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PATENTE DE INVENCION 
a favor de

S C H E R I N G  A K T I E N G E S E L L S C H A F T  

sociedad alemana, domiciliada en Berlin,
por:

"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE LA 
SERIE CICLO-PENTANO-POLI-HIDROPENANTRENICA »

M e m o r i a  d e s c r i p t i v a

La presente invención se refiere a la obtención de ceto- 
nas o de sus derivados, de la serie ciclo-pentano-poli-hidrofe- 
nantrénica, en las cuales un grupo cetónico se encuentra en una 
cadena lateral, especialmente fijado al átomo de carbono 20.

Se ha descubierto que en los compuestos ciclo-pentano-po- 
li-hidrofenantrénicas, que contienen un grupo etilino en la molé­
cula, se pueden fijar productos hidroxilados como el agua, los 
alcoholes, ácidos orgánicos, etc... De esta manera se ob­
tienen, directamente, según la clase de los agentes empleados
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para la  f i j a c i ó n ,  la s  | ¿ M a s . .o  sus derivados e n o l i c o s ,  in o r -
# 'JW '

gánicos u o rg á n ico s ,  como son, por  e jem plo, e l  e s te r  de en o l ,  

e l  é te r  de id ea , l o s  halogenuros e n o l ic o s  o b ien  a cé ta le s  de 

cetona y compuestos análogos, lo s  cuales por h i d r ó l i s i s  se pue­

den co n v e r t ir  en cetonas.

Gomo substancias i n i c i a l e s  se u t i l i z a n  compuestos de 

e t in i l o  de la  s e r ie  c i c lo -p e n ta n o -p o l i -h id r o - fe n a n t r á n ic a , ( c o ­

mo se obtienen v . g . ,  según la s  s o l i c i t u d e s  de patentes 143.341, 

y  1 4 3 .3 5 0 ) , que podrán estar  saturados o no en e l  sistema nu­

c le a r ,  con t a l  que contengan como mínimo un grupo e t in i l o

-G = GR

representando R, hidrogeno o cua lqu ier  fa d i ca l  de un h id ro ca r ­

buro su b st itu id o  o no, v .g .  un a l c o i l o  o a r i l o .

Este grupo e t in i l o  puede encontrarse en cu a lqu ier  p o s i ­

c ión  del sistema n u clea r , en e l  cual,puede e x i s t i r  un grupo e -  

t i n i l o  que l l e v a  un átomo de carbono ,un grupo h id r á x i lo  o un á- 

tomo de hidrogeno.

pero son de p a r t ic u la r  im portancia aqu e llos  compuestos 

en que e l  r e fe r id o  grupo se h a l la  en e l  átomo de carbono 17.

3n concepto de substancias i n i c i a l e s  entran en c o n s i -  

deracián tanto lo s  compuestos e t i n i l o s  de la s  e s te r in a s ,  ác id os  

b i l i a r e s  y análogos, como también la s  hormonas sexu a les , v . g .  

de la  s e r ie  an drostán ica , a s í  como de l a  pregnánica y dé l a  e s -  

t rá n ica .  Podrán estar  su b st itu id as  en la  m olécula de cu a lqu ier  

m anera,v .g. por grupos h id r o x í l o s ,  particu larm ente  en lo s  átomo 

de carbono 3 y 17. Gomo a materias primas convenientes para e l  

proced im ien to , mencionaremos, por e jem plo, la s  s ig u ie n te s :
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17- e t iV i^i^rdro s t  en di o 1

17- ti - t e s to te r o n

17- tt -andróstadi©non

17- ti - e s t r a d io l

17- tí -d ih id r o e q u i l in a

17- ti -d ih id r o -e q u ile n in a

17- tt -andró s ta n d io l

2- tt -co les ta n on a -3

16- tt -a n d r o s te n d io l .

El procedim iento según l a  invención podrá r e a l iz a rs é  de 

alguna manera ya esencialmente con oc ida (véase  p . e.Houben-Weyl,

Die Methoden der organischen Chemie, 1922, tomo. 2, páginas 815- 

81 7 ). Así por ejem plo, la  f i j a c i ó n  de agua, podrá p r a c t ic a r s e  

por la  im lu e n c ia  de ácidos  minerales y en p a r t ic u la r  del s u l fú ­

r i c o ,  eventualmente con la  a d ic ión  de ca ta liza d ores  t a le s  como lo s  

compuestos de mercurio o de sa les  de o tro s  metales pesados, co ­

mo son, la s  sa les  f é r r i c a s  o fe r ro sa s  o bien compuestos de manga­

neso .

Ha dado resultado especialmente bueno, e l  empleo de sa les  

de m ercurio, como, por ejem plo, e l  acetato  mercúrico u e l .ó x id o  

de m ercurio, en p resen c ia  de b o r o - t r i f lu o r u r o  o de sus productos 

de f i j a c i ó n ,  como, p . e .  e l  eterato  de b o r o - t r i f l u r u r o .

También e l  empleo de ácidos  orgán icos  y en e s p e c ia l  de á -  

c idos  g ra sos ,  p . e .  e l  fo'rmico, eventualmente con la  adicio'n de ca­

t a l iz a d o r e s ,  puede a veces ser v e n ta jo sa . Entonces, s i  acaso , pue­

den desdob larse , a l  mismo tiempo, l o s  grupos h iú r o x i lo s  t e r c i a r i ­

os que pudieran esta r  presentes en l a  m olécula.
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Por ú ltim o , podrá ech a rse^ a i^ 'ig u a lm en te  de halogenuros 

de ácidos  in orgán icos  u org á n icos ,  como p .e .  e l  c loruro  de t i o -  

n i l o  o c lo ru ros  de ácidos  s u l fo n ic o s  oz-gánicos, conveni en teman­

te  con 1a, ad ic ián  de d iso lv en tes  que f i j a n  e l  á c id o ,  t a le s  como 

l a  p i r id in a ,  la  cu in o lin a  y análogos, para l a  f i j a c i ó n  de l agua 

por a d ic ió n .  Gomo resu ltado se obtendrán de un modo general ha- 

logenuros de enol que en forma esencialmente ya conocida , v .g .  

por h i d r ó l i s i s ,  se transforman en la s  cetonas según l a  formula:

- G - G H ----- G C1 = CH2 ----- C.GH = GH^----- CO - 0H3
Al emplear a lcoh o les  mono o p o l iv a le n t e s ,  en concepto 

de compuestos h id rox ila d os  para l a  f i j a c i ó n  por ad ic ián  a lo s  

compuestos de e t i n i l o , como e l metanol, e l  e ta n o l ,  e l  g l i c o l  e t c . ,  

se emplean como ca ta liza d ores  también b o r o - t r i f l u o r u r o , áxido de 

m ercurio, a lcoh o la tos  a lc a l in o s  y s im ila re s .

Los a cé ta les  que entonces se ob tien en , son s u sce p t ib le s  

de su transform ación en cetonas de manera conocida v . g .  por des­

prendimiento de á c id o .  Gon este o b je t o ,  podrán u t i l i z a r s e  venta­

josamente ácidos in o r g á n ic o s . como e l  s u l fú r i c o ,  en un d iso lv e n ­

te  adecuado, por ejem plo, en a lco h o le s .  Pero es asimismo f a c t i b l e  

emplear, a.1 ob je to  r e fe r id o ,  ác id os  orgán icos  (véase p . e .  Hoúben- 

Weyl, Die Methoden der organischen Chernie, 1923, tomo 3, página 

161 y s ig u ie n te s ) .

Los grupos h id r o x i lo s  e x is ten tes  en la  m olécula de la s  . 

substancias i n i c i a l e s ,  podrán eventualmente p rotegerse  adecuada­

mente, por ejemplo, mediante e s t e r i f i c a c i o n ,  e t e r i f ' i c a c io n  e t c . ,  

o por transform ación en grupos ta le s  que permitan la  r e c o n s t i tu ­

ción  p o s t e r io r  de lo s  h id r o x i lo s .
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De l a  misma manera pckcán. p ro teg erse  grupos ce tón icos  

rea cc ion a b les  ex is ten tes  en j ^Jjgrlécu la  por conversión  en 

e s te r  de e n o l ,  é ter  e n ó l i c o ,  e t c .

En la s  formulas que siguen se e s p e c i f i c a  l a  sucesión  de 

la s  re a cc io n e s ,  representando R, hidrógeno o un r a d ica l  orgá ­

n i c o ,  por e jem plo, un resto  de h idrocarburo :

5.

OR*
c — ch2

)
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Los productos conseguidos de es ta  manera, constituyen  

v a l io s o s  preparados interm edios para l a  obtención  de substancias 

que obran f i s io ló g ic a m e n te ,  o son de e fe c to s  f i s i o l ó g i c o s  

d i r e c t o s .

EJLLPLQ 1

1 ,8  g r . de e t in i l -a n d r o s te n d io l  se ponen en d iso lu c ió n  

con 20 g r . de a lco h o l  e t í l i c o  absoluto h irv ie n te  y luego se 

complementa con 150 g r .  de una d iso lu c ió n  ca ta liza d ora  c a l ie n ­

t e ,  prej>arada conforme a la s  in d ica c io n e s  que se dan más aba jo . 

Se p r e c ip i t a  instantáneamente un polvo g r i s ,  que co n s is te  en 

Hg m e tá lico .  Se c a l ie n ta  durante 2 1 / 2  horas ba jo  r e f l u j o ,  se 

separa por d e s t i la c ió n  e l  a l c o h o l ,  a l  v a c ío ,  a una temperatura 

del baño lo  más b a ja  p o s ib le ,  se concentra a un volumen de a -  

p róx . 70 cm cúbicos y trás  l a  a d ic ión  de 650 eme. de agua se a -
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¿o ta  detenidamente a l  El é te r  copiosamente lavado con

agua y luego secado se d'^^4.g._con p recau c ion es , se d isu elve  

e l  residuo en 50 eme. de a lco h o l  a b so lu to ,  se añaden 3 eme. 

de HC1 acuosa concentrado y se h ierve  durante 1 hora a l  r e f l u -  

j o yde una atmosfera de 002» Luego se v ie r t e  en 300 eme. de a -  

gua, se agota e l  é ter  con e l  máximo detenimiento y se lava  e l  

é te r  con d iso lu c ió n  de bicarbonato y agua d e s t i la d a .  ]ül éter  

secado con s u lfa to  sádico de ja  1,97 g . de una substancia  o l e o ­

sa en l a  cual están contenidas la s  cetonas formadas. Estas se 

a is la n ,  separándolas de manera consabida por transform ación 

con e l  r ea ct iv o  T de 'G irard  ( »  L im eti la m in o -h id ra z id c lo rm et ila -  

to a c é t ic o )  de la s  substancias no ce ton ica s  que se engendraron ■ 

simultáneamente, se le s  acetila . en forma conocida con p ir id in a  

de anhidrido a c é t ic o  y se obtien en , entonces , en forma de un 

a c e ite  pardo c r i s t a l i z a n t e .  Las cetonas brutas pueden conver­

t i r s e  por a n á l i s is  crom atográfico en substancias in co lo ra s  c r i s ­

t a l i z a n t e s ,  que se obtienen con buen rendimiento y constituyen  

lo s  acetatos  de la s  cetonas formadas. También la s  no cetonas 

con st itu id a s  pueden transformarse por e l  mismo tratamiento en 

substancias in co lo ra s  c r i s t a l iz a n te s  (rendimiento de acetatos  

de cetona : 0 ,96  g . ;  idem de no cetonas a ce t i la d a s  : 0 ,9 3  g ) .

Solucián ca ta liza d ora : 180 g de a lco h o l  e t í l i c o  abso­

lu to  se hierven con 12 de HgO am arillo  seco y 5,6 eme. de etera- 

to de b o r o - t r i í lu o r u r o  con exclusión  de humedad durante 4 horas 

a l  r e f l u j o .  Se d e ja  e n fr ia r ,  se absorbe o asp ira  del HgO de co ­

lo r a c ió n  g r is  y se conserva e l  f i l t r a d o  c laro  en una b o t e l l a  o s ­

cura.
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4 .5 ;1 6 ,1 7 -
Una d iso lu c ió n  de 0 ,5  g de 1 7 - e t i n i l - A  

andróstadienona-3 en 50 cía. cúbicos  de acido a c é t ic o  a 10%, es 

calentada durante 4 horas con la  a d ic ió n  de 0 ,5  g. de ácido s u l ­

fú r i c o  concentrado y 0 ,5  g. de s u l fa to  de m ercurio. Luego de la  

a c la ra c ión  con agua se recoge e l  m ateria l orgánico  en e te r  y se 

la va  l a  so lu c ió n  é t e r i c a  con d is o lu c ió n  de sosa y agua. L1 p r o ­

ducto ob ten id o , tras  l a  evaporación del é te r ,  se d e s t i la  a l  va c io
. 4 ,5 ;1 6 .1 7 -

elevado para p u r i f i c a r lo  todavía  más, obteniéndose l a  A  
pregn ad ien d ion a-3 .20 como a c e ite  c la ro  su sce p t ib le  de mayor p u r i ­

f i c a c i ó n .

S j  eraplo 3__

A una d iso lu c ió n  a 0 ,5  g . ’ 6 -1 7 -e t in i l - a n d r o s t e n d io l -  

3.17 en una mezcla de 50 eme. de ácido a c é t ic o  g la c i a l  y 5 eme. de 

anhídrido a c é t i c o ,  se añade 0 ,5  g . de acetato  de mercurio y 5 g o -  

180. tas  de etera to  de b o r o - t r i f l u o r u r o . Tras de un reposo de 124 ho­

ras se a c la ra  con agua, se r e co je  en e te r  e l  p ro d u cto .separado, 

y e l  residuo ob ten id o , luego de la v a r  con ácido c lo r h íd r ic o  d i l u i ­

do, d iso lu c ió n  de sosa y agua y evaporación del é te r ,  se h ierve  

durante media hora con 50 eme. de so lu c ió n  a l  5¡fc. de carbonato de 

185. potasa con a lco h o l  m e t í l ic o  acuoso. Se v ie r t e  la  so lu c ión  en agua 

se r e co je  en é ter  e l  producto de l a  sa p o n if ica c ió n  y se lava  en 

forma neutra l a  so lu c ión  de é te r ;  en la  capa separativa  se ha des­

prendido ya una parte  de l producto rea cc io n a l  d i f íc i lm e n te  s o lu ­

b l e .  Se concentra y e n fr ia  la  s o lu c ió n  e t é r i c a  juntamente con e l  

190. m aterial c r i s t a l i z a d o .  SI producto c r i s t a l iz a d o  se a sp ira  y se r e -



c r i s t a l i z a  a p a r t ir  del cloroform o de m etanol. Se obtiene e l  

producto de l o  rea cc ión  en hermosos c r i s t a l e s  de punto de 

fu s ión  a ¿672 ; rendimiento n 0 ,1  g . Bri lugar de acetato de 

mercurio es f a c t ib l e  emplear e l  óxido de m ercurio.

195 Ejemplo 4
4 ,5

A una d iso lu c ión  de 0,5 g . A  -1 7 -e t in i l -a n d r o s t e n o l -

17-ona-3 en una mócela de 150 eme. de ácido a cé t ico  g la c ia l  y 15 

eme. de anhídrido a c é t ic o ,  se añaden 'ó g .  de acetato  de mercurio 

y ¿ eme. de e tera to  de b o r o - t r i f lu o r u r o , produciéndose enseguida 

¿00 una co lo ra c ión  r o j a .  Al cabo de ¿4 horas se diltiye con agua, se 

recoge en éter e l  producto obtenido y e l  residuo ex isten te  des­

pués de lavar y evaporar e l  é te r ,  ae p u r i f i c a  por d e s t i la c ió n  en 

vacío  elevado a 190-3002, 0,0004 mm Hg y mediante ndsorpción

crom otográfica  fracc ion ada , obteniéndose e l  £0- acetato  de la
4 , 5 ,  £0-£l

¿05 A Pregnadíendol-17, ¿0 -ona-3 , en forma de a ce ite

c la ro  su scep t ib le  de p u r i f i c a c ió n  todavía mas acentuada.

Ejemplo 5
5 .6 ;  1 6 .1 7 -  .

a una d iso lu c ió n  de 0 ,5  g .  A 1 7 - e t i n i l -

and rosta d ien -o l-3  en una mezcla de 50 eme. de ácido a cé t ic o  

¿10 c r i s t a l i z a b le  y 5 eme. de anhídrido a c é t i c o ,  se añaden 0 ,5  g . 

de óxido de mercurio y 5 gotas dé e tera to  de b o r o - t r i f  luorur o. 

Después de ag itar  durante 1¿4 horas de d iluye con agua, se r e ­

coge en é ter  e l  producto p recip itado  y e l  residuo obtenido, 

tras lavado con ácido c lo r h íd r ic o  aclarado, d iso lu c ión  de sosa 

¿15 y agua, así como evaporación del é te r ,  se h ierve , con una d i ­

so lu c ión  de 1 g . de potasa cáustica  en 10 eme. de metanol, du­

rante dos horas a l r e f l u j o .  Se diluye con agua, se recoge 

al producto de la  sa p o n if ica c ió n  en é ter  y se evapora e l  é ter  

después de la v a r . B1 reáiduo o leoso  se p u r i f i c a  por d e s t i la -
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e ion  al vacío  elevado de 1802 y o ,ooo3  mm Hg y oí>r udsorpción
5 ,6 ;  1 6 .1 7 - '

cromato g rá f ica  fra cc ion a d a . Se obtiene la  

r’regnadien -o l-3 -ona-üO .

Ejemplo 6
4 ,5  ;1 6 .17“

A una d iso lu c ión  de 0 ,5  g .  A 1 7 -e t in i l -a n d r o s -

tadien -ona-3  en una mezcla de 50 eme. de ácido a c é t ic o  g la c ia l

y 5 eme. de anhídrido a c é t ic o ,  se añaden 0 ,5  g .  de oxido de

mercurio y 10 gotas de etarato de b o r o - t r i f lu o r u r o . Previa

a g ita c ión  durante ln4 horas se diluye con agua, recoge en

éter  al producto precip itado  y e l  residuo obtenido, después de

lavado con ácido c lo r h íd r ic o  d i lu id o ,  l e j í a  de sosa y agua

y de la  evaporación del é te r ,  se hierve durante dos horas al

r e f lu jo  con una so lu ción  de 1 g . de potasa cáu stica  en 10 eme.

de metanol. 3e n is la  e l  producto de la  sa p o n if ica c ió n  por di~

lu c ió n  y agotamiento al é t e r .  Partiendo del a ce ite  obtenido

se a is la ,  tras , p u r i f i c a c ió n  su ces iva  mediante d e s t i la c ió n  al

vacío  elevado y adsorpelón crornatográfica fra cc ion a d a , la
4 .5  ;16.17

^ -p regn a d ien -d ion a -3 .1 0 .

Ejemplo 7

Una so lu c ión  de ¿ gramos de 1 7 - e t i n i l “ «n drosten d io l-3 ,17  y 

4 gramos da mercuriacetainida en 40 eme. de a lcohol se hierve 

con re fr ig era n te  da r e f lu jo  durante ¿0 horas. Después se con­

duce a la  misma, hidrógeno su lfurado, con lo  cual se separa e l  

mercurio en forma de su l fu ro .  L -* so lu c ión  se f i l t r a  y concen­

tra y e_ residuo se agota con é te r .  El residuo obtenido por 

l a  evaporación del é ter  se f i l t r a  a través de pxido de aluminio 

en una so lu c ión  de benzol y después de evaporar e l  d iso lvente  

se hace c r i s t a l i z a r  en metanol o é ter  a c é t i c o ,  obteniéndose

a s í la  & -pragnadienol-3 -onu-lO  en c r i s t a le s  ;ue se
5 ,6  ; l ó “ 17 

¿14-1152 .funden
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Se r e iv in d ic a  como ob je to  de esta  patente :

1 . Procedimiento para l a  preparación  de compuestos de 

la  ser ie  c ic lo -p e n ta n o -p o l i -h id r o - fe n a n tr e n ic a ,  c a r a c t e r i ­

zado porque se tratan , en presencia  de ca ta liza d ores ,

¿55 e s te ro id es  ^ue contienen grupos de e t i n i l o  con compuestos 

h id r o x i la d o s .

Z. Procedimiento para la  preparación  de compuestos de 

I r  s e r ie  c ic lo -p e n ta n o -p o l i -h id r o - fe n a n tr e n ic a ,  según la  

r e iv in d ic a c ió n  1 , caracterizado ; porque en concepto de 

¿60 materias in i c ia l e s  se emplean e s te ro id es  saturados o no

en e l  sistema nuclear, que contienen por lo  menos un grupo 

e t in i l o  de la  fórmula -  0 -  GR, en l a  c i ia l , R s ig n i f i c a  

hidrógeno o cual :u ier ra d ica l  de h id roca rb u ro .

¿65 3. Procedimiento para la  preparación  de compuestos de

la  s e r ie  c ic lQ -| )entano~poli-h idro -f  enantrenica, según la s  

re iv in d ica c io n e s  1 y  ¿ ,  caracterizado porque como substan­

c ia  i n i c i a l  se emplean e s te ro id e s ,  en lo s  cua les , e l  

átomo de carbono conteniendo e l  grupo e t i n i l o ,  presenta 

¿70 además, un grupo h id róx iio  o un átomo de hidrógeno.

4 .  -  Procedimiento para la  -rep a ra ción  de compuestos 

de la  s e r ie  c ic lo -p e n ta n o -p o l i -h id r o - fe n a n tr e n ic a ,  según 

re iv in d ica c io n e s  1 a 3, caracterizado  porque e l  grupo 

e t i n i l o  en la s  substancias i n i c ia l e s ,  se encuentra f i ja d o

¿75 al átomo de carbono 17.

5. Procedimiento p a r a l a  preparación de compuestos 

de la  se r ia  c ic lo -p e n ta n o -p o l i -h id r o - fe n a n tr e n ic a ,  según 

re iv in d ica c io n e s  1 a 4, caracterizado  porque en concepto



12.

do coraouestos conteniendo un grupo h id r o x i lo ,  se u t i l i ­

z o  zan ¿ilcoholas en presencia  de c a t a l iz a d o r e s , y porque 

lo s  a cé ta le s  de cetona or ig in ad os , se convierten  

eventualmente en la s  cotonas correspon dien tes , por 

ejemplo, mediante á c id o s .

6. Procedimiento para la  preparación de compuestos 

¿85 da la  s e r ie  c ic lo -p e n tu n o -p o l i -h id ro - fe n & n tré n ica ,  se ­

gún re iv in d ica c io n e s  1 a 4, caracter izad o  porque como

a compuestos conteniendo grupos h id r o x i lo s ,  se emplean 

ác id os  orgánicos en presencia  de ca ta l iz a d o re s .

7. Procedimiento para la  preparación de compuestos 

¿90 de la  s e r ie  c ic lo -p e n ta n o -p o l i -h id r o - fe n a n tr é n ic a ,  se ­

gún re iv in d ica c io n e s  1 a 6, caracter izad o  porque a 

t í t u l o  de ca ta l iza d o r  se usa e l  b o r o - t r i f lu o r u r o  y /o  

anhídrido a c é t i c o .

8 . Procedimiento para la  preparación  de compuestos 

¿95 de la  s e r ie  c ic lo -p e n ta n o -p o l i -h id ro - fe n a n trá n ica ,  según

re iv in d ica c io n e s  1 a 6, caracter izad o  porque en ca lidad  

de ca ta liza d or  se emplean ácidos  m inerales, v .g .  del 

s u l fú r ic o ,  eventualmente con a d ic ión  de compuestos 

m ercú r icos .

300 9. Procedimiento para l a  preparación de compuestos

de la  se r ie  c i c lo -p e n ta n o -p o l i -h id r o - fe n a n tr é n ic a ,  según 

r e iv in d ic a c ió n  1, caracterizado porque se emplean 

calogenuros de ácidos  inorgánicos u orgán icos , ta le s  

como e l c loruro  de t i o n i l o ,  convenientemente con a d ic ión  

305 de d iso lv en tes  f i ja d o r e s  de á c id os ,  p . e . ,  l a  p ir id in a

y que lo s  halogenuros en ó lico3  que entonces se or ig in an  

se convierten  eventualmente en la s  cetonas de manera



esQ.ncialrae.nt9 conocida, v. g. por h i d r ó l i s i s .

10. PROOEDElIEKIO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS 

DE LA SERIE CICLO-PSNTAiro-POII-HIDRO-FEMN'fRENICA.

Consta la  presante Memoria D escr ip tiva  de trece  

hojas , fo l ia d a s ,  Humaradas, mecanografiadas y e s c r i ta s  

por una so la  cara.

San Sebastian, 13 Mayo 1939.

3CHERI1ÍG A.G,

P. A
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