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INTRODUCCION,

La inveetigacifs ¢ nueves productos farmaclutices oem pre=
piedades sejoradas, requiere do estudios qufnices previes, indis
pensables para su preparacida, que adesfs de su aspecte splicade
o2 la imdustrie farmacéutica y préctica nédica, presentan tam---
b4én vaa crientacién académica per el cerdcter fundamental de =
les predlemare que tratan,

Trata éeta tfeis principaloente de la oebtencién da om nueve
tipo do hermena pregeotacional, la 16 & ,17e &(2',1' « prepemes)-
érogontorel-. Ba ol tramscurse de la ofatesis de ocate cempueste,
80 estudiares las propiedades amalfticas, espoctrométricas, pela
‘rimétricas, oto,, on quu ss besa ls estructura ssigmada a log =
compuestes intermediariee preparades y la del cempueste final, =
Se diucoten lan censtantoes de leos prodactee y sus interrelacio--
nes qufmicae y se prescntan los mecenismes mén probables de su =
termacién,

Se estudid sdemfs el conportamieate seguide par sistemas o
cenjngados cioilaroe em otras reacciones de adiciém, en particu-
lar, 1a adicién nacleeff{lica dol fom metilate a cetomas @ -

ne ssturadas ou pregrmames y estranos,




BESULTADOS,

A.- Adicién fetoqufmica de metilacetileme a A\ l‘--1’0- caetenas

satereidalen,

Come resultads 4o la ciclesdicién fotoqufmica de prepime cebre

el acetato de pregma -3,16- diea =3 0 - el -20- ona (1) y de una oo
rie de reacciemen subsecuentes, oo llegé a la ebtencién de um mueve
hemélego de la progesterena (V), Heméloges de este Lipe presentan -
perapectivas intercsantes en el caape de la medicina y do la biequf
mica, ya que lss propiedades poteaciales de estes ceapuenton, em ge
nersl, suestran variaciemea que favereces uma veraatilidad muy graa
de en au utilirecidn,

3| conpneate sintetizade presenta, de per of, um graa ll&er‘nm
qufmice pues tione varias ponibilidades de reaccién per la estructy
ra del nueve substituyeate,

Lao reacciones efectundas para la preparaciéa de la lécx ,l7o¢,
~(2',1* = prepenc).- pregestercna - (V) se resuzen en les siguientes
pagses de les cualea e}l =fs importanto ¢s el fotoqufmice o primer Pa
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De oo don prsibilideden de resccién indicadan anteriernente,
e primera (A} se ve favorecida y el preducte correapesdionte se -
torma casi osrcluafvamente, Do hecho on numntres sxperimrntes, de -
tipe preliminar, eélanento sielnbos sate isomers, Peres la pesibtli
dad tobrica de foruoridn d¢ B ne ostd exclufda, La reaccién sia em
barge, teadria luger ea preporciém muche arner, preevisién tedrica
Aue enrurntirs ferrerscendencia em ol resaltade va descrite,

L eiguieale radre canaratr #n una hidrelisin alcalina cen el _
propéaite de ehirner o] alcehel lidbre va Cud, Ln nna tercera reac-
cidn se realiza ls osidecién contrelada del grupe hidroxile a la -
correspandiente coetona en (-, La la etlapa final un tratasiente al
caline induce la vomjuzac:én 4a] sistewma carbenflice Q-(‘s- no sa--~
turads ¥ ceapleta asfl la vatructura funcional bfsica de progesters

na en ¢] aueve cowpuesle,

H.w Adjctones nucleofflicas & cetonan estlersidales X - ne

apturadas,

1), Adicién de actansl,- En este trabaje se reportan des ojem
plon de adicidn de cate tipe, ¥n la primera, se traté el diacetate
de 1 P , =2l dihtdrozl - pregas -3,16< diea -20- ona (VII1), obte
nide nediante ung wmeric e yalul‘:, con metanel en prenemcia do -~
hidrévids de petasie y se shtuve un ceupucnts aeloxtlade enm C~ld
{1X), Andlezamente por tratamients de bter setflico de 15~ dehi=-
drseatrana {X11) con mrtanol »n scdie alcaline, se ebluve ol cew=-

rreapondiente conpucsto meterilade on =18 {X111),

2), Porancifn de un epétide.- Al tratar el d2ar astflics de




18 = dehidre - lQ@-— catrena (XIV) cem metunel acuess em medie al
calime, ve forsf un puente epex{dice imsertade entre los Ltomes =

de carbeas C-18 y C-14,



DISCUSLON,

GENERHALIDADYS,

Batre loo antecedentas de reaccionen inducidas per irradia~-
ctén «n un statema ceténice &, P - ne saturade, Boa parcce ceave
niente wencionar en seguidas aquéllas en que se erigina ua nueve -
cicle, per ser anhlegas & la ciclendicién fetequimica del preduc-
te intermediarie fundamenial requeride para la sintesis del hemé-
lege d¢ la pruogesteremna reportade come objetive principal de esta

tésin,

Reaccinnes de ciclendiciém fetequimica intervelecular:

8).- Adicién dr alquencs a sistemas ceténices & .P -
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8).- Adicién de cicleelefinns a sistemas coténi~-

sen & ? - me uuntulo.
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d).- Reacctiomes de fetecendensacién eatre alquinmes

y cetenas * ,Q- ne .n.nndaoa.
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8¢ encuentran ea la literatera repertadas stre tipe deo e
reaccienes fotsquimicas realizadns eatre des ciclea que cemiem=

gan o) sletema cotomae “,0 - wo wnturadas, cste tipe de reas=-

sience es mfa conmecido,

a).= Reaccién do fermacién de ciclobutemes per -

induceiln do ls lusd,
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b).= Parmacién fetequimica de um ciclebuteme sxe—

tre ciclehexgmes que centionen ¢l sistema cetenas A0 = me saew

Q o
] ot
i
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Reclentemente ve llevarea a cabe irradiscicnes con cstereie

turndno’.

o

o.

dos de la sarie pregestaciensl y coea vtilene para fermar per ciw
cleadicifn varinntes de eston cempuestos,que on la fpoca sctual _

easuentran gran adaoroe de aplicaciones.Del trabkaje repartade per
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ANALISIS B INTRHPRETACION DE RESULTADOS,

A oceotinuneciéa eubrayarezeo los dates nfes vobresalientes ea
que 89 b3sen las asignecience de eotruotura y coafigurasifa de
cada una & las nuoveao vubptamolfac preparadas y repertadas es -
este trabajo.

Le intorprotacién qus se imdica sobre las constantes f{si--
eae de¢ loe cempuneetz2 dogcriten, coniderads conjuntamenmte con =
los dateo reportades es la litoraturs relatives a los grupes fum
ciesalow correspondicates y la cdmcerdamcia de los valeres téeri
6o y prdetico del andlisic olemeatal, establecen la estructura y
estoresqufmica particulervs de muestres cempuecates,

Para la interpro‘acifn do los copectires do rescmenmcia magmé
tice muclear,efaoctuad 30 sebreo cads use do les mueves fetepreduc-
tes preparadsc,ce tsaarea em cuenta la maltiplicided de le sedal,
las intensidades relativas de oz misme nmuliiplete, el desplaza—
miente gufmico caperade, asf ceme el imducide por efectos de ti-
pe diamagnético o peramsgnftice y la medida de la cemstante de -
acoplamienteo,

En la obteaciéa del acetade de 38 - hidroxi 16 1Tk« -
(2',1' - propeas)- pregn ~8~ en =20~ oma (II) ea cemprodé que se
babfa adiciomade sl prepime sebre el sistems do cotena o ¢ 8 «
no satsrada, ea jrimer lugar porgew la eboorcifa earaete!(aticq_
de vote 8ltime grupe en la rugids sitravieleta babfs dosapareci-
de, aparsctieado ea sa lagar va pequede mixime do abaorcibe eatre
200 y 208 8w ., carrespondiento & la setona saturada ea | 20, —
Sis eﬂbarge‘preaenta unz intemsidad ssermalaente growde (log 13

2.22) lo 2cal 1mdica que o oncuecatra ea relacifa de bomscenjuga



- il =

cién (pesicibn O, ¥ - con relacién nl carbonile) a la cetena, =
Eate demuestra la presencia de la doble ligasdurs exintemte eonire
les ftomon do carbono Ceul' v C=2' formuderes del nueve cicle tow
tracarbéaice,

La deteruinacifn dol esjectre de resemancia magaética Rueaa
clear de cete fetopraducte, preporciond uma seidal de frecuemcia_
a 334 ¢/s, debida al protha ea C=1%; a 323 c¢/o sparecen las seda
les corrcapondientes a los pretenes ca C~8; a 200 y 306 c/s tene
mes las seiialen coerrespemdicates a las interacciomcs de les pre=
tones em Cu3; & 193 c/o se tieme la soital del pretén en Cwlid; a_
120 ¢/o se tieuenm las senalen cerrespondiantes & les pretomes en
Cull; & 120,8 ¢'a se tienen las sedales de lua pretenes corres-=
pendicntes a las lateraccieses eatre el fen acetats con los pri-
tenes en el &tomo de carbeme C=3; & 61,3 c/¢ aparecsn las seda-~
les cerrespondientes & loe protonea ea C-lV y a 41,5 ¢/0 tencaes
laa sciales debidas a los protenes om C-l3,

Para la 30 - hidrexi 16,17 ~(2%,1' = prepeas)- prega =
<8- en =20~ ona (IIL) ee demcstré la existencis de la fuaciéa -
slcehel libre (ea C-39 Yo por medio de la apariciéns de uma banda

1 et ogpeatro infrarreje,

carastor{etioa de oste grupe a 3400 cs”

Em la resenancia magndtica Buclear pparecié .sa seial a 103
o/s debida a loo protones del metile alflice que se c¢ncuentra ce
mo substituyente em ol tezs do carbeme C=2'; otra seiial {mpsr—-
tante ok la ceaprebacifs estruatural dal compuosts oo la que cew

rrespende al Lidréxile en C=3 y que ce registrd a 102 ¢/s,

La 18 17 <w{1',2" = propendje praoga »&= wie -3, 0- disza
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(1V) obtemida per esidacién dnl hidrezi-eatercide lidee 111, pre
sentd tedav las senaler caructerfaticae ys sutes aeaclonadas; ce
rrespendicntos a les grupea cemines, For espectre infrarreje apa
rece una baade o 1720 :a‘l, que Bes cemprueda la sxidacifa del -
grupe bidroxile ea C-3 ya que esta bsads ea caracter{stica de co
temas, La ecatructurs de ;;3-3- cetona (f# -y -~ mo saturada) ze -
comprodé por zmedso del eupectre ultravioleta, cm el cual mo apa=
recié 21 mizximo a 240 8., correspondicale o las cetonas & “-P-
me saturadas,

En ¢l maeve homélege de la progestereca (V) se detersimé su
espectre do absercidn ultravieleta ol cual mestré a 240 n P oun -
mxime caracterf{etice de la conjugzacide exiztenie enmtre la deble
ligadura cewpartida per los £temoe de earbone C-4 Yy C=3 y la cow
tema ¢ta C=3; en el espectro 1afrarrejo se regiotrd la seial cem-

1 dobida al mieme croaméforo,

rrespsndicate s 1870 ca

Les dutes do rosocnencia magaética muclear conlirman, come -
les descrites amtericrmente, la ¢Xistencia del augve cicle ferma
40 entre los £tsaso do carbeme Cel@ y C~17 del esteroide; apare-
cen las senalos do les hidregeces del metile alflice ea Ca2' 4 -
101, 102,53 y 105,86 c,/'o; tandién el edxinmo refereonto a el pretéa_
en Cul® & 354 ¢, 6 y en goneral tedoo les dates coacuerdan cea la
estructure prepuesta,

Ez el derivode moetexilado lidrey, 3 5o 2le dibidroxi ~lée -

metexi - pregn -3- ea ~l0w ena (1X), ebcteatde amerfe, lns dates_

de pelaridad, esperctres ultravieleta o tafrarrn)e y reascida cle
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rore de 23,3,8- trifeatl totraselieo para & = coeteles confirmen -
8% eatructura,

A} preparor ol diacotate cerrcapendiente (X) oo comprodd —
per sa copoatro infrarreje la desaparicién do la debloe ligadara
oa c§l° per ol desplazapicate batecrémice de la bande de carbes
sile, tampoco aparece ningume banda de hidrexile que supendrfa -
la adicibn de¢ sgua cobre ecta dokle ligadura; esta posibilidad -
me pedrfa deccartaree per les eatecedentes repertados por Mare--
korn°

Ea la resonsncia megnética muclear apurece uma banda simple
caracterfotics de grupos metoxile a 189.8 ¢/s,

En lae ceadicienes bisicns en que se efeclaé la reacciba —

exiate lo posibilidad de formacifs intermediaria de la forma end

liea; esta forsa emflica od emcueatra estabilizada per resenman--

eia
on oM
?“ 'l'" :u
LN A
leo (Sl leo
['] eeny s ¥
AN sedyeR s - VA NPTITN
“\0  — O

¥ por adivifa 1,4 de metans)l nfe probeble por ol lade =, eorigi
Ba ol compucate metexilade (IX) cea la coafigurasciées alfe del ms
toxile on €-19, cuys formacifs o3 faverecida per eostar maende im-

podido eoe lude do la omelécuala, Buta maicién 1,3 eo parecida o -
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1as que oo efeatdan sobre lea ftemen del carbeme Coll, Cal2 y cuw
C=17 en reaccioman sisilares,

Ko ¢l sepectre iafrarrejo del éter aetf{lice de 13 E_,- getoxi-
sotress (XII1) eperecea den bandas imaportantes, una a 1733 cl-1 -
y otra a 1613 ca-x, que cerrespendea & la cetess saturada em C~17
y al saille areadtice de la molécula, respectfvancate; eu el egum
pectro ultravieleta sparecna deos ofximes de abserciéa a 270 au -
que tambiéa wes 18dican la preseacia dol asille ereaftice; me pre
seata aiaguna bands de aboorciba a 240 8 u le cual iodica la desa
paricide d¢ la dodlo ligadurs y la poesible imsercida de um susti=
tayonte,

Ea la resenancis magaética suclear sparece una sedal 8 87 =
¢/ Que precede de les pretencs ea C-l18; tambiéa aparece usa se--
Bal a 196,53 ¢/o que se debe a loo hidregemee del grupe metexile -
o C=18; ol sgrupsmiente metexilo aresftice eam C-3 aparece & —-—
224,3 ¢/s, frecuancis mayer per la iaflueacia del ceao protecter
del anille areoftico, La sedal que sparece a 242 c/e provieme del
pretéa om C-1b qus ee hace visible pe- la influencia del motoxile,
Lee pretencs arceftices apareces a 308, 428 y 438 ¢/s, ceme e¢a co
rrecpondicate,

Es ol Stor metflice do 18,19 € - oxide = 14 (@ - eotresa {xv)
aparecen en ¢l cspeotre iafrarrejo bamdas a 1740 y 1610 ca™} dobi
das @l grupe coténico do lo melécula y al amille aresitice res--
pect{vamente; este anille arsedtice preduce en ol ospecire ulira-

vieleta dos pices de absorcidn a 278 y 237 ene
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B0 confiraéd lo latroduceién do un toms de ox{gono per medie
‘'de resencasia magnética muclear oa la caal sparociorea des deble~
tee a 206,9, 200,) y 237, 220,83 ¢fe dobides a los proteses ea les
ftonoe do cardemoc vecines, demde se imaerta ol oxfgeae epexfdice;
de osta observacifn oc deduce que ¢l eopoxide ve formé onire los =
ftemeo do cardome C-18 y C-18, La positilidad do epexidaciéa om--

tre C=1¢ y C=13 quedd anf exclafda,
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Les dates que sebre dispersifa retateria se ebtuvierenm para
¢l acotate de 3 ( - hidrox{ -19 «,17~(2',1' - prepens)~ prega

=3« en 20~ ozs (II) men» prepercicaares, al ser tabulades, uma =

sarva (Fig, 1) ceas efecte do Cottem positive cos amplitud aw 330
y oxtremes [¢] .., +17,688,8° y (8] ;7 -18,9€1.1°%, De este 2e_
deduce qua ¢l mueve sustituycate eatré por atras de la melécula =
(01) Y que la cadesa ds acetiio en C-1T7 tieme la configurasife «-
@ meraal, pues es cosscide que cuando el ceatre asimétrice om ol
ftems do carbeome C-17, vocine del cronéfore cardon{lice em C-20,-
tiene csa configuraciéa (? ) se produce siempre um efacte de Co-=
tten positive; y megative cuamde tiene la comfiguracién opuneata,
Para docidir aobre la povicién ea rue oe emcusntra el metile
vinflice en el compusate II, resultado do lo fermaciéa del maeve_
cicle, @o mecesaric ceamsidarar cenjuntamsonte les dates que sobre_
el preducto se obtuvierea, la forma de reacciemar pesible de las_
meléculas y loa efectes causados por la exitaciba n — T & del =

eronéfore,

MECANISMOS DR RFPACCION,

Sen cemcebiblos des rutas mesanfsticus de reacciéa, feasica y
per radicsles libresc y do cada una rescltas des pesibilidades deo_
iasercién para sl propine,

Ea un poocible mecanicme fonice so ceasiderarfa la palariss=-
c16n do) propime y us ataque del ftoms do cerbeme C-1°¢ al 4tome -
de carbono C-10 deficiecnte on olectremes on la molécula coterside

Be ozcitada, seguides de ua ryacemede y cicdacitn pgdianie un oo




lase que vo dol disas do carbense C-17 al C-3*, Tonande en caeata
oste mecanteme quedarfn ol metile vinflice £-3' caide por sadie_
del 4toss do carbeae C-2' sl dtemo de carbone C-17, lo eual eo_
eotd conpleteaente de ncuerdo con loo resultades y co2 las eomsi
derscicnen do uﬂc&olxa. quien peetule oma inversiés ea la pelari
dad de las melécalan al seor oxpucetas a 1a lum altravioleta de -
longitad do onde oorta; cea tato czabia la ferma de satrada del
prepine, atacande prianeramcate aobre ol dtome de carbonu alfa al
grupe coténice (C-17) quo ee ha cemvertide ea ol centre deficien
te en oloatromes. (ueda en cota forma ol metile umide al 4teme -

de earbone C-2' quo torma emlace com el C-18 del cstervide,
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84 ee plensa en un wecasiese per rsdicales libres temsade «=
en cuesta les ceasidereciouss anteriorea y adesfs las referesmtes
e estabilidod <o {euos tercisrios y socumdaries, formades em o] «
seno de la solucibs, ssf come 2u ordes de reactivided, ce llega -
tambada a la ceaclusifs de que lo foree de eatrada del prepine es
tsl que da la mayer probabilidad pers la formacibn del 18 A, 1T X
« 2',1' - propene - eotereide y seaer probadilidad pars el 1¢ x4

17 « 1',2* = propesms - estereids,
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Aungque 8¢ de unms asaers imequivess, eotne cesmsideracionss -
antes expucetas encucatres apsye suy eignificetive e¢a lee resul-
tades prdcticee obtenideos al (nterpreter ol eepectre de revemazw
els magnétics nuclear, on el cual ol mdxims observade cerreopes-
de al pretén vinflice del suave ciclo sperecié o 334 ¢/o valer -
qo® resalta muy alte paras uoa oe¢dal vioflica sermsly a meacs que
se emeoctrara bajeo ol cese de iaflaencia do algds e¢lemeate suy -
electre megative; om cse cooe, oéle eacentrdndose el pretéa vinf
lies eo ol &tome da cardems umido em C~17, puede eotar sujete a_
ess influencia de! oxfgeno (dosplsszaniente pera-sagnétice) ea el
€tems do carbesme C-20 y preseatar la sedal amtes dicha; o5 el -
€ese contrarie oi oupesmmes que el hidrégens !llk en ol Stome de
carbone umide em C~16, nc se ebtendrfa ua valor taa alte de la -
frescencis de resemancic magaética de ese pretén, aparecioende -—

a campe ufe alte,




PARIR LIPIRIMESIAL,

Las cenatantes ffaicas 40 los preductes aintetisados fueren
determinadar en;
a) Dsjartanente Analftice de los Laberateorios Syatex en Mé-
sice U.F,
b) Departaasnte Anslitice de leu Laberatorios Syntex en Pa-
le Alte, Califermia, 8 X, U,U,
¢) Midwost Wicrolad, lnc. ¢a Indiana, Indianapelis,
4) Mikroanalytincher Lab, Dr, A, Berabardt en HBheaweg 17,-
UOihetm/ Hahr Alorania,
Eapectros lafrarrejo.- He 4oteratnsres en pastilla de bresure de
petasie anhidre ¢ao un aparate ieriin-Kleer, wsdels 21, con pris-
na de cloruro de sedlo y a 20",
Repectres Ultravisleta,~- Se determineresn en ug esprctrofstéaetre
Beckpan DU, con otasel al 938 ceme disclvente ¥y a 20°,
Hotaciones dptican.~ Je determinaren en ub eapectropelarfmetre -
feteeldetrice do Hudalph, usande cleoreforme come disolvente - -
2 - 8 mg, de sotereide por 2 ml, de selveste) y a 20°.
Microandlinie,- Vfueres efectuados on los laberateries c) y d) an

tes citaden, lao musstras fueren secadas duraate 2 a 3 dflas y a_

s’ . Qai, aogdas ol case.

Bopactrea do Besonancia Magnética Nuclear,- Pueren efectuedes en
los laberaterios Syntex ea Pale Alte, Las umidadea 2a que 38 em=
cueatraa reportadoe estos datos aea cicles per seguade,

Uisporstén Hetateris.- Se determiné en us aparate sodele ORD/UV-8




s s wumm “leoms bwewoeeamrcy le., 3.T.3.° Tekis Japsa, en die
M LS S Al N :3..
Fuptiam @ e oaus. - b @remmiuseted v ttdles capiiares ¥ oA up --
spmosia doe ~Tvmy. Csames . w: pusies tr Tis:éa estfs reportades em
CTPiPs TARTL TR S Y I TarTeg ol

L carcmsirw wraes augi. wsse w2 les irrsdisciones era aahie-
T Gt paw T TeuTw ta gadl.mzaieve e ¥ éo calidad espec-
pEa T

TEmET Las R RIS.Ts tamdas 3 sristslizsciemes fueres redes
L ades,,

Por "remat.me @w imiws® pe e eode sas selucidn O N, do we
Wiside o e me bt ot Ths .10 ssidsee (ref, 1V),

am 8 .tm . s TR w4 CIVBlelremso e plasas preperat}
Tas lrarwes gt gt wb.t s e 13 Salerisl fleerensents),

s am e bo s daysrte $o e cwrie Hsna® -8l saplinade on

s iovodtestdm, sumrus Ceds e seg.de sitsavielate,




LISTA DU MAYERIAS PRIMAS Y PRUDUCTOS UTILIZADOS EN LAS REACCIONES

I.-

11l,-

11,=

1Y, -

Vi.-

vil,-

vili,-

3

Xl -

Xllgw

XIi1,-

IV,

i

Acotato éo pregaa ~5,160- dien -3(3 -~ ¢l =20~ oma,

Acatoto do 3P - hidrexi <16e 17w (27,1' = prepess)-
pregn -%- o8 <20~ osa,

30 ~ Hidrozs «16%,1700o(2',1' < prepene)« pregn =3- ea_

-20- ona,

16m 1T w(2',1' « Propone)- proga =5« caoo

=3,20= dicma,

182 17k =(2°,1' « Prepeno)~ progesterena,

Diacetate do pregra =5,18,20=« triene -3? 020~ diel,

3@- Hidrexi =2l= yodo = pregna =3,10~ dien oma,

Diasetate ds 3D ,21= dihidrexi = pregsa wb,16- diea

w20e

3? 321 Dihidrezi ~)8 &~ cetexi ~ prege -3~ ea 20 = ema,

30 421~ Diacetate do 16 = metoxi -~pregn =8« em =20« ema,

Acctate do 21- hidrezi =18 Aw metoxi ~pregn =3~ ¢a =20w

[ 1.7 99
Bter
aetf{iice

Bter

not{lice

1]
e
LD
=
[
[ 1]
qr
L4
pe
[4]
L

de

Fi s
O

netflice do 18- dehidroestrena,

lbg- aotexi « estroma.
1§~ dohidre -16@- estrena,

1A !eg_ arida ..u‘a. estreda.

14




GBTINCLION roTuybIMICA 8L ACETATU OE 3 [ o HIDROXI o 1¥ 0% 1704 cua

(201l = PHOPENU)= VPRLGN =%w EN <20= OSA (11)a \

Ea um aparate ceme el drocrito peslrieraente (Fig, 4), fue=a
res pueatles U g, 4- acelate de pregae «=0,lv- dies =33 = ol «lya_
ona (1) disuelzos ea JOO si, de tetrabidrefuramo amhidre y exeate
de porbitden, Se jaré 1ma cerriente d¢ prepine ,or ls selucifs -
Bestlrnida & temporetura ambievtle duraate ! hre,; simultineamsnte_
a la satiracidn de la seluciés se 1rradid esta con usa ldmpura do
merourio Hazap Y-8 protegida cem uma camisa de refrigeraciés cea
agua cer-iemte, Duraste las 2 hrs, que se irratid la seluc:fe ae_
agitd per medis dr uuas barra asgeftica y se cubrié el aparate cea
papel de eluminra come preteccibe pars el experimentader, bl estu
die de uma alicueta per cremategraffa en cajpa delguda v por esoeg
tremetrfa ultrsvieleta mestré que se habfls formade ®3% dol mate--
riul deseade (1) v quedabn JOS de material ame trassfermade, ade-
mis de subpreducies prevemieates de olrss reutciencs tetequimie=s
Cas,

Bl preducte priscipul fue separade por cremategraflfu ea co==
de estererdes 25 go de sflica), Ver elucién

lumas deo oflice (1 g.

) -
com usa mezcla 9i}, de hexanewacetute de etile cristaliaaren -

12,2 g, del compuoste 11 com p.{.l4l°-li3.. Se rocreautegrafliaren

en celumma de sflice (1 g, de estoreide: 30U go de silice)y ohtome

° 0
siéndese ol preducts pure cea puste de fusiéa 143 «180°, rate fue

recrintalisnda dea heamans Y deteraisuda su ¢8LCUORLra par lag 88w
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gui--l:u cenotanten: p:!. IQO'-IalQ;Lp\]D .50'3 D.R.: $) 600
020,37, QY et QA ename et BT annr®, L4 526
o17,608,8%, LQ\J“ 15,719,514 313 *16,33.9°%, ), « 6024075
(&Y 0z 0% W g =7073208%, 18] 45, ~18,096100°, (D), . -13,879.6°,
1) .y =13,876,6°,(3) agn =102324.7°%, () 250 -12,923,1°, 1$] -

~12,111,4%, (&) rs 9%0 (D3, 13.040.8% A

200-292
max, 200-292 mp

.,

M - -l
{legl 2.22): O oo, 1740,1789 ca i m.m.v.: 41.5(18-H), 61,3
(1vat), 120,3(3 ¢ ~vde), L20(21-H), ~ 193160 -H), 260, 308(Ie ),
A AU ea Cmw), v J34(H es Col) ¢ 8,

Aedtininl Calculado para C,_'._u:wUJt C,i8.74; H,y9.13; 0,12,11, Enemn

contradel C,78,99; H,9,09; 0,111,808,

lisne oy b 33 o MIDHOXD =18 o8 17 (2t o1t - PiUPENY )= PREUN

=3= KN =30. ONA (1LL),

Se disuelven 2,186 g, de acetate de 3(‘3 = hidrexi =16 00,17 _

-('-!'.l' - prepemo)- prega =3« ca -0~ eoDa (I1) en 5 ml, de tetra-

hidrefurame y som tratades ves 30U ml, de uaa selucién metanélica

€5 hidréxide de patanie al 3%, Se cslieata a refluje durante 30 -

mimutes, tiempe suficieate para oata bidrelisis, se neutraliza =

con Scide clerhfdrice acusse y sc vierte la acscla de reaccibéa —

sehre 3500 al, de ugua, El atalasieate del preducte se hace por ~

extraccify com clerure de metilenae, se lava, se seca, 38 evapera

B wew

el eicons de selvente y se cristaliza de aetanvol, 3¢ ebtiene

lx]

9 L L®
1.2 g, del alcohal esterotde (1IL) cen uz pefolb0 =162" y i)

-

s173°,




o 20 @

Bl preducte recrivtaliszsde dv motansl sesministrd les siguiea
tes daten sdalftices: pof, 184°-)80%;]x) p *184%; D.Ru wlwo

° n 2 @
c0ez1%, \$Y, o ees201%, 1) s °1ee83.2°%, 191 150 *8»263.8°,
1 j1q <120320.2°%, 18], +16,803.3°, 143, , «12,318,4%, 13}, o
e8,421,2°, By, °% ($),06 ~83.9°, 1§} 200 —195942.1%, (&) a78

_— v 8®

2q0 =130332.0°, 183, | <13,662.0%, W),

&3 242 -12,916,8°, LQBm -13,903,3%, 9] agq ~12,200.2°%, ’:szao.'
19) 212 o1,208,3%, (.Ql“o 0% A wax, 7% alu(hg L o2,23): )

3400, 1783 ca” '} a.m.r.: 41.3(18-8), 6u(10-8), <~ 103 (metile alfee

-18,209,8°%, 1$) -9,499,8°%,

lieeo), 129(21al), 192(=0H), ~ 320, ~2 334(H es C=8) ¢/s,
Andlinis: Calculade para Cugﬁa 0,1 C,81,31; H,9,67; 0,9,02, Emcon=
trade C,81,43; H,u,.7e; U,n,84,

QUIENCION DE o o 17 60 (2 1" w PiuPeNU )= PHEGN =5- BNO «3,20- D10

NA (1v)

Al g, de A4 ~ hidrexi -l® ok 178 o(2',1' wpropene)- prege_
“3= o =20= oma (1I1) disuelte en 230 al, de acetoma anhidra (desti
lada sobre perpanganate de potasie), y enfriada la selucifa de 0* -
3% agita magaéticamrate y #8 eatas cendicioncs se lo adicionar =
€*ta @ gota 0.7 ml, de reactive de Jomes, la eperacifn tetal dure =
de 3 a 7 mie, interrumpiéndese la reaccidn por adiciéa d» hielo,

k1 producte se extrae ces clorure de metilons, oo lava, se a6

€8, 3e evapera ¢l ozcese d4e solveate y ee separa por cromategraffa_

Preparativa oo placas de oflice, Las bendas de vote preducte sea de

UBE polaridad i1etermedie enire )a sateris prias y au correapondisa=

to cotona coajugada (V), la cual se va formende ~n el transcuras de

la @anipulaciéa, ¥iasalasots sc obtieas TOU og, de cristalea wue &e




tienen altravieieta es la regién de 240 ap ,
Per recristalisacién cea wotanel se edticne el compueste

pare: pot. 142%.144% [=] b c200%; ¥ 1720, 1787 co™d; comm

aAX,
a.0,r,: 8320018281, T1ilv-8), 103 {maetile alflice), 130(21-H), =
~ J23E oenw Cat! ¢ o,

Anfligts: Caiculede rars € M 0.8 C,81,77; H,9,18; 0,9,08, ke~

3
coentrade: C 8098, K ,9,02; U,9,23,

QBTENCIUN DE LA J& = 17 % {2 1' ~ PROPENO}= FHUGESTERONA (XV).

Disueitos 230 mg, de 10 o 17T o «(2',1' = prepeas)- pregn -
-3~ eme ~3,20. diena (XIV) ea 2 ml, de tetrabidrefursne ashidre_
s¢ tratan cea 30 ml, de uba selucidn setsnflica de hidréxide de_
petasio al 1%, 5¢ agita la ;-ac:x‘a per medieo de usa barra -a‘lé
tica v se peesa uma cerriente de nitrégene duraate 30 mim,, tiem~
pe despuée del cual ol preducte se ha ceajugade, Lo reaccifm se_
Yierte ¢a agua y se extrac ces clorure de aetileso, se seca, 8@
evapora ol solvente y se crosatoegraffs ea places preparativas «-
flieresceates de aflice, Se revelan cea lug witra~vieleta para -
separar la fruasje correspeadiente a la ciclebutede-pregostercas
(xv) que susisistré 200 =g, do predaucte hemagénmee,

Por cristealizacife con metanel oo obtieones 65,3 ng, de ow--
cristales blamcos o forma de agujoo ce¢d laa olguieateo cedetaea~
tes: ,.:,175‘-175’;'0130 .324% A

Y pas. 1870 @™l alae.r 43.0(10-8), v TLL6(10-H), 101.0, -~

caz, (60 BB {leg € 4,12)5-




102,28, 104.¢ (metile vin{lice), 129.7(21-8),
A 343(H en C-4); ~u 354 { -ticec(eny)- 7 o/,

Anfliare: Calculade pars € 4

24l320,0 Co81,77; &,
coatrade: C,481,92; 4,909,233,

~ 19816 5 ), -

9,158; 0.9,08, Ez--




SINTESIS DE LA )16 o 1700 o(2',1' ~ PHOPINO)- PROGESIERUNA




- N -

OBTINCION Dil DIACETATO DE PUYEGNA =35,16,20- TRIENO -3 ,20-

blo 11).°

Se disvelven 64 g, de acetate de pregaa -5,168- diem -30'- ol
20~ oaa (1) en 200 ml, de acetats de iseprepemnile y se le adicis
nar A g, de ac, p-teluenaulfémice menehidratade, Se destila ea —
usa celumsa de rectificaciés leateaeate duramte 24 hre,

El residue 1{quide se alcalimiza cea una solucifa saturada de
bicarhemate €éc cedie, me extrae coo clerure de metilene, se lava,
se ieca Yy B3e cvapera a sequedad,

El sélide umerfo de celer café peas 62 ge ¥y pPresemta UR ===

pefal43®-14n°,

OBIENCION DE 1A 3 ? - HIDRUXL =2l- YUDU = PicEGNA -8,16= DIEN =20-
oNA_ (111},

A 62 g, del diucetate de pragas =3,18,20~ tries-3 P s 0= diel
(ll) disueltes ea 50 ml, de Jdioxane se les tratd conm 18 go de ==
N-yodeosuccimlaide calontande do 80° a #5° em utméafera de Ritrége
ne durante 13 minutes, So suspendié la reaccibn por adicién do --
100 m), de metanel y un graa oxose de yedure de¢ potasie oA solu—=
ciéa mcuesa, Para decelerar el producte se agregé tiwoultate de -
sodie, ve filtraren y secaroa los cristales, posaroa 68 g. Yy pro-
sertarea uns p.(.lSS‘-liOm. Se recristalizaren do motanel y el pre

ducto as{ puvificade presomté un pef 142%.143°%,




QBTENCLUN Dil, DIACETATU DE Ji? a2l- DIHIDAOXI - PREGN «5,18-

DIES -20. ONA (IV),~

Una mezcla de 30 ml, de ac, acétice coen 100 g, de acetate -
de petanio ee calemté a relluye, coen 37 g, de 3 (® - bhidrexi -2l-
yede = pregns -5,16- érem -UU- eua ([11) disuelta ea 300 al, de_
acdtens, durautle IR heres,

Terminada la reacciéa se virt16 sebre un gram velumen de --
agua, El preducte filtrude fue vecristalizade de actumel, ebte-—~

nifadose 30 ;, de asterial cristaline cea pet,151°%-183°,

OBTENCIUN DE 3 . 21~ DIHIDHUXE =16 O - M5TUX] = PREGN =%« EN =
L iy

20w ONA (1X),

Se hidroeligares 40 g, del discetate de J P pdle dihidroexi

pregaa «3,16= dien ~20= ona (VII1) cem uaa seluciém metamélicu

de hidréxide de potasie al 1k, dvjsnde lu mezcla de reaceién a -
10. duraate 20 hre, Se extrajo coa clerure de metilene, ae nec‘_
y evaperé el solveats quedunde um reatdus amorfn de coler café,-
el cual daba prueba pesitive de X-~cetoles cei :lerure de 2,3,3=
trifemil totrazelieo y ue preseuntaba abserciéa ¢ pec(t&ca en ol -

ultravioleta,

* C,Djerasst and C, T, Leak, Jo Am, Chem, Sec.y T, 1722 (1934),




IBIENCION DY 2‘2 a2l= DIACETATO DE 16 © - METOXI -« PREGN =35.. EN

=20 ONA (V1),

Se disuelven 2 go de I (>,21le dibidrexi =160« -et.obxi - prega
«5= +n =20- ena (V) ea 40 ml, de piridiaa y se adicienan 30 ml, =
de sshidride acético, 5S¢ dejo 12 hre, a temperatura ambieate, des
pube se vierte la selucién ea agua y so extrae coa clerurs de me-
tilemeo; oo lava, 9e seca, e evapera el solvente vy se cremategra-
tfa el residue ea celunau dr sflice, oe ebtieme preducte eristali
me en los fraccioncee eluidas cea clereferme, que ea cemjumte pesa
reas 1.8 g.

El preducte se recristalizs do metansl y se obtiemen agujas_
blancas cea las siguientes coenuilantes: p.!,l:)&.-llw.;t?\lb-ad.s.;
1

v 1740,1720 cam™
max

; mom.r,;40,7(18-H), S0,3(19-H), 119,8
(aq o0Ac), 127,8(21-0Ac), 139,.8(~0CH,), 230, 285(16 > Hed & H), _
~ 322(8 ea C-8),

Anflisiei Calculade para C, H, 0,: C,89.94; H, 8,38; 0, 21,49, ~--

Emceatrade: C,70,33; H,8,70; 0,21,04,

OBTENCIUN DEL ACETATO Db 21- HIDHOXI ~160t = METOX! - PREGN «be

EN 20 ONA (X1).

Se diselvicron 4,3 g. de 3(3, 2l= diacetate de 16 « - metexi
prege -5= ea ~20= ona (X) en 3 Bl, de tetrahidrefurane y 10) wsl._
de metamel; se tratarem cea 500 al, de uaa solucién de bicarbeansw
to do sodio saturads hgsta formar umsa selucia miesible, Lo hidrd-

lisin parcial se #{sciud & tsoperaturs asbieats durante 12 hra,,-




- 30 w

despufs ae extrajoe lo parte etérea ceam clerure de metilene, se 12
vé, we necé, 3e cvaperé el selvente y se cremategrafié em gel de_
sflice, Fl preducte paro ebteaide (XI) pese 1.2 g., pere el remdi
miente de la reaccifs enm realidad regreseata us 30% cenmsideramdo_
las mexclas del mizmae cen el diacetate (X) y el diel (IX) que tam
bién estén precsentes,

Se recriotaliané de metanel oedteniendo usa muestra nlulfticq_
del acetuts de 21- hidrexi =l8 o= setexi - pregn =5~ ea 20~ ena_
(X1; cuyns cenmtantzs fuerem: p.(.lﬁo.-lﬁl';ﬁyq‘r42.; D max, "
3420, 1735, 1705, 1240 cn~d; momere: 40.5(18aH), 60,9(19-H), ~---
120,5(=UAc), mx.s(m-ucua), ~ 197(10-H), 254,5(21=Clty-), ===

~ 243,230(3 ot W), ~ 318,327(H em C=6).
Anflia1as Caleculado pura C, H, 048 C,71,25; U,8,97; 0,190,498, Eaw

contradat C 70,98; H,8.85; 0,19,90,
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SINTESIS DEL DIACETATO DE 3 (3 , 21~ DIHIDHUXI « PREGNA =5,18- DIEN

=20= ONA (VII1) Y ADICION NUCLEGFILICA DE MEFANOL,
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OBTENCIUN DiL BiER METILICO DE 15 E,- M=TUXE = ESTRONA (X1I1),

A uma soluciba de 100 mg, del dter metflice do 15=- dehidrees
trena (xll) ea | al, de tetrahidrefurane, le fueren adicisnadoes =
50 ml, de uaa selucibn aetanélica al 3% de Lidréxide de petasis y
luege se caleatd a refiuje durante JU simutes, Se neutralizd y -
concentrd & la mitad de su voluzen, fue vertida sodre agua y se =
ettraje el producte con clerure de aetileno, Se crenategrafié el
reanidue en celuzma de gel de aflice, &l coupueste fue aluide con_
hexans-~ucetuts de otile 4:1 y se cristalizé de metanol obteliéldz
se 75 mg, de 13§ ~ metexi — estrena (XILI) com las siguientes =
sop +478%, ($]
qay * 513%, ‘-l4’]29.r 0%, Bl ;5 -u4us®, (6], 0°, (4] 037

eau4s®, (4], -2974% 4] g7 =1903%, (87,4 0%, (4] aga ~4520°%,

prepiedades: p.{.l25.—120.; D’lonE‘: D4R, [¢] as0

e24745 (4]

W L0 0% (91,4, -3000% A sax, 2790 ¢80 mu( log € 3,33, 3.31)
D aaz, 1793, 1613 en™!; m.mer.: 6T(18-H), 196,5(15- metéxile),
224,3(3-metéxile) ~ 242(15-H), JV8(H em C=2), 428, 436(H e~ 6-1)_
Anflisin: Caulculade para C:uﬁzﬁoﬂ: CypT6,40; HyB.34; 0,15.27 Encen

trade: C,70,37; H,8,10; 0,13.43,

13
OHTENCIUN DLl ETER MECILICO DE 18, 16 3= OXIDU ~14 3~ ESTRONA ~=

(xv).

A uma seluciém de 880 mg, del éter metflice de 15~ dehidre _

-14(3 - estroma {XIV), em 10 ml.; d¢ tetrahidrefurane se le ndiclew

-

uma selucifes mstanflica de hidrédxnide de patasis =

naras A0 w1l  de




el 38 y fue puesta a refiuje durnmte 30 mimutes, Subsecuentemen

te se neutralied y virt:1é cu agua, se extraje cen clerure de me
tileme ¥ 2 cromategrafif e» placa preparativa de gel de sflime
ce. As{ se ebtuvierea 0OV ag, de material que me reasciené y 2u¢
mg, de um coempuecsles con p.t.lOU'—lO!';(_“\ TN y A 220
b nax,
-/" El preducte fue cristalizade de aetansl y pesé 205 ag, Es-
te matersal correaponde al Ster amctf{lice de 135, 16§ - exide -
estroema (XI) cea p,f, 110.-111.;’.0‘10 oi!ll'; hY aax, 278, BT _
-.r( 1sg t 1,34, 3,02 ), \) max 1740, 1610 cs-l; BoB,Tas W8

(18-l), 208,90, 209,3, 227, 220.5 (U en Ce2), 420,85, 428,88 (H en

C-1) ¢/ 8.
Anf)lrin: Calculade parm Clgﬂz,,osz C,76,48; H,7.43; 0,16,09; --
CU,0-, 10,4, Ehcontrade: C,77,00; H,7.40; 0,15,59; CH0-,10.3,
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-~ 40 =
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CONCLUSIONES ,

PRIKERA .« Por cicleadicién fetequfmica de bidrecarbures ace-
tiléwices a cetemas = , p ~ 2o satursdas se ebtienen fetoproduc~
tes ciclobutéascon, Asf, la adicién de propime al acetate de 3P -
hidroxi - pregaua ~2%,16~ diea -20- ema por irrsdiaciéas nltraviele-
ta forma el acetate de J 5 - hidrexi -16 & \1&o(2' 1' _propeme)a-
Pregr ~3<« en <20 ena,

SEGINDA,- A partir del acetate de 3 8 = bidrexi ~16 & ,17xX.
(24,10 - rrepene)e pregm -5~ em -0~ ean se obtuve mediante bidré
lisis, exidacién ¢ 1semerizxacién, unmnuecwe homélege de la pregeste
roma, la }6 o€ [17e<¢ «(2',1' - prepens)~- progesteronus, Eate Comm-=
pucste preseats em su estructura ua aeille ciclebuténice entre --
los {temes de carbese 1o y 17 y, wdeufs tieme la cetema em Ca20 _
es relacién de hemecomjugacién cea la deble ligatura em D , 7 .

TERCEMA .- Faan caracter{sticas estructutales confieren a leys
compueston sintetizades el caurdcter de derivades pregndnicos, o «
bien anfloges hormemales de un mueve tipe, diffcilmente ebteni——a
bles per mftedos no fotogufmicos, La tavestigacidn de sus prepie-
dades bielégicas, constituye el objetige de estudies farmacelfgi-
cen pavalelos,

CUARTA,~ Por adi1c1én Bucloofflica de metanel al sistema o,
@ » = B3 saturade del diacetate de 3 /> ,2l- dihidrexi - pregas =
5,10 ~ diea -20~ ona sec obtieme la 3 ¢ p2le dihidrexi «16 o = me-

texi « pregm -Be ea —20~ onma,

¢
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QUINTA,~ Se efectud las adicién mucleoff{lica de metamol sebre
el sistema ceajugade de t)la- estren =17 osao, Se comprobd la =-

satructure de los preductes, pera me su cenfiguracifa onteresquf-

afea,;

i b
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