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La invencién se retiere a un procedimiento para
la preparacién de derivados de estriol.

Con mayor particularidad se reriere a los nove=-
dosos ésteres de dcido dicarboxilico, de estriol, y a las
sales de los mismos solubles en ague.

Sorprendentemente se ha encontrado que los deri-
vados de estriol, solubles en agua, tienen una accidén he-
mostdtica, y por lo consiguiente, son de gran importancis
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 aplicacién de los presen
tes compuestos, es que pueden ser usados sin ocasionar e-
fectos laterales perjudiciales.

Ie invencidn, por lo comsiguiente, se refiere a
la preparacién 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 dcido dicarboxilico, o un
derivado funcional del mismo, por un método conocido per
se, y subsecuente conversidn de ecste éster, a un derivado
del mismo, soluble en agua.

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

Como ejemplos de los dcidos dicarboxilicos, usa-
dos en la preperacién de los presentes derivados, se men-
cionan: acido oxalico, dcido meldénico, acido succinico,
gcido glutérico, dcido pimélico, dcido fumirico, dcido ma=

léico, acido malico, dcido tartirico, dcido aspirtico,
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gcido glutamico, y dcido ftdlico. De preferencia, un 4ci-
do dicarboxilico, alifdtico, inferior, con 2~8 4tomos de
carbdén, tal como &cido succinico, es usado para la esteri-
ficacidn.

Por un derivado funcional, del dcido dicarboxi-

lico, se entienden el anhidrido, o un halogenuro del mis-

mo. Generalmente, la esterificacién es llevada a cabo com :

un anhidrido de dcido carboxilico, tal como anhidrido de
édcido sucecinico.
En la formacién de log hemi-ésteres dicarboxili-

cos, del preéenie estriol, un exceso de anhidrido dcido

-eg8 usado, preferiblemente, calculado para uso o dos grupoa

hidroxilos que vayan a ser esterificados. La reaccién es,
generalmente, llevada a cabo, con presencia de una base
orgdnice terciaria, tal como piridina, mezclada, si se re-
quiere, con un disolvente orginico, tal como éter, dioxa~
no, o henceno.

La preparacidn de las sales de los ésteres aci-
dos de &dcido dicarboxilico, puede realizarse mediante di-
golver el éster en un medio acuoso, junto con una canti-
dad equivalente de una base, por ejemplo hidréxido de so-
dio, o bicarbonato de potasio, para formar la sal deseada.
Si se desea, la sal puede ser separada de la solucibén, co=
mo uns substancia sélida, como por liofilisacidn.

Como sales solubles en agua son egpecialmente
congideradas las sales alcalino-metalicas, de amonio, ©
las de amonio substituido. Las Gltimas sales mencionadas
son sales de amonio, uno o mas de los atomos de hidrégeno,
de las cuales, combinados con el atomo de hidrdgeno, son |

reemplazados por un grupo alquilo, arilo, o aralquilo, ya
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sean 0 no substituidos. Como ejemplos de uichos compuestos,

que pueden ser usados en la preparacidén de las sales, son
nencionados: dimetilaming, trimetilamine, dietileming, trd-
etilemina, dietanolamine, dimetiletanolemina, dimetil-~ben-
cilamina, y N.N!'ete-trametil hexametilen diamina.

Por razdn de su buena solubilidad, las presentes
seles son especislmente adecuadss para aduinistracidén in-

travenosa.

Los siguientes ejemplos ilustraen la invencidn.

EJIMPLO I

Una mezcla que consisgte en 8 g de estriol, 20 g
de anhf{drido de dcido succinico, y 60 ml de piridina, es
celentede a 902C. Durante 4 horas, después de lo cual la
nmezcle de reaeéién es vertida en agua. Ia solucidn acuosa
es extractada con éter; le capa de éter es separada, lave-
de con deido sulflrico diluido, y después de ésto con agua
hasta quedar neutra; en seguida evaporade a sequedad, pa-
ra obtener 14 g de una substencia amorfa. Punto de fusidén
82-862C. Este residuo secante pone & prueba consistir en
una mezcle de estriol-disuccinato y estriol-monosuccinato,
los cuales son separados por cristalizacidn.

1 g del estriol-monosuccinato es suspendido en
ague, después de lo cual, durante agitacidn, una centidad
equivalente de una solucidn-NaOH en agua, es agregada a
esta suspensidn, para obtener una solucidén de la sal Sodi=
ce, de estriol-hemi-succineto. Esta solucién es liofilisa-
da, a baja presidn, para obtener el comﬁuesto en formo 8=
lida. Mediante reemplezar el hidrdéxido de sodio, usado en

el proceso gue antecede, por una cantidad equivalente de
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bicarbonato de potasio, bicarbonato de amonio, o etanola-
wina, lag 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 ml. de agua, después de lo cual 0,42g.
de bicarbonato de potasio es agregado. La solucidn después.
de ésto, es liofilisada, para obtener la sal de potasio '
del estriol-disuccinato, en forma sdélida.

Mediante reemplazar el bicarboneto de potasio
por une cantidad equivalente de bicarbonato de sodio, o
de dietilamine, las sales correspondientes de sodio, y de-

dietilamina, del estriol-disuccinato, son botenidas.
EJEMPLO II

Una mezela de 2,9 g. de estriol, 1,3 g. de anhi-
drido de dcido glutdrico, 10 ml de piridine y 10 ml. de
benceno, es calentada a 802C. durante 12 horas; después
de 1o cual ld mezcla de reaccién es adicionalmente trata-
da, por el método descrito en el ejemplo I. Enseguida, el
estriol-hemi~monoglutarato es obtenido.

A una solucidn de 0,11 g. de etanolemina, en 30
ml. de agua, 0,74 g. de estriol hemi-monoglutarato es agre
gado. La solucidn clara obtenida es liofilisada, para ob=-
tener la sal de etanolamina, en forma sélida.

Similarmente, las de potasio y de sodio, corres-
pondientes, son obtenidas mediente reemplazar la etanola-
mina por una caentided equivalente de hidréxido de potasio,
o de bicarbonato de sodio.

Mediante Usar 2 g. de estriol y 3g. de anhidrido
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de deido glutdrico, se obtiene una mezcla de estriol-die
henmi-glutarato, y estriol-mono-hemiglutarato, los cuales

son separados por cristalizacién.

EJEMPLO IIX

A una solucidn de 7,25 g. de estriol, en 75 ml.
de piridina, 12g. de anhidrido de dcido tartdrico son agre
gados. Ia mezcla de reaccidn es celentada a 902C. durante
9 horas, y después de ésto vertidos en 750 ml. de agus en-
frieda con hielo. La mezcla es subsecuentemente tratada
en la manera descrita en el ejemplo I, después de lo cunl
el estriol-ditartrato, y el estriol-mono~tartreto, son ob-
tenidos.

Estos compuestos, despuds de ésto, son suspendi-
dos en agua, después de lo cual, durante agitacidén, la can
tidad calculada de hidréxido de potasio es agregada. En
seguida, la solucidn es diluida con agua, y liofilisada
a8 baja pregidn, para obiener la sal de potasio, del estriol-
ditartrato, en forma sbélida. Mediante reewplezar el hidré-
xido de potasio, por une cantidad equivalente de bicarbo-
nato de amonio, de trietilamina, o de dimetil-bencilamiha,
las sales correspondientes, solubles en agua, son obteni-

das.

BJENMPLO IV
A une solucidn de 3 g. de estriol, en 20 ml. de

piridina y 5 ml. de benceno, 1,7 g. de dcido fidlico son

agregedos, después de lo cual la mezcla de reaccidn es ca-

lentada a 852C, durante 6 horas. La mezcla, subsecuente-

- mente, es adicionalmente tratada, en la manera descrita
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en el Ejemplo I, después de lo cual, el estriol~hemi-mono#

talato es obtenido.

1 g. de egte compuesto es itratado con una canti- -

dad equivalente de bicarbonato de sodio, en la manere des-—

crita en el ejemplo I, para obtener la sal sdédica corres- .
pondiente.
Mediante reewmplazar el bicarbonato de sodio, usg'f

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 aniloga a como ge describid 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 deécrito en los Ejemplos
precedentes, estriol es reaccionado con los anhidridos de
dcido oxdlico, y de dcido pimélico, pare obtener los co-
rrespondientes mono-, y di-hemi-ésteres.
Estos ésteres son convertidos a las sales de log
mismos, derivadas de sodio, potasio, amonio, dimetilamine

y tri-etilamina.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de Invencién propia, no nueva, pero
no establecida, practicada ni divulgada en Espafia, que se
presenta para que sean objeto de esta Patente de Introduc-—
cidn, por DIEZ afios, son los siguientes:

12.~ Procedimiento para la preparacidn de deri-
vados de estriol, que comprende reaccionar estriol con un
compuesto seleccionado del grupo que consiste en un dcido
dicarbox{lico, y un derivado funcional del mismo, y con-
vertir los asi obtenidos 13,17-mono- y dihemi ésteres, en
sales de los mismos solubles en agua.

22.~ Procedimiento, de acuerdo con la reivindi-
cacidn 1, caracterizado en que un dcido di-carboxilico
alifdtico con dos, hasta, e incluyendo 8 &tomos de carbén,
es usado para la esterificacidn.

3%.- Procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cidn 2, caracterizado en que anhidrido de dcido suceinico,
es usado para la esterificacidn.

48 .~ Procedimiento, de acuerdo con la reivindi-
cacién 1, caracterizado en que los ésteres de dcido dicar-
boxilico obtenidos son convertidos a las sales de los mis-
nos, solubles en agua, seleccionadas del grupo que consis-
te en las seles alcalino-metdlicas, de amonio, y las de
amonio substituido.

5%.~ Procedimiento, de acuerdo con la reivindi-
cacidn 4, caracterizado en que so0dio es usado como metal

alcalino.

62.~Procedimiento para la preparacién de derive-

dos de estriol.
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Tal y como se ha descrito en la memorie que an-
tecede y para los fines que se han especificado.
Esta Memorie consta de mueve hojas escritas &
méquina por uha sola cara.
. 17 MAY.1969
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