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MEXORIA DESCRIPTITVA

para una vatente de invenciocn, por veinte /20/ silos, por: " PRCCE-
DIUTENTC PARA LA OBTENCION DE CETOLES DE Lis SERIE DEL CICLOPEITAMO-
POLTHIDROFPEIANTRENO " a favor de la firma Schering - Kanlbaum A.Ge

residente en 3erlin

Alemania = Millerstrasse, 170/172.-

Las combinaciones de la serie del ciclopentanopolihidro-
fenantreno con una cedena latersl cetolica con fisiologicamente de
gran importancia. Especialmente por los trabajos de Reichstein y
sus colaboradores se ha demosirado que tambien los tejidos de la
corteza de la glandula suprarrenal son derivados de la esterina
gue poseen una cadena lateral cetolica en el atomo de carbono 17.

Ahora bien, se ha descubierto que puede de moao sencillo
llegarse a estas combinacilones cuando combinaciones al modo de al -
guenilimes de la serie del ciclopentbanopolihiarofenantreno con ca =~

dens lateral no saturada y gue vresenta la ggrupacion,

>C = CHE = OCHpX

en la que X indica un grupo nidroxilo u otro gue puede convertirse,

por e’emplo mediante hidrolisis en un grupo hidroxilo, por ejemplo




10

20

30

un O=arilo, O-alguilo, O-aril-hslogeno y sinilares, se transiora
en oxidos de la forimulsa

) - CE - CHX

N S &
G

y estos se convierten por los metodos conocidos en las oxocombina =
ciones de lu formula general

CE - CO - CHX

Les combinaciones qgue se han de utilizar cowmo material
de partida, pueden obtemerse por ejemplo, huciendo actuar segun los
metodos de las patentes esnailola numero 143.350 y alemana Sch.

113 9685 I¥e/12 o) combinaciones acetilenicas sobre combinaciones
de la serie del ciclopentanopolihidrofenantreno con un gruvo ceto-
nico y sometienao a una hidrogenacion parcial las combinaciones
o0beiiuns triplemente no saturadas. Las combinacilones que se obtie-
rien de esta muners, se tratan luego con uweulos que reslizan el lla -
mado canbio de lugar alilico

)CK—CH#CHZ ——— }CE#CH;CHzi

71 carmbio de lugar alilico se describe en los " Natur
wissenschaften ", tomo 246, p. 840, 1938 por Serinl y Logemann y
en Helw. Chim. JActa. 1939, p. 416 por Ruszicka,

Son estos meaios conocidos &l especializado en estos tra -
bejos, por ejemplo el acido acetico y sus derivados, como annidri -
do del acido acetico, aclido acetico halogenado, como el acido cloro
y tricloroacetico, acidos inorganicos y combinaciones acidas, como
acidn halogenhindrico, halogenuros de Losforo ¥y similares.

Las combinaciones de la serie del ciclopentanopolihidro =-
fenantreno gque se han de emplear como materiales de partida pueden
ser saturadas o no saturadas y en el sistena anular puweden tambien
estar substituidas como se quiera, por ejemplo, por grupos hidro -

xilc, carbonilo, substituidos o no substituidos dtomos de haldgeno
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o similsres.

Istas substuncilas adecuadas soun 20r ejemplo el 3-mounouce =~
Taty wél Segi=GloLi-etenil-iso-androstan, el 3-acetato del 3.21~
dioxi-l7-etenil~sndrosteno o el 3.xl-ulucetuvo de estas combinaclio -
nes. rueden emplearse otros esteres distintos de los acetatos, co -
mo el ester ael acido £l-propionico o del acido 2l-benzoico del 17-
eteni_androstenol=-2l-ona-3 0 similares. De igual modo pueden em =
plearse eteres, como por ejemplo el eter 2l~clorometilico de la
17-etenilandrostenolons y otras ocombinacliones, Ademas se utilizan
tambien eteres enolicos, como por egjermplo el eter 3-enol-vencilico,
acetales como los 3-etilenocetales de les combinaciones alguinili -
cas saturadas 0 no saturadas de la gerie del ciclopentanopolihidro -
fenantreno. Se prester lgualmente como maberial de partida las com -
binaciones 3- o 2l-bromadas del l7-etenilandrostenol-21 o la combi -
nacion Zl-ovpromade de la l7-etenilandrostenona-3 y otras analogas.

Se necesitea proteger el enlace doble del mucleo especialmente cuan-

" do se encuentra un hidroxilo en el &tomo 3 de carbono y no hace

falta esta voteccion cuando como material de partida se emplea una
acetona o, (3 - 10 saturada.

La incorporacion Geli oxigeno al enlace woole selciclico
se efectua del modo conocido.Por ejenplo como se desciribe en Houben
Weyl " hMetodos de la Quimica Vrganica ", tomo 3, tercera edicion,
pag. 214 ss, hablendose comprodado ser muy practico el eapleo de

TN ’ . - L e . . : s .
peracidos organicos, como el aclao perbenzoico, el monoperftalico,

etc. Los enlaces dobles existentes en el sistema anular se protegen

de cue 1o sea convenlente, gue en estos puntos se £ ije oxigeno.
Los oxidos pueden sii embargo obtenerse de las correspon -
Gilentes healogeniiurinas por separacion de acido halogenhidrico, se -

gun el esguema
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>CCl =~ CH.CH - CHyX resp.

>C (0H) - CHC1 =~ CHpX

|

¢ = CH- GHSX
N/
0

Estas rezccinnes se describen por ejemplo en Houben-Weyl
n jletodos de la Quinica Orgenica Y, tomo 32, tercera ediciou, 1930,
pags. 215 y l.212.

Las helogenhidrinas pueden odtenerse por Lfijacion de aci -
do hipohalogenico a las correspondientes combinaciones no safturadas
del ciclopentanopolihidrofenantreno. Estos metodos se describen
por ejemplo en Fouben - Weyl, Tomo 3, tercera edicion, pag. 986 y
SSe

La couversidn de los dxidos eu lus corresvondientes 0xo -
combinaciones se efectua por los metodos conocidos, por ejenplo,
calensando, dado el caso en un Gisolvente adecuado y una atmosfe -
ra indiferente con o sin catalizadores, por ejemplo en presemcia
de 4cidos tales como el clorhidrico o de substancias de reaccion
acida, sales metslicas, tales como el cloruro ciacico, el plumbico,
cabalizadores superiiciales como el tonsil, los cuales dado el ca -~
so se cargan con sales metalicas, y otros similares. Hstos metodos
se describen por ejemplo en Houben - Weyl, " Los metodos ae la wui -
wiGa urewalca" , 1930, t.I.I. p, 221 ss.

Fl procedimiento se ilustruara vallendose de las sigulen -

tes formulas
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siendc X¢H ©0 uu grupo que se puede convertir en 61, = 0
0H

BIELPLO 18,

0,72 g de 3,17 dioxi-l7~-etenil-isoandrostan se celientan
durante una hora a 1002 con 10 cm® de enhidrido del dcido acetico.
Después de enfriar se calientan durante 10 minutos a 402 con 3, 4 g
de 4cido tricloroacético en 6, 8 em® de 4cido ecdtico cristaliza -
ble. Iuego se sevara con éter y el éter se leva con carbonato sodi -

co v agua y el residuo obtenido después de evaporar el éter se ca -

&

lienta a ebullicidn durante una hora con lejfa metilalcoholica de
notasa caustica. Se recoge wesyues nuevamente con éter ¥ el residuo
etereo se recristaliza en éter. Bl 3, 2l-Goxi-l7-etenil-isoandros -
tan obtenido funde a 2082, 360 mg. de 3,2l-dioxi-l7-etenil-isoan -
drostan se aisuelven en cloroformo y después de egregar 600 mg. de
dcido monoperftalico en 10 cm5 de cloroformo se deja reposar en
frio durante 24 horas.

Despues se recoge et eter y el eter se lava con lejia de
sose caustica 2n y agua.

Bl residuo obtenido dessues de evanorar el eter se recris =-

taliza en metanol diluido. =1 oxido asi obtenido se calienta en
acetona con acido clorhidrico en corriente de nitrogeno.

Luego s e recoge nuevamente en eter y el residuo etereo se
acetila cbn anhidrido del acido acetico en piridina y en frio. La

mezcla de acebato se disuslve en benzol y se trata con penbtano has -

ta inicilarse enturbamlento.
“gta daisolucion se cromatografia segun Brockmann median - |
te oxzido de eluminio. Se eluye con mezclas de peantano y benzol e

inmediatamente con benzol. Del eluato de venzol se separan crista =-

les, que se recristalizan en metanocl. Contienen el diacetato de

zlo=~pregnadiol (3,21) ona 20.

EJELPLO 282,
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L una disolucidn de 310 mg de tribromuro de fosforo en

6 cm:’J je cloroforwao se incorporan en frio 1 g de pregnadienocl (17)-

ona(3) en 8 ans de clorofommo y algunas gotas de piridinae. Despues

de 12 horas se diluye con cloroiormo y la disolucidn clorororwica

se lavs con acido clorhidrido diluide, disolucidn de bicarbonato

y agua. El cloroformo se evapora a unsa presidn de 5 mm. y el resi -

duo se recristaliza en acetona. runto de fusidn del bromuro 1249,
300 mg. del bromuro ontenido se hierven durante 6 horas

3 de acetona., Luego

con 1,2 g. Ge acetato potasico anhidro en 30 cm
se filtra y oonqentra por evaporacién. Bl residuo se recristaliza
er. pentano. P. de'F. del acetato obtenido de pregnadienol (Zl)-ona-
(3); 1049, -

200 mg. de este substancle se disuelven en algunos em®
de éter, y se dejan renosar durante algunos dfas con une disbluéion
eterea de monoperacido ftalico, luego el eter se lava con iejia de
sosa caustica y agua. Fl residuo etereo se recristaliza en etanol.
runto de fusion de la coubinacion del oxido, 1332,

La combinacioun ael oxido se counvierte en la corresnon -

dlente combinacion cetolica como Se ha indicado en el ejemplo 12,

La presente patente de invencion, comprende las siguien -
tes reivindicacioness

1. - Un procedimiento para la obtencion de cetoles de la
gerie del ciclopentanopolihidrofenantreno, caracterizado porque
compinaciones &l modo de alguinilicas de l& serie del ciclopentano -~
polihidrofenantreno con cadena leteral no saturadas gue presentan
la agrupacion

) = (H - CcHX
20 CH .
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en que X gignifica un grupo hidroxilo u otro gruno que por elemplo
medisnte hidrolisis puede convertirse en un grupo hiuroxilo, tales
como QO=arilo, O-alquilo, O-aril-halogeno y sliillares se convierten

el oxidog ue la formula

y estos por los 11650G0S couocidos se conviertean en las oxocombina -
ciones de ls forwula general
>GH - (G0 =~ GHox

2. = Una forma de ejecucién gel vrocedimiento reivindica -
do en el puuto 1, caracterizada porgue la ooteunclion ae los oxidos
gse eTeetus Jor incorooracilon del oxigeno sl doble enl&ce semiciclli -
COe

7, - Une forma ae €,ecucion del procedimiento reivindica -
do en 3l puato 1, caracterizada porgue la obtencion ae los oxidos
se realiza por separacion de halogenhidrico de lus correspondientes
helogenhidrinase.

4, - Un rocedimiento segun lo reivindicado en los pun -
tos 1 4 %, carueterizado porque la conversion de los oxidos en las

oxocombinaciones se efectua czlentando con o0 sin catallizadores.

5. = Un procedimiento segun lo reivindicado en los pun -
tos 1 4 4, ceracterizado porque la conversion de los oxidos en las
oxocombingciones se efectua calentando con adicion de acidos como
por ejeuplo aclido clorhidrico.

6. - Una Torma Ge eiecucion del procedimiento reivindl -
cado en el punto 1, caracterizada porgue combineciones que contie =
nen lz agrupachﬂl)CK-CH:CHz, gse bratan con medios que realizen el
cambio de lugar llamado &lilico.

7. - Procedimiento para la obtencion de cetoles de la
serie del ciclopentanopolihidrofenantreno - segun se describe y rei -

vindica en esta memoria descripbivae.




Consta esta descripeion Ge nueve nojas foliadas y escritas

a maquina por uua sola de sus caras.

ienmbre de 1939,
g Victoria.

Madrid, a 28 de
Afio 4
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