Dicho
3,17-diéster del estradiol, puede estar parcialmente
hidreolizado en posicidn 3. BEsta saponificacién parcial
se basa en el hecho de que los ésteres fenblicos son
mds facilmente saponificables que los ésteres de los
alcoholes secundarios, Se efectia en una forma de por
si conocida, de preferencia mediante reaccidn con una
base como bicarbonato sbédico, carbonato potdsico 6
acctato potdsico, o también, con un dcido como ¢l sule-
firico o clorhidrico diluidos. Se trabaja ventajosamente
el una mezcla de agua y acetona o un alcohol alifdti-
co inferior, o teambién solamente en presencia de un
alcohol alifdtico inferior. En general, es conveniente
operar en conlicloncs moderadas para no disociar tam-
bién el grupo 17-acilico, por lo cual comviene también
efectuar la reaccidn a temperatura ambiente, No obstan.-
te, un calentamiento modergdo no es perjudicial, Esteres
apropiados para esta reaccidn son por ejemplo el 3—-ace-
tato, 3-benzoato, 0 el 3~p=toluolsulfonato de” 17=p~
~tercibutilbenzoato de estradiol o también el 3,l7-big-

~p~tercibutilbenzoato de estradiol. Puede efectuarse
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ademds, una disociacidn parcial reductora de tales di~
dsteres, por ejemplo, con tetra~hidroaluminato de 1i-
tio.

Por otra parte, btambien es pogible partir del

5. 17-p-tercibutilbenzoato de estradiol oterificado en po~
sicidm 3. La disociacidén dec este Ster se efectia tam-
bien segin procedimientos de por si conocidos y bajo
condiciones tales, que el grupo 1l7-acilico no quede @i~
sociado al mismo tiempo, Se empikean con ventaja, los

10. 3-éteres que son fdcilmente disociables, como son por
ejemplo el 3-netoximetil-, 3~tetrahidropiranil-,
3~trifenilmetil~, o 3-bencil-éter. Ia disociacidn pue-
de realizarse por hidrdlisis dcida, por ejemplo, con
un deido mineral en solucidn acuoso-alcohdlica o.al-

15. cohdlica, Es convenienbe trabajar calentando la mezcla
reaccional,

Los éteresdel tipo del 3-benciléter pueden tam-
bién discciarse hidrogenoliticamente. Lia disociacidn
hidrogenolitica se efectiia por tratamiento con hidrdge-

20, no activado cataliticamente, Como catalizadores pueden
entrér en consideracidn, los usuales, como los catalizadores
de metales nobles; pero también el niquel Raney y ¢l cobal-
%0 Raney. Lioe catzliucdores pueden estar presentes como
éxidos, como catalizadores soporte 6 como catalizadores de

25. netales finamente divididos. Se puede emplear por ejemplo el
ézido de paladio o el musgo de platino, Se trabaja ventajosam

»mente en presencia de un disclvente inerte, comc el matanol

0 el etanol. Fn esta hidrogenacidn las condiciones de
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la reaccidn no deben ser demasiado fuertes para que el
anillo A del estradiol no resulte atacado,

Los productos de partida necesarios para el pro..
cedinmlento semin la invencidn, pueden obtenerse segin
métcdos de por si conocidos por csterificacidn del es.-
tradiol o de un 3-~dter o 3-éster del estradiol.

El nuevo éster de esiradiol, preparado segin el
procedimiento de acuerdo.con'la invencidn, puede uti-
lizarse como nedicamento en la medicina humana, Es
aproplado de modo especlal, pura la aplicacidn paren-
térica, por cjemplo subcutdnea & intramuscular, de
preferencia en aceites grasos como acelte de nueces
o de oliva, glicoles 6 sus éferes o ésteres, eventual-
nente en mezcla con alcohol y también disueltos o cn
suspension en agua. Una mezcla de propilenglicol, al-
cohol ¥ agva, en proporcidn 1,5:4,5:4, demcstrd ser

miy apropiada,

LJTIPLOS
1. 5 & del 3-netoximectiléter de estradiol se di-

suelven en 50 cc de piridina anhidra y se mezclan con
3,25 g Ce cleruro de p-tercibutilbenzoilo, Se deja 24
hor:s en reposo a temperatura ambiente, precipita al
verter gobre dcido sulfirico dildido y se extras con
éter. Tres lavado y secado del extracto etéreo, se

elimina ¢l disolvente cn vaclo y el residuo recrista~
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liza en metanol. Tl 3-mectoximetiléber bruto del p—ter—

cibutilbenzoato dc estradiol funde a 98-1002C, Para

disociar el enlace etdreo, se¢ calienta durante un

corto tiewpo a la ebullicidn en etanol que contenga un
5. % de HCL concentrado, se diluye con agua y se eX=

trae con éter. Tras elaboracién usual, se obtienen

3,1 g de 17beta—(p~tercibutilbenzoato) de estradiol

de punto de fusidn 221-~222¢C,

La preparacién de las materias de partida se

10. efectia del modo giguiente:

40 g de estrona se calientan durante 24 horas a
reflujo en 1200 cc de tetrahidrofurano con 13,6 g de
éter cloro-dimetilico v 12 5 de hidrdzido potdsico
(dilufdos en 40 cc de agua). Se diluye con éter y

15, se lava varias veces con lejia de sosa dilulde para
eliminar la estrona transformada, Una vez lavado y se—
co, el residuo etéreo 3-metoxi-~metildter de estrona)
de punto de fusidn de 90-95¢C, tras el lavado hasta
neutralidad y secado se puede wiilizar tal cual para

20, la reduccidn subsiguiente.

5 g de este residuc se disuelven en 120 cc de
metanol. ®sta solucibn se afiade a gotas, en el inter-
valo de 10 minutos a una mezcla en agitacién de 2 g
de tetrahidroboranaito sédico, 56 cc de metanol y 17

25, cc de agua. Se deja en reposo durante 4 horas a teme
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peratura ambiente, se diluye con igual volumen de agua
vy se extrae con éter. Tras elaboracidn usual se Ob-
tiene el 3J~metoxi-metiléter de estradiol como una
resina clara, que por reposo prolongado queda soli~

dificada en forma cristaliza,

2. 5 g de estradlol se disuelven en 50 cc de pi-
ridina exenta de agua y se ailaden 8 g de cloruro de
p~tereibutil-benzoilo. Se deja en reposo duranie lg
noche y se vierte sobre dcido sulfdrico diluldo. Fl
aceite separado se recoge con éter y la soluciébn se
extraec varias veces con éter, Tras lavar y secar los
eutractos etéreos reunidos, se destila el disolvente

en vaclo,

Pl rcesiduo, sin mds purificacidn, se fija en 800
cc de acetona. Se afaden 110 cc de dcido sulfirico al
165 ¥ se hierve durante dos horas a reflujo., Tras el
enfriado se Aisuelve ¢l éster, eventualmente separado
por cristalizacibn, meiiante adicibn de éter. Se brata
con agua, se extrac con éter y se trabaja Gel modo usual.
Il 17-p-tercibutil-benzcato de estradiol obtenido fun-

e a 219-221¢C,

3. 1 g de 17beta~p-—tercibutil-henzoato--3~bencil-éter
de estradiol se disuelve en una wrezcla de 100 cc de

etanol y 30 cc de tolueno y se hidrogena en presencia
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Ge negro de paladlio, a temperatura ambiente bajo sacu
dimiento hasta el fin de la absorcién de hidrdgeno.
Tras filtrar el catalizador, se destila en vacio el
disolvente y rceristaliza el residuo en metanol, Punio

de fugidn 220eC,

4y 3,8 g de 3-benzoato de estradiol se disuelven en
150 cc de benceno seco, & esta soluciédn, a una teuperaw
tura que no exceda los 102, ge afiaden en forma de gotas,
3,9 g de cloruro de p~tercibutil-bencilo. Se deja en
reposo durante la noclhie a temperaturs ambiente, se di-
luye con agua y se extrae con éter. Tras la elaboraciédn
usval se obtiene el 3--benzoato-17-p~tercibutilbenzoato

de estvradiol.

Bl diéster bruto se suspende en metanol y se tra-
ta a temperatura ambiente con una solucidn de carbonato
potdsico en metanocl acuogo al 90%. De preferencia, se
emplea solamente un pequelio exceso de COBKé sobre la
dosis necesaria para le saponificacidén del benzoato.

Se aglita durante 2 horas a tecmperatura ambiente,
se diluye con agua y se alisla del modo usual el 17-p-
~tereibutiibenzoato de estradiol, Punto de fusién 219~

~2202C,
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Deserito el objelo de la invencidn, se declara

nuevas las sigulentes reilvindicacilones:

1, Procedimiento paras la preparacidén de un éster
de estradiol, caracterizado porque el estradiol, median-
te trataniento de forma de por s conocida con dcido p-
~tercibutilbenzoico, o con uno de sus derivados ade-
cuados para la esterificacién, se transforma en el
17~p=teorcibutilbenzoato, o porque un3-éster o un
J-Gber del 17-p~tercibutilbenzoato de estradiol median-
te tratamiento & ¢ forma de por si conocida, con ag

tes Lhidrolizantes o reductores, se transforma en el

17-p--tercibutilbenzoato de estradiol.,

2, Procedimiento para la preparacién de un éster

de estradiol.

Segin sé describe y reivindica en la presente

memoria que consta de once hojas, folladas y escritas a



ndquina por una sgola cara, acompafiadas de la cdocumenta-

cién correspondiente.,

Hadrid, a 11 Fep 1985
F. IIPRCK A,G.

5. Pele
JAIME ISERN
®. P.
S
L e T ..h_.g_w__,,___)
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