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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A

para una ¿atente dé invención, por veinte /20/ anos, port n PROCE­

DE'IEFTO PARA LA 03TSFCIQF DE CET0LE3 DE La SERIE DEL CIOLOPEITTAH0- 

POLIHIDROF EEAFT REN O " a fa vo r de la  firma Señe ring - Kahlbaum A. G-. 

residente en B erlín  = Alemania = M ü llerstrasse, 170/172.-

r t _ n  _ i r _ r r  _ n  _ n  _ n  _ r »  _ u  _  n _ n  _ i t  _ n  _tt

Las combinaciones de la  serie  del ciclopentanopolih idro- 

fenantreno con una cadena la te ra l ce to lica  con fis io lógicam ente de 

gran importancia. Especialmente por los  trabajos de Reichstein y 

sus colaboradores se ha demostrado que también los  te jid o s  de la  

5 corteza de la  glándula suprarrenal son derivados de la  esterina  

que poseen una cadena la te ra l c e to lic a  en el atomo de carbono 17.

Ahora bien, se ha descubierto que puede de modo sen c illo  

llega rse  a estas combinaciones cuando combinaciones a l modo de a l - 

quenilinas de la  serie del ciclopentanopolihidrofenantreno con oa - 

10 dena la te ra l no saturada y que presenta la  agrupación,

>C = CH - CHgl

en la  que X indica un grupo h id rox ilo  u otro que puede convertirse, 

por ejemplo mediante h id ró lis is  en un grupo h id rox ilo , por ejemplo



a. -

un O -arilo , O -alqu ilo, 0-aril-halogeno

en oxidos de la formula

>C - CE - OH I 
N /  2

0

y s im ila res , se transforman

y estos se convierten por los  métodos conocidos en las oxoeombina - 

eiones de la  formula general

CE - CO - GHgX
Las combinaciones que se han de u t i l iz a r  como m aterial 

de partida, pueden obtenerse por ejemplo, haciendo actuar según los  

métodos de las patentes española numero 143*350 y alemana 3ch.

113 965 IYc/12 o) combinaciones acetilen icas sobre combinaciones 

de la  serie del ciclopentanopoliiiidrofenantreno con un grupo ceto- 

nico y sometiendo a -ana hidrogenadon parcia l las combinaciones 

oote.u-Lu.us triplemente no saturadas. Las combinaciones que se ob tie ­

nen de esta manera, se tratan luego con meuios que rea lizan  e l l i a  -

mado cambio de lugar a l i l ic o

>cx- ch=ch2 -------- > >ce=ch- ch2::
El cambio de lugar a l i l ic o  se describe en los  n Ilatur 

wissenschaften " ,  tomo 26, p. 840, 1938 por Serin i y Logemann y 

en Helw. Chim. .Io ta . 1939, p. 416 por Ruzicha.

Son estos medios conocidos a l especializado en estos tra  - 

bajos, por ejemplo e l  acido acético y sus derivados, como anhidri - 

do del acido acético , acido acético halogenado, como e l  acido c lo ro  

y t r ic lo ro a c e t ic o , ácidos inorgánicos y combinaciones acidas, como 

acido halogenhindrico, halogenuros de fo s fo ro  y sim ilares.

Las combinaciones ue la  se r ie  del ciclopentanopolih idro - 

fenantreno que se han de emplear como m ateriales de partida pueden 

ser saturadas o no saturadas y en e l  sistorna anular pueden también 

estar substituidás como se quiera, por ejeraplo, por grupos hidro - 

x i l c , carbonilo, substituidos o no substituidos átomos de halógeno
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o sim ilares.

Estas substancias adecuadas son por ejemplo el 3-monoace - 

tato uól o .21 -d iox i-e ten il-iso-androstau , e l 3-acetato del 3.21- 

dioxi-17-eten il-androsteno o e l 3 .2 1 -u.iaeetato de estas coiabinacio - 

nes. rueden emplearse otros esteres d is tin tos  de los acetatos, co - 

mo e l es ter ael acido 21-propionico o del acido 21-benzoico del 17- 

etenilandroetenol-21-ona-3 o sim ilares. De igual modo pueden em - 

plearse eteres , como por ejemplo e l e ter 21-clorom etilico de la  

17-etenilanarostenolona y otras combinaciones. Ademas se u t iliz a n  

también eteres enolicos, como por ejemplo el e te r  3 -enol-bencilico  , 

acétales como lo s  3 -etilenoceta les  de las  combinaciones a lq u in il i  - 

cas saturadas o no saturadas de la  se r ie  del ciclopentanopolihidro - 

fenantreno. 3e presten igualmente como material de partida las com - 

binaeiones 5- o 21-bromadas del 17-eten ilandróstenol-21 o la  combi - 

nación 21-bromada de la  17-etenilandrostenona-3 y otras analogas.

Se necesita  proteger e l  enlace doble del núcleo especialmente cuan­

do se encuentra un h id rox ilo  en e l átomo 3 de carbono y no hace 

fa l t a  esta roteccion  cuando como m aterial de partida se emplea una 

acetona d<,(2> - no saturada.

La incorporación del oxigeno al enlace noble sem iciclico 

se efectúa del modo aonocido.Por ej ampio como se describe en Houben 

Weyl n Métodos de la  Q,uirnica di-ganiea ” , tomo 3, tercera  ed ición , 

pag. 214 ss, habiéndose comprobado ser muy practico el empleo de 

perácidos. orgánicos, como el ácido perbenzoico, el m onoperftalico, 

e tc . Los enlaces dobles ex isten tes en e l  sistema anular se protegen 

aqui pasajeramente, por ejemplo mediante f i ja c ió n  de halógeno, caso 

de c_ue no sea conveniente, que en estos puntos se f i j e  oxigeno.

Los oxidos pueden sin embargo obtenerse de la s  correspon - 

dientes halogenhiarinas por separación de acido halogenhidrico, s e ­

gún e l  esquema
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>GC1 - CH.OH - CH2X resp. 

>C íOH) - CEDI - C%X

Y
e - oh - ch9x

\  /
0

Estas reacciones se describen por ejemplo en Eouben-Weyl 

" Métodos de la  üfcuimiea Orgánica " ,  tomo 32, tercera ed ición , 1930, 

pags. 215 y 1.212.

Las halogenhiarinas pueden obtenerse por f i ja c ió n  de aci - 

do hipoiialogenico a la s  correspondientes combinaciones no saturadas 

del ciclopentanopolihidrofenantreno. Estos métodos se describen 

por ejemplo en Eouben - Y/eyl, Tomo 3, tercera  adición, pag. 986 y 

ss.

La conversión de los  óxidos en las correspondientes oxo - 

combinaciones se efectúa por lo s  métodos conocidos, por ejemplo, 

calendando, dado el caso en un disolvente adecuado y una atmosfe - 

ra ind iferen te con o sin cata lizadores, por ejemplo en presencia 

de ácidos ta le s  como e l c lorh ídrico  o de substancias ue reacción 

acida, sales m etálicas, ta les como e l cloruro c in cico , el plúmbico, 

catalizadores su perfic ia les  como e l to n s il, los ,cua les dado e l ca - 

so se cargan con sales m etálicas, y otros sim ilares. Estos métodos 

se describen por ejemplo en Houben - V/eyl, " Los métodos de la  ^ui

mjLca orgánica" , 1930, t .  Xj.X> p* 221 ss*

El procedimiento se ilu s tra ra  valiéndose de la s  siguien -

tes formulas



^HE0Ac GHgOAc

G.HgGAc

QO

O



siendo X(H o un grupo que se puede convertir en é l,  = 0
OH

SJ&gLO I a.

0,72 g de 3,17 d ioxi-17-eten il-isoandrostan  se calientan 

durante una hora a 100a con 10 cm̂  de anhídrido del ácido acético ,

5 Después de en fr ia r  se calientan durante 10 minutos a 40a con 3, 4 g

de ácido tr ic lo roa cé tico  en 6, 8 em3 de ácido acético c r is ta l iz a  - 

b le . Luego se separa con é te r  y el éter se lava con carbonato sodi - 

c© y agua y el residuo obtenido después de evaporar e l é ter se ca - 

l ie n ta  a ebu llic ión  durante una hora con l e j í a  m etila lcoholica  de 

10 potasa caustica. Se recoge uespues nuevamente con éter y e l  residuo 

etereo se r e c r is ta l iz a  en é ter. SI 3, 21-cooxi~17-etenil-isoandros - 

tan obtenido funde a 205a. 360 mg. de 3,21~dioxi-17-eten il-isoan -

drostan se disuelven en cloroformo y después de agregar 600 mg. de 

ácido monoperftalico en 10 em de cloroformo se deja reposar en 

15 f r i ó  durante 24 horas.

Después se recoge en e te r  y e l e te r  se lava  con l e j i a  de 

sosa caustica 2n y agua.

El residuo obtenido después de evaporar e l e ter se re c r is  - 

t a l iz a  en metanol d ilu ido . El oxido asi obtenido se ca lien ta  en 

2o acetona con acido c lo rh ídrico  en corriente de nitrógeno.

Luego s e recoge nuevamente en e te r  y e l  residuo etereo se 

a ce t ila  con anhídrido de l acido acético  en p ir id in a  y en f r i ó .  La 

mezcla de acetato se disuelve en benzol y se trata  con pentano has - 

ta  in ic ia rse  enturbamiento.

25 “ sta disolución se cromatografía según Broclonann median -

te oxido de aluminio. Se eluye con mezclas de pentano y benzol e 

inmediatamente con benzol. Del eluato de benzol se separan c r is ta  - 

le s ,  que se rec r is ta liza n  en metanol. Contienen e l diacetato de 

alo-pregnadiol (3,21) ona 20*

30 EJEliPlQ 2a .
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L una disolución de 310 mg de t r i  bromuro de fos fo ro  en
rz

6 cm de cloroformo se incorporan en f r ió  1 g de pregnadienol (17)- 

ona(3) en 8 an de cloroformo y algunas gotas de p ir id in a . Después 

de 12 horas se diluye con cloroformo y la  disolución  cloroformice.

se lava con ácido clorh idrido d ilu ido , disolución de bicarbonato 

y agua. El cloroformo se evapora a una presión de 5 mm. y e l re s i - 

dúo se r e c r is ta l iz a  en acetona, Punto de fusión del bromuro 1242.

300 mg. del bromuro obtenido se hierven durante 6 horas
3

con 1,2 g. de acetato potásico anhidro an 30 cm de acetona. Luego 

se f i l t r a  y concentra por evaporación. El residuo se r e c r is ta l iz a  

en pentano. P. de E. del acetato obtenido de pregnadienol (21)-ona- 

(3 ) ; 1042.

200 mg. de esta, substancia se disuelven en algunos cm̂  

de e ter , y se dejan reposar durante algunos días con una disolución 

eterea de monoperaciao f t a l ic a ,  luego e l eter se lava  con i e j i a  de 

sosa caustica y agua. El residuo etereo se r e c r is ta liz a  en etanol. 

Punto de fusión, de la  combinación del oxido, 1232.

La combinación a e l oxido se convierte en la  corres^on - 

diente combinación c e to lica  como se ha indicado en e l ejemplo l 2.

2o II 0 T A

La presente patente de invención, comprende las siguien - 

tes re iv  ind i  caci one s.r

1. - Un procedimiento para la  Obtención de ceto les de la  

ser ie  del ciclopentanopolihidrofenantreno, caracterizado porque 

25 combinaciones al modo de a lqu in ilicas  de la se r ie  del ciclopentano -

polihidrofenantreno con cadena la te ra l no saturadas que presentan 

la  agrupación

?G = OH - CH S

l ___________________________________________________________________________________________



8.

en que X s ig n if ic a  un grupo h id rox ilo  u otro gruño que por ejemplo 

mediante h id ró lis is  puede convertirse en un grupo h id rox ilo , ta les  

como Q -arilo , o -a lqu ilo , O-aril-halógeno y sim ilares se convierten 

en oxiaos cíe la  formula

> C - CH
\  /

0

ch2x

y estos por los  métodos conocidos se convierten en las ox ocombina - 

clones de la  formula general

>CH - GO - CH2X

E. - Una forma de ejecución del procedimiento re iv in d ica  

do en e l punto 1, caracterizada porque la  ootencion de los oxidos 

se efeetua por incorporación del oxigeno al doble enlace se im cic !! - 

co.

3. - Una forma ue ejecución del procedimiento re iv in d ica  

do en e l punto i ,  caracterizada porque la  obtención ae los oxidos 

se re a liza  por separación de halogenhidrico de las correspondientes 

h alogenhi dr ina s.

4» - Un rocedim iento según lo  reivindicado en lo s  pun - 

tos 1 á 3, caracterizado porque la  conversión de los oxiaos en las
t

oxocombinaciones se efectúa calentando con o sin  catalizadores»

5. - Un procedimiento según lo  reivindicado en los pun - 

tos 1 á 4, caracterizado porque la  conversión de los  Oxidos en la s  

oxocombinaciones se efectúa calentando con adición de ácidos como 

por ejemplo acido c lo rh íd rico .

6. - Una forma de ejecución del procedimiento re iv in d i - 

c&do en e l  punto 1, caracterizada porque combinaciones que corrtie - 

nen la  agrupación > CX-CHrCHg, se tratan con medios que rea lizen  el 

cambio de lugar llamado a i i l i c o .

7. - Procedimiento para la  obtención de ceto les de la  

serle  del ciclopentanopolihicirof enantreno - según se describe y re i  

vindica en esta memoria descrip tiva .



Consta esta descripción ae nueve hojas fo liad as  y escritas  

a máquina por una so la  de sus caras.

J
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