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PáTíSNÜE DE INVENCION 

por 20 años

para "Un procedimiento para preparar ácidos ciclopenta- 

no-d im etil-polih idro-fenantren-carboxílicos-17, o sus 

derivados"

a favor de la  Compañía limitada*» N. V. OKG1NON, de na­

cionalidad y residencia holandesas.

ileMOKIA BESChlPflVü

Hasta ahora eran desconocidos los  ácidos no satu­

rados ciclopentano-d im etil-polih idro-fenantren -carboxíli- 

cos-17 y sus derivados. '

Pero se había descubierto que estas combinaciones 

5 son importantes productos intermedios para la  s ín tesis  de 

hormonas.

Easta ahora se conocía tan solo la  preparación del 

ácido etioeolánioo a partir del ácido colánico (Wieland, 

Jacobi, Schlichting: Z. physiol. Chem. 161. 80, 1926), así 

10 como del acido o x i-e t io -a lo -co lá n ico  a partir del ácido 

ox i-a lo -co lán ico  (Dalmer, V. Werder, Honigmann, Heyns:

Ber. 68, 1814, 1935).

Pero las correspondientes combinaciones no satu-
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riadas no se habían obtenido en e l desdoblamiento por ox i­

dación del ácido ox i-3 -b isn or-colán ico  (Fernholz: Ber.

67. 2027, 1934; JButen&nt y otros; Ber.,67, 1611, 2085,

1924), que da origen a la  pregnen-ol-3-ona-20. Por o x i. 

daclón del ácido o o le lioo  (Shlmlzu, Kazuno í Z. physiol. 

Ghem. 244. 167, 1956), la  cadena la tera l quedaba todavía 

poco desdoblada y tan solo se obtenía e l ácido b ls-n or- 

- c o lá l ic o .  ¿ o r  último, e l ácido l it o c ó l io o  era desdobla­

do hasta ácido ox i-b is .n or.oo ión ico  (heindel, Hiederlaen- 

dor ; Ber. 68. 1969, 1935).

oe ha descubierto ahora que por oxidación de á c i­

dos no saturados a ~ {  olclopentano-d im etil-polih idro-fennn- 

tren )-prop ión icos, o de sus derivados, pueden obtenerse 

ácidos no saturados oiolopentano-dim etil-polih idro-fenan- 

tren -carbox ílicos , o sus derivados, con lo  cual queda 

abierto un nuevo camino para la  s ín tes is  de hormonas.

*1 método empleado es una nueva ampliación del an­

tes mencionado método de desdoblamiento de Wielend, Jsco- 

b i y Schliohting. Pero, según la  presente invención, se 

eligen como materisl de partida otros ácidos, a saber á c i­

dos no saturados, y en c ie rtos  casos ácidos substituidos, 

Por esta razón se ha v isto  Que os necesario proteger contra 

ataques indoseados por lo s  oxidantes u tilizados pera e l 

desdoblamiento todas las partes de la  molécula que entren 

en consideración, lo  Que convenientemente se hace mediante 

la  adición de halógeno o de hidrógeno halogenado a l doble 

enlace, y , en c iertos  casos, mediante acilaolón  del grupo 

(grupos) h id rox ílicos .
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iüste procedimiento no está limitado a la  prepara­

ción del ácido ciclopentano-dim etil-polih idro-fensntren- 

-ca rb ox ílioo -1 7 , sino que también puede emplearse con 

éxito para la  preparación de los derivados de este ácido. 

Como derivados hay que considerar también, además de los 

productos de substitución ta les como las combinaciones 

halogenadas, hidroxilad&s y carbon ílicas y aquéllas que 

tienen un átomo de oxígeno combinado en forma etérica , 

por ejemplo las combinaciones esterificadas en e l grupo 

carbox ilo , así como verbigracia las combinaciones e s te r i­

ficadas en los substituyentes.

Las materias de partida se grignardizan después 

de haber practicado, s i  se desea, la  ester ifiea cién  pre­

v ia  por los métodos conocidos, y en c iertos  casos después 

de la  separación de agua se aoidilan de nuevo para adi­

cionar luego a l doble enlace halógeno o hidrógeno halógena 

do, y oxidarla con los  oxidantes conocidos ta les como e l 

trióxido de cromo y el permanganato potásico, e t c . ,  con ex 

clusién del ozono. A continuación se elimina e l halógeno 

o e l hidrógeno halogenado, y de la  mezcla reaccionante pue 

de a islarse e l éster, por ejemplo del ácido oiclopentano- 

-d im etil-dodecahidro-polih idroxi-fenantren-carboxílico.

También puede someterse la  materia obtenida a una 

h id ró lis is , con lo cual e l ácido antes mencionado se obtie 

ne con grupos h id rox ílicos  lib res .

Por otra parte también puede esterifloa rse  en el 

grupo carboxílico  e l ácido obtenido. Las combinaciones no 

saturadas obtenidas por este procedimiento pueden reducir-
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70 se con auxilio de los medios conocidos.

3e ha comprolado que en e l presente procedimiento 

no es necesario a islar e l carbinol obtenido por la  grignar- 

d ización , sino Que puede hacerse e l u lter io r  tratamien­

to con la  mezclo producido en la  reacción. Por oste rao- 

75 tivo e l rendimiento Queda esencialmente mejorado.
tíJ tíkPlO 1 .

Á una solución de Orignard, preparada con 8 gra­

mos de virutas de magnesio y 45 gramos do bromobenceno d i- 

sueltos en éter absoluto, se añaden 10 gramos de ácido 

80 acetox i-S -tis -n or-eo lén ieo-5  (punto de fusión ¡¿55° 0 . ) .  

Después que el éter ha sido reemplazado por tolueno 3e 

calienta todavía durante h-7 horas en baño maría h irviente. 

Luego se añado ácido diluido y enfriado con hielo a la 

combinación de magnesio, y e l líquido se trata con vapor 

85 de agua, tíl piodlucto remanente de la  reaoción se disuelve 

en éter. Después de eliminar e l d isolvente, e l residuo 

forma un jarabe amarillo y límpido, el cual se disuelve 

en 40 centímetros cúbicos de p irid ina seca. tí3ta solución 

se deja en reposo durante un día con 10 gramos de anhí- 

90 árido acético , a ¿0° 0. Vertiéndola en agua y lavándola 

luego con agua se eliminan la  piridina y el anhídrido 

acético en exceso.

-Si aoeite que quei a puede hacerse c r is ta liz a r  remo­

viéndolo con éter de petróleo. Ü1 d io l acetilado se hace re - 

95 c r is ta liz a r  varias veces on una pequeña cantidad de etanol. 

iál rendimiento es de 7 gramos, tísta combinación c r is ta liz a  

en hojuelas o en agujas y se funde primeramente a 176° 0 , ,
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al seguir calentándola se s o l id if ic a  de nuevo y vuelve 

a fundirse a 186-188, 5o G. (oo rreg .). A una solución 

100 en éter de estos 7 gramos de d io l sellado se añaden 2,12 

gramos de bromo. Después de eliminar el éter 3e disuelve 

e l residuo en 500 centímetros cúbicos de ácido acético 

g la c ia l. A esta solución, Que habrá sido calentada a 45- 

55° C, se añade, removiendo cuidadosamente y gota a gota,

105 una solución de 15 gramos de trióxido de cromo en 15 cen­

tímetros cúbicos de agua y 100 centímetros cúbicos de á c i­

do acético g la c ia l; a continuación se calienta  todavía 

durante 2-3 horas a la  misma temperatura. Después del en­

friamiento se disuelve e l producto d.e la  reacción en éter 

110 y se añaden 5 gramos de polvo de ciño y 50 centímetros cú­

bicos de ácido acético g la c ia l. Después de evaporar e l éter 

so agita cuidadosamente la  mezcla durante algún tiempo en 

e l baño marxa hirvLente. Después del enfriamiento se sepa­

ran por f i lt r a c ió n  el cinc y e l bromuro de c in c, y se d i-  

115 suelve en éter e l producto de le  reacción. Después de re­

petidos lavados con agua se agita la  solución etérioa del 

ácido acotox i-S -etioco lén ioo-5  con solución al 10 %  de 

hióréxico sód ico , con lo cual so precip ita  la  sal sódica.

Esta última se separa por centrifugación, se aoidula y se 

120 disuelve en éter. Después de secada sobre su lfato sódico

anhidro se evapora el éter, y e l residuo se hace c r i s t a l i ­

zar en ácido acético g la c ia l.

El ácido acetox i-S -etioco lén ico -5  c r is ta liz a  en agujas 

o en hojuelas; punto de fusión 243-245° C. (o o rre g .). El 

rendimiento es de 0 ,5 -1  gramo. El éstor m etílico , c r i3 t e l i -125



zado en éter de petróleo, funde a 152-154° C. íc o r re g .) .

21 producto acotilado se saponifica hirviéndolo con le ­

j ía  a lcohólica , ¿1 ácido lib re  Q x i-ó -etiocolén ico-5  se 

separa y 38 hace cr is ta liza r  en ácido acético g la c ia l.

130 -21 rendimiento es cuantitativo. Punto de fusión ¿¿30-288°

0. ( oorreg .) , con d osco¿aposición.

¿1 áster m etílico del ácido ox i-3 -e tio co lén ico -5  

crista lizado  en metanol funde a 131-182° 0. { correg.J .

iuJiuittPxiO 2

125 7,8 graraos de éter l - (  S -a ce to x i-A  5 ,6 -e t io co le -

n i l ) - l -m e t i l -2 t2 -d ifen ílioo  (punto de fusión 2229 C ., 

co rreg ., hojuelas por crista liza ción  en ácido acético g la­

c ia l)  se disuelven on 20 centímetros cúbicos de c lo ro fo r ­

mo, y luego se añaden, lentamente y enfriando, 0,9 cen tí- 

140 metros cúbicos de bromo disueltos en 15 centímetros cúbi­

cos de cloroformo. A continuación se añaden 100 centíme­

tros cúbicos de ácido aoétioo g la c ia l, y se elimina el 

cloroformo en el vacío. 21 dibromuro poco soluble c r is ta ­

l iz a  en c r is ta le s  incoloros (punto de fusión 176-178° 0. 

145 correg ., con descomposición). 8e añaden todavía 160 cen tí­

metros cúbicos de ácido aoótico g la c ia l, y se hace llega r 

lentamente, en e l transcurso de una hora y removiendo, a 

45° 0 . ,  una solución de 9,1 gramos de trióxido de cromo 

en 5 centímetros cúbicos de agua y 125 centímetros cúbi- 

150 eos de ácido acético g la c ia l. Luego se agita de nuevo a la  

misma temperatura, con io cual lo s  c r is ta le s  se redisuel­

ven lentamente. La mezcla reaccionante se deja todavía en



1 5  CENTIMOS j

-  y -

reposo clarante algún tiempo, unas 15 horas, a 45° C,

A continuación se elimina e l ácido acético g la - 

155 c ia l ,  en al vacío y en un baño cuy© temperatura sea

como máximo de ÍJ5° G. Al residuo, enfriado, se añaden 

agua y acido su lfúrico diluido h©3te reacción acida al 

ro jo  Gongo, y luego se disuelve en éter. La solución 

eterioa se lava con acido su lfúrico  y agua, y después 

160 de añadir 10 gramos de polvo de cinc y un poco de á c i­

do acético g la c ia l se d estila . Al residuo se añade to­

davía un poco de polvo de cin c, y la  mezcla se calien ­

ta en baño ataría durante 15 minutos. A continuación se 

reparte la  mezcla reaccionante en ácido su lfúrico  d ilu í. 

165 do y en éter; la solución ctérioa  se lava de nuevo con 

acido su lfúrico diluido y agua, y luego se extraen los  

ácidos con una solución concentrada da sosa.

La u lterior  purificación  se hace como en e l ejem­

plo 1. Se obtiene así un rendimiento de w,6 gramos de 

170 cr is ta le s  con un punto de fusión do ¿4»i— 0.  , oorreg.

N 0 i  A

Por la  patónte de invención a que se re fiere  la  

presente momoría descriptiva se KKIVINLIGA;

1—La propiedad y la explotación exclusiva de un 

procedimiento para preparar sóidos ciclopentano-dim etil- 

175 -polih idro-fenantren -carboxílicos-17 , o sus derivados,

caracterizado por e l hecho de que se grignardizan ácidos 

no saturados a ~ ( ciclo-pentanc-dim etil-polih idro-fenantren) 
propionicos, los  cuales en c iertos  casos pueden estar 

substituidos por otros grupos en e l sistema c íc l i c o ,  o
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180 lien  sus áerivuáos, s i se desea se separa agua, en ciertos  

se aoilan o se les  eüade halógeno o hidrógeno halogentdo, 

se oxidan mediante loa oxidantes en s í mismos conocidos, 

preferentemente con trióxido de cromo pero con exclusión 

del ozono, se eliminan de los  derivados de los  ácidos oi~

185 clopentano-dlm etil- .olihidro-xenantrencarboxílieos o r ig i ­

nados el halógeno o el hidrógeno halogenado, y s i  se desea 

se saponifican, después de io cual se separan de la  mezcla 

reaccionante, por los procedimientos en s í mismos con oci­

dos, los  ácidos lib res , no saturados, ciclopentano-dim etii- 

ISO -polih idro-ien an tren -carbox íiioos, o sus derivados.

¿i.- Jua propiedad y la  explotación exclusiva de un 

procedimiento según la reivindicación  1, caracterizado por 

e l hecho de uue ios  ácidos nc saturados oiclopent&no-dime~ 

til-polih idro-fenantreri-carboxílicos, o sus derivados, obte- 

125 nidos como se ha especificado se esterifican  en la  forma en 
s í misma conocida.

' ó . ~  La propiedad y la explotación exclusiva de un 

procedimiento según las reivindicaciones 1 y ¡5, caracteriza­

do por el hocho de que los  ácidos no saturados cielopentano- 

L00 -d im etil-po lih idro-fen an tren -carbcx ílicos , o sus derivados, 

obtenidos como se ha especifieadc se reducen empleando cata. 
1 izadores o también sin emplear éstos.

4,. - La propiedad y la explotación exclusiva del oo- 

jeto de la  patente, sean cuales fueren las circunstancias 

wU5 que concurran con su esencialidad definida en las anteriores 

reiv ind icaciones, cual objeto es

‘ ün procedimiento para preparar ácidos ciclopentano-
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-dim etii-polihidro-fenantren-eurt)Qxíliüos..l7, o sus deri­

vad o 3" .

Consta Xa presente memoria de nueve páginas f o l ia ­

das escritas por una sola oara.

Barcelona, 16 de Marzo de 19¿8.

P.p. de la Compañía limitada: V. OltGAFIOIl,
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