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INTRODUCCION 



A partir del descubrimiento de que algunos compuestos esteroidales 
sintéticos funcionaban como progestinas, cuando se administraban vía oral, 
las investigaciones se encaminaron hacia la obtención de nuevos 
compuestos con esta propiedad. Del!ftio a que las progesúnas producen 
anovulaci6n. estas se comenzaron a utilizar como anticonceptivos orales, lo 
cual desarrolló una gran industria mundial alrededor de estos 
medicamentos. Lo anterior, por otro lado, ha sido de gran utilidad en el 
control de la natalidad a través de evitar, de una manera conciente, la 
fertilidad. 

Ante la imposibilidad de otra alternativa, mujeres que estando en el 
período de lactancia desean evitar otro embarazo, se mantienen bajo el 
tratamiento de anticonceptivos ó anovulatorios. Sin embargo, debido a que 
estos compuestos son activos por vía oral existe el problema de la 
transmisión del medicamento a través de la leche materna y por tanto 
pueden existir efectos, hasta la fecha no bien definidos, en el lactante y 
sobre todo en las etapas primarias de desarrollo. 

Todo lo anterior condujo a investigaciones encaminadas a sintetizar 
anticonceptivos ó anovulatorios que fueran más activos que la progesterona 
y que no fueran activos vía oral, evitando por tanto, la transmisión a través 
de la leche materna. 

Uno de estos compuestos desarrollado por la compañia Merck hace 26 
años el cual se denominó ST-1435, posee las características antes descritas. 

Existen informadas en la literatura ,·arias rutas para la obtención de 
ST-1435, sin embargo basta la fecha no se encuentra a la venta en forma 
comercial. Posiblemente se debe a que la síntesis informada más corta, 
consiste en 12 pasos a partir de una materia prima comercial. 



A raíz de una petición de la fundación Rockeffeler, para obtemer ST-
1435 en cantidades suficientes para realizar esrudios farmacológicos en sus 
prograJ03S de control de natalidad, se comenzó un estudio a nivel 
laboratorio tendiente a obtener el mencionado compuesto. 

En la presente tesis se descnl>e la síntesis de ST-1435 a partir de una 
progcstina sintética y comercial, en solamente 7 operaciones químicas, lo 
cual constiruye la síntesis más corta hasta la fecl!.a informada de la 
mencionada progestina. 



ANTECEDENTES 



En las 111timas décadas el campo de la investigación en reproducción 
humana ha realizado avances importantes. En efecto, basta mencionar el 
peñeccionamicnto de los dispositivos intrauterinos mediante la ldición de 
cobre, el uso exclusivo de pro¡estinas como anticonceptivos y la extensa 
comnl>Ución al deaarrollo de implantes hormonales para la regulación de la 
feriilidad. 

Las pro¡cstinas se definen de acuerdo con sus actividades bioló¡icas. 
Enttc los más importantes de estos efectos se encuentran aquellos que 
tienen actividad sobre el endomettio, lo cual permite la implanlación y el 
llUblecuenle mantenimiento del embaruo. Se sabe que ademú de sus 
efectos en el aparato reproductivo femenino, ¡rancies dosis de al¡unos 
esleroides prosestacionales estimulan el crecimiento del aparato masculino 
y la Yirilización de los &enitales emnios en el feto femenino. A esie 

respecto, las progestina.s se comportan como andrd¡enos, y los compuestos 
relaciomdos esuucturalmente como la 19-oonestosteroaa son en seacraJ. 
ads andro¡wcos que los derivados de Ja pro¡esteroaa. 

Las pro¡estinas, además de su inherente potencial andro¡l!nico, son 
capaces de potenciar e inlul>ir las acciones de la testosteroaa. 

La disporul>ilidad actual de una amplia variedad de mtlodos 
anticonceptivos de acción prolongada ha sido el resultado de una serie de 
esfuerzos considerables en las 111timas Ucadas, que permitieron el 
desarrollo y sínlesis de •&entes hormonales sintl!ticos con &J'ID eficacia 
prosestacional y que poseen actividad bioló¡ica prolongada. La mayoría de 
las pro&estims sinUUcas que se usan cotidianamente en la clínica son 
eseacialmente derivados químicos de la 19-nonestosterona (principalmente 
noretisterona, noretinodrel y Jevonorgestrel) o de Ja J 7a­
acetoxiprogesterona (como acetato de mcdroxipro¡esterona). 



Los resultados de mlmerosos estudios demuestran que el efecto 
anticonceptivo de las progestinas sintéticas se ejerce cuando se administran 
a grandes dosis, por Ja inhtl>ición de Ja ovulación, un hecho mediado por Ja 
supresión de la liberación cíclica de gonadotropinas de Ja hipófisis anterior, 
o bien, cuando se administran a dosis bajas, por la alteración de las 
características del moco cervical, Jo que impide así la penetración 
espermática. 

Existe un gran número de datost, que muestran que todos loa 
esteroides naturales, que son de gran potencia, tienen una vida media 
relativamente corta en la sangre y no son activos cuando se 8dministnn 
por vía oral. El producir esteroides que fueran activos onlmen!e y que 
pudieran ser adminislndoa en períodos no muy fm:uelltea reqairi6 la 
modificación extensa de la eatructura de los eareroidea -ralea. Ea por 
ello que en un principio se optó por buscar la 11plicacidn de CllOS por vía 
puenteral. 

El período de infertilidad natural asociado a la lactancia ha contribuido 
de manera impor1ante a hacer más lento el crecimiento demo¡dfico ya que 
determina la prolongación del intervalo entre Jos embaru.oa que pueden ser 
hasta cuatro allos. Sin embargo, Ja duración de la laclancia y de la 
infertilidad relativa que Ja acompalla es mny variable entre lu clistintu 
comunidades lo que impide hacer generalizaciones IObre IU mqnitud. 
Tambi~n varía considerablemente entre individuos de la misma comunidad 
y basta ahora no se han identificado signos que permitan predecir para 
cada mujer cuando va a aumentar su riea&O de embarazo túl al1' de lo 
aceptable. Por esta razón muchas mujeres no pueden confiar en la 
infertilidad asociada a la lactancia para espaciar o prevenir un prdmno 
embarazo. Dicha situación puede resolverse en aquelloa casos que deaean 
un elevado nivel de protección iniciando el uao de ~OI anticonc:eplivoa 
temporalmente durante la lactancia. Esta estrate¡ia implica una variable de 
doble procección que no sería inconveniente si el !Mtodo anticoncepcivo 
seleccionado no interfiere con la lactancia y sea inocw> para la madre y el 
niño. Las ventajas de Ja lactancia materna para la salud infantil IOll 



ampliamente reconocidas, particularmente en los sectores más pobres, 
donde la lactancia mejora la probabilidad de supervivencia de los niños. 

Hasta ahora se piensa que la preservación de la lactancia debe ser uno 
de los criterios dominantes en la elección de un método anticonceptivo 
durante el período de la lactancia, junto con las contraindicaciones médicas 
y la preferencia expresada por la madre. Ello justifica analizar los riesgos 
que puede traer consigo esta estrategia de doble protección. 

Hay pocas razones para suponer que el uso de métodos médicamentc 
aceptables involucre un mayor riesgo para la nodriza que para la mujer que 
no lacta, salvo que el método en si incremente alguna demanda metabólica 
ya sobrecargada por la lactancia misma. Un ejemplo teórico podría ser un 
incremento en la pérdida de hierro provada por un método que aumente los 
sangrados uterinos. No obstante no se conocen observaciones que 
documenten un mayor riesgo para la madre. 

El problema que genera mayor preocupación radica en los poS11>les 
efectos del método anticonceptivo sobre el niño, las que pueden ser 
indirectos por cambios en la producción de leche o en la conducta materna, 
o bien, directos por el paso de drogas o sus metabolitos al niño a través de 
la leche. 

Estudios realizados con esteroides que son activos por vía oral indican 
que, alcanzan las concentraciones máximas en el plasma en seguida de su 
ingestión, para decaer progresivamente basta la ingestión siguiente. Esto 
dctcrmilla que las concentraciones en la leche varía a lo largo del día. 

Por oua parte, las concentraciones de lfpidos y por ende la solubilidad 
de los esteroides en la leche cambia a lo largo de un episodio de succión y 
afecta su medición. Debido a estas variaciones el resultado de las 
mediciones dependen del momento en que se toman las muestras. Además, 
los diferentes esteroides tienen distinta afinidad por las proteínas 
transportadoras del plasma lo que también contribuye a diversificar su 
velocidad de excreción por la leche. Todos estos factores hacen difícil 
estimar con presición la dosis que el niño recibe. Las estimaciones indican 



que el lactante ingiere menos del dos por mil de la dosis oral recibida por 
la madre en el caso del levonorgestrel, noretinodrel, ctinodioldiacctato, 
lynestrenol o acetato de megestrol. Los niveles de levonorgestrel en la 
leche entre tres y veinticuatro horas después de administrar una dosis oral 
de treinta microgramos no alcanzan 100 Pg/ml. 

En los óltimos años se han buscado compuestos que sean efectivos 
como anticonceptivos, pero que el efecto sobre Ja madre y el lactante no 
tenga concccucncia alguna, y una forma de lograrlo parcialmente es con 
una progestina que no sea activa oralmente. Sin duda alguna, la progestina 
que ha dado excelentes resultados y que cumple con las propiedades 
requeridas, es la progestina l 7a-acetoxi-16-metilen- l 9-nor-&•-pregna-3,20-
diona (ST-1435), o también aquella que contiene el alcohol libre en C-17. 

La progestina sintética ST-1435 tiene poca actividad si es administrada 
por vía oraP. La concentración de ST-1435 que pona la sangre en la zona 
~tica es alta, y "i!idamente es metabolizado por el hígado. Esto explica 
porque el ST-1435 resulta inadecuado como anticonceptivo al suministrarlo 
en forma oral'. Si ST-1435 se administra parenteralmente la concetración 
de la progestina en el suero no proteico, aumenta considerablemente y la 
inln"bición de la ovulación es favorable. 

Cuando una mujer fértil y saludable es tratada con un anticonceptivo 
subcutáneo conteniendo ST-1435, las lipoproteínas, colesterol y los 
triglicéridos, no sienten influencia por esta potente progestina. 
Similarmente muchas lipoprotefnas de bajo peso molecular no sufren 
cambios por este tratamiento. 

La glucosa en la sangre permanece sin cambio durante el tratamiento, 
indicando que esta progestina no afecta el metabolismo de carbohidratos4. 

Si bien la progestina sintética ST-1435 es una promesa como 
anticonceptivo, es necesario producirla y buscar métodos de obtención 
favorables. 



l.a síruesis de la metilenorprogesterona (ST-1435) se puede lleYv a 
cabo a partir de la cpoxipregnanona 1 en nueve etapas (esquema No. 1)5. 

La primera reacción consiste en la formación de la clohidrina 2 coa 
HOCI. La clave de la ruta sin!ttica radica en la formación del diepózido J 
producido por el tratamiento con Pb(0Ac)4 y 12 en benceJlo, pmra despuá 
reli2ar la apertura del epózido 16a, 17a para producir la 
metilenpre¡nanona j. El tratamiento de J con 'cido paratoluensulfdaico en 
beaceno y despu~ con anhidrido ac.!tico y "=ido paratolueasulfdaico 
produce 5. La hidrólisis de 5 con KHC~CH30H reDIC\'C d pupo 
acetilo de C-3 selectivamente para dar§. Mediante la oúclacido de§ coa el 
reactivo de 1 caes y eliminación de HCI con acewo de pocaio le abCiene el 
compuesto !. La reducción de Z con ziDc en icido IQ!dco da 1 y am 
subsecuente oxidación con el reactivo de Ioaes prodece ! ~ Ju 
condiciones mdecuadas para una clescarbollilaci6D de C-19 formando la 
l 7u-ICCIOiü-16-metilen-19-norproa- (ST-1435). 

7 
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Una forma diferente de sintetizar la progestina ST-1435, es a partir 
del mismo epóxido l. llevando a cabo la formación de la bromohidrina lQ 
(esquema No. 2) que subsecuentemente se epóxida con Pb(0Ac)4 y 12 en 
benceno que después tratando con ácido paratoluensulfónico en anhidrido 
acético da la formación de 31!--acetoxi-511-bromo-6~,19-16a,1711-dioxido­

l6¡i-metilpregnan-20-ona U. La reacción de apertura del óxido 11 con zinc 
en isopropanol a reflujo produce 311-acetoxi-19-hidroxi-161!--metil-16a,1711-
oxipregn-5-en-20-ona ll que cuando se hidroliza produce el 3,19-diol libre 
13. y al oxidarse con Al(i-PrOh en ciclohexanona/tolueno da la 19-hidroxi-
16¡i-metil-16a,1711-óxido-pregn-4-en-3,20-diona li. La oxidación de li 
con Cr01 en presencia de Hi:S04 da el ácido 161!--metil-16a,1711-oxipregn-
4-en-3,20-diona-19-oico U que al descarboxilarse a SS-60 <C en piridina se 
obtiene la correspondiente 16-l!--metil-16a,1711-óxido-l9-norprogesterona 
16. La apertura del epóxido 16a, l 711, por tratamiento ácido produce el 
17u-acetoltl-16-metilen-19-norprogesterona (ST-1435)6. 

9 
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ESQUEMA No. 2 



Otra síntesis informada parte de la androstan-5-<:n-3p,19-diol-17-ona 
ll (esquema No. 3). Al tralar a 1.S con Ae:¡O en piridina se obtiene el 71 % 
de diacelllto 12. que tratado con KCN y AcOH en EtOH produce la 
cianhidrina epimérica ~ en un 95 % de rendimiento, que es deshidratado 
con POC13 en piridina al 3,19-diacetoxi-17-cianoandrostan-5,16-dieno ll, 
que disuelto en anisal bajo atmósfera de nitrógeno re:icciona con MeMgBr 
en eter produciendo pregn-5,16-dieno-3,19-diol-20-ona ll en un 42%, y 
posteriormente al diacetato U con Ae:¡O. El tratamiento de U con 
diazomctano en tolueno origina el 3p,19-diacetoxi-oxopregn-5-en­
(16a,17a)-4,5-dihidroxi-3H-pirazolina ~con un rendimiento de 86%. El 
calentamiento a 175 <>C elimina nitrógeno y en 68% se obtiene 16-metil­
prep-5,16-dien-311,19-diol-20-ona ~que se acetila a 2.!í. El tratamiento de 
2.!í en MeOH con agua oxigenada al 33% y KOH al 22.5% (.3 días, 20 oC) 
da como resultado el epóxido JJ {esquema No. 4) que es un intermediario 
en la ruta lintética del esquema No. 2. Así por oxidación de U con 
AJ{iPrO), en ciclobeUDOnalbenccno se obtiene en 56\l el 16a,17a-epoxi-
1611-metil-prqn-4-en-19-ol-3,20-diona li. y una se&1Jllda oxidación con el 
reactivo de Iones da en 67.5\l el ácido 16a,17a-epoxi-16-metil-3,20-
dioxoprep4-en-19-oico u. Cuando se calienta en piridina a 5~ <>C se 
obtiene en 58" el 16a,17a-epoxi-Hill-metil-19-norpregn-4-en-3,20-diona 
1§. F'malmcnte el tratamiento de 1§ con Ae:¡O en tolueno ca!alizado con 
kido sulfosalicllico da 41 ll de 3,17a-diacetoxi-16-metilen-19-norpregn-
3~en-20-ona Z2 y agregando un equivalente de KOH en MeOH se 
olltienc en 74\l ST-1435 y 8\l de ll. La hidrólisis de Z2 con K2CO, en 
MeOH produce el 60\l de 177. 

11 
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ESQUEMA No. 3 



l7 ST-143' 

ESQUEMA No. 4 



Si est! bien establecido, que l3 progestina sintética 17a-acetoxi-16-
metileo-19-nor-<1.•-pregna-3,20-diona (ST-1435) tiene algunas ventajas 
sobre los anovulatorios comerciales basta hoy conocidos, sobre todo en el 
período de l3ctancia, ¿porque no es utilizada? 

Una posible respuesta a esta pregunta es que Jos laboratorios que 
estudiaron esta progestina llegaron a Ja conclusión de que producirla a gran 
escala resultaría un proceso incosteable debido a las rutas sintéticas largas 
y laboriosas que se conocen hasta el momento. 

Una de las principales dificultades del compuesto en cuestión es la de 
ser un 19-nor esteroide, por tanto, cualquiera que sea la ruta sintética para 
obtenerlo hará necesario eliminar el grupo metilo-19 en algun momento, y 
aunque existen técnicas bien establecidas para realizar dicha 
transformación se necesitan por Jo menos cinco operaciones químicas para 
llevarlo a cabo•. 

Un esteroide 19-nor, que además es comercial, cumple 
favorablemente como materia prima para una ruta sintética accesible, cona 
y baja en costo es 17a-etinil-19-nortestosterona NET 21!. 

14 
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En el esquema No. 5 se muestra la ruta llevada a cabo en este trabajo 
para la obtención de ST-1435 como alcohol libre a partir de NET ll. 

El primer paso en la ruta sintética es la deshidratación en el alcohol C-
17 a partir de NET con cloruro de tionilo en presencia de piridina•. En la 
reacción de deshidratación es importante el disolvente utilizado para lo¡rar 
un mejor rendimiento y una velocidad de reacción razonable para un 
proceso industrial. El mejor disolvente es el tetraltidrofurano (J'HF). La 
reacción se sigue por cromatograffa en capa fina, y se lleva a cabo 
aproximadamente en 15 minutos. Se obtienen dos productos en una 
relación 80-15% con una polaridad semejante (esquema No. 6) que son 
dificfies de purificar. El producto menos polar es la 16,17-dehidro-19-
norprogesterona 2.2 que se caracteriza por espectroscopfa de infrarrojo y 
resonancia ma~tica nuclear de hidrógeno. Las seilales de los ¡rupos 
funcionales importantes en el espectro de m son: en 3225 cm·I da una 
banda intensa que es la VI"bración de hidrógeno unido al carbono que tiene 
la triple ligadura. La banda débil característica de la doble ligadura aparece 
en 3050 cm·' de la vibración C-H insaturado. Las uniones C-H utundo en 
2940-2860 cm·I y el carbonilo da en 1660 cnrl que es la banda mú intensa 
de la vibración C=O, a esta le sigue una banda de Intensidad media en 
1615 cm·I debido a la doble ligadura conjugada con el &JUPO earbonilo. 

El espectro de RMN de hidrógeno DOS resuelve el problema de 
caracterización, en las señales de los protones unidos a los ¡rupos 
funcionales principales. El protón unido a C-16 da un triplete en 6.06 ppm 
debido a la interacción con los dos proconcs de C-15. En 5.80 ppm el 
singulete observado integra para un protón y es la señal del lúclr6,eno 
unido a C-4. La seilal del protón unido a C-21 que soporta la triple 
ligadura da un singulete en 3.00 ppm que integra para un protón y el 
singulete en 0.86 ppm corresponde al metilo C-18. 

15 
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El subproducto obtenido ~ se purifica por cromatografía en capa fina 
eluyendo la placa tres veces en una m=la hexano-AcOEt 80-20 de 
polaridad. 

En el espectro de IR no se presenta la señal C-H de la triple ligadura 
en 3225 cm-1. En 3050 cm-1 hay una banda débil que es de la vibración C­
H insalurado, en 2940-2860 cm-l aparecen las señales de las uniones C-H 
saturado. La banda más intensa del espectro se encuentra en 1670 cm-! que 
es de la YJ'bración C=O de cetona, en 1620 cm-! aparece la señal de la 
doble ligadun conjugada con el grupo carbonilo. La banda más importante 
para la caracicrización de este subproducto aparece en 730 cm-1 que es una 
llCilal intensa y parece que corresponde a una vibración C-CI. 

El cspccuo de RMN presenta las siguientes señales: en 6.06 ppm 
aparece la señal (triplete) del protón unido a C-16, en 5.80 ppm da la señal 
del protón unido a C-4, y en 1.00 ppm da et singulete del metilo C-18. Por 
lo que se puede observar, la única señal que no aparece es la del protón 
acetill!nico, es decir, el espectro del subproducto es casi igual, en las 
llCilalcs mcncionadas, al del producto 22. 

Debido a que las cspectroscopfas de IR y RMN-H no fueron 
convincentes para la identificación del subproducto ~. se optó por realizar 
C$pCárOSCOpfa de RMN-Cl3 de la cual se obtiene la siguiente información: 
199.57, 192.96, 168.02, 124.79, 124.57, 89.84, 53.55, 49.33, 45.77, 
42.39, 40.11, 36.37, 35.29, 35.26, 30.86, 27.86, 26.49, 26.22, 24.33 y 
18.24ppm. 

Por medio de la técnica DEPT (Distortionless Enhancement by 
Polariz.ation Transfer) las señales en 124.57, 89.84, 53.55, 49.33, 42.39 y 
40.11 ppm son CH, las señales en 36.37, 35.29, 35.26, 30.86, 27.86, 
26.49, 26.22 y 24.33 ppm son metilenos, las señales en 199.57, 192.96, 
168.02, 124.79 y 45.77 ppm son carbonos cuaternarios, la señal en 18.24 
es de metilo. 

17 



Después del análisis de las tres espectroscopías se llegó a la 
conclusión, y propuest>. de la estrucrura ;m. 

ESQUEMA No.6 

La deshidratación se realizó también con oxicloruro de fósforo 
(POC1,) en presencia de piridina y THF como disolvente dando los mismos 
resultados en Jo que se refiere a los productos obtenidos; pero con este 
reactivo el rendimiento es del 60 % , 20 % menos que el descrito 
lllleriormente. 

En base a varios informes de la literatura, se veía facn"ble oblener en 
un sólo paso la 19-nor-16,17-<iehidro-progestcrona, por medio del 
lralamiento de NEr con 'cidº fórmico a reflujo usando H:S04 como 
catalizador (esquema No. 7) , lo que produciría 13nto la deshidratación del 
alcohol como la hidralación de la triple ligadura. Esta reacción es conocida 
como la reacción de Rupel2. 

16 



ESQUEMA No. 7 

Cuando se hace reaccio11&r NET con ~ido fórmico y 0.1 ali de H:S04 
coacentrado a reflujo durante IS mimrtos se obtiene un 16lo prochxto.Todo 
parecía indicar que el compuesto obtenido era el deseado: en 7 .'11 ppm 
doblete de doblete, en S.90 ppm el protón IObre C-4 y IÍllplete en 2.30 
ppm posiblemente de metil cctona, sin embar&o, el liDpJde de 2.20 ppm 
no podía corresponder al metilo an¡ular en C-13 (que normalmcn!e 
aparece abajo de 1.00 ppm). 

La estructura del compuesto se pudo determinar por espec:lroscopía de 
RMN-Cª el cual presenta las siguientes señales: 199.39, 165.62, 156.26, 
134.45, 134.32, 133.71, 127.17, 124.45, 122.82, 45.73, 42.41, 42.11, 
36.31, 3S.39, 31.lS, 27.74, 26.Sl, 26.03, 20.lS y 14.80 ppm. 

Utilizando la tknica DEPT, las sdlales en 127.17, 124.45, 122.82, 
45.73, 42.41 y 42.11 ppm son CH, las seilales en 36.31, 35.39, 31.lS, 
27.74, 26.SI y 26.03 son metilenos, y las seAales en 199.39, 165.62, 
156.26, 134.45, 134.32 y 133.71 ppm son carbonos caatemarios, !u 
señales en 20.IS y 14.80 ppm son metilos. 
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De acuerdo a los datos anteriores se propone la estructura Jl formado 
mediante un mecanismo como el mostrado en el esquema No.8 ó 
alterna!ÍV1llllente el mostrado en el esquema No.9, lo cual confirma, sin 
lugar a dudas, el producto obtenido con el mismo tipo de reacción con 
etinil testosterona 13. 

· Nosotros nos inclinamos por el mecanismo del esquema No.9 debido 
• qae llO es explicable la transformación del intermediario e al produclo 
fiml, ya que enanas de tipo C deben ser estables a las condiéioncs 'ciclas 
de Ja reacción. 
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Obscn'lldo los result:ldos anteriores .., decidió llevar a cabo u 
=cción a tcmpcratur:l ambiente para evitu u expansión del anillo D. 
También se obtiene un sólo productO que en RMN·H presenta en 8.06 ppm 
un singulcte que integn para un protón, singulcte en 5.80 ppm del protón 
C-4, singulcte en 2.60 ppm que es u señal del protón acetilénico. El 
sin,,"ll!etc de los protones unidos a C-18 aparece en 0.90 ppm. 

Los datos concuerdan con l:i formación del formialo de NET ll 
(csquei:m No. 10). 

ESQUEMA No. 10 

La obtención del compuCSU> Jl tambiéi se intentó por un ~o 
alternativo al planteado antcriormc:ntc, es decir, primero hidralar NET con 
óltido de mercurio rojo sobre H;zSOJH20 a reflujo. Se produce un 
producto J:i en 99~ de rendimiento (esquema No. 11), y c:aracterizado por 
espccttoscopf.a de RMN·hidrógeno qae presentó las siguientes seiiaJa: 
sin¡ulete en S.80 ppm del protón vinllico de C4, sin¡ulete en 2.20 ppm y 
1.00 ppm de los metilos de mctil celODa en C-17 y C-18 ~-
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El alcohol sobre C-17 d.3 en 2.SO ppm y se int=mbia con agua 
deutcr.!d:I. 

ESQUEMA No. 11 

La deshidraUción del alcohol en C-17 se intentó con SOCl2, piridina y 
THF como disolv= (esquema No. 12). AJ no observarse cambio alguno, 
se cambia a cloroformo como disolvente. Se obtienen varios productos 
pero nin¡wlo corresponde al compuesto JI, comprobado por c.c.f. Un 
se¡undo intento para la deshidratación fu~ con POCl3 en THF, el producto 
otcnido se comparó por c.c.f., no corresponde a JI por lo que se decidió 
ao caracterizar los productos. 



~ 
C-CH 

o 8 ~ o 1 

ESQUEMA No. 12 

Debido a ledo lo anterior, se continuó la s!ntesis a partir del producto 
obtcmdo con SOClz. Por lo tanlO, el segundo paso de la rota sintttica es 
oblcDer la 19-oor-16,17-dehidroprog=roll3 JI (esquema No. 13) a partir 
del eninD Zl! por medio de la hldralación con acecuo de memirio 
ff&(OAc)i. La reacción se ne.-.. a cabo usando TIIF como disolvente y un 
equivalente de &CCtlto de men:urio a temperatura ambiente durantc IS 
mümtos. La ttaeción se sigue por cromatognfla en capa fina, en la c:ual se 
observa una lll3llCha nús polar y la desaparición de la materia prima. 
.A.dems se observa una IIl3IlCha muy polar sobre el puntO de aplicación. Al 
hacer la eatracci6n con AcOEt de la mezcla de reacción, solamen!e se 
obcicne 33" de rendimienrn del producto deseado n. Aparenremenlc se 
forman prochlclos tipo or¡anomeúlicos muy polares que pueden ser 
liberados patcia1.mente por tratamienrn icido, pero no producen el 
compieslD deseado. Sin embar¡o, la dicndiona oblenida Jl se cancterü:a 
complecammlc por cspccttOSCOpía: 

En el IR se obsetvm scñles en 30'20 c:nr1 debido a b VJ°bración C=C-H, 
2920-2840 c:m-1 sei1a1es in1emas caractemticas de la YJonción C-H 
saamdo, la banda ims intensa del espectro se presenta en 1650 c:nr• 



debido a la vibración C=O del carbonilo de cctona C-20 y del grupo 
carbonilo en C-3. Las dobles ligaduras conjugadas tanto en C-4 como de 
C-16 aparecen en 15SO cm·'· 

La espectroscopfa de R.\!N-hidrógeno nos da la siguiente información: 
triplete en 6.66 ppm correspondiente al protón unido a C-16, en 5.80 ppm 
el singulete del protón unido a C-4. El SÍtlgnlete en 2.26 ppm integra para 
tres hidrógenos y se asigna a la metil cotona; por último el singulete en 
0.96 ppm corresponde al metilo sobre C-13. 

o~ 
ESQUEMA No. 13 

El si¡uiente paso es clave para el plan de sfnlesis y consiste e:n la 
formación de la pirazolina sobre el sistema 6I6..2(k)na e:n la preseacia del 
sistetna 6'·20-ona. Aún cuando este tipo de quimioselectivid8d le c:umple 
con la serie natnral''• no se había probado en los compuestos 19-nor. Lo 
anterior es de suma importllncia e:n el preseaie esquema puestO que de ala 
forma se evitan todas las reacciones necesarias para elimiDar el melilo-19 
cuando se patte de la serie natural. 

26 



El tratamiento con diazomet:1no a llil3 temperatura de entre 15-20 oC 
durante 4S horns produce cxclush-amente la pirazolina JS (esquema· No. 
14) la c:ual se confirma sin lugar a dudas por la espectroscopú de RMN de 
hidrógeno: la prescncu del protón vinllico en C-4 que produce una sdlal 
en S.SO ppm, además de la señal doble en 4.43 ppm del metileno de la 
pirazolina nos aseguran la identidad de ~- La sefull de los pl'OIOlleS de la 
metil cetom se observa en 2.46 ppm y el singulete del metilo C-18 aparece 
en 0.90 ppm. Para justificar la formación de la pinzolina y reforzar los 
rcsult!dos de la espectroscopú de RMN, se dan los dalos del espectro de 
IR: en 1715 cm·• da la señal de la YJ"braci6n del CfUPO e-o de C-20 y en 
1675 cm-' da la vibración C=O de C-3, la YJ"braci6n de e-e COltjupdo 
con el carbonilo en C-3 aparece en 1610 cm·• y en 1540 cm-• da la 
vibración de N =N. · 

ESQUEMA No. 14 

La reacción pirolllica de la pirazolina obcaüda ae realiza a -
tempcralllra de 180 ac y a 1 mmHg produciendo la l&mecil-19-nor·I~ 
dehidroptogeste 36 (esquema No. 15) en un reMimimto de 83!5. 
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Las bandas c:mcterí.sticas del producto obsen·ado en el espectro de Dl 
son: en 1660 cm·t la señal de los grupos carbonilos C-20 y C-3 en ll530 
cm-1, la señal de los dobles enlaces conjugados a los grupos c:arbolli1os en 
1590cm·•. 

L3 RMN-hidrógeno es clara para afumar la identidad del producto ~: 
en 5.80 ppm aparece la señal del prol6n vinllico de C-4. Los sin¡uletes en 
2.26, 2.00 y 1.00 ppm para los hidrógenos de los metilos sobre C-21, C-16 
y C-18 rcspectivamenu:. 

ESQUEMA No, 1.5 

La li¡uiente reacción de acuerdo al esquema pllmado ftJ6 la 
formacida del eter de dieaol ;rz. Sin embu¡o, le IDlalld la reaccida 
quimioapccifica de epoxidacidn sobre 41'-enona en presencia de la 44. 
- de acuerdo a la patenle norteamericamlJ qae proclama la nacc:idD 
IObrc el mismo substtalo. Dcsafonulllldam adlo le otlCiale el p~ 
de epcWdacidD sobre el sislema 44.3-celona en - aran Ylriedad de 
condicionea illcluyendo lu menciomdas en diclla palCDlc. Cabe ~ 
que cuando se lleva a cabo la rcacci6D ea laa c:aadicionea ~ aa 
la palellle, HA/NaOH a O oC inicial y PD*i~ permile que la 
mezcla de rcaccidn alcance la tempenlUra de 1.5 ac le olllime, lllaUs del 
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cpóxido sobre C+c-5, el .diepó:tido sobre los dos sismn:is conjugados. 
Por lo que se conclu~. que lo =cioO:!do en u patente no es cierto ó 
reproducible en nuestrcS laboratorios. 

Por lo anterior fué neces:uio lle'-ar a cabo b formación del éter de 
dienol 31 (esquema No. 16) por tratamiento con onoformfato de etilo en 
etanol anhidro como disolvente y ácido p-tolu-ensulf6nico com" cat!.li.z.ldor. 
u especttoscopfa de :rz en el IR da L1 siguiente infornución: de 1680-1650 
cm-1 b;tnda anclu para la nllración de C=O y éter de dienol, en 1620 cm·I 
doble ligadura en C-16 con el carbonilo y en 1030 cm·t ,,oración de C=C-
0. En R.\iN de hidrógeno, los protones de C-4 y C-6 dan una s..-ñal 
multiple en 5.50-5.20 ppm, en 3.70 ppm cuaneto para el metileno del éter 
en C-3, singulete en 2.26 ppm para los tres protones de metil cetona, 
singu]ete en 2.00 ppm para los tres protones del metilo C-16, triplete en 
1..20 ppni para el metilo del ctoxilo y en 1.00 ppm singulete para el metilo 
C-18. 

ESQUEMA No. 16 
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El producto crudo J1 se trata con exceso de H20,!Na0H a reflujo 
durante 4 horas usando metano! como disolvente (esquema No. 17). El 
producto obtenido ~ se caracteriza por IR y RMN de hidrógeno. Las 
bandas características en IR son: en 1700 cm·• vfbración de C=O, en 1650 
cm-t vi"bración de C =C del éter de dienol, la banda de la vibración de 
C=C=O da en 10.:0 cm·• y la banda característica del epóxido da en 850-
120 cm-1. En RMN de hidrógeno dan las siguientes señales: en 5.16 ppm 
señal multiple de los protones en C-4 y C-6, en 3.70 ppm aparece el 
cuarteto para el mctileno del éter en C-3, en 2.20 ppm el singulcte del 
metilo unido al cubonilo C-20, en 1.40 ppm singulete del metilo unido a 
C-16, triplete en 1.20 ppm para el metilo del etnxilo en C-3 y singulete en 
1.00 ppm paro. el mettlo C-18. 

ESQUEMA No. 17 

El paso final consistió en la hidrólisis del l!ter de dienol y la apertura 
del epóxido en un sólo ~ por tratamiento del producto crudo ~ con 
HBr al 47 S en 50luci6n de 'cid o acético produciendo la progestina ST-
1435 como alcohol libre (esquema No. 18). 
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La caracterización del producto final se realizó por espectroscopia de 
m y RMN de hidrógeno. 

Bandas características en IR: en 3400 cm·• VJ"bración de 0-H, en 1680 
cnrt VJ"bración de C=O (banda ancha e intensa), en 1600 cm·t banda de las 
dobles ligaduras. 

Espectroscopia de RMN de hidrógeno: en 5.80 ppm protón vinfiico de 
C-4, en S.2G-S.03 ppm multiplete del metileno exocfclico, en 4.60 ppm 
singuJete para OH (desaparece con ~O), en 2.20 ppm singulete de la metil 
cetona y en 0.83 ppm singulete del metilo C-18. 

o # ,.OH 

~ ~:. o 

Ja 11 

ESQUEMA No. 18 
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PARTE 
EXPERIMENTAL 



Las espectros de infrarrojo fueron realizados en un espectrdmetro 
Perl<in-Elmer modelo 1320. 

Los espectros de resonancia magru!tica nuclear de hidróseno se 
hicieron en un espcctrómetro Varian-EM 390, utilizando cloroformo 
deuterado como disolvente; los protones 4cidos se inletcambian con a¡ua 
deutenda, empleando como referencia interna tetrametil silicio (TMS). El 
desplu.amiento químico está expresado en partes por millón (ppm) 
utilizando a como parimetro. 

Los espectros de resonancia magru!tica nuclear de CIJ se tomaron en 
un esPecttómetro Gemini-200 

Los cspecuos de absorción en el ullraviolela fueron efectuados en el 
espectrdmetro Hitacbi Perlón-Elmer 200. 

Los puntos de fusión se determinaron en un aparato F"&Sber-1ohns y no 
están corregidos. 

El avance de las reacciones, uf como la determinación de aJcunos 
productos fueron llevados a cabo por cromalOgraffa en capa fina {c.c.f.) 
utilizando luz ultravioleta y sulfato Cl!rico como revelador. 
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17-Etinil-19-nor-androsta-1,16-dien-3-<>!l:l. l2 

En un matraz bola de 100 mi se disuelven 2 g (6.71 mmol) de 17a­
etinil-19-nor-testosterona (NET ;¡fil en 50 mi de THF, se enfría en un baño 
de hielofagua y se agregan con agitación 4 mi de piridina seca, por último 
se adicionan gota a gota 0.53 mi de SOCl2 (1.1 eq.) manteniendo constante 
la agitación9 • 

La reacción se mantiene en agitación durante 15 minutos, tiempo en el 
cual la cromatografía en capa fina indica la desaparición de la materia 
prima. 

Se agrega AcOEt y agua, se separan las fases y la fase orgánica se 
lava con una solución saturada de NaCI basta obtener pH neutro, se seca 
con Na;iSO, ahnidro, filtra y evapora en rotavapor. El producto se purifica 
por cromatografa en capa fina obteniendo 1.5034 g, 80% de rendimiento. 

p.f. 152-154 oC; (a)0 = + 105° (CHCl3); UV (CHCl3) A,... 243 nm. 

IR (KBr): 3225, 3050, 2940-2860, 1615. 

RMN (CDCIJ): 6.06 (t, lH), 5.80 (s, lH), 3.00 (s, lH), 0.86 (s, 3H). 

16,17-Dehidro-19-norprogesterona. ;u 

En un matraz bola de 250 mi se disuelven 1.0959 g (3.439 mmol) de 
Hg(0Acl2 en agua, se le agregan 0.9350 g (3.39 mmol) de esteroide 22 
disuel!os en 20 mi de THF, se agrega una gota de H2S04 y la reacción se 
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calienta a reflujo basta que la c.c.f. indique la desaparición de la materia 
prima. 

El producto es extr:iído con AcOEt y se lava con agua basta pH 7; ~ 
seca con Naz.504 anhidro, filtra y C\'apora en rouvapor. 

El producto se puriffca por cromatografía flash obteniendo~ 0.337 g 
de ;u, 33.4$ de rendimiento. 

p.f. 157-159 OC:; (a)n = + 102° (CHCIJ). 

IR (película): 3020, 2920-2840, 1650, 1580. 

RMN (CDCIJ): 6.66 (t, IH), 5.80 (s, IH), 2.26 (s, 3H), 0.96 (s, 3H). 

16a,17a-l\letilen-azo-19-nor-progesterooa. JS 

En un matraz bola de 500 mi se disuelve 1 g (3.35 mmol) de esteroide 
;u en 100 mi de éter y se agrega un exceso de una solución de 
diazometanol• en éter, se mantiene la reacción a temperatura ambiente 
durante aproximadamente 48 horas y el curso de la misma se sigue por 
c.c.f. Después del tiempo anies mencionado, el ~ se evapora 
burbujeando nitrógeno a través de la solución. El producto se puriffca por 
cromatografía flash, obteniendose 0.967 g de producto, 84.7\ii de 
rendimiento. 

p.d. 162-ln OC:; (a)0 = + IQ6o (MeOH); UV (MeOH)).,,,.. 237 nm. 

IR (KBr): 1715, 1675, 1610, 1540. 

RMN (CDCIJ): 5.80 (s, IH), 4.43 (d, 2H), 2.46 (s, 3H), 0.90 (s, 3H). 
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16-Metil-19-nor-16-dehidroprogesterona. l(i 

260 mg (0.760 mmol) de esteroide ~ se agregan a un matraz bola de 
25 mi, el cual tiene adaptado una na,·e de paso; se conecta a una bomba de 
vacío y se reduce la presión a 1 mmHg, el matraz se calienta en un baño de 
aceite a 180 <>C•• durante 5 minutos. El producto se purifica por 
cromatografía flash obteniendo 197 mg, 83 % de rendimiento. 

p.f. 155-157 <>C; UV (CHCIJ) A,..,. 245 nm. 

IR (película): 1660, 1630,1590. 

RMN (CDCIJ): 5.80 (s, IH), 2.26 (s, 3H), 2.00 (s, 3H), 1.00 (s, 3H). 

3-Etoxi-16-metil-19-nor-pregna-3,5,16-trienolona. 31 

7 .5 mg (0.0.\36 mmol) de ácido paratoluensulfónico se agregan a una 
suspensión que contiene 500 mg (1.6 mmol) de esteroide ~ en 
ortoformiato de etilo 0.5 mi y etanol anhidro 1 mi. 

La mezcla se agita por 15 minutos a temperatura ambiente y el curso 
de la reacción se sigue por c.c.f., a la mezcla resultante se concentra al 
vacío, agrega AcOEt, lava con agua, seca con NazS04 anhidro y se 
evapora a presión reducida. 

El producto se purifica por cromatografía flash obteniendose 397 mg, 
73 Si: de rendimiento. 

p.f. 115-118 <>C; UV (CHClJ) ;.,,,.,. 247 nm. 
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IR (película): 1680-1650, 1620, 1030. 

RMN (CDCl:i): 5.16 (m, 2H), 3.70 (c, 2H), 2.26 (s, 3H), 2.00 (s, 
3H), 1.20 (s, 3H), 1.00 (s, 3H). 

3-Etoxi-16!l-metil-16a,17a--Oxido-19-nor-pregna-3,S-dienolona. ;!!! 

A un matraz bola de 100 mi que contiene una solución de 50 mg 
(0.1470 mmol) de esteroide J1 en 10 mi de metano( se le agregan 0.5 mi 
de una solución acuosa de hidróxido de sodio 4 N con 1.5 eq. de peróxido 
de hidrógeno. La mezcla se agita y se mantiene a reflujo durante 4 horas o 
hasta que la c.c.f. indique la desaparición de la materia prima. Terminada 
la reacción se evapora la mayor parte del metano(, adicionar AcOEt y 
lavar con agua hasta obtener un pH aproximadamente de 7. Secar el 
AcOEt con NaiS04 anhidro, filtrar y evaporar. El peso del producto es de 
27 .3 mg, 52 % de rendimiento. 

UV (CHCl:i) ).,,.. 240 nm. 

IR (película): 1700, 1650, 1040, 850-820. 

RMN (CDCl:i): 5.16 (m, 2H), 3.70 (c, 2H), 2.20 (s, 3H), 1.40 (s, 
3H), 1.00 (s, 3H). 

17a-Hidroxi-16-metilen-19-nor-~4..pregna-3,20-diona.11 

15 mg (0.042 mmol) de esteroide ;!!! se disuelven en un matraz de 25 
mi con 1 mi de ácido acético manteniendo la temperatura entre 10-15 <>C. 
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Se adicionan 0.22 mi de solución de HBr al 47% y se agita hasta que 
la c.c.f. indique la terminación de la reacción. 

La mez<:la se extrae con AcOEt se lava con solución al 5% de 
bicarbonato de sodio. Se lava con agua, se seca el AcOEt con Na,SO, 
anhidro, se filtra y se evapora a presión reducida . Se obtienen 10.03 mg 
de producto, 72 % de rendimiento. 

UV (CHCIJ) l,,,.. 245 nm. 

IR (peUcula): 3400, 1680, 1600. 

RMN (CDCIJ): 5.80 (s, lH), 5.20-5.03 (m, 2H), 4.60 (s, lH),2.20 (s, 
3H), 0.83 (s, 3H). 
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CONCLUSIONES 



La progestina sintética ST-1435 se pudo obtener a partir de NET por 
una ruta de 7 pasos que puede emplearse para su producción a mayor 
esca!•. 

Las reocciones propuestas en cada una de las etapas de la síntesis son 
sencillas, lo que es muy favorable para los requerimientos industriales. 

En la deshldratación de NET puede buscarse algdn sistema de 
disolventes para recristalizar o un reactivo en donde pueda evitarse la 
obtención del subproducto que se obtiene y así evadir la purificación por 
cromatograffa en capa fina. 

En todas las reacciones propuestas de la ruta sin!l!tica es factlllle 
mejorar los rendimientos, buscando disolventes, reactivos o temperaturas 
lidecuadas, para lograr la optimización de cada una de las reacciones. 

La ruta sintética propuesta en este trabajo es la más corta hasta ahora 
informada en la literatura y es favorable para la producción a gran escala, 
con lo que sería factfüle fabricar este producto con fines comerciales. 
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ESll 
ABREVIATURAS Sa.11~ 

Acetato de etilo 
Agua deuterada 
Cuarteto 
Grado 
Grado centígrado 
Cromatografía en capa fina 
Centímetro 
Cloroformo deuterado 
Doblete 

TESIS MU nm 
1E LA lllUClECA 

Distortionless Enbancement by Polarization Transfer 
Equh·alente 
Gramo 
Hidrógeno 
Infrarrojo 
Longirud de onda máxima 
Multiplete 
Metano! 
Miligramo 
Mililitro 
Milimol 
Nanómetro 
Punto de descomposición 
Punto de fusión 
Picogramo 
Partes por millón 
Piridina 
Resonancia magnética nuclear 
Rotación específica 
Singulcte 
Triplete 
Temperarura ambiente 
Tetrahidrofurano 
Tetrametil silicio 
Ultravioleta 
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