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La invención se reliare a un procedimiento para 

la preparación de derivados de estriol.

Con mayor particularidad se refiere a los nove­
dosos esteres de ácido dicarboxilico, de estriol, y a las 
sales de los mismos solubles en agua.

Sorprendentemente se ha encontrado que los deri­

vados de estriol, solubles en agua, tienen una acción he­
mostática, y por lo consiguiente, son de gran importancia 
terapéutica en el tratamiento de toda clase de hemorragias.

Los experimentos han demostrado que los presen­
tes compuestos aumentan especialmente la resistencia capi­
lar.

Una gran ventaja, en la aplicación de los presen 
tes compuestos, es que pueden ser usados sin ocasionar e- 
fectos laterales perjudiciales.

La invención, por lo consiguiente, se refiere a 

la preparación de derivados de estriol, solubles en agua, 
caracterizada en que el estriol es convertido a un 16,17- 
mono, o di-hemi-ester, con un ácido dicarboxilico, o un 

derivado funcional del mismo, por un método conocido per 
se, y subsecuente conversión de este éster, a un derivado 
del mismo, soluble en agua.

Ambos, los hemi-ésteres de ácido dicarboxilico, 
de estriol y las sales de los mismos, solubles en agua, 
son novedosos.

Como ejemplos de los ácidos dicarboxilicos, usa­
dos en la preparación de los presentes derivados, se men­
cionan: ácido oxálico, ácido melónico, ácido succinico, 
ácido glutérico, ácido pimélico, ácido fumárico, ácido ma- 
léico, ácido màlico, ácido tartárico, ácido aspártico,
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ácido glutámico, y ácido itálico. De preferencia, un áci­

do dicarboxílico, alifático, inferior, con 2-8 átomos de 
carbón, tal como ácido succinico, es usado para la esteri- 
üoación.

Por un derivado funcional, del ácido dicarboxá­
lico, se entienden el anhídrido, o un halogenuro del mis-, 
mo. Generalmente, la esterificación es llevada a cabo con 
un anhídrido de ácido carboxilico, tal como anhídrido de 
ácido succinico.

En la formación de los hemi-ésteres dicarboxili- 
cos, del presente estriol, un exceso de anhídrido ácido 

es usado, preferiblemente, calculado para uso o dos grupos 

hidroxilos que vayan a ser esterifioados. La reacción es, 

generalmente, llevada a cabo, con presencia de una base 
orgánica terciaria, tal como piridina, mezclada, si se re­
quiere, con un disolvente orgánico, tal como éter, dioxa- 
no, o benceno.

La preparación de las sales de los esteres áci­
dos de ácido dicarboxílico, puede realizarse mediante di­
solver el áster en un medio acuoso, junto con una canti­
dad equivalente de una base, por ejemplo hidróxido de so­

dio, o bicarbonato de potasio, para formar la sal deseada. 
Si se desea, la sal puede ser separada de la solución, co­
mo una substancia sólida, como por liofilisación.

Como sales solubles en agua son especialmente 

consideradas las sales alcalino-metállcas, de amonio, o 
las de amonio substituido. Las últimas sales mencionadas 
son sales de amonio, uno o más de los átomos de hidrógeno, 

de las cuales, combinados con el átomo de hidrógeno, son 

reemplazados por un grupo alquilo, arilo, o aralquilo, ya
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sean o no substituidos. Como ejemplos de dichos compuestos, 
que pueden ser usados en la preparación de las sales, son 

mencionados: dimetilamina, trimetilamina, dietilamina, tri- 
etilamina, dietanolamina, dimetiletanolamina, dimetil-ben- 
cilamina, y N.N'-te-trame til hexametilen diamina.

Por razón de su buena solubilidad, las presentes 
sales son especialmente adecuadas para administración in­

travenosa.
Los siguientes ejemplos ilustran la invención.

EJEMPLO I
Una mezcla que consiste en 8 g de estriol, 20 g 

de anhídrido de ácido succinico, y 60 mi de piridina, es 
calentada a 90RC. Durante 4 horas, después de lo cual la 
mezcla de reacción es vertida en agua. La solución acuosa 
es extractada con éter; la capa de éter es separada, lava­

da con ácido sulfúrico diluido, y después de ésto con agua 
hasta quedar neutra; en seguida evaporada a sequedad, pa­
ra obtener 14 g de una substancia amorfa. Punto de fusión 
82-86SC. Este residuo secante pone a prueba consistir en 
una mezcla de estriol-disuccinato y estriol-monosuccinato, 

los cuales son separados por cristalización.
1 g del estriol-monosuccinato es suspendido en 

agua, después de lo cual, durante agitación, una cantidad 
equivalente de una solución-NaOH en agua, es agregada a 
esta suspensión, para obtener una solución de la sal sódi­
ca de estriol-hemi-succinato. Esta solución es liofilisa- 
da, a baja presión, para obtener el compuesto en forma só­
lida. Mediante reemplazar el hidróxido de sodio, usado en 

el proceso que antecede, por una cantidad equivalente de
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bicarbonato de potasio, bicarbonato de amonio, o etanola- 

mina, las sales de potasio, de amonio, y de etanolamina, 
del estriol-hemi-succinato, son obtenidas.

De la misma manera, 1 g del estriol-succinato 

es suspendido en 20 mi. de agua, después de lo cual 0,42g. 
de bicarbonato de potasio es agregado. La solución después, 
de ésto, es liofilisada, para obtener la sal de. potasio 
del estriol-disuccinato, en forma sólida.

Mediante reemplazar el bicarbonato de potasio 

por una cantidad equivalente de bicarbonato de sodio, o 
de dietilamina, las sales correspondientes de sodio, y de 
dietilamina, del estriol-disuccinato, son botenidas.

EJEMPLO II

Una mezcla de 2,9 g. de estriol, 1,3 g. de anhí­
drido de ácido glutárico, 10 mi de piridina y 10 mi. de 
benceno, es calentada a 8020. durante 12 horas; después 
de lo cual lá mezcla de reacción es adicionalmente trata­
da, por el método descrito en el ejemplo I. Enseguida, el 
estriol-hemi-monoglutarato es obtenido.

A una solución de 0,11 g. de etanolamina, en 30 
mi. de agua, 0,74 g. de estriol hemi-monoglutarato es agre, 
gado. La solución clara obtenida es liofilisada, para ob­
tener la sal de etanolamina, en forma sólida.

Similaimente, las de potasio y de sodio, corres­

pondientes, son obtenidas mediante reemplazar la etanola­
mina por una cantidad equivalente de hidróxido de potasio, 
o de bicarbonato de sodio.

Mediante Usar 2 g. de estriol y 3g. de anhídrido
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EJEMPLO III

A una solución de 7,25 g. de estriol, en 75 mi. 

de piridlna, 12g. de anhídrido de ácido tartárico son agre 

gados. La mezcla de reacción es calentada a 90RC. durante 
9 horas, y después de ésto vertidos en 750 mi. de agua en­

friada con hielo. La mezcla es subsecuentemente tratada 
en la manera descrita en el ejemplo I, después de lo cual 
el estriol-ditartrato, y el estriol-mono-tartrato, son ob­
tenidos.

Estos compuestos, después de ésto, son suspendi­
dos en agua, después de lo cual, durante agitación, la can 
tidad calculada de hidróxido de potasio es agregada. En 

seguida, la solución es diluida con agua, y liofilisada 
a baja presión, para obtener la sal de potasio, del estriol- 

ditartrato, en forma sólida. Mediante reemplazar el hidró- 
xido de potasio, por una cantidad equivalente de bicarbo­
nato de amonio, de trietilamina, o de dimetil-bencilamiha, 
las sales correspondientes, solubles en agua, son obteni­
das.

EJEMPLO IV
A una solución de 3 g. de estriol, en 20 mi. de 

piridina y 5 mi. de benceno, 1,7 g. de ácido ftálico son 
agregados, después de lo cual la mezcla de reacción es ca­
lentada a 85SC. durante 6 horas. La mezcla, subsecuente­
mente, es adicionalmente tratada, en la manera descrita
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talato es obtenido.
1 g. de este compuesto es tratado con una canti­

dad equivalente de bicarbonato de sodio, en la manera des­

crita en el ejemplo I, para obtener la sal sódica corres­
pondiente.

Mediante reemplazar el bicarbonato de sodio, usa 
do en el proceso precedente, por una cantidad equivalente 
de bicarbonato de potasio y de dimetilamina, las sales co­

rrespondientes de potasio y de dimetilamina, son obteni­
das.

En una manera análoga a como se describió en el 
Ejemplo II, el estriol-di-hemi-ftalato es preparado, el 
cual es convertido a las correspondientes sales de sodio, 

de potasio y de amonio.

EJEMPLO V
En la manera que se ha descrito en los Ejemplos 

precedentes, estriol es reaccionado con los anhídridos de 
20 ácido oxálico, y de ácido pimélico, para obtener los co­

rrespondientes mono-, y di-hemi-ésteres.
Estos ásteres son convertidos a las sales de los 

mismos, derivadas de sodio, potasio, amonio, dimetilamina 
y tri-etilamina.
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R E I V I N D I C A C I O N E S

Los puntos de Invención propia, no nueva, pero 

no establecida, practicada ni divulgada en EspaSa, que se 

presenta para que sean objeto de esta Patente de Introduo- 

5 ción, por DIEZ anos, son los siguientes:
1S.- Procedimiento para la preparación de deri­

vados de estriol, que comprende reaccionar estriol con un 
compuesto seleccionado del grupo que consiste en un ácido 
dicarboxilico, y un derivado funcional del mismo, y con- 

10 vertir los así obtenidos 13,17-mono- y dihemi esteres, en
sales de los mismos solubles en agua.

2a.- Procedimiento, de acuerdo con la reivindi­
cación 1, caracterizado en que un ácido di-carboxilico 
alifático con dos, hasta, e incluyendo 8 átomos de carbón, 

15 es usado para la esterificación.

3^.- Procedimiento de acuerdo con la reivindica­
ción 2, caracterizado en que anhídrido de ácido succínico, 
es usado para la esterificación.

4-S.- Procedimiento, de acuerdo con la reivindi- 
20,: cación 1, caracterizado en que los ásteres de ácido dicar­

boxilico obtenidos son convertidos a las sales de los mis­
mos, solubles en agua, seleccionadas del grupo que consis­
te en las sales aloalino-metálicas, de amonio, y las de 
amonio substituido.

25 5S.- Procedimiento, de acuerdo con la reivindi­
cación 4, caracterizado en que sodio es usado como metal 
alcalino.

6B.-Procedimiento para la preparación de deriva­
dos de estriol.
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Tal y como se ha descrito en la memoria que an­
tecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de nueve hojas escritas a 
máquina por uha sola cara. _17 MAY. 1963Madrid,

/
F

PSO/.
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