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P A T E N T E  

D E

I N V E N C I O N

por  «PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE QUE TONAS ANULARES 

DE LA SERIE DE CICLOPENTANOPOLIHIDROPENANTRENA SATURADA O 

NO SATURADA", a  fa v o r  de l a  razón  s o c i a l  s u iz a  «S o c ied ad  

p a ra  l a  I n d u s t r ia  Química en B a s i l e a " ,  d o m ic ilia d a  en Ba- 

s i l e a  ( S u iz a ) .
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Se h.a d e sc u b ie r to  que pueden o b ten erse  queton as an u la­

r e s  de l a  s e r i e  de e ic lo p e n ta n o p o lih id ro fe n a n tre n a  sa tu r a d a  

o no sa tu ra d a  cuando en d eriv ad o s de e s t a  s e r i e ,  que en ca ­

denas l a t e r a l e s  con tien en  en l a  p o s ic ió n  re sp e c tiv am e n te  

5 . • y con r e la c ió n  a l  n ú cleo  v a r i a s  com binaciones de carbon o-

carbon o, se  tran sfo rm an  en grupos q u e tó n ic o s , grupos de c a r ­

b in o l a n u la re s  l i b r e s  se c u n d a r io s , en caso  dado despu és de 

l a  reduooión  de com binaciones t r i p l e s  p re se n te s  en combina­

c io n e s d o b le s , por tra tam ie n to  con m edios de o x id ac ió n  o de 

d e sh id r a ta c ió n , en caso  dado b a jo  p ro te c c ió n  p a s a je r a  de10 .
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com binaciones d o b le s a n u la re s  p r e s e n te s .

Cuando hayan de r e d u c ir se  com binaciones de a c e t i le n o  

en com binaciones de e t i le n o  p re se n te s  en l a s  caden as l a t e r a ­

l e s ,  se  d e jan  a c c io n a r  so b re  l a s  m a te r ia s  de p a r t id a  por ejem­

p lo  m e ta le s  como m e ta le s  a l c a l in o s  o z in c , en á c id o s ,  como 

á c id o  a c é t ic o ,  en a lc o h o le s  o é te r e s  húmedos, además am alga­

mas como amalgamas a l c a l i n a s .  La Reducción tam bién puede s e r  

l le v a d a  a  cabo por v ía  e l e c t r o l í t i c a ,  o con h idrógeno e x c i­

tado  c a t a l í t ic a m e n te ,  por ejem plo en p r e se n c ia  de n íq u e l ,  

c o b a lto , co b re , h ie r r o ,  p la t in o ,  p a la d io ,  s a l e s  cróm icas y 

a n á lo g o s .

Es ev id en te  que l a s  m a te r ia s  de p a r t id a ,  además de lo s  

grupos h id r o x í l io o s  en a n i l l o s ,  también pueden con ten er t a ­

l e s  en caden as l a t e r a l e s ,  a s í  como o t r o s  s u s t i t u t o s ,  como 

p o r ejem plo grupos h id r o x í l io o s  p r im a r io s  y t e r c i a r i o s  s u s ­

t i t u id o s  o no s u s t i t u id o s ,  grupos amino o h id ro c a rb u ro s , ade­

más átomos áe  h alógen o , grupos q u e tó n ico s y su s  d e r iv ad o s 

e n ó lio o s , o grupos h id r o x í l io o s  se c u n d a r io s  s u s t i t u i d o s .  Co­

mo m a te r ia s  de p a r t id a  se  c it a n  e sp e c ia lm e n te , por ejem plo 

com puestos sa tu ra d o s  o no s a tu r a d o s , en l a  e s t r u c tu r a  a n u la r  

h id r o x ila d o s  en l a  3 , 11 , 12- y /o  1 7 -p o s ic ió n  o tam bién p a r ­

c ia lm en te  s u s t i t u id o s  con grupos a c i l o x i l o s ,  a l c o x i l o s ,  que­

tó n ic o s ,  h alogen ados o sim ilarm en te  s u s t i t u id o s  d e l e t io -  

c o la n o , pregnano, o e s tr a n o , h id r o e s t r a n o , o d e r iv a d o s  de 

su s  isó m e ro s , que en c u a lq u ie r  p o s ic ió n  de su  e s t r u c tu r a  

a n u la r , cu ád ru p le , v e r b ig r a c ia  en l a  17- o 3 - p o s ic ió n , p re ­

sen tan  por ejem plo l a s  caden as l a t e r a l e s  s i g u ie n t e s :
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C (0R )*00*0=0  R»
I

0 (0R )•0H o*0=0*R»
I ¿

C(OR)*CH*C=C-R’

ch3

CCORj-CHCOR»)-C=C-R»

-CH * CO * C=0 * R
I

-CH-CHP *CrC *R
t ¿

-CH‘ CH*C=C*R 
I I 

ch3

- ch-chCorO-Cs C-r”

-C(0R).CHsCR»

R»
i

H.CH=CR»
l
R»

-C(0R)•CH 2•0H =CR, -CH*CH2 *CH=CR»

R” Rw

—̂ (O R)* C=^R* -^H.C=^R» 
I R”
ch3

j&i e l l a s ,  R, R* y R”  re p re se n tan  h id rógen o , r a d i c a le s  

de h id ro carb u ro s y tam bién de á c id o s  s u s t i t u id o s  y no s u s t i ­

tu id o s .

La o x id ac ió n  de lo s  grupos l i b r e s  de c a r b in o l  a n u la r  

en grupos q u e tó n ico s a n u la re s  puede te n e r  lu g a r  con m edios 

de o x id ac ió n  n otoriam en te s e r v ib le s  p a ra  e s t a  r e a c c ió n , v e r ­

b ig r a c ia  con ác id o  cróm ico y v in a g re  a l  h ie lo ,  con permanga- 

n ato  y a n á lo g o s . En lu g a r  de medios de o x id ac ió n  propiam ente 

d ic h o s , tam bién pueden s e r  em pleados medios de d e sh id r a ta -  

c ió n , como por e jem plo , com puestos c a r b o n íl ic o s  ( v e r b ig r a c ia  

q u e to n as, como a c e to n a , c ic loh exan on a) en p r e se n c ia  de a lc o -  

h o la to s  m e tá lic o s  (p . e j . b u t i l a t o s  de a lu m in io , p r o p i la t o s  

de a lu m in io , a lc o h o la to s  de m agn esia  h a lo g e n a d a ) , m e ta le s  u 

ó x id o s de m e ta le s  d e l grupo d e l oobre , d e l h ie r r o  o d e l p ía -
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t in o ,  en caso  dado b a jo  p re s ió n  re d u c id a  en p r e se n c ia  de ga­

s e s  in e r t e s  y /o  en com binación con ab so rb ed o re s  de h id rógen o .

Se ha en con trad o , que de modo so rp ren d en te  e s comple­

tam ente su p é r f lu a  una p ro te c c ió n  de l a s  com binaciones m ú lt i­

p le s  de carbono-carbono en l a s  caden as l a t e r a l e s  b a jo  l a s  

co n d ic io n es su av es con ooid as p a ra  t a l e s  o x id a c io n e s . En e l  

caso  de p a r t i r  de com puestos sa tu ra d o s  an u larm en te, es por 

ta n to  su p é r f lu a  tod a  p ro te c c ió n ; a l  em plear com puestos no 

sa tu ra d o s  anularm ente frecuen tem ente e s  con ven ien te p ro te ­

g e r  p asa je ram en te  l o s  com puestos d o b le s  de n ú cleo  siem pre 

que por l a  e s t a b i l id a d  e s p e c ia l  de l a  ag ru p ac ió n  a tó n ic a  co­

rre sp o n d ie n te , p . e j .  de una quetona QÜ.y^-no s a tu a r a d a , no 

r e s u l t a  s u p é r f lu a  t a l  p ro te c c ió n , y siem pre que no se  em­

p leen  m étodos de o x id ac ió n  e s p e c ia le s  ( p . e j .  s a l e s  de mercu­

r i o ;  form aldeh ido  y b a se s  t e r c i a r i a s )  y en e s t e  c a so , méto­

dos de d e sh id ra ta c ió n . En l a  m ayoría de lo s  c a s o s ,  e s t a  p ro ­

te c c ió n  e s  co n segu id a  por a d ic ió n  de h alógen o , r e s p e c t iv a ­

mente de h idrógeno h alogen ad o . P ara  e l l o  s in  más n i  más e s 

f a c t i b l e  s a t u r a r  ta n  só lo  e l  n ú cleo  con halógen o o h id ró g e ­

no h alogen ad o . D espués de l a  o x id a c ió n , con o b je to  de r e s t a ­

b le c e r  l o s  com puestos d o b le s , se  d e jan  re a c c io n a r  m edios 

que ceden halógeno re sp e c tiv am e n te  h idrógen o h alogen ad o , co­

mo por ejem plo polvo  de z in c  o ác id o  a c é t i c o ,  polvo de zin o  

y a lc o h o le s  o yoduro a lc a l in o  y benzol por una p a r t e ,  y ba­

s e s  t e r c i a r i a s  como p i r id in a ,  d im e t i la n i l in a ,  á l c a l i s  o s a ­

l e s  de á c id o s  o rg á n ic o s  por o tr a  p a r t e .  Cuando e l  compuesto 

doble se  h a l l a  en f í . y  - p o s ic ió n  con r e la c ió n  a  un grupo que- 

tó n ico  de producción  nueva, pueden s e r  o b ten id as  por c e s ió n  

de halógeno en so lu c ió n  n e u tra , por ejem plo con po lvo  de 

z in c  en a lc o h o le s , f i  . ^ -q u e to n a s  prim eram ente no s a t u r a d a s .  

E s t a s  pueden s e r  tran sfo rm ad as u lte r io rm e n te  por m edios á c i -
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dos o b á s i c o s ,  igualm ente en /^ -q u e to n a s  no s a tu r a d a s .

L os prod u cto s d el p ro ced im ien to , l a s  quetonas an u la­

r e s  de l a  s e r ie  de c ic lo p e n ta n o p o lih id ro fe n a n tre n a  sa tu ra d a  

y no s a tu r a d a  con cadenas l a t e r a l e s  no s a t u r a d a s ,  son com­

p u e sto s  terap éu ticam en te  v a l io s o s ,  o pueden s e r  tran sfo rm a­

dos en t a l e s .

Ejemplo 1 .

0 ,5  p a r t e s  de ^ , ^ - 1 7 - e t in i l - a n d r o s te n d io l- ( 3 ,1 7 )  

se  d isu e lv e n  en 10 p a r t e s  de ace to n a  s e c a  y s e  m ezclan con 

una so lu c ió n  de 1 p a r te  de b u t i l a t o  de alum in io  t e r c i a r i o  

con 40 p a r t e s  de to lu o l  a b so lu to  y se  h ie rv e  du ran te  21 ho­

r a s  b a jo  r e f l u jo .  Después de en friam ien to  se  d ilu y e  con 100 

p a r t e s  de é t e r ,  se  l a v a  l a  so lu c ió n  con ác id o  m in era l d i l u i ­

do y agua, se  l a  s e c a  y se  evapora e l  medio de d is o lu c ió n .

De e s t e  modo se  o b tien e  ^ -1 7 -e t in il- a n d ro s te n o -3 -o n -

1 7 -o l de F . 270 -2 7 2 °, que puede s e r  r e c r i s t a l i z a d o  de é s t e r  

a c é t ic o .

Ejemplo 2 .

3 ,1 4  p a r te s  de X ^ .^ > ^ - 1 7 - e t in il - a n d r o s te n d io l- (3 ,1 7 )  

de F . 240-242° se  d isu e lv e n  en 100 p a r t e s  de a lc o h o l e t í l i -  

00 a l  95$, y después de añ ad ir  2 ,5  p a r t e s  de un c a t a l i z a d o r  

de n iq u e l preparado  segán  Raney con h idrógeno a  tem p eratu ra  

n orm al, se  sacude h a s ta  a d m itir  1 m ol. de h id ró gen o . La so ­

lu c ió n  e s  f i l t r a d a  y evaporada en v a c ío  p a ra  su  se ca d o . De 

e s t e  modo se  o b tien e  5 , 6- 17- e te n i l- a n d r o s te n d io l  - ( 3 , 1 7 ) 

de F. 183-184° en form a de a g u ja s  b r i l l a n t e s ,  que pueden 

s e r  r e c r i s t a l i z a d a s  de m etanol e té re o  o hexano e té r e o . Cuan­

do se  p a r te  d el d erivad o  de 3 - a c e to x i ,  se  o b tien e  e l  c o r r e s ­

pon dien te  3—a c e ta to  de F .  160—1612,  que se  o b tie n e  tam bién 

por ace tilfcd o  de 5»6_]_7_e -t;eni i _ arl¿ r o s t a n d io l - ( 3 » 1 7 ) ,
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v e r b ig r a c ia  m ediante an h íd rid o  a c é t ic o  en p r e se n c ia  de p i r i -  

m id ina a  tem p eratu ra  norm al.

2 p a r te s  de ^ *^ - 1 7 - e te n il- a n d r o s te n d io l- (3 > 1 7 )  se  

d isu e lv e n  en 100 p a r t e s  de ace to n a  s e o a , se  m ezclan con una 

so lu c ió n  de 4 p a r te s  de b u t i l a t o  de alum inio t e r c i a r i o  en 

100 p a r t e s  de ben zol seco  y se  h ie rv en  en e l  r e f l u jo  du ran te  

unas 20 h o ra s . Después d e l e n fr iam ie n to , l a  ace to n a  se  e l im i­

na en e l  v a c ío ,  e l  re s id u o  se  m ezcla con é t e r ,  lav án d o se  r e ­

p e t id a s  veo es e s t a  so lu c ió n  oon ác id o  d ilu id o  y agua, secá n ­

d o la  y evaporando e l  medio de d is o lu c ió n . E l r a d i c a l  se  p u r i­

f i c a  por a d so rc ió n , por ejem plo en óxido de a lu m in io , y por 

e lim in ac ió n  m ediante una m ezcla  de é t e r  y b e n z o l. De e s t e  mo­

do se  o b tien e  un 1 7 - e t e n i l - t e s t o s t e r o n a ,  que c r i s t a l i z a  de 

é te r  pentano en a g u ja s  de P . 1 3 9 -1 4 0 °.

En lu g a r  de X X  5,6_^Y_e t i n i ]__r e S pe c^.¿vamerli:e _e t e n i l -  

a n d r o s te n d io la s , tam bién pueden s e r  em pleados su s  17-monoés= 

t e r e s ,  p o r ejem plo a c e t a t o s ,  p ro p io n a to s , b e n z o a to s , que son 

fá c ilm e n te  o b te n ib le s  por s a p o n if ic a c ió n  p a r c i a l  de lo s  3 ,1 7 -  

d i é s t e r e s .  De e s t e  modo se  obtienen  lo s  á s t e r e s  co rre sp o n d ien ­

t e s  de l a  1 7 - e t e n i l - t e s t o s t e r o n a .

Ejemplo 3.

3 ,1 4  p a r te s  de 5 ,6 _ iy _ e ^ ini i _ an(i r 0 s ^eri¿ i 0i _ ( 3 >i7 )  

de P. 240-242° se  d isu e lv e n  en 150 p a r t e s  de v in a g re  a l  h ie lo ,  

se  m ezclan con 1 ,6  p a r t e s  de bromo (1 m o l.)  y a  co n tin u ac ió n  

con una so lu c ió n  de 1 p a r te  de t r ió x id o  de cromo en 10 p a r ­

t e s  de ác id o  a c é t ic o  a l  90$. Se d e ja  re p o sa r  du ran te  16 ho­

r a s  a  tem p eratu ra  norm al, s e  añaden lu ego  10 p a r t e s  de polvo 

de z in c  y se  c a l ie n t a  durante 20 m inutos en e l  baño de agua. 

La so lu c ió n  e s  f i l t r a d a  y v e r t id a  en agua. La Z l  4 ,5 _ i7 _  

e t i n i l - t e s t o s t e r o n a  p r e c ip i t a d a  e s p u r i f ic a d a  p o r su b lim a-
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ción  en e l  v a c ío  e lev ad o .

Cuahdo en lu g a r  de e t in i l - a n d r o s t e n d io l  se  p a r te  d e l 

co rre sp o n d ien te  5 > X7—etrin¿ l —ojad-rostiaancLioX, r e s p e c t iv a ­

mente de su s  isóm eros e s t é r e o s ,  se  puede ob ten er de modo aná­

logo  l a  5-17-etinil-dihidrotestosterona, resp ectiv am en ­

te  su s  isóm eros e s t é r e o s .  Sin  embargo, en e s t e  caso  no se  

p r a c t ic a  n inguna b ro m ific a c ió n .

En lu g a r  de e fe c tu a r  l a  tran sfo rm ac ió n  con ác id o  cróm i­

co en v in a g re  a l  h ie lo ,  e l  e t in i l - a n d r o s t e n d io l  también puede 

s e r  tran sform ado en e t in i l - d ih id r o - t e s t o s t e r o n a  por d esh id ra=  

t a c ió n , por ejem plo con polvo de co b re , en e l  v a c ío .

Ejemplo 4 .

3 p a r te s  de 5>6_3_y_e te n i]__an¿ r 0 s ^en(ii02 _ (3 >i7 )  

/o b te n id o  según d e s c r i to  en e l  ejem plo 2J7 se  d isu e lv e n  en 

150 p a r t e s  de v in ag re  a l  h ie lo  y lu ego  se  m ezcla con 1 ,6  p a r­

t e s  de bromo (1 m o l.)  y una so lu c ió n  de 1 p a r te  de t r ió x id o  

de cromo en 10 p a r te s  de ác id o  a c é t ic o  a l  90$. Luego se  d e ja  

re p o sa r  du ran te  l a  noche a  tem p eratu ra  n orm al, se  añaden 10 

p a r te s  de polvo de z in c  y se  c a l i e n t a  durante 20 m inutos a  

8 0 ° .  La so lu c ió n  es se p a ra d a  por a s p ir a c ió n ,  s ien d o  p r e c ip i ­

tad o  e l  l íq u id o  f i l t r a d o  con agua. L a  4 , 5 _ i7 _ e-teni i _ t e s t o s =  

te ro n a  cru da a s í  o b te n id a , se  p u r i f i c a  d e l  modo in d ica d o  en 

e l  ejem plo 2.

Cuando l a  desbrom ización  e s  e fe c tu a d a  por co cc ió n  con 

polvo de z in c  y m etanol, se  puede obten er e l  A  5 ,6 _ iy _  

e t e n i l - t e s t o s t e r o n a ,  que por medio de ác id o  c lo r h íd r ic o  a l ­

co h ó lico  fá c ilm e n te  puede s e r  tran sform ado  en e l  compuesto 

de 4 , 5 .

N O T A

Es o b je to  de e s t a  p a te n te  de in ven ción  que se  s o l i c i t a
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"P roced im ien to  p a ra  l a  ob ten ción  de quetonas a n u la re s  de l a  

s e r i e  de c ic lo p e n ta n o p o lih id ro fe n a n tre n a  s a tu r a d a  o no s a t u ­

r a d a " ,  que se  c a r a c t e r iz a  y d e fin e  por l a s  r e iv in d ic a c io n e s  

s i g u ie n t e s ,  que c o n stitu y e n  su  novedad y so b re  l a s  c u a le s  

ha de r e c a e r  l a  prop ied ad  y e x p lo ta c ió n  e x c lu s iv a :

1 «“ P roced im ien to  p a ra  l a  ob ten ción  de queton as a n u la re s  

de l a  s e r i e  de c ic lo p e n ta n o p o lih id ro fe n a n tre n a  sa tu r a d a  o 

no sa tu r a d a , c a r a c te r iz a d o  en que en d eriv ad o s de e s t a  s e ­

r i e  que en cadenas l a t e r a l e s  con tienen  en l a QL. /^ - r e sp e c =  

tivam en te ^  - p o s ic ió n  con r e la c ió n  a l  n ú c leo  m ú lt ip le s  

com binaciones de carbono—carbono, se  tran sfo rm an  en grupos 

q u e tó n ico s grupos de c a rb in o l a n u la re s  se c u n d a r io s  l i b r e s ,  

en caso  dado después de l a  red u cción  de com binaciones t r i ­

p le s  p re se n te s  en com binaciones d o b le s por tra ta m ie n to  con 

medios de o x id ac ió n  o de d e sh id ra ta c ió n , en ca so  dado b a jo  

p ro te c c ió n  p a s a je r a  de com binaciones d o b le s  a n u la re s  p re se n —

2»~ P rocedim iento  p a ra  l a  ob ten ción  de queton as a n u la re s  

de l a  s e r i e  de c ic lo p e n ta n o p o lih id ro fe n a n tre n a  s a tu r a d a  o 

no sa tu r a d a .

l a  p re se n te  memoria co n sta  de ocho h o ja s  f o l i a d a s  y 

e s c r i t a s  a máquina por una s o l a  c a r a .

B arce lo n a , a  28 de Ju n io  de 1938.

t e s .
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