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MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar )

- & nombre de ORGANON LABORATORIES LIMITED, entided britdnica,

Bstablecida en Brettenhem House, Lancaster Place, Londres,

Inglaterra,
ler CERTIFICADO DE "ADICION

POR® " PEFECCIONAMILNTOS INYRODUCIDOS EN EL OBJATO DE IA
PATENTE PRINCIPAL Ne 207.314 " solicitada el 20 de Enero

de 1.9%3, y que recae sobre "Un método de obtener prepara-
dos bioldgiwamente actives de ciclopentano polihidrotenan-

treno%.-

El presente invento se reriere a derivados g
del biclopentanopolihidrofenantreno, nuevos o mejorados, o
asi como a métodos para su produceidn, comprendiendo mejo-
ras en los derivados descritos y reivindicedos en la memo? ’

ria de la solicitud n? 207.314, obien modiricaciones de .
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los mismos. Uicha Memoria se refiere a los derivados del
/?-Ienilpropionato del ciclopentanopolihidrorenantreno,
con referencia especial al /!-fenilpropionato de testoste-
rona. '

Se ha encontrado recientemente que, ademis
de la testosterona, clertos :..otros compuestos de cieclopenta-
nopolihidrorenantreno, fisiologicamente activos, que son
hormonas de esteroides que poseen un grupo hidroxilieco li-
bre, capaz de ser esteriiicado por un dcido graso simple,
resultan capaces de combingerse eon el feido /g-ienilpropi-
énico para tormar derivados, risiollgicamente activos, gque
tienen un periodo mis lergo de actividad si se les compara
con los otros derivedos, hasta aqui conocidos, de los res-
pectivos compuestos activos, ¥ que, ademés, en el caso de
alguﬁoacﬂqﬁos loa compuestos activos, poseen también una
eactividad mayor que los citados derivados ye conocidos.

En consecuencia con ello, el presente invente
eom@rende los deriveados del/g-ienilpropionato de los conm~-
puestos de ciclopentanopolihidrorenantreno, risioldgicemen—
te activos, que se hallen d entro del campo de la solicitud
ne 207.314 y que poseen un grupo hidroxilieco libre, capaz
de. ser esteriricado por tn écido graso simple; y comprende
en partioular los siguientes nuevos compuestos quimicos, &

saber;

le .Ab-pregnena-3:2l-diol-2o-an§2l-/g-renilpropionate.

2. De exicorticosterona-ﬁ'l-/ ~feniipropionato
3. .Estradiol-3-’A?-Ienilpropionato.
4. Estradiol-3:l7-&b—/§-fenilpropiongto.
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5. Estradiol-17-/ ~fenilprépiocnato.

6+ Estrona 3~ ﬂ =-fenilpropionato.

7+ Cortisona-2l=- /9 ~fenilpropionato.

8. l17-hidroxi-ll-deoxicorticost erona—&‘l% ~fenjilpropionato.

9, 17 -metil-d 5-androateno-—3/g :—1?/9 -diol-;;-/ﬁ’ -~fenil-

~ propioneto.

10. 17K —metil- As-androsteno-3 ﬂ:l’l/g -diol,-3:17—d1-/-:re-
nilpropionato.

11. 17K -metil— A5-andros'!;eno-3 ﬁal‘?,g -diol-l?ﬂ ~fenilpro-
pionato. '

12, 174 -metil~ As-androsteno-a,g 117 4 -diol-3-acetato-l7-/ 4

- =Ffenilpropionato. »

13. 11 tl?°'~t21-—‘br1h1droxi-3:2@-diceto-A4-pregneno 21-/
-fenilpropionato. i

14, 17~etinil estradiol 3-/? -fenilpropionato.

Se oree que precedentes derivados son nuevos
compuestos quimicos y presentan todos un periedo de activi-
dad considersblemente acentuado, cuzndo se hallan presentes
en los tej;idos corporales y en algunos o todos los ocasos
une mayor aetividad,pesoc por peso, si se les compara con
los derivados conocidos de los respectivos compuestos acti-~
vos que han sido usados hasta la fecha.

Mis adelante inseriamos ejemplos de los mé-
todos que pueden ser usados para la produccidn de estos
nuevos derivados, pero claro _esté que se sobreentiende que .
pueden ser aplicados otros métodos, tales como los gque son
femiliares al q&imico.
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EJEMPLO 1.

Jg?epregneno:gs21-dial—20—on-21—£f-fenilpropionato.

Se callienta una mezelas de Z2l-diazopregnenoc-—
lona y acido fenilpropidnico (130.4 grs.) al bafio de va-
por durante una hora. El desprendimiento de nitrééeno ha
cesado aproximadamente_después de 25 minutos. La mezcla,
que se solidifica al enfriarse, es dejada reposar 16 horas;
se disuelve en metanol caliente; es enfriada répidamente
y vertide emmn agitacidén, dentro de una solucién acuosa de
carbonato sddico.

Se recoge por filtracidn el sllido precipi-
tado y se lava con agua caliente hasta que el tfiltrado re-
accione libre de Slceli al pepel tormasol. El umaterial en
bruto secado (4l.5 grs.) fud cristalizado desde metanol,
para dar un sdlido amorfo, uébilmente amarillo, punto de
fusidn 108 -~ 109.5° C. (X )D+31.50 rendimiento: 35:2 grs.
Después de recristalizar desde metanol, el producto presen—
teba punto de fusidn 110.5 - 112° C.

EJEMPLO 2

Deexioerticosterona-Ql—/6’-feni;propionato.

Bl pregnenodiolona 21—~A?-£enilpropionate
del ejemplo 1 (34 grs.) fué disuelto en tolueno seco (1110

c.c.) y ciclohexanona (176 c.c.) y la solucién rué desti-



10

15

20

25

909357

lada hasta que el destilado aparecid claro. Adicionese

isopropdxido de aluminio (8.1 grs.)} disuelto en tolueno
seco (205 c.c.) ¥y se hizo hervir la solucidn bajo reflujo
total, durante 45 minutos. ILa solueidn fué despuds répi-v
damente enfriada y sééudida durante 20 minutos, con una
solucidn de seles de Rochela (21.9 grs.) en agua (4 c.c.).

Lg mezcla fué destilada al vapor, durante 30
minutos, para separar el tolueno y la ciclohexanocne, enfria-
da y el sdlido viscoso resultante (30 grs.) recogido por
filtracidn y lavado con un poco de agua caliente. El sdé-
lido en ¥rato fué disuelto en benceno (1000 ¢sce+) ¥y filtra—
do a travée de una columna de aliminae (254 mm. x 25.4 mm.
de dimetro). El benceno fué separado por destilacién y .
el residuo cristalizado desde metanol. El sdlido tué re-
cogido y levado con un poco de éter diet{lico hasta dar un
producto incoloro (16.9 grs.); punto de fusidn: 135.5 =
137° €. Lla recristalizacidn desde metanol produjo crista-
les incoloros: (oX);#17045°. (Punto de fusidn: 139-139,5°0).

En otra preparacidn alternativa, se disolvid
desoxicorticosterona (2 grs.) en piridina (10 o6.ce) adicio-
néndose anhidriﬁoA?-fenllpropionico (4 d.e.) y dejando la
solucidn a la temperatura de la habitacidn durante 16 horas.
La solucidn fué despuds vertida en una solucidn de carbona-
to sédico (2 grs. en 100 c.c. de agua) y extractada con

benceno. La solucidn bencénica, después de desecada sobre

3

sulfato sddico, ful evaporada hasta sequedad y el residuo
cristalizado desde metanol para dar aeoxicorticosterona~21-
,g-ienilpropionato como cristales.incoloroé (2.55 grs.)
Punto de fusidn: 138.5-139.5° C. (X ), 20°+170.8 en al-
cohol. ' '
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BJEMPLO 3.

Estradiol-3— A?-fenilpropionato.

to{ " egtradiol (13 grs.; punto de fusidn 175°
C - 178° 0.) fud disuelto en acetona pura y seca, caliente
(104 c.c.) afiadiéndose a la solucidén otra de hidrdxido de
sodio (24.7 grs. en 260 c.c. de agua destilade). La solu~-
cién ful enfriada despuds a la temperature de la habita-
cidn. 8e adicionaron simulténeaiente /?-ienilpropionilclo-
ruro (16 c.c. recien preparados y destilado) y solucidn de
hidrdxido de sodio (8.5 c.c. ue 18 grs. disueltos en 25
c.c. de agus destilada) durente 1 y 3/4 de hora, agitando

en{rgicamente. Se prolongs la egitacidén durante 45 minutos

para asegurarse de que todo el mencionado cloruro de des~-
componfa. Kl éster fud recogido por filtracidn y después
de lavar con suficiente acetona al 30% para separar las
soluciones madres, se lavd éon agua fria destilade g final-
mente con agua caliente hasta que el filtrado reacciond
como libre.de &lcali con tornasol/rojo. La primera recogi-
da de ¢ster did 14.8 grs; punto de fusidn: B89 - 91° C. ‘

Las soluciones madres fueron despuds trata-
das como precedentemente, con ﬂ —fenilpropionilo'cloruro
(8 coc.) ¥y solucidn de hidrdxido de sodio (3.25 c.c.) mo-
mento en que se obtuvo una segunda peguefla recogida de sus-
tancia (2.6 grs.).

Un tratamiento ulterior de las soluciones ma-

dres con ﬂ ~fenilpropionilcloruro diJ una tercera recogida
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(1.2 grs.) de la misme calidad que las dos primeras y una
cuarta recogide (0,4 grs.) de inferior calided.

Las tres primeras recogidas fueron reunidas
y cristalizadas desde una mezcla de Ster aietflico y n-he-—
xano obteniéndoée el éster como cristales incoloros (16 grs.)
punto de fusidn 90.5-92° C.s (& )D+;62.7°.

Un ejemplar cristalizado desde Ster isopro-

p{lico tuvo un punto de fusidn: 104.5 - 105.5° C.

EJEMPLO 4.

Estradiol-3:l?-di—{gfenilpropionato.

Se adieiond lentamente y bajo enfriamiento
ﬂ-fenilpropionilcloruro (30 c.c.) & una solucidén de "/ ®
estradiol (10 grs.j punto de fusidn: 175-178° C.) en piri-
dina (120 c.c.). Se deja reposar la solucidn rojo cereza
duiante 16 horas a le temperature de la habitacidn y enton-
ces se la vierte en une mezcla de solucidn &cido clorhi-
drico diluido y hielo. El sdlido de aspecto de goma que
se separa, fué disuelto en Jter dietilico y completamente
lavado con solucidn de carbonato de sodio, agua, dcido
clorhfdrico diluido y rinalmente con aguase. La solucidn
etlrea, cespucs de seca, sobre sulfato sddico, ful evapora—
da haesta sequedad y el residuo eristelizado desde acetona
para dar oristales incolores (9.8 grs.) punto de fusidn:
125 - 127° C. La concentracién del filtrado-did una segun=-
da recogida (2.8 grs.) de la misma calidad. Lae soluciones
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madres fueron evaporadas hasta seéueda&, el residuo disuel-
t0 en benceno y tiitrado a travis de una columna de aldumina
(162,4 mm. x 25.4 mm.'de'diémétro). La separgcién del ben-
ceno por destilacidn, seguida de la cristalizacidn del re-
siduo desde acetona; produgo cristales inobloros (1.4 grs.)
punto de fusidn: 122 - 125° G.

Despuds de una cristalizacidén ulterior desde
acetona, ei di;ester presentaba el punto de fusidn: 130 =
130,5° C. (b()n +38.7° en dioxano.

En una preperacidn alternative, fud disuelto
“o(“ estradiol (2 grs.) en piridine (20 c.c.) y anhfdrido
/4 ~fenilpropidnico (10 c.c.} y dejlse reposar la solucidn
e la temperatura de la habitacién durante 16 horas. lLa so-
lucidn fué vertiaa en solucidn diluida de carbonato sdico
{150 c.cs) el di-ester fud recogido y lavado completamente
con agua. El Sster ful inmediatamente disuelto en benceno
y la golucién ful sacudida con un poco de sulfato sddico.

El benceno ful separado por destilacidn y el residuo oris-

talizado desde acetona para dar éstrad101-3:1? di—/g'ifenil~

propionato (3.6 grs.) punto de fusidn 129.5-130° C. (),
+37.7° en dioxano. : . v

EJEMPLO 5.

Estradiol~17¥~A?—fenilpropionato.

Una suspensidn de estradiol-3§17—di~7é7—fenil—

propionato (&jemplo 4) (6 grs.) en solueidn 0,5% de carbo-
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nato potisico en metanol de 95% (1.260 c.c.) Tué agitada
econtinuamente durante '/ horas. La pequefla cantidad del di-
ester no disuelto fud separada por filtracidn y el IiltraQ
do neutralizado e la fenolphtaleina, con una solucidn de
{eido aedtico al 10%. La solucidn rul despuls conceuntrada
hasta aproximpdsmente 100 c.c., uiluida con agua (400 ce.c.)
y extractada con éter dietilico. El extracto etireo fud
lavado cou solucidn diluids de &cido clorhfdrico, aguas, so-
lucién de carbonato sddico.y finalmente con agua, antes de
desecar sobre sulfato sddicoe. La solueidn etérea iué con-
centrada hasta aproximadamente 25 c.c. adiciondndose n-he-
xeno hasta que se produgo ligero enturbiamiento, rasedndose
las paredes del recipiente hasta que cristalizé el Sster,
movimienso en que se afladié un poco mds del n-hexeno y la
mezcla, tué entrriada a 0° C. durante varias horas. Bl 17—
ﬂ -ieniipropionaco (3.9'grs;) tenia un punvo de fusidn:
119 -12i° ¢. y despuls de una recristalizacidn desde una
mezela dé Sver dietiliico y n-hexsano tenf{a un punto de fu-—
gidn: 119,% - 121.5° G. (okin+54.5° en dioxano.

EJd EMPLO 6.

174 -meti;zjgﬁ—androsteno-3ﬁ?:17/?—diol-}-g?-fenilpropionato.

A une solucidén de 10 grs. de lT"Lmetil—anarog
tenodiol en 20 c.c. de piridina se¢ adicionaron 45 c.c. de
benceno absoluto. ILa solucidén fud enfriadas & =10° C. edi-~

cionendo sobre ella, gota a gova, mieutras se agitaba enér-—

- %; -
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yuro en 20 c.c. de benceno absolutoc. ILa mezcla en reaccidm®

i

|
gioamente, una solucién de 7 gre. de /f -fenilpropionllclorg,ﬁ
]

4

fué agitada otros 15 minutos y puesta durante 24 hores &
una tempe ratura entre 0° a -5° C. aproximedamente. Despude
fué vertidas en une mezcle de hielo y egua, separsndo la
cape bencénica y lavando con dcido sulfurico 5%, solueiln
de hidrixido de sodio 5% y despuls con agua hasta reaccidn
neutra. Ba solucidn bencdnica rul desecada sobre sulfato
sddico, despuls de lo cual ful evaporadae hasta un pegueiic
volumen y a continuaeidn, filtrada a través de una solucidn
de 50 grs. de 6xido de aluminio. Los eluatos bencénicos
resultantes fueron eveporados hasta sequedad. WVespuls de
recristalizar el residuo desde metanol, se obtuvieron 10
grs. de Sster. Punto de fusidn: 122,5 -124,5° C. (0()§° +

47° (¢ = 1.0 en dioxano.).

EJENMPLO 7.

/ L‘-metil— 45-—androsteno-3 ﬂ :17 /g -di el-3-ﬂ ~fenilpropionato.

&) Se disolvié 17« -fietil- A’-androsteno-34
-l?ﬂ ~diol (10 grs.) en piridina (100 c.c.) y anhidrido
ﬂ-—i’enilprapiénieo (27 cece) ¥ la solucidn fué dejada, du-
rente 16 horas a la temperatura de la habitacidn. La so-
lueidn tud despuds calentada en un bano de vapor duraute 30
minutos, enrriads y vertida, con agitacién, en una solucién
de carbonato sddico (10 grs. en 11 de agua.).

El s8lido precipitado fud recogido, levedo a

- 10 =
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fondo con agua y despuds disuelto en benceno. La solueidn
bencénica, despuds de desecacidn sobre sulfato sddico, fué
évaporada haste sequeda& y el residuo fué eristalizedo des—
de el metanol pare dar 17 -metil-A’-endrosteno-3/3:17/4 -
diol—3~ﬁ?~fenilpropionato como cristales incoldres (10,4 grs)
punto de fusidn: 125-126° C. (°<)D-48°
cidn medre fué evaporada & sequedad, el residuo disuelto en

en slcohol. LIa solu-

benceno y filtrado a travis de una columna de aldmina (152,4
x 25,4 _— didmetro). E1 residuo obtenido por ebaporacién
haste sequedad de le solucién bencénica fué cristalizado
desde metanoi para dar cristalee incoloros (0,4 grs.}

punto de fusidn: 124,5 = 125° ¢, La columna fué enjuagada
con acetona y el residuo obtenido por eveporacidn del eluato
acetinico a sequedad fud oristalizada desde metanol para

dar cristales incoloros (1.1 grs.) punvo de fusidn 124-225,5°
Ce o | | ‘

b) A?-fenilpropionilcloruro {10 c.c.) se
adiciona lentamente s piridina (50 c.c.) que ha sido pre-~
viamente enfriada & =5° Q. Una solucién de 17X -met:l.l-w(\5
andros'teno-B/g el?ﬂ -di161l en piridina (también enfrieda a
-5® €.} fué adicionada, dejando el total a la temp ratura
de la habivacién, duraente 16 horas. ILa mezcla fué despucs

vertida en una solucidn de carbonato sédieco (4 grs. en 11

de agua) que rud enérgicamente asgitada. Ia mezcla fué ex-

tractada con benceno; la solucién bencénica trul completamen-—
ve lavada con solucidén de fdcido clorhfdrido diluidas, agua so-

lucién diluida de carbonato sddico y finalmente con agua,

Despuls de desecar sobre sulfato sédico, la solucién bencé-

- 1] -
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nica fud filtrada a través de una columna de alimina (127

x 25.4 mm. didmetro) sepmrando el benceno por destilacidn,

bajo presidn reducida y el residuo cristalizado desde me-

tanol para dar cristales incoléros (5.1 grs.) punto de Tu-
5 sidn 124 - 125° ¢. (no revajado al ﬁezc.z.arlo con (a)).

EJEMPLO 8.

lft=metil-4 S-androsteno-_’;-ﬂ 3 l?ﬂ ~diol=3:17~41~ /f ~fenilpro—~

10 pionato.

8) 17X -metil-A4 s-e.ndrostena—Sﬂzl?/f—diol
(2 grs.) y anhfdrideo 'ﬁ-—fenilpropiénico ( 8 c.c.) Be calen~
taron juntamente a 200° €. durante 80 minutos. La solues
15 cidn entriada fud diluida con benceno (100 c.c.) y despucs
lavada completamente con solueidn diluida de carbonato sé:-
dico, agua, solucidn diluida de £cido clorhidrico y final-
mente con mgua. Uespués de secar sobre sulfato sddico, la
solucidn bencénica fud eveporada hasta sequedad y el resi-
20 duo disuelto en n~hexano (200 c.c.). Ia solucidn rud ril-
trata a través dé una columna de aldmina (101.6 x 25.4 mm.
diZmetro) y la columna completamente eluide con n-hexano.
El eluasto fud concentrsdo hasta aproximadamente 20 c.c. mo~
mento en gque se separd 1T —metil-45—androsteno-3/ :17/9 -
25 diol-3:l?—diﬂ,-fenilpropionato como ériste.les incoloros v
(1,0 grs.) punto de fusidn: 144.5-145° ¢. (X )3,380 en
dioxanoe. ' .
b) 17K -metil-As-androsteno-?, ﬂ :.17/)" ~diol-~

-12 -
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3-7€—fenilpropionato (2 grs.) 8l ser tratado como arribe
(a) @ié 17 ~metil-A ?nanerSteno-3/3:IY/§-di ol- _A:l?-di/g-
fenilpropionato (0.55 grs.) punto de fusidn 142-142,5° C.

(no rebasjado por mezcla con (a)).

EJEMPLO 9.

1768 —metile A —androstenc—3 & :17 8 ~d101-17~4F —renilpropionato

17« —metil-A’-androsteno=3,4 117 F-diol-3:17-
di-#?-fenilpropionato (1,45 grs.) fué agitado a la tempera-
tura de la habitacidn, durante 8 horas con uns solucién al
0,5% de carbonato de potasio en metenol 95% (305 c.c.) ¥
deapués dejada, dursnte 70 horas, ulteriormente a la tempe-
ratura de la habitmcidn. X1 di-ester no modificado 0,9 grs)
tué separado por filtraeidn y el triitrado se hizo acido para
el tornasol mediente adicidn de dcido aedtico al 50%. E1
tiltrado Ius despuds evaporado hasta sequedad, el residuo
disuelto en benceno (50 c.c.) y la soluciln lavada con solu~
cidn diluida de carbonato sddico y egua. Despuds de secar
sobre sulfato sddico, la solucidén bencénica rué siltrada a
travis de una columna de alvminsg (7642 x'Zé.&*de,diémetro)

N 1la columna completamente eluida con oenceno. kste conte=-
nia uns pequefia cantidad del di-ester (50 mgr.). La colum-
ne fué despuls eluida con acetona (100 cec.), el eluato eva-
porado a sequedad y el residuo cristvalizado desde metanol
hasta dar 17X -metil-A4 S-androst eno-3 ﬁ :l’iyf -di0l=LlT= /di'e-

nilpropionato como cristales incoloros (117 mgr.) punto de

-13 ~
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rusidn 123.5-129° . (C(}b-58° en alcohol. La solucién
madre fué evaporada a sequedad y el residuo eristalizedo
desde n-hexano hasta dar una segunda recogida de punto de
fusién 125,5 - 126,5° C. | |

EJEMPLO 1l0.

17X —metil- A5—androsteno-jyg :17/8-diol-3—acetato 17-K -

fenilpropionato.

170(-metil-llS-androstendiéﬁﬁl7/?—diol—3-,
acetato (2 grs.) ¥y anhidrido/6—fenilprop16nico se calen~
taron juntamente a 200° C. durante 30 minutos. Ia solu-
cidn enfriads ful disuélta en dter dievflico (80 c.c.) y la
solucidn etirem lavada con solucién diluida de carbonato |
sédico y agua. La evaporacidn del éter dejé un aceite que
fué disuelto en n-hexano; este elusto fud desechado. La
columna ful despuss eluida con benceno (250 c.c.}, y el elum
to fué evaporado a sequedad, bajo presidn reducida y el re-
siduo cristalizédo desde metanol, hasta dar cristales in-
coloros (0,92 grs.); punto de rusidn 89 - 90° C. (¢ ) ~43,7°
en dioxano, ' .
E1 170(~met11?¢15-androsteno-}/?;12A?—diol—3—.
scetato fud preparado del modo siguiente:

'170(-metil-gﬂ5-androsfeno-3/9:17/?—diel (7,5
grs.) fueron disueltos en piridina {50 c.c.) y anhidrido
acético (20 c.c.) ¥y lz solucidn fué dejada & la teme ratu-
ra de la habitacién durante 16 horas. El anhfdrido fud des-
compuesto por adicidn de agua (180 c.c.), recogido poi fil-'

-14 -
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traceidn ylavedo 6ompletamente con sgua caliente hasta que
los cristales se hicieron neutros al papel tornasol. Se
obtuvo 17 —-metil— ABandrosteno-3/5’:l7/€ ~diol~3=acetato
como cristales incoloros (8,6 grs.) punto de iusidn: 150° C.
(o()D-74f en alcohol. )

Debe hacerse notar gque el 17 -metil~d b-an-
drosteno—3 ﬂ:l‘?ﬂ ~diol-3-acetato deserito por lMiescher y
Klgrer en Helv. Chem. Acte, 1939, 22, 962 como poseyendo un
punto de rusidn: 160 - 161° C. y'(a<)D 22° - 77° en elcohol
es actualmente el 17 -metii-/ b-za.md.:vosx;ez’.m-_’,/g :‘l‘[/@ -di0l=

-3~gcetato.

EJEMPLO 1.

17-etinil estradiol 3—ﬂ-—:t‘eni;propionato.

Se disolvieron 10 grs. de etinil estradiol
en 40 c.c. de piridina y 10 c.c. de benceno. A esta solu—
cién = que habie sido enfriada por debajo de -10° C. - se
adicioné, gota a gota, agitando enérgicamente, una solu-
c1dn de & grs. de /?-Ienixpruplouilcloruro en 20 c.c. de
benceno. JWlespués de 24 horas de reposo 0° & -5° C., la-
gezcle en reaccidn fué vertida en otra mezcle dé hielo y
agua. La capa bencénica, después de su separacidn, rué
lavada con solucidn de &cido sulfdrico al 5%, una solueiédn
de hidrixido de sodio al 5% y con agua. Esta solucidn,
despucs de secar sobre sulfato sédico, rul evaporada a pe-

quefio volumen y riltrada a través de Jxido de aluminie.

-15 -
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Los eluatos bencinicos fueron evaporados a sequedad, Yy
el residuo, despuls de recristalizacidn desde benceno-Ster

de petrileo, rindié 11 gra. del efter con un punto de fu-
siéns 105 - 106°% C. ~@¥'{§O 3.3 (C = 0+9 en dioxano.

EJEMPLO 1l2.

17-hidroxi-ll-desoxicorticosterona 21-/3-fenilprqpionato.

4 une solucidn de 5 gras. de 17-hidroxi-ll-de~
soxicorticosterona en 25 c.c. de piridina - gue habfe sido
enfriade por debasjo de ~-10° C. - se adieiond, gota a gota,
mientras se agitaba enérgicamente, una solucidn de 5 grs.
de Af-ienilpropioniloléruro en 20 c.c. de benceno seco. La
mezcla en reaccidn fué enfriada durante 24 horas, a una
temperatura de 0° a =5° §. Despuls de verter la mezcla en
reaccién sobre uria mezéla de hielo y agua, se separd la
capa bencénica, siendo despuls lavada con solucién al 5%
de &cido sulrdrico y solucidn al 5% de hidrdxido sddico y
con agﬁa. La solucién bencénica fué deepuéé secade sobre
sulfato sddico, evaporadas hasta un pequefioc volumen y filtra-
da a travds de 25 grs. de 6xido de sluminio. El éster fué
eluido con ter y la solucidn resultante evaporada a se-
quedad. Despuds de recristalizar desde metanol se obtuvie-
ron S.gré. del &ster con punto ae fusidn 170 - 172° ¢.

(x )g‘o-f- 118® ( C = 0.8 en dioxeno). '

EJEMPILO 13.

Estrona_;:%?—fenixpropionato.

- 16 -
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Una solucidn de 10 grs. de estrona en 40 c.c.
de piridina fué enrriada por debajo de -10° C. Se adicio-
naron sobre ellla, gota a gota, agitando enérgicemente, 10
grs. de /e-fenilpropionilcloruro en 20 c.¢c. de benceno
seco. Despuds de 24 horas .de reposo entre 0° y -5° C., la
mezcle de reaccidn fué vertida en una mezcla de hielo y

~agua. La capa bencénica, después de separsada, fué lavada

con una solucién sl 5% de Zcido sulférico, después con una
solucidn de hidréxido de sodio al 5% y con agua. La solu-
cién benclnica fud secada sobre suifasto sédico y filtrada a
travis de una columna de 50 grs. de 6xido de aluminio. Los
eluatos bencénicos fueron evaporados & sequedad. ¥1 rest—
duo, al reeristalizar desde acetona, rindié 12.4 grs. del
éster con punto de fusidén 146 - 148° C.; (q’)ge +111° '
(0 = 0.9 en dioxano.). ‘ R

EJBMPLO 14,

ll~-dehidro 17-hidroxi-—-corticosterona 21~ /8 ~fenilpropionatos.

Se disolvieron 3 grs. de cortisona en 40 c.c.
de piridina. Bobre ello, despucds de enfriarlo por debajo de
-10® C., se adiciond, gota a gota, mientres se agitahe
enéfgioamente,runa solucidén de 3 grs. de O=fenil propionil-

cloruro, en 10 c.c. de benceno. Se dejd reposar durante 24

horas le mezcla en reaccidén a una temperatura entre 0° y

-5 0. y despuds fué vertida en une mezcla de hielo y agusa.

La capa de benceno fué separada y lavada primeramente, con
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Una solucidn de £ecido sulfdrico el 5%, despuis con una so-
lucidén de hidrdxido sédico al 5% y con agua. La solucidn
bencénica, después de secada sobre sulfato sddico, fué eva-~
porada hasta un pequefio volumen y filtrada a través de una
columna de 50 grs. de Jxido de aluminio. El ¢ster fué elui-
do con una mezcla de benceno y éter (50/50) y los eluatos
fueron evaporados a sequedad. Finalmente el residuo fué
recristalizado desde una mezcla de acetona y Ster, rindien-
do 3 grs. del Af-fenilpropionato con punto de fueidn: 175 -
177° ©. (X )20 +183 (0 = 0,5 en dioxano).

BJENPLO 15,

21-trihidrox113;20—dieeto-<ﬂ4fpregneno 21<x?ffenilpropionato.

A una solucidén de 200 mgr. del compuesto
F(Kendall) en 2 c.c. de piridina fueron adicionados 0,2 c.ce.
de 10 anhfdrido /f—fenilpropionico. La mezcla en reaccién
fué dejada en reposo durante la noche a la temperatura de
la habitacidén, y trabajada del modo antes mencionado. E1
éster cristalizd desde acetona acuosa. Los cristales tuvie—
ron un punto de fusidn de 138 - 139° c., (X ) ©+ 136
(C = 0,7 en dioxano).

La presente solicitud, que corresponde a la
presentada en Gran Bretafia, con fecha 6 de Octubre de 1.952
como adicién nimero 25.016/52 provisional y 21 de Enero de
1953 completa, pero que se concedersn bajo una sola Paten~

te, se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente
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- NOTA&A -

Los puntos de invencidén propia y nueva
gue se presentan para que sean cbjeto de la presente so-~
licitud de Certificedo de Adicidn en Espafla son los si-
gulentes:

l2.- Un perfeccionamiento en el objeto
de la Patente principal o sea en un método para la pro-
duccidn de los nuevos derivados descritos, comprendiendo
la reaccidn de un compuesto fisioldgicamente activo, del
caracter arriba derinido - dis#into de la testosterona -
con el dcido /@ ~fenilpropidnico o un derivado funcional
del mismo.

22.~ TUn perfeccionamiento de acuerdo con
la reivindicacidn 38, segin el cual el compuesto inicial
es condensado con anhf{drido /3 ~fen ilpropidénico.

38.~ Un perfeccionamiento de acuerdo con
las reivindicaciones 12 & 28, segin el cual la reaccidn
se efectis en presencia de un disolvente tal ecomo piridi-
ne 0 bencenos

42,~ TUn perfeccionamiento, de acuerdo con

-1l9 -
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la reivindicacidn 22, en el que la reaccidn es acelerads
por calentamiento a una temperatura del orden de 100° C.

5%~ Un perféccionamiento de acuerdob
con la reivindicacidén 18, en el cual se hace gue el com-—
puesto inicial reaccione con haluroc de +Ienilpropionato
en un disolvente conteniendo una base orginica capaz de
combinaerse con el haluroc de hidrdgeno producido.

; 62+= Perfeccionamientos introducidos en

el obgeto de la Patente principal niinero 207.31l4.

Tal y comoc se ha descrito en la lemoria
que antecede y para los fines que se han especificado.

Lo presente Memoris cohsta de veinte hojas

escritas a mdquina por una sola cara.

wedria, ® §SEP, 1953
P. A.

Albérto’ de Elzabare

r Boder

N—— o —
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