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INTRODUCCION



A partir del descubrimiento de que algunos compuestos esteroidales
sintéticos funcionaban como progestinas, cuando se administraban via oral,
las investigaciones se encaminaron hacia la obtencién de nuevos
compuestos con esta propiedad. De®o a que las progestinas producen
anovulacién, estas se comenzaron a utilizar como anticonceptivos orales, lo
cual desarrolld una gran industria mundial alrededor de estos
medicamentos. Lo anterior, por otro lado, ha sido de gran utilidad en el
contro] de la natalidad a través de evitar, de una manera conciente, la
fertilidad.

Ante la imposibilidad de otra alternativa, mujeres que estando en el
perfodo de lactancia desean evitar otro embarazo, se mantienen bajo el
tratamiento de anticonceptivos ¢ anovulatorios. Sin embargo, debido a que
estos compuestos son activos por via oral existe el problema de la
tr isién del medi > 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 6 anovulatorios que fueran mds activos que la progesterona
Y que no fueran activos vfa oral, evitando por tanto, la transmisién a través
de Ia leche materna.

Uno de estos compuestos desarrollado por la compaiiia Merck hace 26
afios el cual se denomind ST-1435, posee las caracterfsticas antes descritas.

Existen informadas ¢n la literatura varias rutas para la obtencién de
ST-1435, sin embargo hasta la fecha no se encuentra a la venta en forma
comercial. Posiblemente se debe a que la sintesis informada mis corta,
consiste en 12 pasos 2 partir de un2 materia prima comercial.



A rafz de una peticién de 12 fundacién Rockeffeler, para obterner ST-
1435 en cantidades suficientes para realizar estudios farmacolégicos en sus
programas de control de natalidad, se comenzé un estudio a nivel
laboratorio tendieate 2 obtener el meacionado compuesto.

En la presente tesis se describe la sintesis de ST-1435 a partir de una
progestina sintética y comercial, en solamente 7 operaciones qufmicas, lo
cual constituye la sfntesis mds corta hasta Iz fecha informada de la
mencionada progestina.



ANTECEDENTES



En las ditimas décadas el campo de la investigacién en reproduccién
humana ha realizado avances importantes. En efecto, basta mencionar el
perfeccionamiento de los dispositivos intrauterinos mediante la adicién de
cobre, el uso exclusivo de progestinas como anticonceptivos y la extensa
contribucidn al desarrollo de implantes hormonales para la regulacién de la
fertilidad.

Las progestinas se definen de acuerdo con sus actividades biolgicas.
Entre los mds importantes de estos efectos se encuentran aquellos que
tienen actividad sobre el endometrio, lo cual permite la implantacién y el
subsecuente mantenimiento del embarazo. Se sabe que ademss de sus
efectos en el aparato reproductivo femenino, grandes dosis de slgunos
esteroides progestacionales estimulan el crecimiento del aparato masculino
y la virilizacién de los genitales externos en el feto femenino. A este
respecto, las progestinas se comportan como andrégenos, y los compuestos
relacionados estructuralmente como la 19-nortestosterona son eo general,
mds androgénicos que los derivados de la progesterona.

Las progestinas, adem4s de su inherente potencial androgénico, son
capaces de potenciar ¢ inhibir las accil dela

La disponibilidad acteal de una amplia variedad de métodos
anticonceptivos de accién prolongada ha sido el resultado de una serie de
esfuerzos considerables en las dltimas décadas, que permitieron el
desarrollo y sintesis de agentes hormonales sintéticos con gran eficacia
progestacional y que poseen actividad biol6gica prolongada. La mayoria de
Ias progestinas sintéticas que se usan cotidianamente en la clinica son
esencialmente derivados qufmicos de la 19: ona (principalmente
noreRis! s inodrel y gestre) o de la  17a-
scetoxiprogesterona (como acetato de medroxiprogesterona).




Los resultados de nimerosos estudios demuestran que el efecto
anticonceptivo de las progestinas sintéticas se ejerce cuando se administran
a grandes dosis, por 12 inhibicién de la ovulacién, un hecho mediado por Ia
supresién de la liberacion cfclica de gonadotropinas de la hipéfisis anterior,
o bien, cuando se administran a dosis bajas, por la alteracién de las
caracterfsticas del moco cervical, lo que impide asf la penetracidn
espermética.

Existe un gran ndmero de datos!, que muestran que todos los
esteroides naturales, que son de gran potencia, tienen una vida media
relativamente corta en la sangre y no son activos cuando se sdministran
por vfa oral. El producir esteroides que fueran activos oralmente y que
pudicran ser administrados en perfodos no muy frecuentes requirié la
modificacién extensa de la estructura de los esteroides naturales. Es por
ello que en un principio se opté por buscar la aplicacién de estos por via
parenteral,

El perfodo de infertilidad natural asociado a Ia lactancia ha contribuido
de manera importante a hacer m4s lento el crecimiento demogréfico ya que
determina la prolongacién del intervalo entre los embarazos que pueden ser
hasta cuatro afios. Sin embargo, la duracién de la lactancia y de la
infertilidad relativa que Ia acompafia es muy variable entre las distintas
comunidades lo que impide hacer g lizaciones sobre su magnitud.
También varfa considerablemente entre individuos de la misma comunidad
y hasta ahora no se han identificado signos que permitan predecir para
cada mujer cuando va a saumentar su riesgo de embarazo mfs allf de lo
aceptable. Por esta razén muchas mujeres no pueden confiar en la
infertilidad iada a la 1 ia para espaciar o prevenir un préximo
embarazo. Dicha situacién puede I en aquellos casos que desean
un elevado nivel de proteccién iniciando el uso de métodos anticonceptivos
temporalmente durante la lactancia. Esta estrategia implica una variable de
doble proteccién que no serfa inconveniente si el méodo anticonceptivo
seleccionado no interfiere con Ia lactancia y sea inocuo para la madre y el
niflo. Las ventajas de Ia lactancia materna para la salud infantil son




ampliamente reconocidas, particularmente en los sectores més pobres,
donde 1a lactancia mejora la probabilidad de supervivencia de los nifios.

Hasta ahora se piensa que la preservacién de la lactancia debe ser uno
de los criterios dominantes en la eleccién de un método anticonceptivo
durante el perfodo 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 proteccién.

Hay pocas razones para suponer que el uso de métodos médicamente
aceptables involucre un mayor riesgo para la nodriza que para la mujer que
no lacta, salvo que el método en si incremente alguna demanda metabélica
ya sobrecargada por la lactancia misma. Un ejemplo teérico podrfa 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 preocupacién radica en los posibles
efectos del método anticonceptivo sobre el nifio, las que pueden ser
indirectos por cambios en la produccién de leche o en la conducta materna,
o bien, directos por el paso de drogas o sus metabolitos al nifio a través de
1a leche.

Estudios realizados con esteroides que son activos por vfa oral indican
que, alcanzan las concentraciones mAximas en el plasma en seguida de su
ingestién, para decaer progresivamente hasta la ingestién siguiente. Esto
determina que las concentraciones en 1a leche varfa a lo largo del dfa.

Por otra parte, las concentraciones de lfpidos y por ende 1a solubilidad
de los esteroides en la leche cambia a lo largo de un episodio de succién y
afecta su medici6n. Debido a estas variaciones el resultado de las
mediciones dependen del momento en que se toman las muestras. Ademds,
los diferentes esteroides tienen distinta afinidad por las proteinas
transportadoras del plasma lo que también contribuye 2 diversificar su
velocidad de excrecién por la leche. Todos estos factores hacen dificil
estimar con presicién la dosis que el nifio 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, etinodioldiacetato,
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 ltimos afios se han buscado compuestos que sean efectivos
como anticonceptivos, pero que el efecto sobre la madre y el lactante no
tenga concecuencia 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 17a-acetoxi-16-metilen-19-nor-A4-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 via oral2, La concentracién de ST-1435 que porta la sangre en la zona
hepi4tica es alta, y rdpidamente es metabolizado por el hfgado. Esto explica
porque el ST-1435 resulta inadecuado como anticonceptivo al suministrario
en forma oral?. Si ST-1435 se administra parenteralmente la concetracién
de la progestina en el suero no proteico, aumenta considerablemente y la
inhibicién de la ovulacién es favorable.

Cuando una mujer fértil y saludable es tratada con un anticonceptivo
subcutdneo conteniendo ST-1435, las lipoprotefnas, 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 ea la sangre permanece sin cambio durante el tratamiento,
indicando que esta progestina no afecta el metabolismo de carbohidratos®.

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



La sintesis de la metilenorprogesterona (ST-1435) se puede llevar &
cabo a partir de la epoxipregnanona 1 en nueve etapas (esquema No. 1)5.

La primera reaccién consiste en la formacién de la clohidrina 2 con
HOCL. La clave de la ruta sintética radica en la formacién del diepéxido 3
producido por el tratamiento con Ph(OAc), y I; en benceno, para después
relizar la  apertura del epéxido 16a, 17c pars  producir la
metilenpregnanona 4. El tratamiento de 3 con 4cido paratoluensulfdaico en
benceno y después con anhidrido acético y #$cido paratoluensulféaico
produce §. La hidrélisis de § con KHCOy/CH,0H remueve ¢! grupo
acetilo de C-3 selectivamente para dar §. Mediante I oxidacidn de § con el
reactivo de Jones y eliminacién de HCI con de potssio se obticne el

p 7. La reduccién de 7 con zinc en dcido acético da § y una
b oxidacién con el reactivo de Jones prodece 9 quedando las
condiciones adecuadas para una descarboxilacién de C-19 formando la
17a-acetoxi-16-metilen-19-norprogesterona (ST-1435).
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Una forma diferente de sintetizar la progestina ST-1435, es a partir
del mismo epéxido 1, Uevando a cabo la formacién de la bromohidrina 10
(esquema No. 2) que subsecuentemente se epéxida con Pb(QAc); y I, en
benceno que después tratando con 4cido paratoluensulfénico en anhidrido
acético da la formacién de 3B-acetoxi-5a-bromo-68,19-16a,17a-dioxido-
168-metilpregnan-20-ona 11. La reaccién de apertura del 6xido 11 con zinc
en isopropanol a reflujo produce 3a-acetoxi-19-hidroxi-16p-metil-16¢,17a-
oxipregn-5-en-20-ona 12 que cuando se hidroliza produce el 3,19-diol libre
13 y al oxidarse con Al(i-PrO); en ciclohexanona/tolueno da la 19-hidroxi-
16p-metil-16a,17a-6xido-pregn-4-en-3,20-diona 14. La oxidacién de 14
con CrO, en presencia de H,SO, da el 4cido 16p-metil-16a,17a-oxipregn-
4-en-3,20-diona-19-oico 185 que al descarboxilarse a 55-60 <C en piridina se
obtiene la correspondiente 16-8-metil-16a,17a-6xido-19-norprogesterona
16. La apertura del epéxido 16a,17a, por tratamiento dcido produce el
17a-acetoxi-16-metilen-19-norprogesterona (ST-1435)5,
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ESQUEMA No. 2



Otra sintesis informada parte de la androstan-5-en-38,19-diol-17-ona
18 (esquema No. 3). Al tratar a 18 con Ac,O en piridina se obtiene el 71%
de diacetato 19, que tratado con KCN y AcOH en EtOH produce la
ciznhidrina epimérica 20 en un 95% de rendimiento, que es deshidratado
con POCl; en piridina al 3,19-diacetoxi-17-cianoandrostan-5,16-dieno 21,
que disuclto en anisol bajo atmésfera de nitz6geno reacciona con MeMgBr
en eter produciendo pregn-5,16-dieno-3,19-diol-20-ona 22 en un 42%, y
posteriorments al diacetato 23 con Ac,O. El tratamiento de 23 con
diazometano en tolueno origina el 3p,19-diacetoxi-oxopregn-5-en-
(16a,17a)-4,5-dihidroxi-3H-pirazolina 24 con un rendimiento de 86%. El
calentamiento a 175 oC elimina nitrégeno y en 68% se obtiene 16-metil-
pregn-5,16-dien-3B,19-diol-20-ona 28§ que se acetila a 26. El tratamiento de
26 en McOH con agua oxigenada al 33% y KOH al 22.5% (3 dfas, 20 oC)
da como resultado el epéxido 13 (esquema No. 4) que es un intermediario
en la ruta sintética del esquema No. 2. Asf por oxidacién de 13 con
Al(PrO), en cicloh fbenceno se obtiene en 56% el 16a,17a-epoxi-
16§-metil-pregn-4-en-19-01-3,20-diona 14, y una segunda oxidacién con el
reactivo de Jones da en 67.5% el 4cido 16a,17a-epoxi-16-metil-3,20-
dioxopregn-4-en-19-oico 18. Cuando se calienta en piridina a 55-6 °C se
obtiene en 58% el 16a,17a-epoxi-168-metil-19-norpregn-4-en-3,20-diona
16. Finzimente el tratamiento de 16 con Ac,0 en tolueno catalizado con
fcido sulfosalicflico da 41% de 3,17a-diacetoxi-16-metilen-19-norpregn-
3,5-dien-20-ona 27 y agregando un equivalente de KOH en McOH sc
obtiene en 74% ST-1435 y 8% de 17. La hidrélisis de 27 con K,CO4 en
MeOH produce el 60% de 177.




ESQUEMA No. 3
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Si estd bien establecido, que la progestina sintética 17a-acetoxi-16-
metilen-19-nor-Ad-pregna-3,20-diona  (ST-1435) tiene algunas ventajas
sobre los anovulatorios comerciales hasta hoy conocidos, sobre todo en el
perfodo de lactancia, (porque no es utilizada?

Una posible respuesta 2 esta pregunta es que los laboratorios que
estudiaron esta progestina llegaron a 2 conclusién de que producirla a gran
escala resultarfa 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 cuestién es la de
ser un 19-nor esteroide, por tanto, cualquiera que sea la ruta sintética para
obtenerlo hard necesario eliminar el grupo metilo-19 en algun momento, y
aunque existen técnicas bien establecidas para realizar dicha
transformacién se necesitan por lo menos cinco operaciones qufmicas para
Hevarlo a cabo®.

Un esteroide 19-nor, que ademds es comercial, cumple
favorablemente como materia prima para una ruta sintética accesible, corta
y baja en costo es 17a-etinil-19-nortestosterona NET 28.



DISCUSION
Y
RESULTADOS



En ¢l esquema No. 5 se muestra la ruta llevada a cabo en este trabajo
para la obtencién de ST-1435 como alcohol libre a partir de NET 28.

El primer paso en la ruta sintética es la deshidratacién en el alcohol C-
17 a partir de NET con cloruro de tionilo en presencia de piridina®. En la
reaccién de deshidratacién es importante ¢l disolvente utilizado para lograr
un mejor rendimiento y una velocidad de reaccién razonable para un
proceso industrial. El mejor disolvente es el tetrahidrofurano (THF). La
reaccién se sigue por cromatografia en capa fina, y se lleva & cabo
aproximadamente en 15 minutos. Se obtienen dos productos en una
relacién 80-15% con una polaridad semejante (esquema No. 6) que son
dificfles de purificar. El producto menos polar es la 16,17-dehidro-19-
norprogcstcrona 29 que se caracteriza por espectroscopfa de infrarrojo y
resc ética lear de hidrég Las sedales de los grupos
funcionales nmpomnm en el espectro de IR son: en 3225 cm-! da una
banda intensa que es la vibracién de hidrégeno unido al carbono que tiene
ia triple ligadura. La banda débil caracterfstica de la doble ligadura sparece
en 3050 cm-! de la vibracién C-H i do. Las uni C-H do en
2940-2860 cm-! y el carbonilo da en 1660 crr! que es 1a banda m4s intensa
de 1a vibracién C=0, a esta le sigue una banda de intensidad media en
1615 cm-! debido a la doble ligadura conjugada con el grupo carbonilo.

El espectro de RMN de hidrégeno nos resuelve el problema de
caracterizacién, en las sefiales de los protones unidos a los grupos
funcionales principales. El prot6n unido a C-16 da un triplete en 6.06 ppm
debido a la interaccién con los dos protones de C-15. En 5.80 ppm el
singulete observado integra para un protén y es la sefial del hidr6geno
unido a C4. La sefial del protén unido a C-21 que soporta la triple
ligadura da un singulete en 3.00 ppm que integra para un protén y el
singulete en 0.86 ppm corresponde al metilo C-18.
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El subproducto obtenido 30 se purifica por cromatografia en capa fina
eluyendo Ia placa tres veces en uma mezcla hexano-AcOEt 80-20 de
polaridad.

En el espectro de IR no se presenta la sefial C-H de la triple ligadura
en 3225 cm-!. En 3050 cm! hay una banda débil que es de la vibracién C-
H insaturado, en 2940-2860 cm-! aparecen las sefiales de las uniones C-H
saturado. La banda m4s inteasa del espectro se encuentra en 1670 cm! que
es de la vibracién C=0 de cetona, en 1620 cm-! aparece la sefial de la
doble ligadura conjugada con el grupo carbonilo. La banda m4s importante
para la caracterizacién de este subproducto aparece en 730 cm-! que es una
seiial intensa y parece que corresponde a una vibraciéa C-Cl.

El espectro de RMN presenta las siguientes sefiales: en 6.06 ppm
aparece la sefial (triplete) del protén unido a C-16, en 5.80 ppm da la seifal
del protén unido a C-4, y en 1.00 ppm da el singulete del metilo C-18. Por
lo que se puede observar, la unica seiial que no aparece es la del protén
acetilénico, es decir, el espectro del subproducto es casi igual, en las
sefiales mencionadas, al del producto 29.

Debido a que las espectroscopfas de IR y RMN-H no fueron

convincentes para la identificacién del subproducto 30, se opté por realizar

fa de RMN-C!3 de 1a cual se obtiene la siguiente informacién:

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
18.24 ppm.

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



Después del andlisis de las tres espectroscopfas se llegé a la
conclusién, y propuesta de la estructura 30.
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ESQUEMA No.6

La deshidratacién se realizé también con oxicloruro de fésforo
(POCl,) en presencia de piridina y THF como disolvente dando los mismos
resultados en lo que se refiere a los productos obtenidos; pero con este
reactivo el rendimiento es del 60%, 20% menos que el descrito
anteriormente.

En base a varios informes de 1a literatura, se vefa factible obtener en
un sélo paso !la 19-nor-16,17-dehidro-progesterona, por medio del
tratamiento de NET coo 4cido férmico a reflujo usando H,SO¢ como
catalizador (esquema No. 7), lo que producirfa tanto la deshidratacién del
alcohol como 1a hidrataci6n de la triple ligadura. Esta reacci6n es conocida
como la reaccién de Rupel2.



ESQUEMA No. 7

Cuando se hace reaccionar NET con fcido férmico y 0.1 ml de H.SO,
concentrado a reflujo durante 15 minutos se obtiene un s6lo producto.Todo
parecfa indicar que el compuesto obtenido era el deseado: en 7.07 ppm
doblete de doblete, en 5.90 ppm el protén sobre C-4 y singulete en 2.30
ppm posiblemente de metil cetona, sin embargo, el singulete de 2.20 ppm
po podfa corresponder al metilo angular en C-13 (que normalmente
aparece abajo de 1.00 ppm).

La estructura del compuesto se pudo determinar por espectroscopfs de
RMN-C!3 el cual presenta las siguientes sefiales: 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, 35.39, 31.15, 27.74, 26.51, 26.03, 20.15 y 14.80 ppm.

Utilizando la técnica DEPT, las sefiales en 127.17, 124.45, 122.82,
45.73, 42.41 y 42.11 ppm son CH, las seflales en 36.31, 35.39, 31.15,
27.74, 26.51 y 26.03 son metilenos, y las sedales en 199.39, 165.62,
156.26, 134.45, 134.32 y 133.71 ppm son carbonos cuaternarios, las
sefiales en 20.15 y 14.80 ppm son metilos.



De acuerdo a los datos anteriores se propone la estructura 32 formado
mediante un mecanismo como el mostrado en el esquema No.8 6
alternativamente ¢l mostrado en el esquema No.9, lo cual confirma, sin
lugar a dudas, el producto obtenido con el mismo tipo de reaccién con
etinil testosteronald.

Nosotros nos inclinamos por el mecanismo del esquema No.9 debido
8 que no es explicable Ia transformacién del intermediario C al produclo
final, ya que enonas de tipo C deben ser bles a las condici
de la reacci6n.
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ESQUEMA No. 9



Observando los resultados anteriores s= decidié llevar a cabo la
reaccién a temperatura ambiente para evitar la expansién del anillo D.
También se obtiens un sélo producto que en RMN-H presenta en 8.06 ppm
un singuletz que integra para un protdn, singulete en 5.80 ppm del protén
C-4, singulete en 2.60 ppm que es la sedal del protén acetil$nico. El
singulete de los protones unidos a C-18 aparecs en 0.90 ppm.

Los datos concuerdan con Iz formacién del formiato de NET 33
(esquema No. 10).

GH=0

H
-—H
s Q:Sjé
. T.A.

NET 28 kx]

ESQUEMA No. 10

La ob ién del comp ) § bién se intenté por un método
alternativo al planteado anteriormente, es decir, primero hidratar NET con
6xido de mercurio rojo sobre H,SO,/H,O a reflujo. Se produce un
producto 34 en 9% de rendimiento (squem No. 1D,y anctzrmdo por
espectroscopfa de RMN-hidr6geno que p 6 las sigui
singulete en 5.80 ppm del protén vmmeodeC-4 singulete en 2.20 ppm y
1.00 ppm de los metilos de metil cetora en C-17 y C-18 respectivamente.
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El alcohol sobre C-17 da en 2.80 ppm y se intercambia con agua
depterada.

H
C-CH
A P
H 6 3
HgO
+ HO —»
(o) 2 HSO ©O
2 4
3 4

ESQUEMA No. 11

La deshidratacidn del alcohol en C-17 s¢ inteats con SOCI,, piridina y
THF como disolvents (esquema No. 12). Al no observarse cambio alguno,
se cambia 2 cloroformo como disolvente. Se. obtienen varios productos
pero ninguno corresponde al compuesto 31, comprobado por c.c.f. Un
segundo intento para la deshidratacién fué con POCI; en THF, el producto
obtenido se compard por c.c.f., no corresponde a 31 por lo que se decidis
0o caracterizar los produectos.
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ESQUEMA No. 12

Debido 2 todo lo anterior, s¢ continué Ia sintesis a partir del producto
obtegido con SOCl,. Por lo tanto, el segundo paso de Ia ruta sintética es
obteper la 19-nor-16,17-dehidroprog 3 (esq No. 13) a parti
del enino 29 por medio de la hidratacién con acetato de mercurio
Hg(OAc),. La reaccién se leva a cabo usando THF como disolvente y un
equivalente de acetato de mercurio a temperatura ambiente durante 15
minutos. La reaccidn se sigue por cromatografia en capa fina, en la cual se
observa una mancha mis polar y la desaparicién de la materia prima.
Ademis se observa una mancha muy polar sobre el punto de aplicacidn. Al
hacer Ia extraccién con AcOE: de la mezcla de reaccidn, solamente se
obtiene 33% de rendimiento del producto deseado 31. Aparentemente se
forman dv tpo org: tflicos muy polares que pueden ser
h"bendotpumlmmpormzamcmoic:do,peronopmduoeuel
compuesto deseado. Sin embargo, I3 diendiona obtenida 32 se caracteriza
completamente por espectroscopia:

En el IR se observan sefiles ea 3020 cor? debido a la vibraciéa C=C-H,
2920-2840 cmr! sefiales intensas caracteristicas de la vibracién C-H
saturado, la banda mis intensa del espectro se presenta en 1650 cmr!



debido a la vibracisn C=0 del carbonilo de cetona C-20 y del grupo
carbonilo en C-3. Las dobles ligaduras conjugadas tanto en C-4 como de
C-16 aparecen en 1580 cml.

La espectroscopia de RMN-hidrégeno nos da la siguiente informacidn:
triplete en 6.66 ppm correspondiente al protéa unido a C-16, en 5.80 ppm
el singulete del protén unido 2 C4. El singulete en 2.26 ppm integra para
tres hidrégenos y se asigna a la metil cetona; por ltimo el singulete en
0.96 ppm corresponde al metilo sobre C-13.

H
|

g o
o —2 0
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ESQUEMA No. 13

El siguiente paso es clave para ¢l plan de sintesis y consiste en Iz
formacidn de la pirazolina sobre el sistema A15-20-0na en la presencia del
sistems A¢-20-ona. Aun cuando este tipo de quimioselectividad se cumple
con la serie naturall4, no se habfa probado en ios compuestos 19-nor. Lo
anterior es de suma imponancia en el presente esquema puesto que de esta
forma sc evitan todas Ias reacciones necesarias para eliminar el metilo-19
cuando se parte de la serie natural.



El tratamiento con diazometano a una temperatura de entre 15-20 C
durante 48 horas produce exclusivaments la pirazolina 35 (esquema: No.
14) 1a cual se confirma sin hegar a dudas por la espectroscopfa de RMN de
hidrégeno: la presencia del protén vinflico en C-4 que produce una sefial
en 5.80 ppm, ademids de 12 sedal doble en 4.43 ppm del metileno de la
pirazolina nos aseguran la identidad de 35. La seial de los protones de la
metil cetona se observa en 2.46 ppm y ¢l singulete del metilo C-18 aparece
en 0.90 ppm. Para justificar Ia formacién de la pirazolina y reforzar los
resultados de 1a espectroscopla de RMN, se dan los datos del espectro de
IR: en 1715 cm! da la sefial de la vibracién del grupo C=0de C-20 yen
1675 cmr! da la vibracién C=0 de C-3, la vibracién de C=C conjugado
con el carbonilo en C-3 aparece en 1610 cm! y en 1540 cm-! ds Is
vibracién de N=N. ’ ’

e} (o]

)

ESQUEMA No. 14

La reaccidn pirolitica de Ia pirazolina obtenida se realizz a wma
lemmndelSO“Cynlmngmdncmdohl&maﬂ-lMl&
Prog! 36 (esq No. 15) en un rendimiento de 83%.
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Las bandas caracterfsticas del producto observado en el espectro de IR
son: en 1660 cm-! la seiial de los grupos carbonilos C-20 y C-3 en 1630
cm-l, 1a sefial de los dobles enlaces conjugados a los grupos carbonilos
1590 cm-1.

La RMN-hidrégeno es clara para afirmar la identidad del producto 3§:
en 5.80 ppm aparece la sefial del protén vinlico de C-4. Los singuletes en
2.26, 2.00 y 1.00 ppm para los hidrégenos de los metilos sobre C-21, C-16
y C-18 respectivameate.

o o
NN

D
(o) 180 O

ESQUEMA No, 15

La siguiente reaccién de acuerdo al esquema planteado fu€ I
formacién del eter de dienol 37. Sin embargo, se inteats la reaccita
quimioespecifica de epoxidacién sobre Alé-enona en presencia de la A%
enona de acuerdo a Ia patente nortcamericanal!$ que proclama la reacciéa
sobre el mismo substrato. Desafortunadamente s6lo se obtiene el producto
de epoxidacion sobre el sistems A4-3-cetona en uma gran variedad de
condiciones incluyendo las meacionadas en dicha patente. Cabe mencionar
que cuando se lleva a cabo la reacciGa en las condiciones proclamadas en
Is patente, HyO,/N2OH a O °C inicial y posteriormente permite que la
mezcla de reaccidn alcance la temperatura de 15 oC se obticne, ademss del



epéxido sobre C-4-C-5, el.diepdxido sobre los dos sistemas conjugados.
Por lo que se concluye, que lo mencionado en Iz patsnte no es cierto &
reproducible en nuestres laboraterios.

Por lo anterior fué necesario llevar a cabo la formaciéa del éter de
dienol 37 (esquema No. 16) por tratamiento con ortoformiato de etilo en
etanol anhidro como disolvente y dcido p-tolesasulféaico como catalizador.
La espectroscopfa de 37 en el IR da la siguiente informacién: de 1680-1650
cm-! banda ancha para la vibracién de C=0 y éter de dienol, ea 1620 cm!
doble ligadura en C-16 con ¢l carborilo y en 1030 cm-! vibracién de C=C-
O. Ea RMN de hidrégeno, los protones de C<4 y C-6 dan una sedsl
multiple en 5.50-5.20 ppm, en 3.70 ppm cuarteto para el metileno del éter
en C-3, singulete en 2.26 ppm para los tres protones de metil cetona,
singulete en 2.00 ppm para los tres protones del metilo C-16, triplete en
1.20 ppx para el metilo del etoxilo y en 1.00 ppm singuletz parz el metilo
C-18.

o} (o}

° C

ESQUEMA No. 16



El producto crudo 37 se trata con exceso de H,0,/NaOH a reflujo
durante 4 horas usando metanol como disolvente (esquema No. 17). El
producto obtenido 38 se caracteriza por IR y RMN de hidrégeno. Las
bandas caracterfsticas en IR son: en 1700 ¢cm? vibracién de C=0, en 1650
em-! vibracién de C=C del éter de dienol, la banda de la vibracién de
C=C=0da en 1040 cm'! y la banda caracterfstica del epSxido da en 850-
820 cml. En RMN de hidrégeno dan las siguientes sefales: en 5.16 ppm
sefial multiple de los protones en C4 y C-6, en 3.70 ppm aparece el
cuarteto para el metileno del éter en C-3, en 2.20 ppm el singulete del
metilo unido al carbonilo C-20, en 1.40 ppm singulete del metilo unido a
C-16, triplete en 1.20 ppm para ¢l metilo del etoxilo en C-3 y singulete en
1.00 ppm para ¢! metilo C-18.

o o
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ESQUEMA No. 17

El paso final consistié en 1a hidrélisis del éter de dienol y la apertura
del epéxido en un sélo paso por tratamiento del producto crudo 38 con
HBr al 47% en solucida de 4cido acético produciendo la progestina ST-
1435 como alcobol libre (esquema No. 18).



La caracterizacién del producto final se realizé por espectroscopia de
IR y RMN de hidrégeno.

Bandas caracterfsticas en IR: en 3400 cm-! vibracién de O-H, en 1680
cmr! vibracién de C=0 (banda ancha e intensa), en 1600 cm'! banda de las
dobles ligaduras.

fa de RMN de hidrégeno: ea 5.80 ppm protdn vinflico de
C-4, en 5.20-5.03 ppm multiplete del metileno exocfclico, en 4.60 ppm
singulete para OH (desaparece con D,0), en 2.20 ppm singulete de la metil
cetona y en 0.83 ppm singulete del metilo C-18.

(o] o
gy _-OH
HBr
—_—
1 T.A. o)
8 17

ESQUEMA No. 18
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EXPERIMENTAL



Toad s

Los espectros de infrarrojo fueron ’)S €n un esp
Perkin-Elmer modelo 1320. ’
Los espectros de resc i ética | de hidrégeno se

hicieron en un espectrémetro Vana.n-EM 390, utilizando cloroformo
deuterado como disolvente; los protones dcidos se intercambian con agua
deutenda empleando como referencia interna tetrametil silicio (TMS). El

> estd expresado en partes por millén (ppm)
utihnndo & como par(me(m.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de C!? sc tomaron en
un espectrémetro Gemini-200

Los espectros de absorcién en el ultravioleta fueron efectuados en el
espectrémetro Hitachi Perkin-Elmer 200.

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato Fisher-Johns y no
estdn corregidos.

El de las i asf como la determinacién de algunos
prodi fueron llevados a cabo por cromatografia en capa fina (c.c.f.)
uuhundo tuz ultravioleta y sulfato cérico como revelador.
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17-Etinil-19-nor-androsta~$,16-dien-3-ona. 29

En un matraz bola de 100 ml se disuelven 2 g (6.71 mmo}) de 17a-
etinil-19-nor-testosterona (NET 28) en 50 ml de THF, se enfrfa en un bafio
de hielo/agua y se agregan con agitacién 4 ml de piridina seca, por dltimo
se adicionan gota a gota 0.53 ml de SOCl, (1.1 eq.) manteniendo constante
1a agitaciénd.

La reaccién se mantiene en agitacién durante 15 minutos, tiempo en el
cual la cromatograffa en capa fina indica Ia desaparicién de la materia
prima.

Se agrega AcOEt y agua, se separan las fases y la fase orgdnica se
lava con una solucién saturada de NaCl hasta obtener pH neutro, se seca
con Na,SO, 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 °C; (a)p = + 105° (CHCI;); UV (CHCI;) Ay 243 nm.

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

RMN (CDCl3): 6.06 (¢, 1H), 5.80 (s, 1H), 3.00 (s, 1H), 0.86 (s, 3H).

16,17-Dehidro-19-norprogesterona, 31
En un matraz bola de 250 ml se disuelven 1.0959 g (3.439 mmol) de

Hg(OQAc), en agua, se le agregan 0.9350 g (3.39 mmol) de esteroide 29
disueltos en 20 ml de THF, se agrega una gota de H,80, y la reaccién se
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calienta a reflujo hasts que la c.c.f. indique la desaparicidn de la materia
prima.

El producto es extraido con AcOEt y se lava con agua hasta pH 7; sz
seca con N2,SO; anhidro, filtra y evapora en rotavapor.

El producto se purifica por cromatografia flash obteniendose 0.337 g
de 31, 33.4% de rendimiento.

p.f. 157-159 C; (@)p = + 1020 (CHCly.
IR (pelfcula): 3020, 2620-2840, 1650, 1580.

RMN (CDCly): 6.66 (t, 1H), 5.80 (s, 1H), 2.26 (s, 3H), 0.96 (s, 3H).

16c,17a-Metilen-azo-19-nor-progesterona. 3§

En un matraz bola de 500 m! se disuelve 1 g (3.35 mmol) de esteroide
31 en 100 ml de éter y se agrega un exceso de una solucién de
diazometano!4 en €ter, se mantiene la reaccién a temperatura ambiente
durante aproximadamente 48 horas y el curso de la misma se sigue por
c.c.f. Después del tiempo antes mencionado, el éter se evapora
burbujeando nitrégeno a través de la solucién. El producto se purifica por
cromatograffa flash, obteniendose 0.967 g de producto, 84.7% de
rendimiento.

p.d. 162-172 °C; (@)p = + 106> (MeOH); UV (MeOH) Ay 237 nm.
IR (KBr): 1715, 1675, 1610, 1540.

RMN (CDCl3): 5.80 (s, 1H), 4.43 (d, 2H), 2.46 (s, 3H), 0.90 (s, 3H).



16-Metil-19-nor-16-dehidroprogesterona. 36

260 mg (0.760 mmol) de esteroide 35 se agregan a un matraz bola de
25 ml, el cual tiene adaptado una llave de paso; se conecta a una bomba de
vacio y se reduce la presién a 1 mmHg, el matraz se calienta en un bafio de
aceite a 180 oC!4 durante 5 minutos. El producto se purifica por
cromatografia flash obteniendo 197 mg, 83% de rendimiento.

p.f. 155-157 oC; UV (CHCl;) Ay, 245 nm.

IR (pelicula): 1660, 1630,1590.

RMN (CDCly): 5.80 (s, 1H), 2.26 (s, 3H), 2.00 (s, 3H), 1.00 (s, 3H).

3-Etoxi-16-metil-19-nor-pregna-3,5,16-trienolona. 37

7.5 mg (0.0436 mmol) de 4cido paratoluensulfénico se agregan 2 una
suspensién que contiene 500 mg (1.6 mmol) de esteroide 36 en
ortoformiato de etilo 0.5 ml y etanol anhidro 1 ml.

La mezcla se agita por 15 minutos 2 temperatura ambiente y el curso
de 1a reaccién se sigue por c.c.f., a la mezcla resultante se concentra al
vacio, agrega AcOEt, lava con agua, seca con Na,SO, anhidro y se
evapora a presifn reducida.

El producto se purifica por cromatografia flash obteniendose 397 mg,
73% de rendimiento.

p.f. 115-118 oC; UV (CHCL;) Ay, 247 nm.
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IR (pelicula): 1680-1650, 1620, 1030.

RMN (CDClL): 5.16 (m, 2H), 3.70 (¢, 2H), 2.26 (s, 3H), 2.00 (s,
3H), 1.20 (s, 3H), 1.00 (s, 3H).

3-Etoxi-16p-metil-16a,170-6xido-19-nor-pregna-3,5-dienclona. 38

A un matraz bola de 100 ml que contiene una solucién de 50 mg
(0.1470 mmol) de estercide 37 en 10 ml de metanol se le agregan 0.5 ml
de una solucidn acuosa de hidréxido de sodio 4 N con 1.5 eq. de peréxido
de hidrégeno. La mezcla se agita y se mantiene a reflujo durante 4 horas o
hasta que Ia c.c.f. indique la desaparicién de la materia prima. Terminada
la reaccién se evapora la mayor parte del metanol, adicionar AcOEt y
lavar con agua hasta obtener un pH aproximadamente de 7. Secar el
AcOEt con Na,SO, anhidro, filtrar y evaporar. El peso del producto es de
27.3 mg, 52% de rendimiento.

UV (CHCl3) Ay 240 nm.
IR (pelicula): 1700, 1650, 1040, 850-820.
RMN (CDCLy): 5.16 (m, 2H), 3.70 (¢, 2H), 2.20 (s, 3H), 1.40 (s,
3H), 1.00 (s, 3H).

17a-Hidroxi-16-metilen-19-nor-A%-pregna-3,20-diona. 17

15 mg (0.042 mmol) de esteroide 38 se disuelven en un matraz de 25
ml con 1 ml de 4cido acético manteniendo la temperatura entre 10-15 oC.
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Se adicionan 0.22 ml de solucién de HBr al 47% y se agita hasta que
1a c.c.f. indique la terminacién de la reacciéa.

La mezcla se extraec con AcOEt se lava con solucién al 5% de
bicarbonato de sodio. Se lava con agua, se seca el AcOEt con NaSO,
anhidro, se filtra y se evapora a presién reducida . Se obtienen 10.03 mg
de producto, 72% de rendimieato.

UV (CHCIy) Ay, 245 nm.

IR (pelicula): 3400, 1680, 1600.

RMN (CDCly): 5.80 (s, 1H), 5.20-5.03 (m, 2H), 4.60 (s, 1H),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 produccién a2 mayor
escala.

Las reacciones propuestas en czada una de las etapas de la sintesis son
sencillas, lo que es muy favorable para los requerimientos industriales.

En la deshidratacién de NET puede buscarse algin sistema de
disolventes para recristalizar o un reactivo en donde pueda evitarse la
obtencién del subproducto que se obtiene y asf evadir la purificacién por
cromatografia en capa fina.

En todas las reacciones propuestas de la ruta sintética es factible
mejorar los rendimientos, buscando disolventes, reactivos o temperaturas
adecuadas, para lograr la optimizacién de cada una de las reacciones.

La ruta sintética propuesta en este trabajo es la m4s corta hasta ahora
informada en la literatura y es favorable para la produccién a gran escala,
con lo que serfa factible fabricar este producto con fines comerciales.
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