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METODO PARA PREPARAR DERIVADOS DEL
CICLOPENTANO PERHIDRO FENANTRENO,

Inventoress CARL DJERASSI, de nacionalidad norieamericana,
: - . LUIS MIRAMONTES y JORGE ROSENKRANZ, ambos :den’
nacionalidad mauﬂ.cana, todos con residencia en

la Ciudad de México, D, F., EE, UU, Mexicanbs,

Propletaria; SYNTEX, S, A., Kilémetro 13 :uz Carretera Méxi-
co-Toluca, Hexieo, D, F,, México,

El presente invento se refiere a clertos muevos derivados del elclo-
pentano perhidro fenantreno y a un método para pmpam]os.

En particular, se refiere a la preparacin de los as{ llamados nor- .
compuestos esteroidales, BEn muestra solicitud de patente mexicana, Expe-

diente No, 31515 registrada en la Oficina Mexicana de Patentes el dfa 30
de mayo de 1951, hemos descrito un método para preparar la Au-:_ls,nor-preg. |
nen-3,20.diona (19-nor-progesterona) que es un ‘homdlogo de la progestero-
na diferencidndose de ésta por la falta del grupo metilo angular en posi-
cién 10 de la moléeula, la aetiv:l;.lad luteiniz_ante de este compuesto es |
macho mayor que la de la progesterona natural,

El presente ifivento se refliere a una éxbensién_del método descrito
en miestra solicitud de patente antes mencionada a otros compuestos este- I
roidales, particularmente a compuestos de la serie del androstano, Hemos
logrado preparar algu:no:e 19..nor compuestos que son dé interés no solsmen-
te como posibles substitutos mejorados de las hormonas conoclidas sino tam-
bién como intermediarios importantes para la preparacién qufimica de los
10.nor compuestos de la serie de las hormonas corticales,
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. Nuestro invento queda ilustrado por la sigulente serie de reaccio-

Partieéndo del éter metflico de lacestrona (£érmila I) y usando el

método descrito en mestra solicitud anterior (tratando el compuesto en
amomiaco 1fquido con litio o sodio metélico, seguido por hidrélisis 4ci-
da y oxidacién del 17-hidroxi compuesto resultante com dcido erémico) se

preparé 1a 4'-2S.nor-androsten-3,17-dtons (férmila TT). Con cbjeto de po- |

der efectuar una reaccidn selectiva en el grupo ceténico en posicién 17,
este compuesto se traté primero con ortoformiato.de etilo en presencia. '

de clorhidrato de piridina, para formar un éter enol, esto es, la 53'5_ |
- 19-nor-3-etoxi-androstadien-17-ona (férmila IITI) la cual se traté con .
bromro de metil magnesio seguido por hidrélisis, para dar la A"’-19-n_or..

170-meti1-androsten-17P-ol-3-ama (férmla IV} mor-metil-testosterons),

El compuesto expresado por la férmula IV, es el 19-nor-anflogo de la po-
tente hormona de actividad orals 17-metil-testostérona. '

En un matras de fondo wedondo con tres bocas alslado en una caja dg

cartén con algodén, se disolvieron 7:’5 g, de J-metoxi-estrona en 750 cc,-'
de dioxano anlﬂ.drd.’ Ensegulda se agregaron, con agitacién mecédnica, 2 1
tros de amoniaco 1fquido anhidro, seguido de 15 g. de litio metflico e
alarbre, Esta adicién duré 15 minutos, Se contimé la agitacién y, des:
pugs de 1 hora, se agregaron desde un embudo de separacidm, 150 cc, de
aleohcl absoluto con un velocidad tal que no provocara saltoss una ves



desapaﬁddh 12 coloracidn agul, se agregaron én la misma forma 500 cc;-
de .hgn'a.'.' Se evapord el amoniaco al bafio de vapor y se recogld el produc.
ﬁo en 2 litros de agua, Se extrajo pfimero con éter y después con aceta-
to de etiln; los extraetos cuﬁbﬁmdés Se El.avat'bn a mnt:_'al_idad Y 86 eva-

poraron a seduedad al mfo, dando un rendivismto de T.II- g, de un acelte
11 geramente hmaﬂllo. |
El aceite as{ obtenido se disolvié en %00 ee; de metanol y se reflu.

¥4 durante 1 hora con 150 ec, de deldo clorhidrleo ll-nomal Se vertid en
una solueiﬁn acuosa’ de cleruro de sodlo y se axl'.ra:lo con acetato de etilo,

_El extracto se lavé a neutralidad. se aeeé con sulfato de sodio y se eva-
poré a sequedad dejando un residuo de 7.2 g, de un aceite amarillo, Este.
compuesto tiene absorcidn selectiva en el espectro ultravioleta a 240mp

_('1og c':h-;31) ,--ca-raqterist.iq.a_ c__le Ia A"':-}-.-cetéim.

A una solucién del producto asf obtenido en 100 cc, de acido acéti-
¢o, se lo agregd, con. agitacién mecénica y manteniendo la temperatura
a menos de 20°C, una solucidn de 2.7 g. de 4cido erduico en 20 cc, de -

agua y 50 cc. de 4cido acétie&. La mazela se dejd raposarﬂa dnrante 90

- Mdefinhd Bt atured S Sttt L e i
mmtos y se le agregaron 50 cc. de metaml Se. ementrﬁ al vaﬁ‘.(o {a

‘une- presidn de 22 m, ) - ‘EL: reisiduo se extrajo con étsry se 1av61a 8O-
luneidn etérea a mutralidad Bospués de secarla y concentrarla se obtu--
vieron 7 g, de cristales pastosos, 7 cromatogramg ‘de este producto. so-
bre aldmina F-20 eluyendo con dter 418 3.2 g. de-qu;lg-mr-andl;ﬂstm-j.
17-dicna con p,f. 163-167°,

 EJEMPIO Fo, 2

Siguiendo el método descrito en el Ejemplo No, 1,_, pqm,hﬁili#arﬂo
15 2. de sodio mefflico en lugar de litio metflico, se obtuvo exactamen-
te el nﬂ.sm resultado,



EJRMPLO lilo.'; 3

A una solucidn de 2 g, de Au-19-n6r-ar_|d_ro_ste'ti-3 y1f{=diona en 50 éé';..
de benzol libre de tiofeno, se agregaron O,4 g, de clorhidrato de p'.l.ﬂ;-
dina, Se'destild una pequefia poreién del solvente para.eliminsr huellas
de humdad. Se agregaron 4 qe;: de alcohol absoluto y 4.cc, ,diori‘.ofor.
miato dé etilo 'y se refluyé la mescla durante 3 horas, Se destilaron 5 cec,
de la meacla y se agregaron 4 cm, adiciohales de ortoformiato de etilo
v ‘se contimé el reflujo por 2 horas mfs, Se evapdrd-al vacfo a sequedad

y se recogié el residuo en éter, La 'solucidn etérea se lavé', se secd y
se evapord a sequedaé'. 4 residuo .se eristalizd de hexano-acetona y luew.-
go de 51_;ér,_ para der la 63'5519-nor-3-eto:ina.tﬂrostadien-17-ona (1I11),
con p;f; I40-220C, [ u.]n' -83.05" y m&ximo de absoreidm ultraviocleta a
22mp (1og € I,1), _ _

Una ‘solucién de 1 g. de 4°'7-19-nor-3-etoxi-ardrostadien-17-ona en
10 .ee, ‘de éter anhidro se agregd a una solucién de 10 g. de bromaro de
metil m&wsio disnelto en 25 ce; de ;éter anhidro. Ia mezcla se refluyé .
du'r:artl:.e- 2 horas y se vertid en .hielo:d_ se aciduléd con icido clorhidrico
al 50% hasta llegar = un pH igual a 1, se de}d en reposo durante 1 hora
y se extrajo con éter; El extracto se lavé a nsutralidad, se secé y se’

éqapo'r6 a sequedad, Por erl stalizaciones de éter-hexano se obtuvo la A!.’.
19-nor-1ja-metil-androsten-1jf-ol-3-ona (IV), con p;f; 15u-1§.6°e. [“'JD -
+30:."3° con miximo de absorcidn ultraviolete a 240ms (log ¢-4,32),

 HOVEDZD DEL INVENTO,
Hablendo descrito nmuestro uwenl'.o. consideramos como una novedad
y por tanto reclamamos de nuestro derecho lo contenido en las siguientes
cliuaulaa:
I;- Kl método para preparar la 17c~metil-19-nor-testosterona, méto-

do que consiste en a) reducir un éter de la estrona por reaccidn con un




met'.a:ll alealino en solucién de amoniaco 1fquido en presencia de un alco.
hol, hidrolizar en medio 591:10 ok gztipO"é'ter en el producto de esta re.
dueeidn, asf como reoxidar su grupo oxhidrilo-en C-17 al grupo ceto, pa-
ra producir la '19-nor-Au-aMros__t.en-3_.,17-diona > .b) proteger selectivamen-

te el grupo j-ceto, por foma.?ién de la B;etoxi-lQ-noz-:-A!- *“«androstadien-
17-ona, ¢) convertir el grupo l]-ceto en el agrupamiento 1ja-metil-l7f-
- hidroxi, y d) regenerar el agrupamento 6“-3-09‘&0. para obtener la /0t~

mtil-l?-:nof-—testoste-rom. |

II.- E1 método semin reiv:l.xﬂ.teaciGn I, en q_ﬁe en el.paso_a)' se par;
te de una solueién ée]_. éter metflico de la estrona en dloxano, el metal
alealino es lel '1itio y el alcohol es el etanol absoluto? se hidrolisa el
grupa éter por reflujo con §cido clorhfdrico dilufdo en solucién metand-

1ica y ‘se oxida el grupo mmr!_.].o en C.17 por reacclén con triéxido cré-

mico en. solucidén de éc:l.dg gcético acuoso:l --en el paso b) se refluja _".la

19-m__r-bu-"angl rosten-3,17-diona resultante con ortoformiato de etilo en

mezcla con benceno y en presencla de piridina en condiciones anhidras
para formar la B-etmnlg-horeds '5-a'niros't.adien;-17m 3 en ol pa;c? e) se

trata este Wltimo compuesto con bromuro de mi:_il magnesio en: solucién
etéreas ¥ en el paso d) se refonera el ag_'iupanﬂ.ento Au-i’r-_eeto por hidré.
lisis con &cido clorhfdrico, para obtemer la 17a-metil-l9-nor-testoste-

rona, - - -

~Bn testimonio de lo cual, firmo por poder de SYNTEX, S, A,, en la
Civdad deo México, D, F., a los quince dfas del mes de noviembre de mil
novecientos cincuenta y uno,’ '
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