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PATENTE DE INVENCION

por 20 afios

pere "Un procedimiento pare preparar acidos ciclopenta.
no-dimetil-polihidro.fenantren-carbox{licos-17, o sus

erivadoS" - . o m e . . e e e .. - = . m . - .= -

-

a favor de la Compan{s limitada: N. V. ORGANON, de na-

cionalided y residencia holsndesas,

RelORIA  DESCRIPYLIVA

Hasta shore ersn desconocidos 108 &cidos no satu.
rados ciclopentano-dimetil-polihidro~fensntren-carbox{li-
c0S.1l7 y sus derivados. '

Pero se hebis descubierto que estas combinaciones
son importsntes productos intermedios pera la sintesis de
hormonas.,

Easts ahora se conoci{s tan solo la preparacién del
fcido etiocolénico a partir del &cido colsnico (Wieland,
Jacobi, Sehlichting: Z. physiol. Chem. 161, 80, 1926), as{
como del &cido oxi-etio-slo-colénico & partir Gel acido
0xi-8lo-colénico (Dalmer, V. Werder, Honigmenn, Heyns:
Ber. 68, 1814, 1935).

Pero las correspondientes combinaciones no satu-
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rsdas no se habisn obtenido en el desdoblemiento por oxi-
dscion del Acido oxi-S.-lisnor-colanice (Fernholz: Ber.
67, 2047, 1954; Butenent y otros: Ber.67, 1611, 2085,
1954), Gue ds origen & la pregnen-ol.d-ons.z0. Por oxi-
dscidn del feido colelico (Shimizu, Kagune : Z. physiol.
Chem. 244, 167, 1956), 1u cadens letersl quedsba todavis
poco desdoblada y ten solo se obtenfs el scido bis.nora
-col8lico. for ultimo, el acido litocdlico ers desdoblea
do hasts scido oxi-bis.nor-colénico (keindel, Niedurlsena
doer ¢+ Ber., 68, 1969, 195H).

3e ho descubierto shora que por oxidscidn de &cia
dos no saturados a-~{oiclopentaenc-fdimetil.polihidro.fenun.
tren)-propionicos, o de sus derivados, pueden obtenarse
G0idos no saturedos ciclopentsnc-dimetil-polihidro-fenan.
tren-oarboxfllcos, o sus derivedos, con lo cuul queds
ablerto un nuevo oamino pere 1ls sintesis de hormonas.

41 metodo empleado es uns nueva smpliscidn del an.
tes mencionado método de desdoblumiconto de #ielend, Jsco-
bi y Sehlichting. Pero, segiun lea presente invencidn, se
eligen como materisl de partide otros écidos, & asher #ola
dos no seturndos, y en ociertos ocmsos #coidos substitufdos.
Por eata razon se he visto que es neceserio proteger contre
ataques indoemendos por los oxidsnies utilizedos psrs el
desdoblaniento todss las partes de ls molécula que entran
en consideraoién, lo que convenientemente se hace medisnte
la adicidn de hsldgeno o de hidrdgeno hslogensdo al doble
enluce, y, en ciertos cusos, mediunte zcllacion del grupo

(grupos) hidrox{licos.
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Zate procedimiento no esta limitedo & 1la prepara.
cion del &cido ciclopenteno-dimetil-polihidro-fenantrena
_carboxilico-17, sino que tambieén puede emplearse con
exito pars la preparaoién de los derivedos de este acido.
Como derivados hey que considerar también, ademés de los
productos de substitucion tales como las combinaciones
halogenadas, hidroxilades y carbonflicas y aquéllés que
tienen un &tomo de oxigeno combinsdo en forms eterica,
por ejemplo las combinaclones esterificadas en el grupo
carboxilo, as{ como verbigracia las combinuciones esteri.
ficudas en los substituyentes,

Les muteriss de purtida se grignardizsn después
de haber practicudo, si se desea, lsa esterificacion pre-
via por los métodos conocidos, y en ciertos casos después
de lu sepuracién de sguu se uoidilan de nuevo para adi-
cionar luego &l doble enlsce halégeno 0 hidrégeno halogena-
do, y oxidarls con los oxiduntes conocidos tales como el
tridxido de cromo y el permsngunato potasico, etc., con ex-
clusion del ozono. A continuscion se elimina el halégeno
o el hidrégeno halogenudo, y de la mezcla reaceclonante pue.
de aislarse el éster, por ejemplo del acido clolopentenc-
~dimetil-dodecahidro-polihidroxi-fenantren-carboxilico.

También pusde someterse la materis obtenids a unsa
hidrolisis, con lo cuel el &cido entes mencionaudo se obtia.
ne con grupos hidroxi{licos libres.

Por otra parte también puede eaterificarse en el
grupo carbox{lico el &cido obtenido. Las combinaciones no

satursdaes obtenidas por este proceiimiento pueden reducira
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se con suxilio de los medios conocidos.

3¢ hw comprotedo que en el presente procedimiento
no es necessrio aislar el carbinol obtenido por 1ls grignar.
dizaoién, 3ino oue puede hacerse el ulterior tratamien.
to con la mezcls profucida en la reaccion. Por oste mo-
tivo el rendimiento auedsa esencielmente mejorado.

BIkhPL0 1,

A uns solucion de Grignard, prepuradsa con B gra.
mos de virutas de magnesio y 45 gremos de bromobenceno di-
sueltos en étor sbaoluto, se aiaden 10 grumos de éeido
ac6t0XL-3-b18-n0r-c0lénico-5 {punto de fusion z35° C.).
Desyués gue el oter au sifo reeuplazado por tolueno se
calisnta toduvia durante 2.7 horaus en bufio maria hirviente.
Luego 30 ajudo feido dituldo y onfrimdo con nielo s lam
combinscidon de nagnesio, y el liqaido se trata con vapor
de agua. BL producto remanents de la resgeion se disuelve
en étor. Después de eliminer el disolvante, el residuo
forua un Jarabve snarlllo y limpido, el cusl se disuelve
en 40 centfmoetros cubicos de piridins seca., Bste solucidn
se deja en rcposo durants un df{a con 10 gramos de anh{.
drido scético, & 20° C. Vertiéndola en spue y lavéndola
luego con agus se eliminan la piridina y el enhidrido
acético en exceso.

i1 ucelite que que s puefe hucerse cristalizsr remo-
viéndolo aon éler de petroleo. £1 Giol scetilsado se hsce re-
cristualizar varies veces on una pequerin cuntidad de etancl.
Bl rendimiento es de 7 gramos. LEsta combinacion eristaliza

en hojuelas o en sgujus y se funde primerumente a 1769 C,,




al seguir calenténdole se solidifice de nuevo y vuelve
s fundirse s 186.188, 5% C. (correg.). A una solucion

100 en éter de estos 7 gramos de dlol seilsdo se ansden 2,12
gremos de bromoe. ﬁespués de eliminar el éter se disuelve
el residuo en 500 centimetros ciblicos de feifo meético
glaciel. A esta solucicén, aue hetra sido calentnds a 45.
559 C,,. se whude, removiendo cuidadosamente y gots & gota,

1056 un& solucidn de 15 gramos de tridxifo de cromo en 15 cen.
t{metros citicos de agun y 100 centi{retros cibicos de dci-

| do acdtico glacial, a continuueion ce celiente toduvia

; dursnte £.5 povas & la miome temparstura,. Después del en-
friemicnto se ¢iauelve el oroducto deé la resceion en éter

110 y se &haden 5 gruamon de polve de cine y 50 centinetros cu.
bicos de &cifo scético plucial. Después de evaporwr el éter
gc egpita culdadosamente 1a mezcele dursnte ulgﬁn tiempo en
el bLafo moris hirviente. Tespuds del enfriamiento se sepa-
ren por filtrecidn el cinc y €l bromuro 42 ecine, y se di-.

116  suelve en éter el prcducto de 1e reacciown. Después de re-

‘ petidos levudes gon svgua se agits la aoluclcn etérica del

‘ NS ficido scotoxi-3.etiocoiénico-b con solucion al 10 & de
hiéroxico sodico, con 1o cusl so precipita la sal sodicea.
Ests al%ims se sepsra poY centrifugaclén, se aoldules y se

120 Adisuelve cn éter. Despuss de secsde sobre sulfato soédice
anhicro se evspora el éter, ¥y 8l residuo se hace cristali-
zar en &cido scético glecisl.

E1l écido scetoxi-Z.etiocclénlco-5 cristaliza en agujus

o en hojuelss; punto de fusion 243-245° C. (correg.). &1

125 rendimiento es de §,5-.1 gramo. 81 €stor met{lico, cristelia
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z0d0 en éter de petroleo, funde & 153-154° C, (correg.).
£1 producto acetilsdo se saponifica nirviendolo con le-
jia alcondlica. £1 &cido libre dxi-s-etiocolénico-5 se
separs y 88 hace cristulluzer en Scldo acético glacial.
51 rendimionto es caantitativo. Punto de Tugidn &30-288°
C. (correg.), con doscoimposicion.

21 ésier mot{iico del &eido oxi-o-eticcolénico-b
cristulizado en metdnol lunde u 1wl-1lBo% C. {correg.).

lad nink 10 2

7,8 grumos de éter le{ B-scetoxi-/\ 5,6-etiocole-
Inil}-l-metil-2,z-ﬂifenilico (punto de tusion 2&22 C.,
correg., hojuelss por eristulizacion en Beido seético glaa
cial) se disuelven en 20 cent{metros cibicos de clorofor-
mo, y luego se apuden, lentamente y enfriande, 0,9 cent{-
metros cublcos de bromo disueltos en 15 centimetros cibi-
cos de cloroformo. & continuscién se afiwden 100 cent{me-
tros eublicos de neido scético plucisl, y se elimina el
cloroformo en ei vacfo. #1 dibromuro poco soluble cristu.
1izs en eristsles ineolures (punto de fusion 176-178° C.
COorreg., eon dcscomposlcién). Se ansden todavia 160 centi-
metros cubicos de fcido sceético glacisl, y se huce llegur
lentaments, en el transcurso de une hors y removiendo, &
45° C., unu solucicn de 9,1 grumos de trioxido de crowo
en 5 centimetros cubicos de agua y 125 cent{umetros cibi-
cos de £oido sceético glscisl. Luego se sgitu de nuevo & la
mwisma temperaturs, con io cual los cristules se redisuel.

ven lentamente. La mezcla resccionunte se deja todavia en




reposo durunte ulgin tiempo, unes 15 horas, a 45° C,
A sontinuwveidn se eliminu el fcido scético gla-
166 eiul, en sl vucio Yy en un butlo cuy® temperaturs seu
como méxine de 359 C. Al residuo, enfrismdo, se afsden
agua y £6ido sulfdrico dilufdo heste recccion éscida al
rojo Congn, y luego se disuslve en Star. Lo solucion
etérics se lava con feido =mlfdrico y sgua, y despuds
160 de afie?ir 10 gremos de polve de cine y ur poco de sci-
8o gaétien glaciuvl se destila. Al resifuc se aflade toa
devia un pceo de polvo de gine, y 1a nezcla se casliena
ta en bufio merfe Avrente 15 winutos. A continauseion se
reparte la mezclse resccionunte en eilo salfdrico diluf-
1656 do y en éter; 1s solucion ctérica se luva de nueve ¢on
gcido sulfidrico dilufdo y srua, y lucgo se extreen los
é0idos con una sclucidn concentrads s HOSH,
Lua ulterior purificacion €o huce como en el ejem
plo 1. Se obtien¢ wsi un rendimienlo de¢ o,6 gramos de

170 cristales con w. punto de tusidn do 2doepadl C., correg.

Por 1a patonte de invencidn & que so refisreo la
presente mumoria descriptive se REIVINTICA:
L-L& propieced y 1lv explot=elion exclusive de un

procedimiento pars prepsrar ceidos cielopentano.dimetil.
176 -polihiﬂro-fen&ntren-carbcxilicos-l?, 0 sus derivados,

caractorizado por el hecho de que se grignardizan acidos

no satursdos a-(eiclo-pentanc-dimetil-polihidro-fenantren)

propiénicos, los cunles ¢n ciertos cssos pueden eoster

substituldos por otres grupos en el sisteuna ciclico, o
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bien sus derivudos, si se deses se sepuru sgua, en cliertos

se ueilun o se les sfizsde halogenc o hidrogeno halogentdo,
se oxidan medjasnte los oxiAuntes en 31 mismos conccidos,
preferentemente con trioxido de cromo perv con exelusion
del ozono, se eliminen de los derivedos de ios acidos c¢i-
clopentsno-3imetil--olihidro-Lfensntrencurboxilicos origi-
nados el haldgeno ¢ el hidrogeno hulogensado, y Si se deses
se stponificen, después de Lo cuul se gepurstn de lu mezels
reuccionunte, por los procedimientos en si mismos conoeci-
dos, 108 &oidos 1libres, no suturulos, ciclopentuno.dimetii.
-polihidro-iensntren-eurtoxilicos, o sus derivudos.

Z.- Lu propieded y lu explotucion exclusivu de un
procedimiento segﬁn ls reivindicsoion 1, curacterizsudo por
el hecho de vue 105 ucidos nc sutursdos ciclopenteno-dime.-
tilwpoiihiﬁro_fenuntrenqcurboxihcos, 0 sus derivsdos, obte-
nidos como se ha especificudo se esterifioun en la forms en
si wmlsma conocide.

.. Lz propiedsd y lt explotmcion exclusivs de un
proced imiento segun las reivindicsciones 1 y &, éara:teriza-
do por el hocho de (ue los &cifos no ssturedos eiclopentano-
-dimetil-.polihidro-tenentren.curbexilicos, o sus derivudos,
obtenicos cono se hs especificudc se reducen emplesndo cata.
lizsdores o tumbien sin emplour ostos.

4.. Lu propledsd y 1lu explotucion excelusive 8¢l ou-
jeto de 1ia patente, seun cusles fuerem luag circunstancius
que gons.irrtm con S gsencislided definide en lus snteriores

reivindicuciones, cuawl objeto es

‘un provediuientc pura prepurar teidos ciclopentano-




2 S S
(15 _CENTIMOS |

-9 -

~dimetii-polihidro-fenentren-curboxilicos-17, o sus deri.
vudos".

onstu lu presente memorit de nueve puginas foliu-
dus eseritus por unu Soly cura.

Burcelons, 16 de Murzo de 1908,

P.p. de lu Compad{& iimitedu: N. V. ORGANON,
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