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INTROOUCCIOK 

E1 na.ero Hiiitado-de preparaciones disponibles para el uso die ant! 

c0ncept1vos tn.yec:tábles de acctOn prolongada y la falta de fnterfs de -· 
' .· . 

grupos de tndustrfales de fnvestfgacf6n en este clll'.po hfcferan deseable 

- un nuevo ~fno_· para el desarrollo de dfc:llas sustancias, cz.3>. En ru-- -

ltdlcl solo dos fonulacfones de accf6n prolongada estfn actualmente a . .;; 

la dispÓs1ct&t, una silspenstOn mfcrocr1staltna de 17o-acetoxy-'CM!iet.n-

<Pf'e9~4-en:.:.3~20-diona. ~ dep0t.omedroxy-acetato de progesterona (Dt-ÍPÁ;.ad~ 
etntstrado en:una closts de 150 rng) y una solucf6n_ acetti>sa de enanteato 

d4i ~retfsterona (heptanciato de floretfsteroná admfnfstrada en una dosfs 

de 200 119)(3.4). 

~SQOS coqNtrattvos conducidos por la Organizacf6n nundial de la -: 

·Salud sobre agentes a accf4n prolongada para la regulacf6n de la ferti 

. lfdad en dtferent.S ·pafsH (%)revelaron que la duractOn de la accflln de_ 

la ·prf1111ra es de tres Ílleses o un poco mis largo y de la últf1111 es de z-
3 ..Ses(S). Sfn anblrgo en la opfnf6n del programa de Plarifffcacf6n F.! 

11111far y ta de algunos gobfernos. existe la necesidad de fomulacfOnes 

alternativas de duracf6n de efecto de sets meses. Por lo tanto el pro­

gr ... especial de fnvestfgacf6n, desarrollo y entrenamiento en fnvesti­

gactOn en ta Reproduccf6n Hwnana de la OrganfzacftSn fiundfal de la Sa-­

lud (OHS) (Specfal Progr1r.1me of Research, Development and Research Traf.!!, 

fng.tn Human Reproductfon of the ~orld Health Organfzatton) fnfcf6 un -

programa para la sfntesis qufmfca de gran número de derivados esterotda­

les. asf COlllO el desarrollo de fon11Ulaciones de accf6n prolongada, (men-
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sual. tr1mstral y s..stral•nte). 

En el presente trabajo se descrfben la sfntesfs de los esteres est.!_ 

rofdales que se prepararon en la Facultad de Qufmfca de la UNAM y que -

fueron parte del progr.a anterfonnente mencionado.de la·Or.tS. 
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ANTECEDEHTES 
El objetivo principal del progrlll'• fue disellar derivados de los est.!. 

roides conocidos, en vez de ul'lidades esteroidales novedosas, que pudie-­

ran ·servir para a11119ntar la ltsta de anticonceptivos inyecubles de acc­

. i6n prolongada ya.existentes~ 

En 1975 se convino en es_tablecer. progr1111as sintfttcos apoyados .por -

la Of-15 para deHrrollar nuevos agentes reguladores de la fertilidad ·en -

tas siguientes lreas: 

a) inyecciones solo de progesterona con duracitln de 3 a ó meses 

b) inyecciones de estnSgeno-progesterona con durac16n de .un mes; y 

e) combinaciones de testosterona-progesterona de acc15n prolongada. 

'El. corniin.denoi:iinador de estos agentes fue que deberiar. ser adminis-­

trados por fnyeccUfn y que serian derivados de .los est.eroides ya conoci­

dos tales ca::o la noretfsterona y el levonorgestrel, los cuales son con~ 

. cfdos por ser efiCllces e innocuos como agentes anticonceptivos. 

Se·co~sider6 que las caracterfsticas mencionadas poclrian ser obteni­

das tr.Odificando qufmicamente una droga esteroidal anticonceptiva activa 

a una predroga que fuera menos activa que ·el esteroide principal, pero· 
que posteriormente se convirtiera a una droga activa. Un ~•todo sencillo 

para llevar acabo este prop6sito serfa el de proteger el grupo 17-hidro­

xilo libre de un esteroide activo insertando una cadena de icido apropi_!. 

da, obteniendose asf el correspondiente 17-fster. Tal predroga cuando -­

fuera administrada a los humanos serfa convertida a un agente antf conce_e 

• tiv~ por hfdr611sfs enzii:iitica .1!!...!.b.!!(G). El periodo de planeacil!n, se 

previ6 que la velocidad a la cual ocurriera la hidr6lisfs detennfnarfa -



que la preclrOgA fuera la adecuada para una el1m1nac.iGn ¡;aulatfna del 

estero1de y asf usarse camo un anticonceptivo de. acciGn prolongada. La -

propiedad requerida para la cadena lateral del lster era su alta solubi­

lidad lipoide y esto 11.evarfa a la ac111Ulac1Gn de la grasa del cuerpo -­

alrrecledor. del c:mpuesto. resul.tando una dismtnuciGn de la velocidad de 

HberactGn y por lo tanto. contribuyendo a una prolongaci6n d.e la duraciGn 

de la acciGn. Ademls de la Hpoficidad de la cadena. se previG que incl.!!. 

yendo fmpeclimentos estfricos alrededor de. la funcionalidad .del fster. -­

podrfa ser ejercido algdn control de la concentraciGn del esteroide 11--' .. 

bre. sipiendo una cinltica de orden cero. Estas caracterfsticas se po-­

drfan lleva~ aQbo por una combinaciGn de interacciones fisfco-qufaiicas 

c:ampléjas que imrolucraÍ"Oll cuando menos en parte. la rapidez del fster • 

pa~ hidrGltzarse. untdo al cmportainfento de particiGn de los principios 

act.tvos entre la interfase lfpido/acuoso en el sitto de acciGn. Se pensG 

que ~as car~ctei-fsticas de ltberac.iGn del ttpo requerido Pocsrfan obtene,t 

se por ciedio de ~ selecciGn de la cadeM del fster. por ejenplo: un -­

sustituyente alfffttco. altcfc11co o anllllttco o alguna clllllbinaciGn ade­

cuada de estos. 
La naturaleza de las nuevas cadenas de fster a ser introducidas en 

la podci6n 17 del nGcleo del esterofde se escogi6 en base a la infor-. . . . . . 

•ci6n ya tenida sobre los agentes esteroidales de actividad prolongada 

Y otras fo.nnulacfOMs de lledic-ntos. 

Una revisiGn de la literatura sobre anticonceptivos de actividad prolon­

gada indic6 que una variedad de esterotdes 17 fster y Iteres que habian 

sido infomadas. tales como las cadenas normales de fsteres de 4ciclos grA 

sos a partfr de C-2 a C-12. laurato.adamantilcarboxilato. bis-succfnato. 
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c1clopent11proptonato. ctclohexflcarboxtlato~ fenftpropanoato. p-alcoxf-

. fenflproPadOltto,poltfosfato. cfclopentfllter, cicloactfllter. tetrahtdrg 

ptrantlfter,. etc • 

.-.dios cmipuestos adicionales probablmente se han sfntetfzado pero no. -

se.lian .. tnfo....- en la lt~ratura. 

Los Ca.puestos seleccionados por el equipo de la Of1S incluyeron series • 

tnternainente cons.fstentes .a partfr de las cuales se esperaba que la in-­

fluencia de la estructura sobre la actividad pudiera ser inferida. Ade-­

.... se dectdfO.que se debta evaluar el efecto de la formti1ae10n del me­

dtcailento sobre 1~ aCC:icÍn deseada. puesto que existen casos donde se ob­

serva ún efecto fannaco16gtco contrario 6 disminuido al deseado • 

.. · ~ . ·Al prtncfpfo se deefdUI v&rfar el tamallo de la cadena del fster. la 
.·····:..-··- . 

natu.n1eza y el grado de fnsaturacf6n (doble y/o triple l'igadura)~ tama-

llo de'l anflto (c:tclopropano a ctclohex1n0 con o sfn sustftucf6n)¡ tam- -
- . . . . 

. b_t'1n 'cfdos ra..-nte encontrados en la naturaleza. Huchos de tos icfdos 

· ·1111Pludos ti.ivteron que ser sintetizados. ya que eran nuevos compuestos -

no descritos prevt .. nte en la litera.tura. 

Cu'ndo se· tnfcfct el progr .... la noretfsterona. se seleecion6 como -­

progestfna oi"19tnal débfdo a que exfstfa una eons.1derable experfa.ncia. -­

tánto elfnica CQllD de laboratorio con este r.iedfc:amento, demostrando que 

es uno de los progest4genos mis seguros que existen, mis tarde el levo­

norgestrel fue incluido ·debido a su elevada potencia progestacfonal. Con 

relactOn a los lsteres de andr.,genos. la testosterona se seleccfon6 c:omo 

el CClllPU•sto pr1ncfpa1 para la esterff1c:aci6n. Se prepararon alrededor -

de 72 fsteres como parte de la 111eta de identific:aci6n de los andr6genos 

de actividad prolongada<6>. TodÓs los lsteres se prepararon por esteri-
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ffcacf6n del grupo hidroxilo en C-17 de los esterofdes. 

Generalniente. la esterf ffc:acf6n fue lllls dfffcil en las series de l~. 

vonorgestrel que-en las serfes de neretisterona (NET). A. partir del 4cl. 

do ·carboxflfco se preparo el cloruro de acido y posteriori:lente el anhf­

. drfdo 111xto. usando varios agentes· de acoplmnfento. Este fue verdadero 

en el caso de la esterfffcacf4n de .levonorgestrel. Despufsde tenninada 

·1a sfntesfs. todos los compuestos (en cantidad de 5 g) fueron enviados 

a la Or-!S en Ginebra. Suiza con una lista de sus propiedades ff sicas. -­

analfticas y espectrosc6pfcas. Despufs de registrarlas apropiadamenJ;e. 
. . 

las muestras se enviaron para control cuantitativo. para su.purifica~ -

c16n cuando era necesario y su fornu1acf6n. Los fsteres de ·esteroides 

se mandaron para su bfoensayo a la divisi6n de desarrollo. antic:onceptf­

vo del Instituto Nacional de la Salu~. Infantil y Desarrollo Humano ( -­

NICHHD) del departamento en Bethesda (U.S.A.). La dfvfsf6n del desarr~ 

llo anticonceptivo organfz6 Ja evaluaci4n bfo16gtca de los compúestos -

en roedores y el ensayo de los C011Puestos 1:14s prometedores en primates 

sub-hUlllilnos; El bfoensayo elegido para determinar. la duracf6n de la ac­

ci6n del fster de progesterenll. fue la supresH5n del estro en ratas hem­

bras con depot-r.íedroxi acetato de progesterona (Df.JPA) y el enantate de 

·neretisterona fue usado como un estandar de comparaci6n. La supresi6n -

del estro fue seguido 1 un m4xir.io ~e 91 dfas. 
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SlffTESIS QUIMICA 

ea.; una parte fntroductor'f1 de esta dfscusi4n se rnencion1r1n los llltodos 

existentes para la esterif'fcacfCSn de alcoholes. en particular los alcoho­

les .terciarios. que al ser lllls fmpedidos requieren de condiciones 111'5 · 

dristfcas o mltodos especiales para poder realizar la reacci6n de esteri­

ficacfilln deseada. 

Posteriol"illente se dfscutirln la fol'Wll Por la cual fueron sintetizados 

los c011PUe5tos carboxflfcos deseados. 

El llltodo lllls empleado y recomendable para la obtencf4n de ésteres.­

es el tratamiento del alcohol. en general dfsuelto en pfrfdfn1. con el -­

cloruro del acido carlloxflfco escogido. En estas condiciones los.1lcoho-­

les prf-rios reaccionan lllls rfpfdamente que l_os secundarios y los alcoh,2 

les terciarios lo hacen a una velocidad extremadamente lenta y en bajos -

rendimientos. 

Siendo el objeto de esta tests la sfntesis de ésteres de testostero­

na. noreterfltestosterona (NET) y levonorgestrel. y puesto que los dos -­

últi11as tienen un alcohol terciarfo sobre el carbono 17. fue necesario -­

ensayar llftodos de esteriffcacfones especiales para alcoholes terciarios. 

Exfsten.fnfonnados en la literatura. varios métodos que permiten obtener 

fsteres de alcoholes terciarios, con resultados moderados. las esterif1c!. 

eiones con NET se utilizaron dos tfcnicas en partieular(l.B) se decfdi6 -

llevar a cabo las esterificaci~nes deseadas en este trabajo siguiendo di­

chos procedimientos. 

Los leidos para la preparaci6n de los ésteres esteroidales son los 
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tndtcados en el .. quema I. A continuacf'1n se descrfben la obtenci'1n de 

·los que no son c:amercfalmente dfspontbles: 

ACIDO CICLOPEnTENIL ACETICO f ACIDO CICLOPE?ITE11IL•4-8UTIRICO 

La secuencia de reaccfones para la preparacf'1n del acfdo cfclopent.!, 

ntl acftfco ! .. tndfca en el esqU9U 11 y • partfr del citsi:ao se puede 

preparar el ictdo ciclopententl-4-butfrfco en una secuencia de reaccfo­

nes tulbiln fndic:adas en el esque111a n. 
Para la preparaci'1n del actdo cictopentenil acltico se partf'1 de. la 

cfclopentanona y se sfgui'1 ta tlcnfca descrita por Copa(l:::). Aunque en 

general es conocido el hecho de que las dobles 1fgaduras en anillos de 
cfnco mienibros prefieren estar exocfclfcos cuando. es posible~· debido al 

mecanismo de descarboxflaci'1n en este caso. esper11110s que parte del P"!!. 

dueto tuviera la doble ligadura endocfclica o no.conjugada al grupo ci!.. 

no o por to menos tener una mezcla de tos dos productos posibles. 

El producto crudo de color caf4 0 obtenfdo con la tlcnica mencionada. 

se destila ·ª presi'1n reducida con et objeto de pr0ducir la descarboxfl.! 

cf6n~ al colectar la fracci6n que destila.entre 100º-120ºC (3S - 43 -• 

ftllHg). se obtuvo un lfquido incoloro cuya espectroscopfa se descrfbe a­
contfnuacf6n: 

I.R. (pelfcula): df'1 una seftal d4bfl en 3030 cci-1 que corresponde al 

C-H no saturado; otra seftal en Z~Sü c:'l-l que corrasponde al grupo ciano. 

Sin er:ibargo c:on la espectroscopfa de Rl-!fi se pudieron distinguir dos 

compuestos; el coapuesto deseado .! presenta una seftal en s., ppr.i corre!. 

pondiente al hidr"llgeno vinflico corno multfplete y en 3.25 ppr.¡ otra se­

ftal múltiple que integra para dos hidr6genos correspondiente al r:ietile-
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ESQUEMA I 

~ 
o 

29) ~OH* 

31) 

19) ~C02H· 
24)~CO-¿ff 

32) ~c~·H 
2 

. 33) 

f\ 
28) ...._..-.......OH * 

* ACIDOS DISPONIBLES COMERCIALMENTE 
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ESQUEMA II 

SINTESIS PARA EL ACIDO 1-CICLOPENTENIL ACETICO Y ACIDO 1-CICLO­
PENTENIL ~ 4-BUTIRICO. 

: ~ : 



no entre el grup0 ciano y la doble ligadura. 

El compuesto no deseado .!:. con la doble ligadura conjugada presen­

ta en Rr·ft el hfdr6geno vfnflico en 5.7. ppm ca:io una seftal mllltiple. Los 

dos ca:ipuestos se encuentran en una relacidn 1:1 • 

El hecho de que los nf trilos son grupos funcionales potenciales de~ · 

!cidos carboxflicos porque pueden hidroHzarse para producirlos. nos -­

permitid 11 hidr6lisfs alcalina de los compuestos,! + .!:. p1r1 obtener 

el icf do i . 
:En 11 puriffcacfdn cie 11 mezcla. de reaccfdn por cromatogr1ffa. sol!. 

mente se pudo aislar el compuesto i 1 ibre del posible is6mero con le -

doble ligadura eonjugada. el cual no se detectd. Lo ariterfor puede ex-'­

plfc1rse suponiendo que se lleva 1 cabo una isamerizacf6n previa a la -

hidr61fsfs del grupo ciano. 

El espectro de I~R. del cor:ipul!sto i did una senal dlbfl :!n 3~30 a:i-
1 

que corresponde al C-H no saturado; otra en ~300:c:m-1 que corresponde al 

· 0-H del leido y en 1715 ;;.,-1 la señal del carbonflo del leido. En espec­

troscopt'1 de Rtill se observa una sen11 en 5.5 ppm correspondiente al hi-­

dr6geno vint'licoy,en 3.2 ppm una senil sencilla que corresponde 11 metj_ 

leno unido al ~rupo cartioxflo y que integra para dos hfdr6genos. 

Por otra parte cuando. la mezcla de los COlllpuestos Z y 3' se trata 

· con HCl gaseoso en met1nol se llega 11 fster y este fue el compuesto utj_ 

lfz1do para seguir la ruta sintftica del cOClpuesto ~puesto que, siendo 
el ·siguiente paso la reduccfdn al 1lcdhol correspondiente. es m§s f'a'.cil 

Y se consume menos reactivo cuando se usan hidruros. 1 partir del Ester 

-ª que 1 partir del lcido !· El producto A sin purificar se fdentific6 

;ior I.R. dando seilales en 3030 cm-1.una senil dfbil C-H no saturado; 
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2945 Cll-l y 2840 e11·l C.;H saturado¡ 1745 an-l tnte~sa para C•O. 

Eil RMN el hfdrOgeno vtnflico aparece en 5.5 ppn en forma de nulti-­

plete¡ en 3 .• 2 ppm una sellal sencflla que integra para dos hidr.1genos y 

corresponde a1 -tfleno unido al carboxflo y 3.6 ppa un stngulete que -

integri para tres· hidn1genos del metilo del éster. Los Esteres pueden 

· reducirse en varias fonaas¡ utilizando sodio en atc6hol. por hid,.ogena­

cidn o mediante hfdruro de litio y alllliltnto. este últfGIO es el mb utt­

lizado en et labOratorf() en ta actualidad. Por lo tanto el compuesto ! 
·.' 

se reduce a alcdhol ::ior este m.ltodo dan el compuesto !· 
Este compuesto presentd las siguientes bandas en I.R~ : 3375 =-l -

una bandi intensa que correspande al 0-H alcdhol. E11 el espectro de Rfflt 

se observan las siguientes seflales: en 5.5 pprn un multipl_ete que corre.!_ 

ponde .al ·hfdr6geno vfrifliéo y en 3.8.ppm la cual fue asignada al hidr6.­

geno del atcdhol que.con agua deuterada desaparece la se~al. ,, 
Tratamiento del alcdhol ! con cloruro de bencensulfonilo produce -

el Ester 1 en buen rendimiento. 

El compuesto l presenta las siguientes bandas.en el espectro del 

I.R. : 3030 an-1 e-~ no saturado, 2945 cm~ 1 C-H saturado. 1195·c:rn-1 

c-o-so2• La espectroscopfa de Rl-lN da ta tnformactdn que a contfnuacidn 

detallamos: en 7.6 ppm un inultiplete que corresponde a los protones a~ 

mlttcos y en 5.4 ppm un r::ultfplete para el prot6n vfnflfco¡ y se obser­

va la desapartcfdn de la seffal en 3.8 ppm que correspande al alcdhot. 

El siguiente paso consiste en la sustttucidn del Ester sulfdntco -­

con ·malonato de dietito y sodio para producir et compuestoª- que prese.!!. 

td las siguientes bandas en et I.R. : 3030 cm-1 C-H no saturado; en - -



4:!980 
1 ~l 

cm- C-H satur1do; en 1740 c• carbon11o de.1 !ster; en -
_l 

1655 cm la seftal carbono-c1rbono doble ligadura; en 1035 --
1 

cm- la seftal carbono-oxigeno. En RMN: en 5.4 ppm aparece una 

seilal múltiple que,corresponae al hidr6geno vinflico; en 4.1 

PP• y se observa un cuarteto de J•7 Hz que f~tegra para 4 ni 

dr6genos de 1 os metflenos del aster y en 1. 2 ppm hay una se -

nal tiple cuya &rea bajo la curva es de 6 hfdr6genos y son -

los metilenos del lster. Las propiedades espectroscopicas •n 

terfores conf1rman Ja estructu~a. El producto ! sin purffi -

car se nidrolfz6 co~ KOH al 50 ~y el df!cido obtenido Y pre 
l - -

senta las sfgufentes bandas ·en el I.R. : J300 cm- intensa -
1 1 

de 0-H icf do; 3030 cm- 1 a de c;.H no saturado; 2945 cm- • -- . 
1 

;a .. ;:; cm- C-H saturado. y en RMH ya no se observan las seila-

les ~aracterfstfcas de los asteres etflfcos. presentando ad~ 

ính las siguientes señales en 5.43 ppm una señal múltiple que 

integra para un hidr6geno del prot6n vinflico; 3.1 ppm una 

seilal triple que co~responde al patr6n del c-H unido a Jos -

dos icfdos. 

El compuesto! crudo se disuelve en deca1ina y se somete 

a una descarboxflaci6n r.1ediante calentamiento directo con me­

chero obteniendose el icido lQ que se purific6 por crornato -

graffa en capa fina. y cuyas constantes espectroscopicas con 

firman la estructura: En el I.R. se observ1 una banda fnten-
_1 _l 

sa en 33011 cm de 0-H !cido; ;i030 cm que es una señal dé­

bil que corresponde al C-H no saturado; 1720 
1 

l 
cm- otra banda 

intensa del carbonf lo lcfdo; en 1270 cm- Ja que corresponde 



a la v1brac16n e-o. En el espectro de RNN ~e·pue~en dtscutfr 

las s1gufentes seftales en 11.9 ppm una sellal ancha que tnte;.. 

gra para un prot6n la cual" se le astgna al h1dr6geno del ICi 

do y e•ste se v10 conftrmado cuandcí se hfzo el intercambto ,;.._. 

con agua deuterada. obser~andose la desaparacfcSn de esa sellal. 

el protcSn v1nfl feo aparece nueva,;.~nte en s .. 43 ppm en forma -

.de mult1plete. 

ACiuo CLCLOHEXE.!!.U....!C!!ICO LJilOLJ.lilOHUENIL 8CJT1RICO 

.. i.a ·.sfnt~sfs del 4cido cfclohexenil acltico !4 se :nuestra 

en é.1 esqueaa 1 U. éste ·se preparcS de acuerdo a 1 ÍI tfcntca -

de. ()rg. Syntheses (U)· 

El 4cfdo cfcl~h.exent.1 ·butfrtco !! esquema III se preparo 

por h mts.a secuencia de reaccfones qu~ el leido ciclop~nt!_ 
. nil butfrtcoy·las propiedades espectrosceí"p1cas confirman su 

·. . . . . 1 
estructura : Asf en el espectro de tnfrarojo. 3300 cm- se oJ! 

serva una bar.da fntensa que corresponde al 0-H·del leido. 
1 

1710 cm- la banda de. carbonilo "de:4cfdo. en el espectro de 

RMtl la señal del· acido aparece en 11.66 ppm en forma de sfn­

guléte y desaparece al agregar agua deuterada; en 5.47 pp~ -

el hfdrcSgeno vfnfltco aparece corno una sellal sencilla. 

ACIOO 5-NONlHOICO 

El lcfdo 5-noninotco 23 se obtuvo por una reaccfcSn de tres 

pasos esquema IV. primeramente la alqutlac16n del 1-penttno 

en THF y HMPA con 1-broao-- J-cloropropano. usando como base 

butfl lftfo¡ el 1-cloro-4-nonfno asf obtenido se disuelve en 

DHSO y se hace reaccionar con 1.5 eq de KCN durante 48 ha -

so~c; el cianuro sfn purificar se h1droltz6 con dos equtva -

.· 
) 

'·.' .. 
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ESQUEMA III 

SINTESIS PARA EL ACIDO 1-CICLOHEXENIL ACETICO y ACIDO 1-CICLOHEXENil­
-4-BUT~RICO ' 

Q-º-• .-.... -o6'°~U-'" .. ~ .. 
. 11 . .12 ·~~~~13. ·. . 14 . 

· ... · ~"" .. 
- . - . -. . . . . . OH·· 

v-COzMe_.~··· 
15 . 16 
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ESQUEMA IV 

· SINTESJS DEL ACJDO s~NONINOJco v Ácroo TRANs:.s-NONENOJCO 

·.· .. 7H .···~ · 4J;- ··. ~ ··~·. · · .. · ... ··... Cl · 

·~ ~..,,' 

20 ··21. 

~C02H 24 



lentes de KOH en dietflenglfcol-agua. El 4c1do S~noninoico se purifi 

ca por destflaci6n a 95° - 98ºC a 0.3 riinHg con rendimiento del 75 S. (Li­

teratura 110º-115ºC a 1 lllllHg). 

El paso de la triple ligadura. al alqueno trans l! esquema IV se 11e­

v6 acabo por reducci4n con 8 eqdé sodio en amoniaco lfquido. el producto 

obtenido se puecte caracterizar f4éilmentepor la aparici6n en el esl>ectro 
• • • • • ' > 

de RMN de una seftal en 5.48,ppm en fonna de multiplete para dos protones 

vinflicos y la gecmetrfa queda ·conffnnada. por el hecho que : primero es 

bien conocido que· este tfpo de reducciones produce la geometr1'a trans y 

segundo la presencia de la banda en 970 <:111-l en. el espectro de I.R. 

ACIOO 2-0CTINOICO 

En el .. esquema V se muestra la reacci6n de obtenc14n del &cido 2-octi 

noico·27 el cual se obtuvo en un 60 s de rendimiento por alc¡uilaci6n di-­

recta del leido propi411co con 1-bromopentano disuelto en THF y· HMPA us-­

ando COlllO base diisopropil amiduro de 1 itio y a reflujo durante 20 h. 

el 4cido 2-octinoico se purific6 por crcmatograffa en columna~ y. se prob6 

su identidad· por sus constantes espectroscopica$ principalmente por el 

espectro de infrarojo el cual muestra la seftal caracteristica de 1 os -

triples enlaces en 2235 cm- 1 y en este caso es bastante inten 

sa debido a la proximidad del grupo carboxflo. 
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ESQUEMA V 
.· ... 

. SINTESIS DEL ACJIJO ·2-0CTJNOJCO 

~ 
Br + 

25 
H-=-colf 

- '2 
26 

' ,' 
·: ' 

---... --~. ·~ . -c0
2
H 

27 
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RESULTADOS Y DISCUSION 

Como se mencion6. con anterioridad los al~oholes esteroi~ 

dales usados fueron testosterona. 19-Nor-17~·etin11 testóst~ 

rona (llETh 19-Nor-18~·met1l-l70\-etinil testosterona (levono.!: 

gestrel) ~sque~a VI. y los Esteres obtenidos estan mostrados -

en .la tabla J. 

Los compuestos fueron probados como. sol.~ciones aceitosas 

·y suspenciones microcristalinas acuosas. 

Tres consider~ciones ~enerales so~gieron a·p~~tir de los 

estudios biol6gicos de estos nuevos Esteres: primeramente era 

•~arente qu• ios Es~eres ~e levonorgestrel tenian mis acci6n ~. 

prolon~ada qu• l~s Esteres de noretisteróna; segundo, las sua 

~enciones acuosas ieneralmente fueron ~~jores que las solucig 

nes ~celt6sas (etil oleato); tercero, la duraci6n d• la acc--­

i6n de los agentes de acc.i6n mis prolongada fue ·altamen:te de:­

pendient~ del tama~o del crist~l de sus suspenciones a¿uosas, 

confirmando asf la influencia de la formulaci6n de la droga -

sobre la duraci6n de la acci6n. 

Los 12 laboratorios que participaron en este programa< 6> 

produjeron 213 Esteres y 10 Eteres de noretisterona y levono~ 

gestrel. Algunos compuestos probaron tener mi~ acci6n prolon­

gada que la Dt1PA y el enantato de noretisterona, particulannente el b!!. 

tanoato de levonorgestrel y los Esteres de los leidos ciclopropil carboxf-

1 ico y ciclobutil carboxflico. 

La duraci6n de la actividad de estos tres Esteres de levg 
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norgestrel en la supresi6n del estro de ratas se prueba cuandO se -

(J,! una dosis de 16 mg erÍ una suspenci6n microcristalina de DHPA di6 un promedio . ' 

. de duraci6n de la susP.nci6n de 63.7 dias (59.E-71.2). y una so1uci6n acei­

tosa de enantato de noretisterona di6 un promedio de _durac16n de 23.l .dias 

{13;5 - 34.8). 

Asf mismo. una dosis. de. 4 mg de cada _uno de los· tres fsteres prepara,;. 
·, ' 

rados en el programa .di6 una duraci6n similar de actividad de 16 mg de DMPA. 

Datos :de la farmacocinftica del C1clobut1l ca_rboxilato y el bu~noato, de.,.. 

levonorgestrel en el mono Rhesus. mostr6 que después de una inyecci6n intrA 

muscular de 20 mg de cualquiera de los dos compuestos. se encontraron n'fve­

les. médidos de. levonorgestrel {1-2 mg/ml°) después de 100 dias de la inyecc­

i6n. El cfclopropil ·cárboxilatO en un periodo corto di6 niveles medibles -

·de levonorgestrel. 

Asf lÓs compuestos.m4s activos que tienen cadenas sencillas, {todos de 

menos de C-9) pueden estar asociados: con una actividad 6ptfma<6> •. La activ.! 

_dad biológica de los ésteres de levonorgestrel se incrementan del formiato 

al butanoato y decrece lentamente cuando la cadena es mas grande. 

En los ésteres cfclicos la actividad tiéne el 6ptinio en el anillo del -

ciclobutil y decrece con anillos m!s grandes. En resumen. la introducci6n -

de sustituyentes en los anillos del ciclopropil y ciclobutil llevan a com-­

puestos menos activos. Por lo tanto, el estudio indic6 una falta de correlA 

ción entre la estructura y la actividad. La evaluaci6n bio16gica en dife--­

rentes formulaciones, indic6 que la duraci6n de la acci6n de dichos ésteres 

era resultado de la combinaci6n de diferentes factores como la naturaleza -

qufmica de la cadena lateral, la formulaci6n {por ejemplo: el tamafto de la 
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'partfcula o el vehfculo). asf como tambffn las propiedades intrfsicas de -

los nacleos de esteroide. 

Vale la pena hacer notar en este punto que el levonorgestrel solo p~ 

parado como una suspecicSn microcristalina presenta propiedades de anticon­

ceptivo de accilSn prolongada. tal vez como resultado de su alta, afinidad -

de uni6n a proteinas. La vida:.media en plasma es signif'icativamente ní4s -~ 

larga (cerca de tres veces) que la noretisterona. Se observ6 tambifn que -

los ésteres no cristalinos de levonorgestrel por Jo regular tenian una du­

raci6n m4s cort~ de Ja.~cci6n, coinparados con JOs cristalinos.y que algu-­

nos de los ésteres de activida.d m4s larga tenian puntos de fusi6n relatfv!_ 

mente altos. 

Como parte de las investigaciones, las velocidades de_ hidr61isis .!!! 
vitro de muchos de Jos ésteres preparados fueron examinados y se infonnaron 

' ' 
en un artfculo por Naderf-of Fotherby. En general existe una pobre corre).!_ 

ción entre las velocidades de hidrólisis in vitro·y actividad bio16gica. 

Asf9 a pesar del resultado afortunado en ténnfnos de compuestos acti­

vos emergidos del programa, sigue habiendo preguntas concernientes a la Y.!. 

Jidez del concepto de "predroga". 



TESTOSTERONA 
Ia 

-22-

ESQUEMA VI 

·. ESTEROIDES 

OH OH. 

19~NOR-17 CJ-ETINILTESTOSTERONA 
{NET) 
Ub. 

18-METIL-19-NOR-17 CJ-ETINILTESTOSTERONA 
(LEVONORGESTREL) 
IIIe 
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TABLA I 

ESTERES OBTENIDOS CON LOS ACIDOS .LíSTADOS Y LOS ALCOHOLES ESTEROIDAL.ES 
INDICADOS 

. ACIDOS . 
~COH. 

2 

~·. · · · · ·. C02H. . o . 
.JI.;.. .. OH 

~OH 

. . ~E S T E R E S 
TESTOSTERONA NET . LEVONORGESTREL 

36 b 36 e 

37 b 37 e 

38 b 38 e 

· 39 a 39 b 

40 b -----
.41 b 

42 b 

43 b 43 e 

44 b 44 e 

45 b -----
46 a 46 b 

47 a 47 b 

48 a 48 b 

··" 
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PARTE EXPERIMENTAL 

. Los puntos de fusi6n se detenninaron en un aparato Ffsher~Johns y se -

1nfonnan sin corregir. 
' .. '• 

Los espectros de absorci6n en el infrarrojo se detenairiaron en un es-• 

Pec:trofot&netro Perltin Elmer 111>delo 337. 
. . 

,Lo~: espectros .de resonancia magni!tfca ·de protones· fueron deterllÍ'fnados 

en un espectr&letro analftfco Varfan a-60. utfl izando dimetil sulf6x! 

do deuterado y/o clorofo~. deuterad.o. los protones leidos se iriter-­

cambiaron con agua deuteráda. se e111Ple6 como referencia interna.el te 
. . ; . . " -

trametil sÚano; el desplazámf~nto q~fmico esta expresado en partes -

por mi116n (ppm). utfJfzando el par&netro c5 • 

Las cromatograffas. en capa fina se efectuaron usando camo adsorbente 

sflice GF.;,z54 de Herck. utilizando camo reveladores luz ultravioleta 

y yodo. 
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PARTE ExPÉRIMEJITAL 

. . . 
·, Acido·S-rioninoico 

ufg .de 1-pentino en :10 111 de THF y 5 ml de HHPA se ailadieron gota a gota 

a úna solucidn de n-BuLi (1 eq) en :THF de 1-brOlll():-3-cloro propano (1.i eq) 

. en THF a -78ºC. Se calentó la mezcl~ hasta la temperatura ambiente y de!_ 

· pu4!s se. puso a reflujo durante 15 h. El producto se extrajo con fter. se 

secó ~obre sulfato de sodio an~idro y se evapor6 el disolvente a presión 

reducida. El producto crudo se dfsolvid en DMSO y se le ailadieron 10.5 g 

(1.5 eq) de KCN y 1.0 g de KI. La mezcla de reacción se agitd a una ten­

peratura.de 80°C·clurarite 48 h ·• Despu4!s de agregar agua. el ClllllJ)Uesto ci.!. 

no se extrajo con éter y después de evaporar el .disolvente .. a. presidn. red.!!. 

cida. s.e.obtuvieron 22.0 g del producto crudo. La hidrólisis se llevó a -

· cabo adicionando 27 ml de agua.· y 16 g de KOH (2 eq) y 72 ml de dfetilen 

glfcol ~ La mezcla de reacción se puso a reflujo durante tres horas. Oes-­

pués de este tiempo se vfrtió en agua. se lavó con éter; se aciduló con -

. HCl acuoso y se extrajo con éter. El !cido se pur1f1c:6 por destilación,; -

(95°- 98ºC a 0.3 nmHg), obteniendose 17.1 g de producto con un rendfnrien­

to· total del 75 1. 

Acfdo trans-5-nonenoico 

20.4 g de Naº (8 eq) se añadieron a 1.3 litros de amoniaco 1fqu1do y se­

co y después gota a gota 17 g de !cfdo 5-nonfnoico en 50 ml de THF. La -

mezcla de reacción se agft6 durante 20 h. se evaporó el amoniaco y el á­

cido se extrajo con éter. Despufs de evaporar y destilar (95° - 103º c.-
0.3 nmHg - 0.4 llll!Hg) se obtuvieron 15.4 g de !cido con un rendimiento -­

del 89 %. 
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. I.R.: (pelfcula) 970 e11-1• 3400 - 3000 c:11·1 • 1710 an·1• 

RMN: ccoc3>.: (Ps->: 12.25 es.1H); 5.49 C11.2Hh 0~92 et. 3H) • 

. Actdo 2-oC:ttnofco (. ~1) 
. . 

6.0 g (85 ITlllOl) de leido propfolico se 1lftadferon gota a gota a tempera-

tura ambfente a una soluci6n .de dtisopropil) litio .amfda (17 g de - -
. . . 

iPr2NH y .11. •. 52 g nBuli/hexano) en 100 ml de THF. y 30 ml de HHPA; la me!_ 

cla de agftis durnate JO min y despufs se ailadteron gota a gota a tempe­

~~tura ambiente 12;9 g (8Snm0l) d~ 1-b~pentano. Despui!s de.que la -
' • • J ' 

· reáccf6n se· mantuvo a reflujo ·durante 2D h. se aftadferon 20 ml. de - -

agua. sé extrajeron los productos neutr0s con i!ter. se acidul6 con HCL 

aéuoso y se eJétr:ajo con· éter •• Despufs de ev~porar el ftér se obtuvie-­

ron 7 .0 g de leido crúdo el ::üal se purfffc6 por crolnatograffa. 

I.R. (pelfcul~); (e11-1)! 3soo - 2500; 2230; 1710 . 

RMrt (CDC13); (ppm) 11.3. (s. lH); 2.37 (t, 2H); 0.93 (t. JH). 

Acfdo 1:..cfclohexenil acético l''f) 

· l..Cfclohexeni1 acétonitrilo preparado según Cope. C.A. (Org. Syntheses• 

coll vol. IV. 234 (1963) ). El compuesto crudo se refluja con una solu­

ci6n dé hfdr6xido de potasio acuoso al JO:. La mezcla de reacci6n se -· 

vierte en agua. las impurezas neutras se extraen eon fter~ despúes de -

la evaporacf6n del. fter se obtuvo el icidol!_. p. eb. 108º e a 2.s 11111Hg 

(Lit. p. eb. 150° - 155º e a 13 l!llltfg. 

Acido 1-cfclopentenil acftico (4) 

En un matraz redondo de 500 ml. adaptado con una trampa Dean-Stark y un 

refrigerante de agua se.colocan 92.4 g (1.1 mol) de ciclopentanona. - -
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es.o g (1 mol) de •cfdo cfanoecltfco. 3.0 g (0.04 mol) de acetato de.--

. illlllOnfo y 75 1111. de benceno. Se agfta y se deja a reflujo en un baflo de 

acefte mantenfendo la te111Peratura entre 160° - 165° C. El agua que se -

va fonnando se qufta poco a poco medfante una trampa Dean-Stark. Des-.­

pufs de 2 h.· ya no hay formacf6n de agua; se c!eja una hora m.fs a reflu­

jo, .se enfrfa el matraz y se evapora el benceno a. presi6n reducida para 

obtener un s61ido de color cafE (esquema 11 ~). El producto crudo! se 

someti6 a descarboxilaci6n por lledfo de calentamiento en bafto de aceite 

a 170º e en un aparato de destilaci6n y ta mezcla de reacci6n obtenida 

.se. destila posterionnente a vacfo (100° - 120° c. 35:.45 nmHg) obteniE.!!. 

. dose 10 g de destilado (93.4 % de rendimiento) como mezcla de 1-Cicto­

pentenil acetonftrilo y el compuesto 3' en·proporcf6n 1:1. 

I.R. (mezcla) (pelfcula); (cn-1): 3030 d (C-H no sat.); 'l.945-2840 i(C .. tt 
sat.);· 'l.250 m(C~N). 

RMN (mezcla); (CDC1 3 ); (ppm): 5.8 (s. lH); 5.4 (s. lH); 3.15 (s. 2H); -

z;35 (m, 4H); 1.8 (m. 2H). 

1.0 g (0.0093 mol) de 1-ciclopentenfl acetonitrflo se disuelve en 2.z -
ml. de et11en glfcol y se le adicionan lentamente o.a g de KOH al 30% -

(0.0142 mol); ta mezcla de reaccf6n se pone a reflujo durante 'l.4 h; una 

vez efectuada la reacci6n. se vierte sobre agua y se extraen los neu--­

tros con fter. Se acidula con HCl hasta pH•2 y se extrae con Eter. se 

seca con sulfato de sodio anhidro. se evapord el disolvente a presi6n -

reducida obtenf.fndose el &cido 1-ciclopentenfl acEtfco (4) en 86% de -­

rendimiento (p. eb. 90º Ca 2.5 llllHg). 

I.R. (pelfcula); ~cm- 1 ): 3300 i(O-H 4cido); 3030 d(C-H no sat.); 2945,-

2840 i(C·H sat.). 
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AMN (COC1 3)i. (ppm): 5•5 (s. lHh l.2 (s.2H); 2.3S (t,4H); 1.9 (m,2H). 

1-cicloeentenfl acetato de metilo (5) 

En un 11&traz clti 500 Ml. con trmnpa de humedad y enfriado con hielo se -

colocan 200 •l. de ... ta'"'l saturado con HCl(gas) y se adicionan gota.a­

gota 10 g (0.0934 llDH de la mezcla de nitrilos 3 y 3'. se agit6 y se -

puso a reflujo durante 12 h. la reacct6n se stgui6 por placa. Se evaPo­

r6 el metanol y el .residuo se vtrtt6 sobre agua-hielo y se extrajo con­

cloroformo; se lav6 con soluct6n saturada de bicarbonato· de sodio y so­

luci6n saturada de clorúro de sodio hasta pH=7¡ se sec6 con sulfato de­

sodio anhidro.y se evapar6 a presi6n reducida. se obtuvieron 7 g (53:521 

de rendimiento). 

I.R. (¡jelfcula); (cm~ 1 ): 3030 d(C-H no sat.}¡ 2945-2840 ·f(C-H sat.); -

1745 f(c•O); 1640 m(C•C); 1440 m(-CH2-). 

RMN (COCl3h (ppm): 5.5 (s.lH); 3.6 (s,3H); 3.0 (s •. 2H}¡ 2.3 (m.4H)¡ 

1.9 (m. 2H). 

2 (1-cfclopententl) etanol (6) 

A. 22.5 g (0.20()8 mol) del éster obtenido anteriormente disueltos en . ..: -

112.5 ml. de THF anhidro se le agreg6 12.12 g (2eq) de LiA1H4 a CJoc. -
Al término de la adici6n se retir6 el bano de hielo y 15 min. después -

la reacci6n estuvo completa; la reacci6n se trabaj6 agregando gota a 9.!!. 

ta y en fonna sucesiva 12 g de agua, 36 g de soluci6n de NaOH al 30%, -

12 g de agua. Se ftltr6 el precipitado, la soluci6n etérea se lava has­

ta pH•7. se evapor6 a presi6n reducida, obteniéndose 17 g (94.44% de 

rendimiento). 

I.R. (pelfcula) (cm-1): 3375 f(O-H alc6hol); 3030 d(C-H no sat.)¡ - --



.. 2945-2840 t(C-H sat.);. 1650 Íll(~CH2-). 
RMN (CDCl3h (ppin): 5.5 (•. lH); 4.7 (t. 2H); 2.3 (t. 2H); 1.89 C•.IH). 

p-toluen sulfonato. de 2-(1.;.ciclopententl). etanor· (7) 

15.2 g (135.71 nmol) del alc6hol se disuelve en 47 .5 ml. de piridina y 
se gotean lentamente 1.25 eq. de cloruro de bencensulfonflo 29.26 g :.. -

(21.6 ml) a OºC. Se deja a temperatura ambiente hasta que la reacct6n 

se lleva a cabo¡;. se vierte sobre agua-hielo y se extrae con fter; se -

lava con una soluci6n de HCl al 2.5S hasta pH•3,·se lava varias' veces -

con agua destilada hast~ pH•7. se seca .con sulfato de. sodio anhidro y - ·. 

se evapora.a presi6n reducida. Se obtienen 28 g. de producto (SS.SS -

de rendimiento). 

I.R.: (pelfculah (an-1): 3030 d(C-H no sat.); 2945-2840 i(C-H sat.); -

· 1195 Hc.:-0-so2 > • 

. R.M.N. (CDC13); (ppm): 7.6 (m,SH); 5.4 (s,lH), 4.1 (t,4H). 

Acido 2 carboxi 4(1-cfclopentenfl) butfrico (8). 

A.un matraz de 500 ml. con 420 ml. de etanol y se van agregando 5.2 g. 

(0.226 mol) de sodio met!ltco a OºC; cuando ha reaccionado todo el so-­

dio. se agregan lentamente 36.3 g (0.227 mol) de malonato de diet11o. -

al. tErmfno de la adicf6n se adicionan 7 .7 g. (0.04 mol) del tosflato -­

(7). la mezcla de reacci6n se agita a temperatura llllbfente 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 eY.!. 

pora obtenfbldose 7.0 g. de producto (68S de rendimiento). 
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I .R.: (pel fcula); (cm-1): 3030 111(C-H no sát. h 2980 .m(C-H sat.); 1740 -

f(C-0); 1635 d(C-C); 1035 f(C-0). 

RMN. (COC1 3); (l>pm); .5.4 (s.lH); 4.1 (m.4ff); 2.2 (t.3H); 1.2 (m.6H). 

7 g •. (0.06 mol). del dffster se mezclan con una. solucf6n de (3 eq) 4.9g. 

de KOH. en 10 ml. de agua y se agfta'la mezcla durante 12.h; el produc­

to.obtenido en forma de sal se lava_ tres veces con fter para extraer -­

los neutros y la soluci6n acuosa se trata.con HCl al 10% hasta pH•2. El 

··1cido obtenido se 'extrae eón acetato de etilo. se seca con sulfato de -

sodio .anhidro y se evapora; seobtfenen 3.85 g. de. producto aceitoso e-
. . 

67.2% de·rendfmfento). 

I.R.: (pelfcula); (cm-1): 3300 i(O-H leido); 3030 d(C·H no sat.); 2945-

2840 i(C-H sat.). 

RMN (CDC1 3); (ppm): 2.06 (s, 2H); 5.43 (s,lH), 3.l(t,lH); 1.93 (m,lOH). 

Acido 4(1 ciclopentenil) butfrfco (10) 

En un matraz de fondo redondo se colocan 7 .O g.' (0.045 mol) del dficido 

obtenido anterionnente y se mezcla con 15 ml. de decalina. la mezcla se 

calienta directamente con-el mechero durante 15 min. y la reacci6n se -

sigue por c.c.f. Se agrega·una solucf6n de hidr6xido de sodio al 10% -

hasta pH•lO y se extraen las impurezas neutras con fter, la soluci6n -­

acuosa se acidula con HCl concentrado hasta pH•2 y se extrae con aceta­

to de etflo. se seca con sulfato-de sodfo anhidro y se evapora a pre- -

sf6n reducict. y el producto obtenido se purffic6 por cromatograffa en -

columna, obteni.fndose 4 g. de (10), (73.53% de rendimiento). 

I.R~ (pelfcula); (cm-1): 3300 f(O-H !cido); 3030 d(C-H no sat.); 2945-

2840 i(C-H sat.); 1720 f(C•O); 1270 i(C-0). 
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R.M.N. (CDCl3); lp¡m): 11.66 (s.lH); S,4~ (s.lH); 2.32 (t.2H); 1.9 (- -

1110 lOH). 

. . . " Acido 4-(lcfcloexenfl) butfrfco (19) 

A 22.0 g. de 1-ciclohexenil acetato de metilo en 150 ml. de THF en frfo 

se le adicionaron. pequeilas porciones de LfA1H4 (12 g.) durante 30 min •• 

· la mezcla dé reacci6n se dej6 en agftaci6n durante 30 min; despui!s se -

·agreg6 gota a gotá una soluci6n de.llaOH al 30S. La.mezcla se ftltr6 y~ 

se diluy6 con i!ter (200 ml.). La so1ucf6n etfrea se lavG con una solu­

ci.6n saturada de NaCL ·La fase orglnfca se seca con sulfato de sodio -

anhtdroy se .evapora obtenfi!ndose 17 g. de alc6hol. 

Al 1-ciclohexenfl etanol (16g.).obtenfdo anterfonnente diluidos en 25 -

ml •. de pfridina seca en frfo se le fueron adicionando gota a gota 19~5 

g. de c1on.iro de bensensulfonflo. la mezcla de reaccf6n se mantuvo en -

agitación durante 2 h. a ·temperatura ambiente; despui!s de este tiempo -

se virti6 én agua frfa. El producto se extrajo con fter. se lav6 con -­

una solucf6n de HC1 al 2:. se seca y se evapora produciendo 23.0 g~ de. 

pr0ducto mesilado. 

El compuesto mesilado obtenido sin purificar se disuelve en 50 m1. de -

etanol y se le agreg6 gota a gota una solucf6n de malonato de dietilo -

22.0 g. disuelto en 150 ml. de etanol. la mezcla de reacción se mantuvo 

a reflujo. cuando la reacción se llevó a cabo; se evapora el disolvente 

y se le agreg6 40 ml. de una solucf6n de KOH al 30S. La mezcla se de­

ja en agitaci6n a temperatura ambiente toda la noche. Esta mezcla se -

vfrtió en 150 ml. de agua y se extraen las impurezas neutras con fter. 

la solución acuosa se acidu16 con HCl y se extrajo ·con acetato de ett-

_· ''~. 
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lo. se seca y se ••Por• obtenifndase 20 g. del leido. L• descarbQxfl.! 

ci6n. se efectu6 por calentafento del compuesto • 160º e eri un bllfto de 

•cene. Despufs de l• dest11acf6n (120° e -a Zlnlltg) fueron obtenidos -

10 g-. del leido. 

I.R. (pelfcula) (cm-1): lloo. 1710 

Rtft: (CDC13 ) (Pf1111): 11.66, (s, lH);~S.47 (s,lH); 2.32 (t.2H). 

PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA PREPARACION OE:CLORUROS OE.ACioOS 

1.1 eq de cloruro de oxalflo se aftadi6 gota agota a una sol~cf6n de '&ci 
. . . -

do en benceno (5 ml/g) enfriado a OºC; la mezcla seagft6 dur•nte una -

hora a tsnperatura ambiente se evapar6 el benceno a presi6n reducida •.• 

El Cloruro de leido asf obtenido se us6 sin purificar. 

PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA ESTERIFICACION DE NET Y LEVONORGESTREL 

(procedimiento A) 

Una soluci6n de esteroide en benceno (60 ml/g.) se mezc16 a temperatura 

ambiente en atmósfera de nitr6geno. con et6xido de talio (TlOEt) - - -

(1.5 eq). Despufs de agitar la mezcl• por 30 min. se desti16 la •itad 

del benceno para quitar el etanol; la solucf6n se enfrf6 hasta alcanzar 

la tenperatura ambiente y asf se le adicionaron 1.3 eq de HCl en bence­

no (5 ml/g.) en atm6sfera de nitr6geno. La mezcla se agft6 durante toda 

la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccf6n se filtr6 para -

quitar el clorilro de talio y la soluci6n bencfnica se lav6 con a~ y -

se sec6 con sulfato de sodio anhidro y se evapor6 el benceno en el rot.! 

vapor, posteriormente el producto se purffic6 por cromatograffa en capa 

fina. 

·-. 

. ·) 
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PROCÉDIMIEllTO 'GENERAL PARA. LA·. EsnRIFicAcION CoN. TESTOSTERONA 

(Procedir.1iento B) 

Un• soluc16n. de 0.1 moles de acido en 30 ml. ·de p1ridina seca con 0.1 . . . ·- . . . . 

mol de cloruro d.e bencensulfonflo se agitaron durante 60 min~ a tempe-

ratura ambiente despu~s de este tiempo se le adicionaron. gota a got.a -

O~ 05 1110les de testosterona.disueltas en 15 rnl. de benceno 1.a mezcla se 

mantuvo en agftácf6n durante 20 h. a temperatura Bftlbiente. 

se vierte sobre hielo y se extrae con fter. se lava· con HCl 0.1 N. . . 
: . ' . . . . 

El. producto obtenido se púrff1c6 por cromatograffa en c.olumna. 



-34-

Hexanoato d• NET 36 I» . 

p.f'. ss•c (AcOEt); ( a .>
01

-20.5 (MeOH): UV (M•OH)Amax. 238 n• 

(15712)¡ I.R. (ICBr) (cm- ); 3230. 2930. 17.40. 1670. 

RHll (CD~l3 ) (ppm) 5.8 (s; lH)¡ 2.55 (s; 1Hh 0.9 (s; 3H). 

Hexanoato denorsestr•l 36 e 

. p.f'.: 81 - a9•c (AcOEt>; ( a Jo -9.7 (MeOH).: UV (HeOH) A 

4!38 n• (11848); 
. . . l 

IR \ICBr) (cm- ) 3;,:Z0{29as •. 17411• 1660 •. 

RMll (CDCl3) (ppmJ: 5.8 (s· lH)¡. 2. 55 (s; lHJ.; 

uecanoato.de NET 37 b 

p~f~ 48-49ºC (AcOEt); 

243 nm (15300) 

(a 10-13.76 (~1eOH): uv (MeOH) 

IR (KBr) (c~1 ) 3300. Z930. 1745. 1675. . . 

111ax 

max 

Rf.iN (CDC13) (Ppm): 5.4S (s; lHJ;.2.56. (S; lH); l.2á (s~ 14H); 

0.9 (s; 3H). 

Decanoato de Norsestrel 37 e 

Aceite; \a >o -10.9 (foleOH); uv .\MeOH) ~ max Z46 nra {12760); 

IR f pelfcula) (cm-1 J: 3'!50·~ 2935. 1740. 1685. 

RHN (CDC1 3 ) (pp~J: 5.40 (s; 1H);'2.SG (s; lH)¡ 1.3 (S¡ 14H); 

1.0 (t¡3H)¡ O.ti8 (t; 3H). 

Propfonato de NET 38 b 

p.f. 138u - l40°C (AcOE~ - Hexano); (a ) 0-3~.24 (HeOH): UV 

(MeOH J A mu 245nm ( 6037) ¡ 

IR (KBr) (cm-1): 3210. 2970. 1745 0 1650. 

RHN (CDC13) (ppm): 5.85 (s. lH); 2.6 (s.lH); 0.99 (s. 3H). 
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Proptonato de Norqestrel 38 e 

p.f. 230ºC (AcOEt;.Hexano) ¡ .º )0 -32.9 (NeOH): UV (HeOH) 

1 mué 240 . nll ( 15963). 

IR (KBr) (c-1);3215. 29700 1650 • 

. •RN (CDCl3) {Ppm): 5.85 (5,; lH)¡ 2.55 (s. lH); 1.15 (t. 3H); 

. 1. O ( t • 3H) • 

Isovalerato ·de Testosterona 39 a 

·p~f. 71° _·72•c¡ (f.leOH - agua)¡ (Cl)o+97.7 (CHC13): lÍVJMeOH) 

1 max 244 n• ( 1604 7); ·. :.; 

n (KBd Jcm-h: ·294~. 1725. 163Q. 

1mÍ(CDCl3) (ppnÍ)¡ 5.8 (s.lH)¡ 4.58 (t. 3H)¡ 1.2 (s) •. 1.0(d)¡, 

·o.as es>~ 

Isovalerato de NET 39 Í> 

.p.f~ 119º - 120°c (Benceno;,.Hexano); (11 ) 0+6~.7 (CHC1 3 ); 

UV (J:eOH) 1 maic 244rim (13624)¡ 

IR (KBr) (c-1 ): 2950. 1740. 1670~ 

Rmt (CDC1 3 ) (ppm).¡ 5.83 (s.lH)¡ 2.57 (s). 0.95 .(d)¡ 0.9 (s). 

Hon-5-(E).;.enoato de NET 40 b. 

Aceite; ( 11 ) 0 -10.s (MeOH); uv (MeOH) A max239nm {16851)¡ 

IR- (pelfcula) (c-1) ¡, 3270 0 2960 0 1750 0 1680. 

Rf·tll (CDC1 3 ) (ppm)¡ 5.65 (s. lH)¡ 2.5 (s 0 lH); 0.9 (s. JH). 

1-0ctfnoato de NET 41 b 

Aceite; ( ca ) 0 +37. 7 (MeOH); uv (fleOH) A ••~239 nm (l5ó!17) ¡ 

IR _(pelfcu1a) (c-1); 3230. 2960. 2230 0 1715. 1670. 

!UIN (CDC1 3 ) (pp111)¡, S.S (s.JH)¡ ~.63 (s. lH); 0.96 (s. 3H). 
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CtcloproHÍl-~fr~o~t lato de NET U B 

p.f. l45 .. C (Ac.Eth 

240 nli <2S9o4r •. 
" >o·23.5 (fleOH) ¡ uv (HeOH). >. 11ax. · 

IR <ic•rf <c-1 >~ 3240, 
... ,:, 

Z9óU. 1735~ 1S65. 

Rf!N (CDCljJ (ppm); 5.S (s.1HJ¡ 2.5 (s.lH); 0.9S (s 0 3HC}. 
. . . ~ 

1-Cfcloeent.~n-ac·etato de NET 43 b 

p.f. uo•-Hi5ºC (AcOEtJ:¡ ( CI 'º~15 (HeOH); uv (iieOH) . ·" max . 

Z43 ·nm (16400). 

·IR (IC8r) (cr.t-1 ).:-3Z40. Z~óü. 17so. 1670. 
.', 

llKN (CDC1 3 l (pp~)¡ 5.9 (s. 1Hh 5.65 (111, 1Hh 3.H (~. 2H).¡ 

2. 6 ( s ~ 1 H) ; o·. 92 (s • lH) • 

. 1-cfcloplÍinten_-•cetató ·de Hor9estrel 43 e 
'. ' ' 

·.·.p.;. l~OºC (Hexe~o-AcOEtli C ~ .) 0~1G~72 (MeOH); uv Út.ei>H) 

>. ra~~Z43 nm fl6240) ¡ . 

IR (KBr) (cm-1)¡ 3250, 1750~ l6Sé: • 

. . RMft (CDC1 3 ) (ppra)¡ ~~3 (s. lH); S.SS 

2.6 (S, - lH) 1.0 (s~3H). 

Cfclohexenfl acetato de NET 44b 

(s,lH)¡ 3.1 (s.ZH)¡ 

pf. S7°C (AcOEt)¡ (CI >-o·ó.321 (MeOH)¡ uv (NeOH) >. lllU 

244 nm (19152); 

I~· (KBr) (c-1 ): 31:40, z93¡¡, 1740, 1660. 

RllN. (CDC1 3 ) (ppm): S.8 (ancho, s, Hi)¡ 5.ói (ancho, s,1H); 

2.9 (s, 2n): 2.5 (s, lH)¡ ~.35 (s, 3H). 

·.:l 
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1- Cfclohexenfl-acetato de Norsest:rel .44c 

~.~. 111º - 114ºC (AeOEt)¡ ( a >o·l0.9 (HeOH): uv (MeOH) 

.l 
111
._ 240. n• ( Ui322 )¡ 

IR '(KBd cc-1): 3240, 2935, 1740, 1G80~ 

RMN 'ccoc1 3 > (ppm): !i.83 (s,tH)¡ 5.53 (s. lH); z,a (s, 2HH 

.2.5 (s, 1H); - 1.0 (t, 3H). 

4 - Cfcl~hexenfl butfrato' de NET 4S b 

· AceÚe:· ( a ) 0 •6 (l.leOH): UV (MeOHJ A max 239 nm (9261); 

.IR (pelfcula) (cm-1 ); 3280~ 2S60,. 1740, 1570. 

RMN: (CDCt 3 ) (ppo): S.7:Ú,1H); 5.3~ (is, 1H); ::.45 (s, 1H); 

.·. 0.99\ (s9 3H). 

·~Hfdrócfnomato de Testosterona 45 a 

p.f. 112° ·- 113ºC (benceno:-hexano); ( m > 0~99.4 (CHC1 3 )¡ UV 

ÜleUH) A max244 nm(Í7'64íi)¡ 

IR lKBr) . (cm--1); 2900, 1.730. 1670. 

RfiH (COCt 3 )·lPPmh 7:3 ts. 5H); 5.75 (s, 1H); 4.65 (t, lH); 

L1a Cs. lHJ; o.a (s •. 3H). 

Hfdrocfn~mato de NET 46 ~ 

p.f. 135° - 137ºC (l>enceno:-hexano); UV (!:eOH)¡ >. max 244 nm 

(15068); 

IR(Klr) (cm-1 ): 3290, 3020. 2940, 1745, 1S70. 

RMH (CDC1 3 ) (ppci): 7.3 (s, 5H); 5.9 (s, lH); 2.5 (s, lH)¡ 

0.97 (s, 3H). 

Cloffbrato.de Testosterona 47 a 

p.f. 109° - llOºC; {benceno-hexano)¡ ( a >o+83 (CHC1 3 ); 
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UV (NeOH) •ex 235 1111 (19193); 

IR (ICBr) (c-1)¡ 2940. 1745. 1670. 

RNll (CDC1 3 ) (PP•h 7.3. (d. 2Hh 6•07_ (d. 2H h S.81 (s. lH)¡ 

4 .17 ( t • 1 H h 1.15 ·. ( á • 6H); 1. Z1 ( s • 3ti) ; O· 8 (s ~ 3H) • 

. · Clof.fbrato de llET 47 b 

p.f. 144• - 14G~C (benceno-hexano); (.ca >o•4 (CHC1 3 ); 

UV (NeOH) lmu 236 nm (22760)¡ 

IR (KBr) (c~1) 3270, 1745, 1G7!i. 

RMN· (CDC13) (ppilt); 7.4 - 6.a (11.4H); S.9 (s. 1Hh. 2.G (s.lH); 

. 1.G (s. 6Hh D.8 (s. 3H). 

Procetofenato de testosterona 48 a 

p~f. 112• - 11j•c(benceno-hexano); (_o ) 0+65.1 (CHC1 3 )i 

UV (MeOH)o A gjx244 n• (2G335)¡ 288 nm(ZÓ270); 

1 . . 
IR (KBr) (c..-, ): 2930 •. 1740, 1670. 1660. 

RMN (CDC1 3 J {ppm):.7•81 (d. 2H); 7.5 (d 0 2H);. 

6.9 (d. ZH)¡ S.78 (s. lH)¡ 4-6! (t •. 1H); 1.~7 (s. GH);. 

1.13 (s·. 3Hh 0.1 cs. 3H). 

Procetofenato de llET 48 ;,· 

p.f. g5•c (AcOEt); ( o ) 0+65.9 (CHC1
3
); uv (MeOH) 

244 n11 (28300); 288 n• (20000); 

IR (KBr) (ca-1 ); 3300. 29!iO. 1750. 1675. 

RMN (CDC1 3 ) (ppm): 7.7. (d. ZH); 7.3 (d. 2H)¡ 

&.9 (d. ZHJ; s.a (s. lH); 2.62 (s. lH); ·1.65 (s. lH); 

O. 7 ( s • 3H J. 

max 
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c:o•cLosro••• 

1 ~ - -se llevaron a c:iaito la_ a.fnt:aa:ta de 1·oa &c:ldoa c.ac1·opente-­

ten'11 ac•.~tco, cicl.~penten:l.1~4-butfr:lco. -_ c:lclobeaen:l.1 a­

c_,tico y:' ciclobe:sen:tl-4-butfrico. l.oa cual.••' no ••tan . in­

formadoa, ·en_ la literatura. 

2.- se prepararon' loa. a:lgutentea ••t•reat Be:sanoato de •E'l',­

·aexanóato _de Rorgaatrel., Deacanoato d• lfl!:'l'-. Dacanoato de· 
. ,: .: . . ". ; .. 

norgeiltrel, Propionato de lfET, P:i:_opionato d• norge.•tral.. 

Iaovalerato da 'testoste-rona • raovalerato de- RE'l', lfon•S- • 

CEJ -•noato de RE'l', 1-octinoato. de· __ lfE'l', _C:lclopropan- c:arb~ 

.x:Í.latD ·de Ri:T, J~ciclopenten acetat'o 'de NE'l', t-ciclopanten -

acetato d• norgaatrel., C:lclolla~an:l.l acetato .de NET, t--cicl.o-_ 

baxail acetato d• norg••tral, · 4-é:iclobexenil.. butirato_-d• ·IÍIET, 
- -

Ridrocinomato d.• teatoaterona, Ridrocinomato d~ NE'l'-, Cl.of:l.br.!, 

to de_ RET, - Clofibrató de_ -testosterona• ·prócato.f•nato d• · t••-;;. 

-to8t·e·rona, Procato:tanato da Nl!!T. Todo• son co•pueatoli _no :l.nEor 

aado• en la literatura. 

l.- Da loa ••tarea preparados al c:l.clopropan carboxi·lato da 

Nl!!T fue al. que moatr6 una actividad_ superior al enantato da 

lfat como anticonceptivo de larga dura_ciSn. 

se ••tan realizando estudio• cl!nicoa para una poaible 

util.izac:l.Sn da· ••t• Glti•o ••ter. 



B l B L i O G R A F 1 A 



t.- .1.c.•. ch~,.. e-. ·1978 · · 

2.- woria.aea1tti· or9antsllt:t.e»n··· rUtll •nnuai ••port.• 

••ro9ra~~ o!! ••••arcll,•De,;.ai.opiient ~na Jt•••~rch 
:t.n aaan aeproduct:t.on .onro, G•n•••• 2976r .s:t.xth 
~a'van t97ar aiad 'l'tintb aánÚa1 aapo:it i981~ 

8pac:t.a1 

'l':r:a:t.n:t.ncj 
19771 ~-

3.• .o;terÍll••:t.•.·c.·,· Tha•:Pol:t.t:t.c•·· or Contracapt:t.on,:··•.: a. rr••~ 
:.lla'i1; san rranc.t•cio.: ( 19atJ. , __ · ; ·: 

c.-~•>> ••ck;. L• ·a.- ·co•var, D. •• ·an4 ·Popé. •· .z~ ~ ·•••••rch. 
·prontJ.er• :t.n .rerti:t.1tty ••9111at:t.on .?.• ·t Ü980). 

· ÍtJ r~H•r. :r~ s. and wai•1t~r9, s. a/11od. J. bst~ .!.• ·; 
.:,,.,80l'~. ·.: <.. , .. ' : . ··,· 

· s .. - ncr .'l'••k rore• ta Lon9~Act:ln9. 8y•t••ic A9ant• ror the -

aa9°11laÚon C)t! rartU:lty• 11u1t:t.nil~U,na1 c-paraúva cu­
·a:lcal • ..,.1uat:t.oa º'· tvo ·1on9-acÜn9 ... tnjactal»l• contráé•E, 

.· t:.t,, •. st41roi~· í . noreth:t.iÍtarone eaantata and d•pot..;.••dro-

xypro9••t•i."on• •c•tat•~ 
¡¡j .'je) t:llak .!!orca on ·1on9-a_ct:t.n9 s:t.ste•tc A9•nt•. t!or _tha 
aa9ulat:t.on o!!. t!art:t.Úty.1 llu1t:lnat:t.onal c-parat:t.ve cun,! 
cal ~.¡,a111at:t.on o!! two lon9~act:t.1i9 :l~:lect&ble contracitpt!, 
ye Stier~:t.°4a1 •orath:laterone enantate anc!.Depot-aedro:Íty"'.'~ 
pro9aste.roné' acatata.' 

6. - alaecU.n9 pattern• and s:lda-et!t!et• Contracapt:lon ~ .!.!• 
395(1980) 

7.- cra1»11•. P~. D:t.carahusy, z. ancS D:l•r•••i• c •• 
Sc:t.•nce .!!!!.• 992 (1980) 

a·.- aJBara,_·3. z •• cru&, s., 'l'orr••• J.V,.and llur:l11o, A.,.· 
Synth. C088•r 2• 383 (1977) 

9.- Ganal:t.1anka, A.A.L.·and sotll•••varan, 
s., J. c. s. Ch ... co ... 980 (1980) 

to. - Junkaan, · 11:.. and V:lt&al, 8 •• Sa•:t.nar o!! th• Squ:lbb In•t:ltuta 
Por Jled:t.ca1 R••••rch, ••v arunsv:lck, ·••w Jersey, Varlag. 
Url»en ancS Schver&anberg, V:t.ane Au•tr:t.e (1958). 



-u-

;~ : - ' -. 

"'~·~o•suiu,,aa, o.· a •• cb~atc~1 sn9tneer:t.n9 ••~•!.!.• 21c19e3'> 
12~- Or9. 'synt:liee~s coJ.Í~. Yol·. 'l;V, 234. (t963J • 

. Diction•rr o~ or9antc collipo11nd• 
rÚt:IÍ Sdti:ton 


	Portada
	Índice
	Introducción
	Antecedentes
	Síntesis Química
	Resultados y Discusión
	Parte Experimental
	Conclusiones
	Bibliografía



