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PATENTE DE INVENCION
a favor de
SCHERING AKTIENGESELLSCHATFT
sociedad alemana, domiciliada en Berlin,
por:
"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE LA

SERIE CICLO-PENTANO-PULI-HIDROFENANTRENICA"

Memoria descriptiva

La presente 1n§enc16n se refiere a la obtencién de ceto-
nag o de sus derivados, de la serie ciclo-pentano-poli-hidrofe-
nantrénica, en las cuales un grupo ceténico se encuentra en una
cadena lateral, especialmente fijedo al dtomo de carbono 20.

Se ha descubierto que en los compuestos ciclo-pentanc-po-
1i-hidrofenantrénicas, que contienen un grupo etilino en la molé-
cula, se pueden fijar productos hidroxilados como el agua, 1los
alcoholes, &cidos orgénicos, etc... De esta manera se ob-

tienen, directamente, segin la clase de los agentes empleados
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para la fijacidén, las
gdnicos u orgénicos, como szﬁtﬂﬁbr ejemplo, el ester de enol,
el &ter de idem, los halogenuros endlicos o bien acetales de
cetona y compuestos andlogos, los cuales por hidrol{sis se pue-
den convertir en cetonas.

Como substancias iniciales se utilizan compuestos de
etinilo de la serie ciclo-pentano-poli—hidro—fenantrénica,(co—
mo se obtienen v.g., segin las solicitudes de patentes 143.341,
Y 143.350), que podrén estar saturados o no en el sistewma nu-
clear, con tal que contengan como minimo un grupo etinilo

-C = CR
representando R, hidrdgeno o cualquier fadical de un hidrocar-
buro substituido o no, v.g. un alcoilo o ariio.

@ste grupo eiinilo puede encontrarse en cualquier posi-
cidn dél sistema nuclear, en el cual,puede existir un grupo e-
tinilo que lleva un 4tomo de carbono,un grupo hidréxilo o un 4-
tomo de hidrdgeno.

Pero son de particular importancia aquellos compuestos
en gue ei referido grupo se halla en el &tomo de carbono 17.

En concepto de substancias iniciales entran en consi-

deracidn tanto los compuestos etinilos de las esterinas, 4cidos

biliares y andlogos, como también las hormonas sexuales, V.g.

de la serie androsténica, as{ como de la pregnénica y de la es-
trdnica. Podrdn estar substituidas en la molécula de cualguier

manera,v.g. por grupos hidroxflos, particularmente en los 4tomos
de carbono 3 y 17. Como a materias primas convenlentes para el

procedimiento, mencionaremos, por ejemplo, las siguientes:
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-etiRi® medrostendiol
1T7~etd §t%ﬁ§%#\u
17- -testoteron
17~ ¥ _androstadienon

17- n _estradiol

17~ " ~dihidroequilina
17- " ~dihidro-equilenina
17- "  -~androstandiol

2- " —colesfanona-3
16- " -~androstendiol.

El procedimiento segin la invencidn podrd realizarsé de
i ' ida({véas Houben-Weyl

algunea manera ya esencialmente conocida(véase Do, -weyd,
Die Methoden der organischen Chemie, 1922, tomo. 2, paginas 815-
817). asf por ejemplo, la fijacidn de agua, podrd practicarse
por la influencia de 4cidos minerales y en particular del sulfd-
rico, eventualmente con la adicidn de catalizadores tales como los
compuestos de mercurio o de sales de otros metales pesados, co-

mo son, las sales férricas o ferrosas o bien compuestos de manga-—

Ha dado resultado especiglmente bueno, el empleo de sales
de mercurio, como, por ejemplc, el acetato mercdirico u el dxido
de mercurio, en presencia de boro-trifluoruro o de sus productos
de fijacidn, como, p.c. el eterato de boro-triflururo.

También el empleo de £cidos orgénicos y en especial de 4-
cidos grasos, p.e. el fdrmico, eventualmente con ia adicidn de ca-
talizadores, puede a veces ser ventajosa. dZntonces, si acaso, pue-
den desdoblarse, al mismo tieﬁpo, los grupos hidrdxilos terciari-

05 que pudieran estar presentes en la molécula.
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de 4cidos inorgdnicos u orgdnicos, como p.e. el cloruro de tio-
nilo o cloruros de Acidos sulfdnicos orgdnicos, convenientemen-
te con la adicidn de disolventes gque fijan el dcido, tales como
la piridina, la quinolina y andlogos, para la fijacidn del agua
por adicidén. Como resultado se obtendrdn de un modo general ha-
logenuros de enol que en forma esencialmente ya conocida, V.g.
por hidrolisis, se transforman en las cetonas segin la fdrmula:

-~ C = (CH ~=== - C Cl = CH, --- - C.CH = CH, --- - CO - OHj

2

Al emplear alcoholes mono o polivalentes, en concepto
de compuestos hidroxilados para la fijacidn gor adicidn a los
qompuestos de etinilo, como el metanol, el etancl, el glicol etc.,
se emplean como catalizadores tawbién boro-trifluoruro, dxido de
mercurio, alcoholatos alcalincs y similares.

Los acetales gue entonces se obtlenen, son susceptibles
de su transiormacidn en cetonas de menera conocida v.g. por des-
prendimiento de 4dcido. Con este objeto, poarén utilizarse venta-
josamente &cidos inorgénicos.cémo el sulfdrico, en un disolven-
te adecuado, por ejemglo, en alcoholes; Pero es asimismo factible
emplear, al objeto referido, &cidos orgdnicos (véase p.e. Houben-
Weyl, Die Methoden der organischen Chewie, 1923, tomo 3, pdgina
161 y siguientes).

Los grupos hidrdxilos existentes en la molécula de las
substancias iniciales, podrédn eventualmente protegerse adecuada-
mente, por ejemplo, mediante esterificacidn, eterificacidn etc.,

o por transformacidn en grupos tales que permitan la reconstitu-

cidn posterior de los hidrdxilos.
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©. De la misma manera pddcdn protegerse grupos cetdnicos

reaccionables existentes en ¥ggomviécula por conversidn en
ester de enol, éter endlico, etc.
#n las férmulas que siguen se especifica la sucesidn de

las reacciones, representando R, hidrdgeno o un radical orgé-

95. nico, por ejemplo, un resto de hidrocarburo:

CH
3 . CH
100. > g
CI;I'J' CH3 ]
Adido acét;co
0 = Acetato O=
de Hg + BF3
105.
CHs  (OH
/ - CH= OH OR?
J C=- //A\Jj I_c’= o
% >
CH3
acido acético )
VN2 N >
110. Acgtato RO N

de Hg + BF3
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CH3OH _
HO — HgO + BF3 10
desdoblamiento
acido
Y
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Los productos conseguidos de esta manera, constituyen
valiosos preparados intermedios para la obtencidn de substancias
que obran fisioldgicemente, o son de efectos fisioldgicos
directos.

EJEpLO 1

1,8 gr. de etinil-androstendiol se ponen en disolucidn
con 20 gr. de alcohol etf{lico absoluto hirviente y luego se
complementa con 150 gr. de una disolucidn catalizadora calien-
te, preparada conforme a las indicaciones que se dan mds abajo.
Se precipita instanténeamente un polvo gris, que consiste en
Hg metdlico. 3e calienta durante 2 1/2 horas bajo reflujo, se
separa por destilacidn el alcohol, al vacfo, a una temperatura
del bafio lo més baja posible, se concentra a un volumen de a-

préx. 70 cm clbicos y trds la adicidn de 630 cmc. de agua se a-
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agua y luego secado se d Lj%gycon precauciones, se disuelve
el residuo en 30 cmc. de alcohol absoluto, se afiladen 3 cumc.
de HC1l acuose concentrado y se hierve durante 1 hora al reflu-
jo/@e una atmdsrera de CO,. Luego se vierte en 300 cmec. de a-
gua, se agota el éter con el méximo detenimiento y se lava el
éter con disolucidn de bicarbonato y agua destilada. #l éter
secado con sulfato sddico deja 1,97 g. de una substancia oleo-
sa en la cual estén contenidas las cetonas formadas. Estas se
aislan, separdndolas de manera consabida por transformacidn
con el reactivo T ce Girard (5 Dimetilamino-~hidrazidgelormetila~
to acético) de las substancias no cetdnicas que se engendraron
simulténeamente, se les acetila en forma conocida con piridina
de anhidrido acético y se obtienen, entonces, en forma de un
acelte pardo cristalizante. Las cetonas brutas pueden conver-
tirse por andlisis cromatogrdfico en substancias incoloras Crise
talizantes, que se obtienen con buen rendimientc y constituyen
los acetatos de las cetonas formadas. También las no cetonas
constituidas pueden transformarse por el mismo tratamiento en
substancias incoloras cristalizantes (rendimiento de acetatos
de cetona : 0,96 g.; idem de no cetonas acetiladas : 0,93 g).
Soluéién catalizadora: 180 g de alcohol etilico abso-
luto se hierven con 12 de Hgl amarillo seco y 5,6 cmc. de etera-
to de boro—triflporuro con exclusidn de humedad durante 4 horas
al reflujo. sSe deja enfriar, se absorbe o aspira del HgO de co-

loracidn gris y se conserva el filtrado claro en una botella os~

cura..
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L 4.5;16,17-
Una disolucidn de 0,5 g de 17-etinil-A

androstadienona-3 en 50 cm. cdbicos de dcido acético a T0%, es
calentada durante 4 horas con la adicidn de 0,5 g. de dcido sul-~
f¥rico concentrado y 0,5 g. de sulfato de mercurio. Luego de la
aclaracidn con agua se recoge el material drganico en éter y se
1ava la solucidn éterica con disolucidn de sosa y agua. El pro-
ducto obtenido, tras la evaporacién del éter, se destila al vacio

: . . 7 . 4,5;16.17"‘
elevado para purificarlo todavia més, obteniendose la JAN
pregnadiendiona-3.20 como aceite claro susceptible de mayor puri-
ficacidn.,

Ejemplo 3

‘ 6
A una disolucién a 0,5 g. A5’

-17-etinil-androstendiol-
3,17 en una mezcla de 50 cmc. de Acido acético glacial y 5 cmc. de
anhidrido acético, se afiade 0,5 g. de acetato de mercurio y 5> go-
tas de eterato de boro-trifluoruro. Tras de un reposo de 124 ho-
ras se aclara con agua, Se recoje en éter el producto.separado,

y el residuo obtenido, luego de lavar con Acido clorhidrico dilui-

do, disolucidn de sosa y asua y evaporacidn del éter, se hierve

dursnte media hora con 50 cmc. de solucidn al 5% de carbonato de

potasa con alcohol metilico acuoso. Se vierte la sulucidn en agua

se recoje en éter el producto de la saponificaeidn y se lava en
forma neutra la solucidn de éter; en la capa separativa se ha des-
prendido ya una parte del productc reaccional dificilmente solu-~
ble. Se concentra y enfria la solucidn etérica juntamente con el

material cristalizado. El1 producto cristalizado se aspira y se re-
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cristaliza a partir del cloroformo de metanol. Se obtiesne el

producto de 1«4 reaccidn en hermosos cristsles de punto de
fusidn a 2679 ; rendimiento a 0,1 g. Ex lugar de ncetato de
mereurio ss factible emplear el 6xido de nercurio.
Lismplo 4
4,E

N . . 2 - . .

a4 una disolucidn de 0,86 g. A ~17-etinil-androstenol-
17-ona-3 ea unn mazcla de 150 cme. de Acido ucético glacisl y 18
¢me. de anhidrido acético, se afinden 5 g. de scetato de mercurio
y < cme. de eterato de boro-trifluoruro, produciéndose enseguida
una coloracibn roja. Al cabo de x4 horas se dbldye cou agus, se
recoga en Ster el producto obtenid y el residuo existeute des=—
pués de lavar y evaporar el Ster, se purifica por destilacibn en
vacio elevado a 130-200¢, 0,0004 mm Hg y mediante adsorpeibn
cromotogréfica fraccionada, obtenidndose sl 20~ acetato de 1=

4,5, =0-~&1

Pregnadisendol-17,s0-ona-3, en forma de sceite
claro susceptible de purificacidn todavia mas .censuads.
Alewmplo £
5.6; 16.17- . .

P s 4 - .

4 una disolucidn de 0,5 g. A 17-e%inil~
androstadian-ol-3 en una mezcela de LO cmc. de Acido acédtico
cristalizable y £ cmc. de anhidrido acético, se afizden 0,5 g.
de 6xido de maercurio y & gotas de eterato de boro-trifluoruro.
Despuds de agitar durante lz4é horas de diluye con agua, se re-
coze eu éter el oroducto precicitado y el residuo obtenido,
tras lavado con &eido clorhfdrico mclarado, disolucibn de sosa

. £ « /7 rd - s
J agua, 481 como evaporsacion del ater, se hierve, c¢on ung di-
solucidén -de 1 g. de potass cdustica en 10 cme. de metanol, du-
raate d4os horas sl reflujo. Se diluye con sgua, se recoge

el producto de lu suponificacidn eun éter y se evapora el éter

des uds de lavar., @1 rediduo oleoso se purifica nor destila-
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cibn al vacio elevado de 160¢ y 0,0003 mm Hg y »0r adsorpcibn

16,17~

-
o'
A

cromatografica fraccionada. Se obtiene 1la

freguadien—-ol=3-onu-x0.

aismplo B
4,53;16.17~

A uns disolucidn de 0,5 g. A 17-etinil-andros-

- tadien-ons-3 en una mezcla de B0 emc. de fcido acético glacisl

7 5 cuc. de snhidrido uzcédtico, se afinden 0,5 g. de 0xido de
mercurio y 10 gotas de eterato de boro-trifluoruro. 2revin
agitacidén duruunte le4 horas se diluye com agua, ge recoge eu
dter el producto pracipitado v el rssiduo obtenido, después de
Llavado con 46ido clorhidrico dilufdo, lejfia de sosa y ugus
vy de 1& evaporacidn del éter, se hierve durante dos horas sl
reflujc con una solucifu de 1 g. de potass ciustica en 10 cme.
de metanol. D2 nisla el productdo de la suponificacidn por di-
lucibn y agotamiento 2l dter. 2:rtiendo del aceite obtenido
se aisla, tras, purificacidn sucesiva mediante destiluciln nl
vacio elevado y udsorpcidn cromatogrifica fraccionada, ls
4,5;16.17
A -praegusdien-diona-35.40.
Sjemplo 7

Un2 solucidn de < gramos de 17-etinil=-ondroctendiol=-3,17 7
4 grzmos ds mercuriuscetamida en 40 cme. de alcohol se hierve
con refrigerante de refhujo durante 20 horas. Después se con-
duce 2 iu misuma, hidrdgeuno sulfurado, con lo cual se sepsarsa el
mercurio en forma de sulfuro. L. solucidu se filtra y concen-—
tra y e- residuo se agota con éter. 131 residuo obtenido por
la evaporacidn del éter se Filtra o través de fxido de -luminio
en una solucidn de benzol y después de evaporar el disolvante

se huace cristalizar en metanol o étsr acédtico, obtenidndose

asi la 4 -pregnadlienol=3-ona-z0 en cristales ue se
5,63:16-17
funden & <l4-<152.
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Se reivindica como objeto de esta patente:

1. Procedimiento para la preparacién de compusstos de

1s serie ciclo-pautano-poli-hidro-feunantrénica, carscteri-
zudo porque se tratan, en presencia de catalizadorss,
esteroides .ue countienen grupos de etinilo con conpuestos
hidroxilados.

Z. Procedimiento puras la preparazcidén de compuostos de
11 serie ciclo-pentano=poli-hidro-fenantrénics, segin la
reivindicacidn 1, curacterizado : poryue en councepto de
matariass iniciales se emplsan esteroides suturados 0 1o
an el sistema nueclear, ,ue contienen por 1o menocs un grupod

etinilo de la f£6rmula - C - CR, en la cual, R significa
hidrdgeno o cuzl uier radical de hidrocarburo.

b. Procedimiento para la praparaoién de compuestos de
1u serie ciclo~pentano-poli-hidro~fenuntrénicu, segin las
reivirdicaciones 1 y <, caracterizado porgue como substan-—
2in inicial se emplean esteroides, en log cuales, el
4dtomo de carbono conteniendo el grupo etinilo, presenta
adends, un grupo hidrdéxiio o un Atomo de hidrégeno.

4.~ Procedimiento para la .reparacidén de compuestos
de 1a serie ciclo-pentsmo-poli-hidro-fenantrénica, segin
reivindicaciones 1 u &, curacterizado porque el grupo
etinilo en las substoncias iniciales, se encuentra £i]ado
ul atomo de carbono 17.

B. Procedimiento parsa lu prep-rscidn de compuéstos
de la serie ciolo—pentano-poli—hidrOffenantrénica, segin

reivindicacionss 1 a 4, carscterizado porgue en concepto
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de comwvusstos conteniendo un grupo hidroxilo, se utili-
zan a2lcoholes an presencia de catalizadores, y porgyue
los acetules de cetona originados, se couvierten
eventualmente en lag cetonas correspondisntes, pnor
ejemplo, mediante dcidos.

6. Procedimiento purs la preparacidn de compuastos
de la seris ciclo—-pentano-poli-hidro-fensintrénica, se-
gﬁn reivindicaciones 1 a 4, caracterizado poryus como
a compuestos conteniendo grupos hidrozxilos, se emplean
dcidos orgéinicos su presencia de cutalizadores.

7. Procedimiento para lu preparacidn de compusstos
de la saerie ciclo-pentano-poli-hidro-fenantrénica, se-
gun reivindicaciones 1 a 6, caracterizado poraue &
t{itulo de cutalizador se usuz el boro=trifluoruro y,o
asuhidrido acético.

8. Procedimiento purs le preparacifén de compuestos
de la serie ciclo-pentano-poli-hidro-fenantrénica, segin
reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porgue en 2ulidad
de catalizador se emplean fcidos minerales, v.g. del
gulfirico, eventusalments con adicibn de compuestos
nerciricos.

9. Procedimiento paru lu preparacibn de compuestos
de 1la serie ciclo=-pentano=-poli-hidro-fenantrénics, seglin
reivindicacibn 1, caracterizado porgue se emplean
aalogenuros de fAcidos inorginicos u orgdnicos, teles
zomo 8l cloruro de tionilo, couvenientemente con adicidn
je disolveutes fijadores de :cidos, p.e., 1la piridina'

7 que los halogenuros enblicos gyue entonces se originan

ge couvisrten eventualmsnte en las cetonas de mapera
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essucislmento conocids, v. g. por hidrdlisis.

10. PROCEDILIENTO PARA LA PREPARACION DE CQMPUESTOS
DB L4 SERIZ JICLO-PEHTANO-POLI-HIDRO-PENANTREINICA.

Sousta la presente Memoria Degcripgtiva de trace
hojas, foliadas, nummradas, mecanogrufisdsas y escritas
pPOr uns so0la cara.

San Sebastian, 13 kiayo 1939.

SCHERING A.G.
P. A.
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