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INTRWUCCIGE

E! nﬁuro H-iudo de prepauciones disponibles para el uso: de anti_ :

o mccptivos imcubles de accidn pro'longadc y la fa'lta de interés de -

'f:gmpos de: fndustrulcs de immstigacion en este cmpo hiciercm deseab‘le‘:;,

un mwo cu{no para el desamllo de d'lchas sustancus (2'3) : En rea-“i

"zf'lidad solo dos fomlacims de accidn pro‘longadl estln actualnente a="

» 12 disposicidn. una suspensidn microcristalina de 17a—acetoxy-6mtﬂ-
'v:"pm-d-cnd.zo-diom. o depot—nedroxy-acetato de progesterona (DhPA.ad-

. »ainlstrado o une. dosts de 150mg) ¥ una solucion aceitosa de. enanteaw
o dc uoretistcrona (Mpunoato de’ f.oretisterona am'inistnda en una dosis

- dc 200 N)(s’”

Ens:yos cmrltivos conducidos por 'la Organ#zacidn l‘tmd'la‘l de 'la -

'_:'jSﬂud sobn agentes ‘de accian prolongada para la r-egu’lac'idn de Ta ferti

\“lidad an d'lferentes pafses (Z)revelaron que la duracidn de la accidn de
g la. priura es de’ tres mses 0.un poco- mis largo ,y de la ﬁltiua es. de 2-
» =3 ucses‘s) . Sin mrgo en la opinién del nrograma de Planifiucicn Fa
i milfar y 1a de a!gunos gobiernos. existe 1a necesidad de forvulaciones
_a}lt_cmtivas dg-duracidn de efecto de seis meses. Por lo tanto el ‘pro-
grﬁf ospeciﬂ de inﬁestighcf&n.,desarm]lo y entrenamiento en investi-
 gaci6n en la Reproducci6n Humana de 1a Organizacién rundial de la Sa--
! 'l;ad (ons) (Special Prograrme of Research, Development and Research Train
~ing . in Mn Reproduction of the Lorld Health Organization) infci6 un -
ﬁmgram para la sfntesis guimica de gran nimero de derivados esteroida-
las, asf como el desarrollo de formulaciones de accidn prolongada, (men-
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~‘sual, trimestral y semestralmente). ,

En el ﬁmscntb trabajo se describen la sintesis de los esteres este
roidile;, qucr se.pvjupauron en Ta Facultad de Qﬁfuiicc, de la UNMy que -
~ fueron parte do‘lb péogr—:a lﬁurigmnu mnciq’mdo: de 1a 0Ms. ‘ '
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o ANTECEDENTES
EI objetivo principal del programa fue diseffar derivados de los esteA

roides cmcidos. en vez de unidades csteroidﬂes novedosas, que pudie--

ran strv'lr p-n aumnur ln Tista de anticonceptivos inyecubles de acc~ -
: |5n prolongada ya existentes. ’ e Co -
k En 1975 se comino en ostablecer progrms sintéticns apoyados por. -
‘h oS para desarraliar nuevos sgentes reguladores de 1a fgrtvﬂidad ‘en -

las siguientes Sreas:
a) myoccianes solo de progesterom ‘con duracidu de 3 a-
' b)) inyecciones de estrﬁgeno-progesterona con duracidn de un mes. y
‘c) combinaciones de testastemna-progestemm de accidn prolongada.

El corﬂn cena::mador de estos agentes fue que deberlan ser adni nis--

meses

e tndos por inyeccidn y que serian derindos de . los estenoides ,/a conoci- :
'_‘_dos tales coa:o h naretisterona y el 1evonorgestrel. Tos cuales ‘son cono N
: cfdos por ser eﬂcaces e innocuos como: agentes anticonceptivos.r

Se considerﬁ que las caracterfsticas rniencionadas podrian ser; obteni-
das mdiﬂcando qufmcamente una droga ‘esteroidal antfconceptiva act'!va

- predroga que fuera menos activa. que -el esteroide principal. pero -
“que posteriomente se convirtfera a una droga activa. tUn m&todo sencillo

' para "evar acabo este propdsito serfa el de proteger el grupo 17-h1dro-
xilo Tibre de un esteroide activo insertanco una cadena de dcido apropia
da, obtentendose asf el correspondiente 17-8ster. Tal predroga cuando -~
fuera administrada a los humanos serfa convertida a un agente anticoncep

‘ tivo. por hidrdlisis enzimftica in vivo(s). El periodo de planeacidn, se
previ8 que la velocidad a Ya cual ocurriera la hidrdlisis determinarfa -



que la prcdroga fuen h adecuada para una el 1mimc16n yau'lat'lna del:

sumide y asf usarse como un anticonceptivo de. acc'lon prolongada. La -
propicdad requcﬂdn p"'l la cadena lateral del &ster era su alta so‘lubi-
"‘lid-d 'Iipo'ldo y esto 1levarfa a Ta lcmullcicn de 1a grasa de'l cuerpo =~ -
-alrrededor. de‘l eqmesto. resul tando una disuinucwn de.la veloc'ldad de-
liberacién .y .por lo tanto contr'lbuyendo [} una pro'longacion de la dunc'lon
de la accion. Mais de 1a Hpoﬂcidad de la cadeno. se previd que tnclu
,nndo umed'lnent.os estéricos .l'lredednr de Ta. funciom'lidld de‘l &ster. .-
podri’a ser dercido algﬁn control de 1a concentraciSn del esteroide Hee -
:’:bre. siguiendo una cinética de orden cem. Estas caracter!st'lcas se po-- 3
drhn Hevar acabo por ‘una combmacwn de interaccwncs fis'lco-qu‘lnicas
g cwledas que imlucraron cuando ‘menos en parte, la npidez del éster -
. 'pan Mdronzarse. unido al ceworuniento de partic'wn de los pr'lncipios
activos entre la interfase "pidolacuoso en:el sit'lo de accibn. Se pensG

B . que hs cancterfsticas de ‘Iiberacidn del tipo requerido podrian obtemr. ae

'sg.por nedio,de una selecci6n de 12 cadena del &ster, por ejemplo: un --
_sustituyente alifstico, alicfclico o aromstico o alguna combinacitn ade-

-»_cuada de estos.
: La mturaleza de las nueus cadenas de éster a ser:introducidas -en

;}-h pos'lcion 17 del nacleo del esteroide se escogic en base ala 1nfor-- .
ncibn ya tenida sobre los agentes estervidales de actividad prolongada

‘ ¥ otras formulaciones de medicamentos.

" Una revisitn de 1a Hteratdra sobre anticonceptivos de actividad prolon-

gada indic6 que uma variedad de esteroide$ 17 &ster y &teres que habian

sido informadas, tales como las cadenzs normales de &steres de &cidos gra.

sos a partir de C-2 a C-12, laurato,adamantilcarboxilato, bis-succinato,




ciclopcntﬂm!omto. cicIohexﬂcarboxﬂatn. fenﬂpmpanoato. p-alcoxi-
o f.nﬂpropamtn,po'llfosﬂto. ‘ciclopentildter, cicloactﬂéter. tetrahidro

: ' piunﬂlur.
s mdlos coupuatos adiciomlcs probab!mnte se hm sintetizado pero no -

S se. lun 1nfar-ldo L ll Huntun. _
l.os cupuostos sclcccionados por al equipo de la ons ‘tncluyeron series -
- int-mmnn ennsismns 3 partir de las cuales se esperaba que la in-—
: ﬂuencia do la cstructura sobre la actividu pudiera ser inferida. Ade--
e ﬂs. u d&cid‘lﬂ que sc debu evaluar: el efe:to de 1a formulacwn del me-
L dtcaunto sobn la acc'lan deseada. puesto que cxistan casos donde se oh- ,

snru un ofecto ﬁrmaco!égico contrario 6 disminuido a1l deseado. ;
M yrincipfo sc decidid variar el tamafio de la cadena del éster. ‘la '

R

. ”nawraleza y cl grado de insaturaci&n (doble y/o trip‘le Hgadura). tama~
: ' _'no del anillo (cic!opropnm 8 ciclohexano con o sin sustﬂuci&n), tam~ -
;.bﬂn lcidos rlruenu encontndos en la naturaleza. Machos de Tos icidos

f~qmludos tuvicm que ser sintetlzados. ya que eran nuevos conpuestos ~A

'no descritos pmimente en la ‘Hteratura.

Cuando se’ inicw ‘el programa, Ta noret'lsterona se seleccionﬂ coma --
progestim origim‘l debido a que existfa una considenble experiancia -
‘tanto cl fmcl cum de uboratorio con este medicamento, demostrando que

es um de los progutlgems nfs seguros que existen, nés tarde el levo~ .

. norgestrel fue incluido :dehido a8 su elevada potencia progestacional. Con

relacidn a los ésteres de andr3genos, la testosterona se seleccion6 como )
el compuesto principal para la esterificaciln. Se prepararon alrededor -~

de 72 é&steres como parte de 1a meta de identificacién de los andrégenos

de actividad prolongm(s). Todos Yos ésteres se prepararon por esteri-



_Ficacitn del grupo Mdroxi‘lo en. C-17 de los estemides. :

Genenlmente. Ta esterificacwn fue. n&s diffcil en las series de le. L
vonorgestrel que-en’ las series de neretisterom (HET) A partir del &ci
do- carboxﬂico se prepara el clorurg de lcido y posteriomente el anhi-

“drido’ mixto. usando varios agentes de acoplaniento. Este fue verdadero

. en el caso de la esterificacidn de Jevonorgestrel. Después’ d_e terminadg'

“la ifntesis. todos los compuestos (én cantidad . de 5 g) fueron enviados
a la ms en Ginebn. Suiza con una ‘Hsta de sus propiedades ffsicas. -
: analfticas y espectroscﬁpicas.

las mestras se. envhron para control cuantitativo. para su purifica- -

ci6n cuando era necesarfo y su fomlacwr. Los é&steres de estermdes

' se undaron para su b'loensayo a h divisicn de desarrollo anhconcepti-

'vo del Instituto Iucional de la Saluo Infantil y Desarrollo Humano ( --

NICHHD) del departanento en Bethesda (U.S.A.). La divisibn del desarro

1o a_ntiqonceptivo organizé la evaluacitn biolSgica de los compuestos -
en rogdores 'y el ensayo de los cﬁépuéstos rfs prometedores én primaf_es ‘
sub-humanos. €1 bioensayo elegide para determinar la duracidn de la ac-
cidn del &ster de progesterono. fue 1a supresidn del estro en ratas hem~.
bras con depot-medroxi acetato de progesterona (DtIPA) y el enantate de

neretisterona fue usado como un estandar de comparacibn. La Supresisn -

del estro fue seguido a un m&ximo de 91 dfas.

Después de registrarlas apropiadumenj;e.’ S
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, - SINTESIS QUIHXCA ‘
.Cm una parte 1ntroductoru de’esta discusidn se mencionaran : los nétodos
: existentes pcra 1a: esteriﬂcacwn de ﬂcoho'les. en part'lcular los alcoho-

les urchr'los. que al ser lnls lmpedidos requieren de condiciones llis -—
drlsticls L} mﬁtodos especu'les para poder realizar la reacc'wn de esteri-

_ficlcién deseadl. . )
Posteriomente se discutirln 1a fom por la cua! fueron sintetizados

los comuestos ‘carboxT1icos deseados. .
E! mftodo wis empleado y recanendable para la cbtencidn de ésteres.
4 es el tratamento del alcohol, en general disuelto en piridim. cou el ~-

: cloruro del Scido carboxflico escogido. En estas’ cond'(ciones los. a'lcoho--
‘Tes. prinrios recccionan mis r&pidmnte que - los secundarios y los alcoho
Yes terciarios 1o hacen a una velocidad extrenadamente lenta y en bajos - ..
rendimfentos. : T

Siendo el objeto de esta tesis 1a sfntesis de ésteres de testostero-
" na, noreuri‘ltestosterona (NET) y levonorgestrel y puesto que los dos --
Gltimos tienen un alcohol terciario sobre el carbono 17, fue necesario --
ehsayar métodos de esterificaciones especiales para alcoholes terciarios.
Existen,informados en la Jiteratura, varios métodos que permiten obtener
ésteres‘de alcoholes terciarios, con resultados modefados. las estérificg

ciones con NET se utilizaron dos técnicas en particular(l’a) se decidif -

1levar a cabo las esterificaciones deseadas en este trabajo siguiendo di-

chos procedimientos.
Los &cidos para la preparacidn de los &steres esteroidales son los



1ndicados o'nlc‘l csﬁuana I. A cont‘lmccidn se dcscribcn T1a obtencidn de .

;los que no son mrcinlnente disponibles:

ACI00 CICLoﬁeuTENILVACETICO Y_ACIDO cxcLopenrzan;4;snfrnxcb

: Ll secuencia de. ruccionis para la pre'parﬁcidn 'del .(cido cfclopente
_nﬂ ac(tico 4 se indlca en el csqm ll ya part'lr del misno se puede
._preparar el !cido ciclopentenil-4-but1rico an una ucucncia de reaccio-
nes tambi&n mdicadas en cl esquem II. '
. Para lc preparacidn del &cido ciclopentenﬂ acltico se part*lo de 1a
,Vciclopentanona y se s'lguié la técnica descrin por. capa““) Aunque en

_gmul es conocido el hccho de que las dobles Hgaduras en aninos de 7
cinco miembros prefieren estar exocfclicos cuando es posible. ‘debido al

mecanismo de descarboxﬂac'ldn en este ceso. espermos que parte de! pro
ducto tuviera la doble Hgadura endocicl ica o no conjugada al- ‘grupo cia
no o por lo menos tener una mezcla de los dos productos posvbles.

E1 producto crudo de color café, obtenfdo con la técnica mencionada;
se dosti'la a presién reducida con el objeto de produc'lr la descarboxlla
:cwn- al colectar la fraccidn que destila entre 100'-1"0": (35 - 43 -
wmHg). se obtuvo un l‘l‘quido fncoloro cuya gspectrgscopfa se describe a-

continuacidn: . ‘
I.R. (pelfcula): diS una sefial débil en 3030 cn~! que corresponde al -

C=H no saturado; otra seiial en 225G c::'l que corrasponde al grupo ciano.
_ Sin enbargo con la espectroscopfa de Rifii se pudieron cdistinguir dos
"';:c;ﬁsiaéstésj-. el compuesto deseado 3 presenta una sefal en 5.5 ppm corras
pondiente al hidrfgeno vinflico como multiplete y en 3.25 ppr: otra se-

fial miltiple que integra para dos hidrégenos correspondiente al metile-
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ESQUEHA II

SINTESIS PARA EL ACIDO l-CICLOPENTENIL ACEHCO Y ACIDO l-CICLO- o
PENTENIL -~ 4-BUTIRICO.




-no entre el grupo c‘lano y ‘la doble: Hgadun. .
o El compuesto no deseado 3' ‘con la doble 'l'lgadura conJugada presen-.
ta en Rm el Mdrﬂgeno vinﬂico en S, 7 ppn cono una sefal rmt'lp’le. Los
: dos canpuestos se encuentran en una rehcidn 1:1 .
£l hecho de que los nitrilos son grupos func*lonales potenciales de- g
vvicidos carboxﬂicos parque pueden hidrolizarse para producirlos. nos -~ -
“permitis la hidr6lisis alcaHna de 'los compuestos 3 + 3 para obtener ‘
el dcido 4. L : V
: En 1a punﬁcacicn de la mezcla de reaccwn por crumatograffa. sola‘-
bmente ‘se pudo aislar el compuesto L3 Hbre del posib'le ~isémero con la - .
dob)e Tigacura conjuqua. el _qua_l no se detectq. Lo gnterior‘ pue‘deve;-‘- N
“plicars‘e suponiendo due 'se"lleva a cabo uﬁi isomerizacifn previa a 1a -
r“mdrslisis del grupo ciano. - ‘ ' s : B

- ET espectro de I. R. del conpuesto L dia una. seﬁal d8bil an 3 S0 cm
-1

-1

: : que corresponde al C-H no saturado. otra en 3306 ‘cm que corresponde al
© 0-H del dcido y en 1715 t:m’1 1a senal del carbonﬂo del &cido. En éspec-
troscopfa de RN se observa una sefial en 5.5 ppm correspondiente al hi--

‘drbégeno vinflico y.en 3.2 PR una ‘seﬁal" skenc:l'l'la”que corresponde al meti

S leno unido a‘l orupo carboxi'lo y que integra para dos hidrégenos.

Por otra parte cuando. Ia mezcla de los compuestos 2 y 3' se trata --

- con HC1 gaseoso en metanol se Hega al &ster y este fue el compuesto uti
1izado para seguir la ruta sintética del compuesto 10 puesto que, siendo
el siguiente paso 1a reduccién al alcShol correspondiente, es mis f&cil

Y se consume menos reactivo cuando se usan hidruros; a partir del é&ster
5 que a partir del dcido 4. E1 producto 5 sin purificar se identificé
por l.R. dando seiiales en 303C om L una semal débil C-4 no saturado; -~




g 2945 o y 2640 cu'l C-H saturado. 1745 - -1 intensa :para' C=0.

o En nm el Mdrogeno vinflico aparece en 5.5 ppm. en forma de multi--
' pletc. en 3. 2 ppm una seﬁal sencilla que integra para dos Mdrdgenos y
. corresponde atl mtﬂano unido al carboxilo y 3.6 pm un singu‘lete que -

‘integra para tres. Mdrégenos del metilo del éster. Los ésteres pueden

s reducirse. en varias foms. utﬂizando sodio en a‘lcdhol. por hidrogena-'

B 'Cfﬁn a mediante hidruro-de 1itio y aluninio, este Gltimo es el mss uti-
Iizado en el hboratorio en 1a actuaiidad. Por lo tanto el cumpuesto S
: “se reduce a alcohol aor este método dan el conpuesto 6.
‘ Este comwesto presento las siguientes bandas en I R. s 3375 a” -1
una. banda intensa que corresponde al O-H alcdhol. En el espéctro de RMN
: se ohservan las siguientes seﬁa!es- en 5.5 ppm un: multiplete que corres
ponde al Mdrﬁgeno vinﬂico y en 3.5 ppm 1a cual fue asignada al hidrd-
geno. del alcahol que . con agua deuterada desaparece la sedfal.

Trltamiento del alcdhol 6 con cloruro de bem:ensu‘lfoni lo produce -
el éster Z.en buen renduniento. .

51 compuesto 7 presenta las siguientes ‘bandas. en el espectm del -
I.R. : 3030 cm’}! C-H no saturado, 2945 com” 1 C-H saturado, 1195°cm™ ) -
c-o-Soz. Labesh:ec_troscopviv‘a de RIN da 1a informacwn que a continuacidn
detallamos: en 76 ppm un 'mdlﬁp!ete que corrésponde a2 los: protones aro
miticos y en 5.4 ppm un ruitiplete para el protdn vinflico: y se obser-
va la désapaﬂ_cidn de la sefial en 3.8 ppm que corresponde al alcShol.

E1 siguiente péso consiste en la sustitucidn del &ster sulfdnico --
con malonato de dietilo y so&io para producir el compuesto 8 que presen
t5 las sigufentes bandas en el [.R. : 3030 ¢:m'l C-H no saturado; en - -




L2o4n cm

RS &

2980 cﬁ*lc-n saturado; en 1740 cm. carbonilo del &ster; en -
1655 cm la;seﬁll carbono-carbono doble Tigadura; en 1035 --

cm™ Ia seﬂal carbono- oxigeno.,En RMN: en 5.4 ppm aparece una

:seﬁnl mdltiple que. corresponde il‘hidrogeno'Vinflico; en 4.1
ppm y se observa un cuarteto de J=7 Hz que integra para ) ni
 dr§genqs de los metilenos del éster y en 1.2 ppn hay una se -
nij tiple Euya ;rea bajo 1la curva es de 6 hidrégenos y son -

[ los métilenos del &ster. Las: propiedades espectroscopicas an

s tgriores confirman Ja‘estructura.~El producto 8 sin purif1
car se hidrolizé con KOH al 50 % y el difcido obtenido 9 pre
R

~senta las siguientes bandas en el I. R. : 3300 cm”.
de 0-H &cido; 3930 Cﬁ—l 12 de C-H no ‘saturado; 2945 em™ ., -~
L3 = c- H saturado, y en RMH ya no se observan las seﬁa- 
“les caracterfsticas ‘de los ésteres ethicos. presentando ade
mis las siguientes seﬂales
integra para un hidrdgeno del protén vinflico. 3 .1 ppm una -
'seﬁal triple que- corresponde al patrdn del C~H unido 'a los -
dos &cidos. )
El compuesto 9 crudo se: disuelve en deceltna y se somete
a una descarboxilccién mediante calentamiento directo con me-
“chero obteniendose el 5cido 10 que se purificé por cromato -
graffaven capa fina, y cuyas constantes espectroscopicas cég

firman la estructura: En el I.R. se observa una banda inten-

1 1
sa en 3300 cm~ de 0-H &cido; 3030 c¢cm~ que es una sefial dé-
1 .
bil que corresponde al C-H no saturado; 1720 cm~ otra banda
1

intensa del carbonilo &cido; en 1270 cm 1a que corresponde

intensav-.f

en 5.43 ppm una senal multiple que"'




“i}~de Org. Syntheses

'-. l ‘1a vibracibn c- O..En ol espectro de RNN se pueden discutir

las siguicntos seﬂales en’ 11 9 ppm ‘una seﬁal ancha que inte- _ f

, ‘gra para un protdn la cual se le asiqna al hidr69eno de) lci
;“fdo ¥ este se vid confiruado cuando se hizo el. 1ntercambio .

Lcon agua deuterada observandose la desaparacicn de esa seﬂa]
el protcn vinflico aplrece nuevamcnte ‘en 5. 43 ppm en forna -‘ e

: de multiplete. : e -
' ACIDO ClCLOHEXENlL ACETICO V ACIDO L!CLonhXENIL aurxaxco

‘fen el esquena III. cste se preparG de acuerdo a la técnicai-'
(lz) '

El tcido ciclohexenil butirico 19 esquewa xxx se. preparG 1

‘ por la mis-a secuencia de reaccfones que el acfdo ciclopfvte o
"Cnil butirico y las propiedades espectrosccpicas confi;man su‘

estructura' ‘As{ en el espectro de 1nfrarojo,3300 cm se ob

'serva una banda intensa que corresponde al 0-H del Icido. 44‘

1710 cm 1a banda de carbonilo de lcido. en el espectro de’

' vRMﬂ !a senal del’ Jcido aparece en: ll 66 ‘ppmen forma de’ sin-~"

‘gulete y desaparece al agregar agua deuterada. an 5.47 ppn -
el,hidrcgeno vinllico.aparece cono una seﬂal sencilla..
ACIDO 5= NOHINDICO

El &cido 5-non1noico 23 se obtuvo por una reaccién de tres

pasos esquema IV, primeramente la alquilacién del l-pentino

en THF y HIPA con 1-bromo-- 3-cloroptopano. usindo como base
butil 1itio; el l-cloro-4-nonino asf obtenido se disuelve en
DHSO y se hace reaccionar con 1.5 eq de KCN durante 48 h a -

§0°C; el ctanuyro sin purificar se hidroliz8 con dos equiva -

JLa sintests del acfdo cfclohexenrl acetico 14 se auestrabli‘;‘«
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: ) lentes de KOH en dietﬂenglicol-agua. El acido s-noninoico se punﬁ
o ca por destﬂacwn a 95" - .98°C a 0.3 ang ‘con rendimiento del 75 z. {Li~
teratura 110°-us°c a'l nlﬂg). ‘ ' : ’ o
- El paso de ‘la triple Hgadura al a!queno trans 24 esquema xv se He— B
- vh acabo por reduccicn con 8 eq de sodio en amoniaco 19quido, el producto »
A : ,obtenido se puede caractenzar ficilmentepor la apariciﬁn en el espectro v

qfde RMN de una seﬁaT en 5. 48 ppm en - forma de mul tiplete para dos protones ‘

'v1nfhcos y la geometrfa queda confimada. por el hecho que : primero es’ .

i 'f_;bien conocido que este tipo de reducciones produce la geometrfa trans y .

segundo Ia presencia de ‘la banda en 970 aa e en el espectro de 1. R._,

‘Acmo z-’ocrmoxco '

: En el esquema v se muestra Ta: reaccwn de obtencidn de] écido 2-oct'l o
‘noico 27 el cual se obtuvo en un 60 1 de rendimtento por alquﬂaciﬂn d'l--,

< jrez:t:a del Scido propiGHco con 1- bromopentano disuelto en THF y HMPA us<-

. ando como base dﬂsopropﬂ amiduro de litio ya r'eﬂujo durante 20 h.
. el dcide 2-octinoico se pqrificﬁ\ por crunatogr;ﬂa en co’lumna, y. se probd ';

sy identidad por sus fc'ons't:anvtes espeétroséopﬂ:as principalmente por el

‘espectro de infrarojo el cual muestra la sefial caracteristica de los -

triples enlaces en 2235 em™ ! Y en este caso es bastante inten

sa debido'a Ta proximidad del grupo carboxilo.
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;nesuL"r‘Anos Y nx'scusto'n‘

= COmo se menciono con anterioridad Tos alcoholes esteroi-‘
'dales usados fueron testosterona, 19- Nor 17e&-et1n11 testoste
,rona (HET). 9 hor 18- metil 17cx-etini1 testosterona (1evonor

o gestrel) esquema VI, y 10s ésteres obtenidos estan mostrados -‘ 

v L en la tabla I..

Los compuestos fueron probados como so1uciones aceitosas

" ry suspenciones microcristalinas acuosas._

Tres consideraciones generaIes snrgieron a partir de 1os

'estudios bloldgicos de estos nuevos ésteres. primeramente’ era

‘aparente que los ésteres de 1evonorgestre1 tenian més accidn -gr

vprolongada que los ésteres de noretisterona. segundo, las sus
"pencianes acuosas generalmente fueron mejores que las’ solucio
.. nes aceitosas (etil oleato); tercero. 1a duracion de 1a acc---
'16n de los agentes de accién m!s pro!ongada fue a1tamente de--
”>pendiente deI tamaﬁo del crasta1 de sus suspenciones acuosas,l'
'vconfirmando asf la inf!uencia de la formulaci&n de” 1a droga -
;- sobre 1a duracién de 1a accién. -
Los 12 Iaboratorios que participaron en este programa(s)
produjeron 213 é&steres y 10 &teres de noretisterona y levonor’
gestrel. Algunos compuestos probaron tener mis accifn prolion-
gada que 1a DHPA y el enantato de noretisterona, particularmente el bu
tanoato de levonorgestrel y los &steres de los &cidos ciclopropil carboxf-
1ico y ciclobutil carboxflico.

La duraci6n de la actividad de estos tres é&steres de lavo



norgestrel en 'ln supresicn del estro de ratas se prueba cuando se -

’ & una dosis de 16 mg en una suspenc‘l&n microcristalina de DHPA dié un promedio :

de durac:&n de la- suspenciﬁn de 63. 7 dias (59 €-71. 2). y una ‘solucibn acei—

L tosa de enantato de noretisterona diﬁ un promedio de duraci6n de 23 1-dias
 (ais - s : R SRR R .

k Asf mismo. una dosis de 4 mg de cada uno de 'los tres-ésteres prepara- .

f rados en el programa ‘di6 una durac’ldn simflar de actividad de 16 mg de DMPA.

'~Datos de a famacocinét‘lca de'l ciclobutil carboxﬂato y el butanoato de -

levonorgestrel en e‘l mono Rhesus. mostrﬁ que después de -una 1nyecc16n 1ntra
muscu'lar de 20 mg de cualquiera de los dos compuestos. se encontraron n‘ive-
vles med'idos de levonorgestrel (1 -2 mg/ml) después de 100 dias de -Ja 1nyecc-
: ‘.idn. E1. ciclopropﬂ carboxﬂato en. un periodo corto diG niveles mechbles -
W de levonorgestrel . '

Y Ast 'Ios compuestos mas activos que tienen cadenas sencillas, (todos de
menos de C 9) pueden estar asociados con 'una act'lvidad 6pt1ma(6) .La activi
‘, dad’ bno?oglca de los esteres de Tevonorgestrel se mcrementan dei formiato
V:al butanoato Yy decrece’ lentamente cuando 1a cadena es més. grande.

" En los &steres ciclicos la actividad t'lene el Gptimo en el anillo del -
ciclobutil y decrece con anillos mis grandes. En resumen, 1a introduccién -
de sustituyentes en los anillos del ciclopropil y ciclobutil 1levan a com--
puestos menos activos. Por 1o tanto, el estudio indicS una falta de correla
cidn entre la estructura y la actividad. La evaluacibn biol8gica en dife---
rentes formulaciones, indic6 que 1a duraci6n de la accibn de dichos &steres
era resultado de 1a combinacién de diferentes factores como la naturaleza -

quimica de la cadena lateral, la formulacifn (por ejemplo: el tamafic de la



¢ partfcula o cl veM‘culo). asf cclno también las propiedades 1ntrfsicas de: ~ .

: . los nacleos de esteroide.
' ) ' Va!e Ta bena hacer notar en este punto que el levonorgestrel solo pre
- ‘par.ado como. una suspeciGn aicrocristahna presenta propiedades de anticon-
ceptivo de’ acc16n pro'longada, tal vez. como resu'ltado de su alta afinidad -
‘de unién a proteinas. La vida media en plasma es significativamente m&s e
‘larga (cerca de tres veces) que . ‘la noretisterona. Se observ6 tambfén que ~_J.
'los ésteres no crista!inos de levonorgestrel por To regular teman una du- ‘
racién mas corta de 1a. accidn. comparados con los: cristalinos y que algu--j
nos de los ésteres de act1v1dad mas Iarga tenian. puntos ‘de . fusi6n re]ativav
.mente altos. ‘ ' ‘ ' '
L Como parte de las investlgaciones, las velocidades de h1dr6’lisis in

‘fvitro de muchos de los ésteres preparados fueron exaunnados y se mformar‘on

en un artfculo por Naderi of Fotherby. En general existe una pobre correla :
c,ién entre las velocidades de hidrélisis in vitro y actividad biowg'lca. o
Asi. ‘a pesar “de! resultado afortunado en téminos de campuestos act1-

vos emergidos del’ programa, s1gue habzendo preguntas concemientes & 'la va‘

hdez del concepto de "predroga"
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. fﬁkm Exptﬁzm' ’ Al; S

,f‘Los puntos de fusidn se’ deteminaron en un aparato Fisher—dohns y se « K -

"‘vinfomn sin’ corregir. : j

b ,Los espectros de absorcidn en el infrarrojo se deteminaron en un es--

o ,pectrofotﬁmetro Perkin Elmer mdelo 337,

_h-_ivl.os espectnos de resonancic mgnética de protones fueron deternﬂnados -
' en un espectrhetro anal ft’lco Var'lan a-GO, uti'lizando dimetﬂ su!fﬁxi
do: deuterado y/o clorofomo deuterado. ‘los protones lcidos se inter—-

'cambnron con agua deuterada. se ernple6 como referem:'la 'lnterna e'l te

B »trametﬂ svlam. el desplazamiento qufmico estﬂ expresado en partes -

ipor milldn (ppm) ., utilizando ‘el par!metro 5.

Las cromatograffas en capa fina se efectuaron usando como - adsorbente

"sf‘lice GF—254 de Herck. utilizando cano reveladores Tuz u'ltravioleta

y yodo. -
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PARTE _EXPERIMENTAL

“.“:"-._Ac'ldo S-non'lnofco o

10 g, de 1-pentino en 10 ml de THF y 5 ml de HNPA se aﬂadieron gota a gota
,‘vr”a una’ solucidn de n-Buli (l eq). en THF de 1- bromo-3-cloro propano (1 1 eq)

‘ ";ien THF. a -7a°c. Sa calentﬂ 'la mezcla hasta 1a temperatura ambiente y des

"""jpués se puso a reflujo mrante 15 ‘W EV: producto se extrajo con. éter. se

e secc sobre sul fato de sodio anhidro _v se evaporﬂ el d'lso'lvente a presion

) _r'educwa. EI productn crudo se dfsolvia en DMSO: y se 1e aﬂadieron 10.5g
“fv(l 5. eq) de’ KCN y 1.0 g de KI. La mezcla de reaccion se: agvtﬁ a una tem-
peratura de 80°C durante 48 h .. Después de agregar agua. el compuesto cia
no se extrajo ‘con- éter Y después de -evaporar el disoivente a presiﬁn redu
_'."cida, se obtuneron 22. 0 g del producto crudo. La hidrc‘lisw se Hev6 a--
;:_cabo adicionando 27 ml de agua. y 16 g de KOH (2. eq) y 72 ml de dietilen
. glicol. La mezc'la de reaccwn ‘se puso a reflujo durante tres horas. Des-—
: pués de este tfempo se virt'ld en agua,’ se tavs con éter, se aciduld con -
'HCI acuoso y se extraJo con éter £l &cido se. purifics por destﬂacrdn, -
g (95°- 98°C a 0.3 mrﬂg), obteniendose 17.1.g de producto con un r'endimien-
to’ total del 75 %. :

Acido trans-5-nonenoico

20.4 g .de Na° (8 eq) se afiadieron a 1.3 litros de amoniaco 1fquido y se-
"coy qespués_ gota a gota 17 g de &cido S-noninoico en 50 ml de THF; La -
mezcla de reacciSn se agits durante 20 h, se evapord el amoniaco y el &-
cido se extrajo con &ter. Después de evaporar y destilar (95° - 103° C,-
0.3 mmHg - 0.4 mmilg) se obtuvieron 15.4 g de &cido con un rendimiento --

del 89 %.




LR (pe'lfcuh) 970 cm'l 3406 - 3ooo ui“ 1710 cn 1.

) Rm (cncl_,) (ppm): 12.25 (s.ln). 5.49 (m.zu). . 92 (t. 3H)

Acfdo Z-oct'lnoico L37)

: v,wtura ambiente a una so'lucidn de Jﬂsopropﬂ) Htio amida (17 ' g de

6 0 g (85 nmo’l) de acldo prop'lo‘l 1co se aﬂadiercn gota a gota a tempera-
"iprzrm y u 52g nBuLi/hexano) en 100 ml de THF y 30 ml de HMPA- 1a mez :
/'c‘la de agitd durnate 30 min y después se aﬂadiemn gota a gota a tempe- :

ﬂlratura ambmnte 12.9 g (85 nmo'l) de 1 bromopentam. Después de. que la - '  .

‘ "‘reaccidn se mantuvo a reﬂudo durante 20 h. se aﬁadieron 20.ml.
v"agua. se extrajeron los productos neutros ‘con &ter, se acidulo con HCL
- acuoso Y se’ extrajo con éter.. DeSpués de evaporar el é&ter se obtuvie--j
; 3 ron 7 o ‘g de Jcido crudo el ua'l se’ pur'lficd por cranatograffa. '
_"‘l R. (pe'chla) (un'l) 3500 - 2500. 2230' 1710 k
'm (CDCI3) (ppm) 11.3 (s. 1H); 2.37° (t. ZH). 0.93 (t. 3H)

g Acido l-ciclohexenﬂ acético U‘/)

- 1-C1c!ohexeml acetomtrﬂo preparado segun COpe, C A. (Org. Syntheses-"
) co” vol. IV 234 (1963) ) E‘l compuesto crudo se reﬂuja con una solu~

cibn de Mdr6x1do de potas‘lo. acuoso al 30%. La‘ mezcla de reaccibn se -~ .

vierte en agﬁa. las inlpurezas neutras se extraen eoh &ter, despiies de -
Ta evaporacifn del &ter se obtuvo el &cido 14. p. eb. 108° C a 2.5 mmHg

(Lit. p. eb. 150° - 155° C a 13 mmhg.

Acido 1-ciclopentenil acético {4)
En un matraz rédon’do de S00 ml. adaptado con una trampa Dean-Stark y un
refrigerante de agua se _colocan 92.4 g (1.1 mol) de ciclopentanona, - -




85. o g (1 ml) de lcido cianoacético. 3.0 g (0. 04 rnol) de acetato de -~

anonip ¥ 75 ml. de benceno. Se agita y se deja a reﬂu:lo en un bafio de
: 'a';:“e'l‘te_mnteniendo la temperatura entre 160° - 165° €. 3] agua que se - B
:Va,f‘or‘n»nando se quita poco a poco mediante una t}ampa Dean-Stark. Des- - .1
' pués ’dé 2 h, ya no hay fbm-n‘cidn de agua; se deda una hora més a reflu-
: Jo. se enfrfa el mtraz y se evapora el benceno a. pres‘ldn reducida para ;
’ obtener ‘un sGHdo de color café (esquema II Z). E‘l producto crudo 2 se .
sometiﬁ a descarboxﬂacidn por medio de calentamiento en. baﬁo de acefte
’ a l70° C en un aparato de destﬂacidn y la mezcla de reaccwn obtenida
se.c destﬂa posteriomente a vacfo (100° - 120° C, 35-45 rrmHg) obtenién k
. ‘dose 10 g.de destilado (93.4 z de rendimiento) como’ mezc’!a de l-ciclo-
: penteni'l acetonitrﬂo y el compuesto 3' en: proporcion 1:1.

LR (mezcla) (pelfcula); (cm’l) 3030 d (C-H no sat.); 2945-2840 i(CsH
sat. )3 2250 m(CeN). T o

" RMN (mezcla); (cocrs)k; (ppm): 5.8 (s, 1H); 5.4 (s, 1H); 3.15 (s, 2H); ~
2.35 (m, 4H); 1.8 (m, 2H).

© 1.0 'g'"(0.0093 mol) de l-éic'lopentenﬂ ace;o’nitﬁlq se disuelve ‘en 2.2~
-ml..de etilen gl fcol y se le adicionan lentamente 0.8 g de XOH al 30% -
(0.61;42 mo'l‘); la uiéz_cla de reaccién se poné a reflujo durante 24 h; una
‘vez efectuada la reaccién, se vierte sobre agua y se extraen 1os neu---
tros con &ter. Se acidula con HCl hasta pHs2 y se extrae con éter, se
seca con sulfato de sodio anhidro, se evapora el disolvente a presién -
reducida obteniéndose el Scido 1-ciclopentenil ac&tico (4) en 86% de ~-
rendimiento (p. eb. 90° C a 2.5 mmHg).

I.R. (pelfcula); fan'l): 3300 1(0-H Scido); 3030 d(C-H no sat.); 2945,-
2840 1(C-H sat.).



- RMN (CDC'|3) (u-) 5.5 (s. lH). 3.2 (s.Z!I), 2.35 (t 4H). 1. 9 (m.ZN).

1-ciclopentenil ‘acetato de net'llo (5)

En un matraz de 500 »l. con trampa de humedad y enfriado con hielo se -
colocan 200 ml. de mtanol -saturado con HC) (gas) y se adicionan gota a-
gota 10 g (o 0934 mol) de 1a mezcla de nftrilos 3 y 3', se agitc y se -
.p_uso reflnjo thrante 12 h, 1a reaccién se stguié por- ‘placa. Se _evapo- .
rd el metanol y. el.: residuo se virti6 sobre agua-hielo y se extrajo con-'
c'lorofomo. se lavé con- solucian saturada de bicarbonato de sodio y so-'.f
B Tucién’ saturada de c‘loruro de sodic hasta pH—7, se sec6 con su]fato de-.vb
" sodio anhidro y se evapor6 a presiﬁn reducida; se obtuvieron 7 g (53 522
~de. rendimiento). . :

I. R. (pechla). (an™1): 3030 d(C-H no sat.); 2945-2840 f(c-H sat. )
. 1745 i(c=0); 1640 m(C=C); 1440 m(.cu2 ', o
RMN (CDCI )s (pm) 5.5 (s.lH) 3.6 (s,3H); 3. 0 (s, ZH) 2.3 (m 4H)
1.9 (m, 2H).
2 (1-ciclo entenil) etanol
A 22.59 (O.ZOQB mol) del &ster obtenidc anteriormente di.s;ae‘l_t‘o's' en < ’4 
112.5 ml. de THF anhidro se Te agregé 12.12 g (2eq) de LiAlH, a 6°C. -
Al té&rmino de la adicidn se retird el baflo de hielo y 15 min. después -
la reaccidn estuvo completa; la reaccin se trabaj6 agregando gota a gg
ta y en forma sucesiva 12 g de agua, 36 g de solucién de NaOH ;l 30%, -
12 g de agua. Se filtrS el precipitado, 1a solucibén etérea se lava has-
ta pHs7, se evapord a presifn reducida, obteniéndose 17 g (94.44% de -~

rendimiento).
I.R. (pelfcula) (em~l): 3375 §(0-H alcShol); 3030 d(C-H no sat.); - --




‘.'jzs4s-za40 1(C-H sat. " 1650 m(-CH- 0.
RN (COC13)5 (ppm): 5.5 (m, 10); 4.7 (t, zu). 2.3 (¢t zn). 1.89 (n.lH).

i ttoluen su!fonato de 2-‘ l-cicloEntenﬂ} etanol” j )

15 2g (135 71 nlno'l) del alcohol se disue'lve en 47.5 ml de'.ﬁ'lr'ldiha Yy
,' ‘se gotean lentamente 1.25:eq. de clomrc de bencensulfonﬂo 29 26 g - -‘
_ (a1. 6 ml) a 0°C. Se deja a tameratura aﬂﬁente hasta que ’la reaccidnf '
" se 1leva a cabo.. se v1erte sobre agua-hie'lo Yy se extrae con éter- se -
'lava con:una: solucidn de HC'I al 2.5% hasta pu-a. se ‘Iava var'las veces - _b '
- con agua destﬂada hasta pﬂﬂ. se seca con su'lfato de’ sodio anmdro y -
. se evapora ‘a presién reducida. Se obtienen 28 g. de producto (88.82 -
de rendimiento) - o , RO
" L.R.: (pelfcuia); (e 1y: 3030 q(c-n'no'égt'.)_; zsds'-aado 'l(—c-ll:vsat;); -
1195 1(¢-0-50,). - SRR R
R.M.N. (cncts) (ppm) 7. 6 (m.SH) 5.4 (s 1H), 4. 1 (t.4H).

Acido 2 carboxi 4(1-ciclogentenﬂ) butfrico 58).

A un matraz de 500 ml. con 420 ml. de etanol y se van agregando 5.2 g.
(c. 226 mol) de sodio metalico a 0°c, cuando ha reaccionado todo el so--
dio. se agregan lentamente 36 3 g (0. 227 mol) de ma'lonato de dietilo, -
al témino de la adicidn se adicionan 7.7 g. {0.08 mol) del tosﬂato -
(7), 1a mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante 12 h,
y posteriormente se pone a reflujo por 3 h. Se evapora el etanol y el
residuo obtenido se vierte sobre agua-hielo y se extrae con acetato de
etilo, se lava hasta pH=7; se seca con sulfato de sodio anhidro, se eva

pora obteniéndose 7.0 g. de producto (68% de rendimiento).




-3~

I.R.: (pelrcula) (cm'l) 3030 m(C-H no ‘sat.); 2960. m(C-H sat. ), 1740 -
i(c-o). 1635 d(c-c). 1035 1(c-0).. _ .
RMN. (CDCI3) (ppm) 5.8 (s,1H4); 4 1 (m,ﬂl), 2.2- (t 3H), 1.2 (m,GH).;
7 3. (0.06 mol) del diéster se mezclan con una solucidn de (3 eq) 4.9g.

. de KOH. ‘en 10 ml, de agua y se agita: 1a ‘mezcla durante 12 h; el produc-

: to obtenido en- form de sal se lava tres veces con éter para extraer --

‘ los neutros y Ta soluc16n acuosa se trata. con HCI al 10% hasta pH=2. E'l
‘Scido obtemdo se extrae con -acetato de eti'lo, se seca con sulfato de =
o sod:o anhldro Y. se evapora; se obtienen 3. 85 9. de producto aceitoso (—‘ v
‘67 2% de- rend'lmiento) S ' '
(pelfcula) (cm'l) 3300° 1(0-H Scido) 3030 d(C-H no sat.);. 2945—‘
: 2840 i(C-H sat. ) : .
: RMN (CDC'I3), (ppm) 2. 06 (s. ZH) 5.43 (s lH), 3 1(t,1H); 1.93 (m,lOH)

'Acido 8(1 ciclol entenil _butfrico (10)

En un matraz de fondo redondo se colocan 7. 0 g " {0. 045 mol) del di&cido .
'optenido anteriormente‘.y se mezcla con 15 ml de decalina. Ta mezcla se
caligr{ta di'rcct'ameni:ev g:on;jél—-vrﬁechero'durante'.15 min. y 1a reaccién se -
" sigue por c.c.f. Se igregé-unaﬁolucidn de hidréxido de sodio ai 102 - -
'hasta pH=10 y se e‘xtraen 'las_fmburezas neutras.con &ter, la solucidn --
récuosa se acidula con HC1 concenti-ado hasta pHs2 y se extrae con aceta-
to de etflo, se seca con sulfato-de sodio anhidro y se evapora a pre- -
sién reducida y él producto obtenido se purificé por cromatograffa en -
columna, cbteniéndose 4 g. de (10), (73.53% de rendimiento).

I.Rl. (pelfcula); (cm'l): 3300 1(0-H !cido); 3030 d(C-H no sat.); 2945-
2840 i(C-H sat.); 1720 1(C=0); 1270 i(C-0).



R.M.N. (cnc13), lppn) 11.66 (s.lll). 5. 43 (s.lH). 2.32 (t 2u). 1. 9 (- -
mt ll.lﬂ- v T
. n e

Acfdo b(lcic‘loexenﬂ) butfrico 119)

A 22. 0o g. de l-cic'lohexenﬂ ucetato de meti'lo en 150 ml. de THF en fr‘l'o
se. 'le adicionaron pequeﬁas porciones de L'IMH‘ (12 g.) durante 30 min.,

Ta mezch de: reacc16n se dejé en agitacién durante 30 min; después se- -

: ’ »agrego gota a gota- una solucion de ‘NaOH at 30:.» La mezcjals_e fﬂtrd,_y-
- se diluys vg:on'Aéter (200 m1.). LS soluci&n etérea se 'lrnyvojcon una solu-
ciﬁh saturada de NaCl'.i La fase orgtnica se seca con. su'lfato de sodio -
anhidro Yy se evapora obtenféndose 17 g. de. alc6hol. :
‘Al l-ciclohexenﬂ etanol (169.) - obtenido anteriormente di'lu'ldos en 25 -
ml ‘de piridina seca en frio se le fueron adicionando gota a gota 19. 5
g. de cloruro de bensensu'lfonflo. la aezcla de reaccifn- se mantuvo en -'
agitacidn durante 2 h, a temperatura ambignte, de;pués dg este tiempo - '
se virti6 én agua frfa. E] producto se extrajo con éfer; se lave con -
una solucién de HC1 al 2%, se seca y se evapora produc'lendo 23 0 -5 de '
: producto mesilado. ) :
El compuesto mesilado obtenfdo sin purificar se disuelve en 50 ml. de -
etanol y se le agreg6 gota a gota una solucifén de malonato de dietilo -
22.0 g. disuelto en 150 ml. de etanol, la mezcla de reaccibn se mantuvo
a reflujo, cuando la reaccibn se 1lev6 a cabo; se evapora el disolvente
y se le agregsd 40 ml. de una soluci6n de KOH al 30%. La mezcla se de-
Ja en agitaci'ﬁn a temperatura ambjente toda la noche. Esta mezcla se -
virti6 en 150 ml. de agua y se extraen las impurezas neutras con &ter,

12 solucibén acuosa se acidulé con HC1 y se extrajo con acetato de eti-




b”'lo. se sm Yy se_evapora obteniendose 20 g. del ‘cido. l.l d-scarboxﬂa s
’,,cian se efectua por alentmiento del compuesto a 160" Cen un bano de o
aceite. Despu(s de la dest'llac'lﬂn (120’ -a: Znﬂg) fueron obtenfdos -
‘lo 9- del &cido. : :
.. 1.R. (pelfcula) (a™l): 3300, 1710 :
RMN: (coc13) (pom): 11.66, (s, 1H);.5.47 (s, m). 2.32 (t 2.

: PROCEDIHIENTO GENERAL PARA LA PREPARACION DE’ CLORUROS DE ACIDOS ‘»

1.1 eq de cloruro de oxalilo se aﬁadid gota agota a una solucwn de Jc*l""
do en benceno (5 ml/g) enfriado a 0°c la mezcla se agito dunnte una ‘-
hora a temperatura ambiente se evaporc el benceno a presidn reducida. _-':"

€1 Cloruro de écido asf. obtenido se us6 sin purificar. . ‘_

-PROCEDIHIENTO GENERAL PARA LA ESTERIFICACION DE NET Y LEVONORGESTREL

( procedimiento A)

Una solucifn de esteroide en benceno (60 ml/g ) se ulezcw a tanperatura
ambiente en atmésfera de nitrdégeno, con etbxido de talio (T‘lOEt) R
(1.5 eq). Después de agitar la mezcla por 30 min. se destil6 la mitad

del benceno para quitar el etanol; la soluci6n se enfrid hasta alcanzar
la temperatura ambiente y asf se le adicionaron 1.3 eq de HC] en bénce-
no (5 ml/g.) en atmésfera de nitrégeno. La mezcla se agité dbrante toda
Ta noche a temperatura ambiente. L.a mezcla de reaccién se filﬁrﬁ para -
quitar el c’l_onhro de talio y la soluci6n bencénica se lavé con agua y -
se sec6 con sulfato de sodio anhidro y se evapord el benceno en el rota

vapor, posteriormente el producto se purificé por cromatograffa en capa

fina.




- PROCEDIHIE!(TO GENERAL PARA LA ESTERIF!CACION CON TESTOST ERONA

(Procedimento B)

Una solucicn de o 1 moles de’ lcido en 30 ml ‘de piridina seca con 0 1

mo'l de c‘loruro de bencensu‘lfonﬂo se agitaron durante 60 min. a tempe-

L ratura amb1ente después de ‘este tiempo se ‘le adicionaron gota a gota T

([o.os moles de . testosterona disuel tas en 15 nl. de benceno la mezc‘la se »
. mantuvo en. agitacwn durante 20 h. a tanpentura ub'lente.»

‘Se vierte sobre hie'lo y se extrae con éter. se ‘Iava con HC'I O 1 N.

-E!‘produg:to obtgnido_ se;pur'l_.f'lcO_ _por: c_:mnatogrqﬁa en: cp_lwnna. '




"chanoato dc NET 36 b:. : :

’,p £ ss-c (AcOEt). ( a )Dl-zo .5 (noou). uv. (ueou)xn.x zaa nm
,7(15712)., R. (KBr) (c- ) 3230 2930. 1740, 1570. '
RMN (cocla) (ppm) 5.8 (s IH). 2. 55 (s. ln). 0.9 (s: 3u)

f;uexanoato de’ norgestrcl 36 c. o y
P f.. 37 - 88°c. (AcOEt), « a)o -9.7 (neou). uv (neou)x

233 nm (11868{. : . o
IR (KBF) (em™) 3420 2945 174u. 1660.
. RHN (CDCI3) (ppn).rs 8 (S‘ IH). 2.55 (s. IH). 
,uecanoato de NET 37 b A b L
p.f. 48 49°C. (ACOEt). (a )0-13 76 (Meo:-a)« uv (MeOH) i,»“m',x'_'
243 om (1530a) v o : ' R
IR (xsr) (em=1) 3300, 2930. 174:. 1675. ST
REN (eocty) (ppm): . 48 (s. IH), '2.56 (s: TH)s 1.23 (s, 14H):
a. 9 (55 3H). ‘ : '_: ‘ o
Decanoato de Norgestrel 37 c
, :Aceite. tadg -10.9 (Peon). uv (neou) By

max 236 nm (12750);
IR (petfcula) (em-!): 3250 2935, 1740, 1685.

RMN (€DC13)  (ppm): 5.48 (si TH); 2.56 (si 1H): 1.3 (s; 14H);
1.0 (t33H); 0.88 (t; 3H).

Propionato de NET 38 b

p.f. 138Y - 140°C (AcOET - Hexano); ( a ),~35.24 (MeOH): UV
{KeOH) Am‘l 245nm (6037);

IR (kBr) (em=1): 3210, 2970, 1745, 1650.

RHH (CDCl3) (ppm): 5.85 (s, VH); 2.6 (s.1H); 0.99 (s. 3H).



A ey 240 nm (15963).

U100 (te 3H).

,xn (Ksr) (cm—  ER 2940. 1725. 1630.

O jo ss (s)
v (neou) 244nm (13524).«

o iNon-:-(E)-enoato de nsr 40 b

| ‘;-35»'
 ;-fProgion|to de uorgcggrgl 38 ¢ L R
.p.f. 230°C (AcOEt Hexano).fﬁ ( a )0-32 .9 ("GOH) UV (1eoH)

o max : e
- IR (K8P). (c-‘).lazzs. 2970, 1650.

U RRNC(EDCT) (ppm): 5.35 (s ) 255 (s, "5 115 (f;?su);

,  ;xsovaler|to de Testosterona 39 a j : .
'T]p f. 71.'-,72°c. (HeoH - agua); (a )D+97 7 (cuc13). uv (neou)

244 nm (16047).;— 58

"&}nan (cocty) (ppm). 5.8 (s.lH). R sa (t. 3H). 1.2 (s). 1 0(4)”f_f

>'Isovalerato de NET 39 b :

y‘n:zP- f.119° - lZO‘C (Benceno-uexano)o‘ f(; )545§-7“(Cﬂti5)if.- il

: QIR (KBr) (cn- ) 2950. 1740. 1670.v'/
‘fnnu (cnc13) (ppm).s 83 (s.rn). 2.57 (s). 0.95 (d). 9.9 (s). o

Aceite. ( a )0-10.5 (FeOH)._UV (HGOH) A, 2390n (16851).7
IR (pelfcull) (em-1); 3270, 2960, 1750, 1680. »
RUM (CDC1,;) (ppm); 5.65 (s, VH); 2.5 (s, 1H); 0.9 (s, 3H).

‘1-0ctinoato de NET 41 b

Aceite; ( o )p*37.7 (MeOH); UV (HeOH) A . .239 nm (15597);
IR (pelfcula) (em-!); 3230, 2950, 2230, 1715, 1670.
RHN (CDC13) (ppm); 5.8 (s.TH); 2.63 (s, TH); 0.96 (s, 3H).



 ‘_Ci‘TVT;o 1n=Co rb xilato 4 ' NET 28
i b'?- 145'6 (Ac Et). ( P )0-23 5 (FQOH). UV (HeOH) A n;*(_ :
240 nn (28904). KR . . SR RO

IR (xsr)' cn— ). 3240. zsou. 1735. 1555.. _
’RHN (CDCI,) (ppm). 5. 8 (s IH).‘ .5 (s IH). 0. 99 (s JHC)

{:‘j5 l 61clogcnten-acctato dc NET 43 b
, 9 f. 1°°'°145°° (‘°°=ti. ( a )o'l: (ﬂGOH)- uv (ﬁeOH) Aim;;J?’:;
,1243 ‘nm’ (xseoo).- Sl . S v R
,»ffiﬂ (KBr) (cn— ).53240. 2990. 1,50. 1570.~f R
auk (coC1y)- (pom); 5.9° (s, M) 5. ss (m. ]q), 3. 1,jf;'£“
}rn). o 92 (8.v3H)‘_75- BT RIS

:gl c1clo enten-acctato de Hor estrel 343 ¢

‘(f° )o‘la.7z (neou). uvnkhéiﬁiﬁ;??”f-

'p f. laD'C (hexano-ncost) :
o maxz43 nm (15249). S
IR (xBr). (em-1); 3259, 1750, 1652. . ISR
 RMN (COC13) (pPm); 5‘?‘(s. ln) §.55 (s,1H): 3.1 (5,2H);
'73;4 6 (s, 1H)' 1.0 (s 3H), S S T

'Ciclohcxonil acctato de Y:T 44b

"jfpf §7°Cc (AcOEt). (n B! D-o .321 (MeOH); UV (heOH) X pax
244 nm (19152); : : o
~ IR (ker) (cm=1): 3240, 2935, 1740, 1660. ,
nuu’(cncrs) (ppm): 5.8 (ancho, s, 1H); 5.5 (ancho, s,1H);
2.9 (s, 2i): 2.5 (s, VH); 3.35 (s, 3H).



> f37’ e

'51- Ciclohcxenf!-lcatato de Norgestrgl 44: : Co e
p.f. 111" - 114°C (AeOEt). : ( a )D-m 3 (MeOH) Uv:(r'leOH),rf
240 ‘am (16322); : Ee

TS (xar) (em=1): 3240, 2935, 1740, 1880.°

~.14 --Ciclohexonil butirato de NET 45 b

IR (pelfcula) (cm— ): 3280, 2560, 1740, 1670.

jRHN (CDC! ) (ppn). a.83 (s,lH), 5. 53 (s. ]H), 2 8 (s. ZH).
2.5 (s. ) 1.0, (t, 3H). s o

T’Aceite'k( a )D-s (neou) uv (neou) ~1 ﬁ;* 239 o (9251),

RNN(CDCT;)  (pPR): 5.7 (sa1)4 5. 3 (s, lu).,_.aa (s.‘lu). :
0.99" (s.‘3H). ‘ R

;hidrocinomato de Testosterona 4a a

fp f. 112° - 113'c (benceno-hexano). te )0*99 : (CHCI ). uv

"(heuu) 2484 nn(17o4u).

max

-f;xa (KBr) (cm— )3 zsoo. 1730. 1670.

1. 1a (s, 3H); 0.8 (s, 3H).

:‘Hidrocinonato de: NET 46 b

*RHN(COCT4) (PPm)s 7.3 (s, SH): 5.75 (s, 1H):-4.65 (t 1H)£7‘u17;7

p.f. 135% - 137°¢C (benceno hexano); UV ("eGH). A max 204 @

"(15068).

: IR(KBP) (cm— ): 3290 - 3029, 2940, 1745, 1579.

" RHH (CDC13) (ppm): 7.3 (s, 5H): 5.9 (s, 1H); 2.5 (s, 1H);
.87 (s, 3H). o

Clofibrato.de Testosterona 47 a

p.f. 109° - 110°C; (benceno-hexano); ( « ) p+83 (CHCls);




UV (MeOH) g, 235 m (19193).
1R (k8r) (cm-!); 2940, 1745, 1670.
RHN . (cnct,) (ppa)3 7.3 (d, 2H); 6.87 (d. zu).ks .81 (s, 1»). j

O ASS7 (e, M) 165 (s, 6H): 1.21 (s, 3K)3 0.8 (5. M)

f”‘glofibratc de NET 47 b SRR i
Uipef. 144° - 145%C (bonceno-hoxano). ,,(!q prelaHely)s

UV (KeOH) A, 236 nm (zzrsa). LR ey

IR (kBr) (cm=l) 3270, 1745, 1675,

‘RMN-(€DC1;) (ppm)s 7.4 - 6. a (®,8H); 5.9 (s. IH). 2.5 (s IH).  i

C1.6 (s, 6H); 0.8 (s, 3H). |

fProcctofenato dc testosterona 43 a

e 12 - 113'c(benceno-nexano). (a )D+ss 1 (eHergd: o

Cuy (ueon), A_ x244 nm (20335). zaa n-(~oz7o). -

IR (kBr) (cm-!): 2030, 1740, 1670, 1660.
>.nnu (CDCIa) (ppm)- 7.81 (d, 2H); 7.5 (d, 2H): ©
6.9 (d; 2H); 5.78 (s, H); 4.57 (t, TH); 1.87 (5. uH),

10137 (s 3n). 0.7 (s. 3H) ;

Procctofﬁnato de uET 48 h

p.f. 95°C (AcOEt); ( @ )5+65.9 (CHC13); UV (HeOH) “"ﬁix:
244 nm  (28300); 288 nm (20000);

IR (k8r) (eo-}); 3300, 2950, 1750, 1675.

REN (CDC13) (ppm): 7.7. (d, 2H); 7.3 (d. 2M);

5.9 (d. 2H); 5.3 (s, VH); 2.62 (s, 1H); 1.65 (s, 1H);

0.7 (s, 3H). o '







' c'o-cr.usto-ci o

ﬂ:l.- Se* llov-zon ‘a c.ho 1. s!nt.atn do lol lctdol c.clop.ut.-»
. ‘tonil aeletco. ciclopcnt.ntl-d-but!:icc. cicloh.xcuil o=
chtico ¥ ciclohcxon11-4-bue!r£co loc ‘cuales no oltnn 1n-'
formados: en’ 1. lttorltutn. : B

2.% Se prop.rn:on loa ltgut.ncos lltcrcc: a.xanoneo d. IBT.
“xoxanolto d. Nozgootrcl, Do-canaleo do uzr, D.canoato do

norgo:tr.l, P:oplonato dc Nzr,.rroptenato dc no:q.stzol..
'Ilovalcr.te d. tettosternna, tlovllcr-to d. NET, Non~5- - _
: ',(!)-ononeo de N!T,-l-octznonto de HET, C1cloptcp.n carbo
‘.xtlntb ‘de N!T,f -ciclop.nc.n lcotato d. Nzr.' -cielop.pgcn - 
’aco:-to ‘de’ norgo-ezol, ctclohoxcnil acctatc de NET, -e1c104,f
_hcx.il acocaco de norgestrel, C-cicloh.xenil buetzato do IBT.'.
‘ hidrocinoﬂa:o de testosterona, nidrocinouc:o de NET; Clotib:n'
'fto de NET,:cloftbraco do tnstostetona. Pxoc-tof.nuto d. tos--

‘tostarona, Procetofenato de NET. Todoa son co-puo-to- no tnfot
‘mados en la lltoraeura._ ‘ B
3.« De los llcarul prcpatados 01 ciclopropan cazboxilato do -
NET fue el que mostrs una actividad superior al ananeato de’
Net como anticoncoptivo de la:ga duxacxdn.fv'” - o
's. estan r.alizando c-tudics cl!nico: paza una posiblc

(utilizacisn de este dltimo &ster. -
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