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METODO PARA PREPARAR DERI VADOS DEI.
CICLOPENTANO PERHIDRO FENANERENO .

\

Inventorea. CARL. DJERASSI , de qaoionalzl.dad nortea.mer:l.oana ;
‘ JORGE. ROSENKRMZ --LUIS: MIRAMONTES ., ambos de
naocionalidad mex:l.oa.na. .y todos con residencia
. on- la cde d’ﬂf‘MMOGQ lFl ’EEQUU-MMOMM 9
quienes oceden. sus derechos totalmente y siny
reseryva algnna 8 SYNTEX ., S., 4. .

Propletaxas smmn S. A., o2 .domicilio- en ol kilbémetro.
15-1~/2; de la Carnetera ‘Mé&xio o~Toluoa , D. F.

5

Egte ﬂ.nvento se. refiera & un nuevo métode para obtener

cn estado puro oiertos derivados del oiclopenta.no p.erhidro
fena.ntreno que hasta. ahoxa aﬁlo se habian 0.0000 1do en esta-
do mwro. ‘

m partioular, 8¢ desoribe un método para. prepara.r
A¢-19-norpregmn—3 m-d:l.ona (*19-norprogeaterona.) s QUE €8 un
homﬁlogo de la proge-terona difereno:l.éndose de éata. por la
falta dél .grupo metilo angnlm en posioibn 10 de la moléou~

la. Una 19-norprogesterona ha,. sido sintetizada oon anterio=-

widad por Ehrenstein (partiendo de' estrofantidina) (J. Org.
Chéms, 9, 435 (1944)) y se ha encontrado que .es btiolbzioce-
ment e tan aotiva ‘oomo la progesterona. Ehrenstein desoribe
6l -c.ompuésto-obtenido .por 61 ,como-uns resina, [u]D 89° ¥y
gqpfgn,e que se trata de una '~megqla tglg _196meros en los que
predomina la .¢onfiguracibn. 114L=1§p‘-17-1 80 (véaae Ehrenstein,
et -al.;, Chem. Rev. 42, 475. (1948); J. Org. Chem., 16, 355
(segunde pbrrafo). (1951), Plattner., Heusser ¥ Segre Helv.

- Chim. Aota, 3L, 249 (1948)).
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La 19-norprogesterons obtenida del presente invento es
obviamento distinta al oompuesto obtenido por Bhremsteln.

Como- se trata de una prelaracién puramente sintftioa, nues-
tro compuesto posee la oonfigurac:l.'bn- natural en C=14 'y C-ﬁ?'
igual que la progesterona. La configuracibn on el .carbaio
No. 10 no estf rigurosamente comprobada, pero por considera-
ociones tebriocas a.p?.ioad,a.a‘a: :Iia.‘smmea:lzgn1 de. reacoioneés in=
voluoradas, existen buenag razones para suponexr. que ;e -fop
me. la, canfigurao’ibn § por ser la mls estabhle. La ﬁqtivrdad
luteim.e-?n‘tp de nuestra l9-norprogesterons 8,408 veces ma~
yor¥ que la de la progestorona. |

éox;vz%a‘ne' -nota.z: que nuestra sintesis de 19,-norprogeaieﬂ:
rona oonstituye una sintesis total , ya que la materia de
partida., a saber, la Bme%ohvlz-aceti 1=l 3 ,5(10) ~estra~
triens Q]E-) 8¢ obtiene por e"si;er:l.f:l.o aoibn de la '3i-;h:l.drom;- |
17-ac etil-l ;3,5(10)—estratriema (D Jjerassi, fRos’ank;a"nz., 'I--rr
riarte, Berlin .y Romo, Ji Am. Chem. S00., 13, 1525 (:1'?‘5-02.-);
que ha sido Qreparada (Vellus y Muller‘., Bull. S0¢C . Ch.'!.m...l
Er_aﬁg,,;e_,_ 166 (1950)) de .estroma, la oual ‘@ sw vez ha.sido
sintoticada. rioatal_glepte (Johnson , Baner jee, Schngider end
Gutsche, Ji. Am. Chem.. 306.«?. 12, 2426 (1950).5 Anner y
lii-egoher , Helv.. Chim. Acta, _3_1._, 2172 ("1,943_9‘) .

A

Nuestro inventso gonstituye. Jpqe_e s U0 DUEGVO mbtodo pax:
preparar oompuestos de alta potencia bilolégioa y terapbu-
tioa. Bste-invento queda. ilustrado por la siguiente suce-
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Los stgnientes ejemplos especificos ilustran pero no

limitan la invencién:

BIEMPLO NO.-1,
2299(10) 0.5

- ‘3 -y Y

ér-- =MeT¢ 19-?01-h1d1!.ou-11-e' adleno. II e
amoniaco 1fqutdo anhidro-en un fraséo de .Dewar provisto de
agltadox mqoén;oo y gse e *dejg. ocaer gota a gota durante 15
winutos:-aproximadamente, une -soluoibn de I g. de J-metoxi-
17-aoetil-l,3 ,5~estratrieno (I) en 40 ml. de etanol absolu-
to ¥y 200 ml. do 6ter etilico anhidro. Enseguida se ‘agregan
50 ml. de ¢tanol absoluto, y por Gltimo, cuando ya ha-desa-
pareoido la ocloracibn azul, 50 cc. de agua..

El amonirsco se¢ deja evaporar a temperatura amblente
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durante la noche, ol residuo se -toma on agua. y se extrae .
oon una, mezola de. éter y acetato de etilo, -6l extPaoto se
lava hasta neutralidad, se seoa y g .evapora & gequedads.
Se. obtienen 0.86 g. de un, . aceite amarillo pAlido. Una mues-
tra oristalizada. de acetona, da el Ster enol.(IX) ocon-pif.
135~138°-, [aj]]*'li,ae +. 88%. No .tiens: absoreibn seléstiva en
ultravioleta y en infraxrojo- presents banda de omdr:l.lo
ldbres

* EJEMPIO . NO: 2.

Trabajandoe- bajo lasé :condiciones desoritas en el Ejem-
plo # 1,.pero ntilizando 8 g. de’ sodio en lugar dé.1lftto:,
se -obtienen 0.84 g. de unm aceite, gue al-oristalizarlo -de.
acetona da oristeles idéntices: & 1*;3 .obtenidos segflin el
. Elemplo.# 1. J

BIFMPLO NO« 3.
”‘54'-1 -—Eler ¥ n-ao-ol-:’:-ona ‘I11&) . ‘Bl -aceite obte—

}

- . m S P B A2 e @ @ & e g g A& & 2 a W oA om gy R e

nido aegﬁn el Ejamplo # L (0.86 g.). se. reﬂuye‘zduranta*"‘“l ho
ra. 0N, .29 e de. metanol' ¥ 19 ml., de &cido. cloxrhidrioo 4N,
Se; vierte ‘en 290 mi. de golucibén . actose saturadsa de-olorura
de ‘sodio ¥y m oxtrae: ouatro. vaoes ~_oén acetato de-etilo; el
extraotsc se-lava .o neutralidad, se 5¢08.y e -evapora 'a ‘ges
quedad: Bl restduo €0:77.g+) se pasa’pér una -colutinz. 46

alénina eluyende 0on, benoétno < Stox- ¢1:X). ﬁe esta manera

obtienen 0.65 g. de oristalées incoloros oon p.f. 160-168°,
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[cqmzo + '44°% .oon miximo de absorcibn en ultravioleta. a.
240 'mp. (log & 4.26) -ouya pureza -6s. suflioclente para la pre-
parao'ﬂibﬁ, des;rista. en o)l Ejemplo # 4. La muestra analitioa
ge -obtienc por _grigte.l;gaoi'én de: hexano -~ acetatp de etilo;
Defe. Zl.'M---lT'l*° .9 [mjnzq;l- 42° 5. méximo- de. absoroidn en ultra~
- v:l.oleta, & 240 (1og .37) y bandeg en.infrarrojo a 3617
om."l (omdrilo li’bre) b4 1678 om."l (A -3—oetona) |
El acetato (IIIb) , obten:l.do, por aoetilaoiﬁn poxr métudo‘

oonocddog se. loris;'h-azl:!.,sa;. ,t;e aqetatp de etilo y tiene p.f.
i?B—Li?“ ’ [qﬂﬁ;‘-ap’ +_4'-:!.'; m@mo de Ja.bao,miﬂn, en 'ul travioleta
a 240 my (105 e, 4.»35) s méximos de .carbonilo en infrarrojo
a 1736 -om ."'1 (aoete.to) y 1674 om ..."""1 (A4-3-cetona) 2 no pre-
senta la @ajﬂ;% %@r?.otgiqtioa de oxhidrilo 1libre.

'
ey - o

ETMBQ: HB,,_Q 40
4.

A

(L) e

=lC -Eor een-B ao-diona. 19~-Norprozeaterona)

----------

Se diguelven Q.65 g. del prcduete orudo obrten:i.do en el E-
Jemylo # 3 (Ina) en 15 ml. -de énido acético glaocial y se 1

we@. gota,ha:ﬂ gota y proaurando qm,e ta t*emperatura no se

aleve Go 20° 9" una aaluo:*:l‘.én de. 0.1‘.5 Se. 08 tri&zd.do de ~gromo
e X ml.. .de agua ¥y 5 ml. de dcido acdtico. Se deja reposar
a -gemperatpra ambﬂ:fen*b_e dusante: 90 minutos, se agrega meta-
N6l para.descomponer ‘el exoeso del oxidante y se evapore ]ﬁ
éoiuo:;s&n* a-.gequedad al ;vaoid (22 mm. Hg). E1 residuo s8¢ ex-
trae ot;n* é‘ter, 8@ Iav; a n;utrali:dad' se eeoa., 8¢ ovapora

y se oristaliza de metanol. Rendimiento 0 24 g. ’ Pefe 142—-
145‘ [u]nm 154"" La muestra emalitioa fmde 8 144-145'

-b
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[alg 20 & 1478 -méximo dé abSoroién en ultravioleta a 240 mp
Giog g 4.26) , miximos de' carbonilo en infrarrojo. 'a 1706

om ."11(29-oetona,) y 1674 om."'l (A -B-oetona) y 1O presenta
banda ‘de' oxhidrilo libre.

NOVEDAD' E‘E' L& INVERCIOWS

Habi mdo desorﬂ.to nuestro invento eonsideramos ‘0 OMO:

una..noveaad y por lo ta.nto reolame.moa de nuest:m dereoho

1o oonten:l.do en las siguientea oléusulasz
I . Un nuevo mét odo para la prepara.oi 6n de darivaﬂoa

del 3-aloon a ’Bclo)wstmdieno & pa.rtir de los correapon-
dientes derivades del 3-310@&-17-&091:11—1 I ,5(10)-estra.- |
trieno, oon 0. a:l.n doblea l:l.mduras en lag posiciones

6,73 ?7,85 %.11 w 11,2.2 de' la moléoula, con 0 sin grupos. OX-
hidrilo o oet&nieos litmes o sust:l.tuidos en, lag posiolones
11 12, 17 ¥ 21 de la moléeula, que se- oaracteriza por la

reduoci&n de estoa ompueatoa oon un metal alcalino en amo-
‘n:l.a.oo liquido. |

II Un Auevo método: pa.ra la. ;preparao:l.&n de 1a 19-1101--
progesterona, oonastente en la rednco:l.ﬁn, aegln Reivind:l.-
oao:l.én # I, del B-metozd.-l'?-e.oétil-l ,3:, %10)-estratrieno
para. da.r el A 239(19) ~19-nor-3-met m—zo-ma:- oxipregnadieno

seguidd por una ,trasposioigp en medio &cido para obtener

1a, Aﬂ-}:’?-;}ﬁwf,pz‘a‘gqen-;ae-_,o;'.-.-,-.-B‘-ona ¥ éiri&doﬁ:é»n- de ésta. oon.
tribxido de. oromo- u’otro“oxi,&ahnfte adecunado para daz. la.
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@é -19=norpregnen=3.,20~dtona (19-norprogestorona)..

Méitco, D. Fo, & 30 de¢' mayo de 1951,

PR sl
\_3 . .



