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Loe c.;1ti~:i:-!r6·_;cno::: con co:1:n1}.estoc c~.:e presentan antagonisr::.o 
a lo::; c.:idró:;m:on fl~t ::n.l ci tío 11e ncciór., por lo 11ue, cono f&::i.a 
cos, tim1en criliccción et~ varios ti!;OC de c6:cer y ot:t.~ns enfe!: 
::1.Gda.clez. 

ucet::.:.'Lo -:e ci, .. rotcronG.2 (I!I) P-~ el antüm(1r6'5enc más pe 
~ -

te•1te q_uc e;dcte 0:1 la a.ct'uPJ.i·lad, :ryero al ~-:isr:.o -tieopo preoe~ 
t::>.. efec-tcs r-ro5estr~cicnr::lea col:::.terG.le:::, lo::: cuclea liní tan su 
uso en el tr&tcr.iento de :pacientes :::.asc~:?.ir;.os, por lo que e¡-.. -
la eotualidatl se tratan a.e desarrollar nuevo~ 'fár:.1a.cos con la 
ri;.t·:iT'.l.a r-e:paración ~ocible de eDtas c!os actividades .. 

Fn esn1(1io de le:::. relación e1:tre e~t:ructura :,' acti vidacl :Jio
ló.:;ico. '1~ coapueato~ relncion:~Qoo COZl el aceta.to de cirroterc
na, in.'lic~ i::ue ou. ncti ~1i:1::i.d antia.ndro.:;énica se ce te, en par-te, 
o.. la y,:::-e:.:eI.Lci~ en mi. -:ioléculo. c'!.e 1.U1. :-¡e"'.;ile::!o ( cic1o:propano) en 
-o,...-'; Cl.~ L._- ,,,, ._-..,, e,;.;- ~·o f' .,~ C "' ,,.., ,,,....~-o 1 "+.ror. '~ t~ • C :: ..,_ v - ·.-~.-. -·~-- .. 1 <1 2 , e-......... .e;-""!-' e o _ _, ~e.._,'3. .;;.VO en 6 , 
auna doble e?ll~ce er.tre 06 y c7 y el i:;rupo éster en posici&r.
clfa en a1 7• 

(b~;er~n:.:~:'l.o lac c:J.r:::.oter!:.d;ico.o e:::truoturcles anteriores se
rz•o:1::.~te~ro:n (1.oo nn~-·o;; derivado::: de lt:~ ~ro,_;:.isterona: uno con un 
~;ru.,;:io electronc.:;'.ltivo en c6 , un doble cr:.l~ce en c1 y el crupo 
é::zt'.Jr c:el 3cctato do ciproterona; y el ot~o con un bl'U:Pº elec
tronc:::..tivo c:1 c 6 , un tlol)le enl~'.CD er~ ryl ~· un. grupo 6ster en -
~17 d:· i'e:·eEte :.:1 ~n--e;.:;entc en al c.cctato de cip:roterona.. 
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Organizaci6n del Trabajo. 

El trabajo se enC'J.entre. dividido en seis capítulos pera s-v_ 
más :fácil comprensión y estudio:: Introducción, TJiscusión, l?ar
te Experimental, Bspectroscopia, Conclusiones y Eibliograf!c. 

Sn la Jn+.Toducción se de~inen 1os t6rminos andró5eno, anti
andróe;eno, y en forma general. se habl.a J.e como actúan, se sin
tetizan y prueban farmacoló~camente. 

En la parte de Discusi6n se habla. sobre el trabajo eX!)erl .... 
mental efectuado. 

En la parte Experlnent:ü ac dan los métodos de ~:rntesis de 
los diversos compueotos. 

En la parte de Espectroscop!a se anexro:~ los espectros de uv, 
IR y :m~r i!e 1oti intermediarios y de loo productos :fintles. 

En la !'nrte de Cor~luaiones se remiMe y cor.ienta los resttl ta
dos o~te~.idos en el desarrollo de este trabajo experimental. 

En 1~ parte de Bibliocrafía se pro~orcionnn todaG las referen 
cias bi~liográf'icas con~..ü.tadaa. 



INTROlUCCI01i 

\ 



Andró¿;eno: 
Lo:J m1clró~enos so': ¡~ste.:.."OicJo::: •:'.~ª ::;e C'-"2\•..1't::iri~~:..:.r; 110:· lr .. rn e

fectos biol6J:i.,cos que ejerccH i:i0~··re loe e ,1·,,~te~;-•;s ca;:uales r.:ti:_ 

nurios y secunde.ríos :le loo ;:..ni:~~er. llC!r.w-:.•1::1...::1..•c. r ~s rri::1ci!}"'-
les fuentes pro :lucto=~-s fle a.::. .. ~ró. ~ei•on ~10::. le.: "t1J::;tícu1 e::::, loe -

1 
ovarios y la corlie?.:1 "'-':1"".':U:':re:~:il.-. 

De11tro de loe Cl:r1~Ó~cr~c.e ::t;.t'J..r~(~V 81 """'·1:- .. ·oter_'t;~ os J & tes.
tosterom: (I), '1,:tc e:.: el '.[-l'O{..:.ucto !:u !;CC2.'9ei-:.:·~ '~e l:;.z cGlu:!..:..::: -
de Ley·~ie en le~ tcst!cu.J.c.; .. 

¿'\;,'ltim1dró0eno. 
Los antia"":.1ró..;e~1oc:· i::o;i ;:, ... ;..:~st.;,:-;.(}i:..r: •:'JÍ·:ir.;·s C..ene:r:·l:.1ún ... .;c CQ.. 

teroidec) de ori.:;en sintético, 2lli~'2·¡~~ t:.:....,1 i ~~ .... exict~n r1e ori."':en 
biológico endógeno, ;u~ :re~~uce:1 le. ei'ccti·1·ir7 :~ ··e los ~1nró¡;c-

t . . . t ~ . .. _, . l nos, por compe enc:i.::. éi.J..rer.} a :~or J...J. ":1:~ 1::'. :·::•.:-<í:e.J..na rece:'·:;orr. • 
Los primeroo pueC.er. ~e:' ·:'l:r::1.._·;0c i:_-.;.e 
vo en contra tle v~rL:::.s eufei':'.1ed~de.:;, 

··e··~ ~1 n••ce ;..... ... _._ f .,, v~ .. -

so de vello ;/ la vir:!.1.is~ci&·· en :~::jc~~'c:;, le~ :i·,:1;.er .. ;r>.ii !n:ecfz G!l 

niiios2 • 
Con bace a la '1e~~i:1ici6n de c;¡-:..is::.: :r6.:::e:::'"" :""':: '."'-':'•1ü .bci!" c:u.:: 

los est-r6cenoo (coi:"o el e:;i::rc..~l.iol (II)) ;~e r.:on ~;ti.:.~:/:!'6~;cnos, 

ya que los estr6.~er:.or: ~ctú:::.n e~ :i~o:r-:1ri anti ;<'1'":,('l~~-+.r~yi-:-~, :r>:-oc.ti
cientlo c.usenci:;:, de ·~e:::"toct~ron:;, -¡,r 1...os ·-:.;:-'..:i~~:: ~-.·/ ;e::--,· .. '1;- ... ~·t?.'.:o·.:i

z:m ::i U.";;]. D.ndr6•;ez:o o e:.:ó.·:.,-. .,,_. ·~-" el '.i:.;, .o t•:;i ·-. · !.:·,,:co. 

Oo5z¡ueotor.: Antir.irh·o_·cfr:.l!oc. 

Existen, en :"'orr1a 1~~sic¿!, t1o~ !"lr:Y1ei·:~c ~:e .::i::tcti~~r R1 c::ito
roide a:1tin.:1J.ro:;8'nicn: 

l) Pi,..orlu .. cienc1o c~.::i1"ior.~. e~~ 1~~ oüt~~tc~:t:.~ .. ·!1. .\e lG. .. ~~s .. tootc?·o1'!.:!, 
de t:il. ;!la.'1.era, •:ne sie !Jll.Cd'l :"'°'o ·\~oi:' "'.':.:'• •: 'octc ·:;:t.: ~61:ico, o 

oca, c¡ue in t.craccion~ el t:o. '!~-:.teste nin-~c :-iza.:::.o <!o:·: el ::'C1"!1Jl"tor 
ci11 1}::.·o~~cir cfcc~i;oc ro11.ro.~é:.ico:;. 
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duci~· nnH ser'lración o~ las cc-::.i-vid:?.r~.es rroc('nt:1.cimwl :,r anti~::ti 

Jro¡.;l!nic~. (Lt>. J.J.!'O[;cstcrm1n tic2'!e Gierto e~,ccto '1l'1timul:co,'~énico 

, pero pm.· ~ns e:foctoz cola"tc1·o.J.es no pirnrle ser uo~da.). 

~:uchoc de los cor.1pn.er:rtoo 8.1.r;;ia,:r;. i:.·o;:;é: ico::z '3t:' hc.r.. sintetizado 
ror net:lo (1ü los m1rto,1oc ·..;.l:c.t·:::: do;.;;cri "':f'.::: e¡~tre nl 1 m~ se cncue~ 

tZ'an la ;\!-:orpro~esterona (7), con:~me::rtoo relaciomdos fl. 1& tes
tosterona con hcteroáto;-:i.oo i:1tro•.'i.1.i.ci J.on e~ l~?. nolé01·la (VI, VI! 

) -;,r !JO.'iii'ic~ciones :'lás con~lejr->.s r:e l~ ·1olécul.~ de testcstcron;;. 
( 7III , re, "{) • 

r,a. noJ..ificacirfa u1[s e!ecti v~ techa : .. :;.;:t ... lr-. fec1rn.1 ha r;i•:!.o -

le int:co~luoción ue tm ::ietileno (ciclor""o:;'r:.no) entrt:? los cc.rho

:100 º1 :r 1]2 en pocición a.lf:i. 1:e la ::::.clécuJ.c. de r!'o.;ecterom:i.. 
31 reyiresen·tll:'!.tc w;fo efocti vo ile este ti:io de comptrnotos, e:;; 

el ::.ce te.to de ciproteror..~ (II!), íltte •;;s el Úlii!.!o antiandró.;;eno 
con uso :1ctu'.?.l co:.10 ;1'3dic[.;;::e:.ito. 3:Jto !'Uct1e considern.rce CO;!O -

un derivado G.el ::;iro;:;est~;,;eno n.ct?to.to ·.le clor:.1a.dinona (IV). 
La import&ncia del crrupo netileno (ciclopropano) está basada 

en el hecho de (1Ue el acet:J.to de clo~elli::::ona (IV) tiene una. ac 
~ -

tiví:lc.d. anticnüro:é:::1ic3. 11el 5C-7t; .~ :~e~1or de la uctiv:id~d del -
acetato c1e cip:-:oterona. (III). 

·rrc..rioo con;.u.er:tvc cor.. diYerc:.;a e:Jt!'m::itnrnc !'recentan n.cción 
anti::!lldro¿;é~1ica Crt'.:'.ndo conticmm cl G'l'tl.!10 ciauo en c6 (XI)• Pa
:t'ecc l)Ooicle C!UC U.'1 CO!'lJR".e::.~to nn3lo :o al ~cetato iie ci'!'roterona 
(IIl) e:i1 el cuil ::zc cuhati t-J.:,·[l. al crt'l.J.10 6 clo:;:oo ror v.n :3!'Ul'O -
"'J.º " t• ~ L . ... r.no, cer'1. ·v.n en ':.!.C:.l'cl'u, ;eno r.!l.~y 11oten;;e. 
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Se han reportado compuestos a:ntiandrogénicos que no son deriva
dos de la progesterona o de la testosterona. Entre los más impor
tantes están algunos derivados de la Spironolaotona. (XII) y 1a Sp!, 
roxasona (XIII) qu.e contienen algunas caracter:!sticas del acetato 
de ciproterona (III). 

Las pruebas f a.rmacológicas que se usan para mianti:fioar efectos 
antiandrog1foioos, son modificaciones de la.a comunmente utilizadas 
para compuestos androg~nidoa; por ejemplo: se cuantea la inhibici
d'n que presenta el compuesto al crecimiento inclu..cido por un andr&
geno en próstata y ves!cu.la semina:t en ratas castradas, o bien, en 
el crecimiento de cresta de pollo; tam.bi~n se puede hacer por cuan 
tificaci6n de la feminización de :fetos de ratas macho inclu..cida po; 
el compuesto. 
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DISmJSIOR 
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En este trabajo se describen los métodos sintéticos de dos nue
vos derivados del pregnano: la 170<- butirox.i - ota- bromo - 1,4, 
ü - :pregnatrien - 3,20 - diana (XXIII) y la 17cc.- acetoXi - 6f3-
bromo - 1,4,6 - preg:natrien - 3,20 - d.iona (XXI) • .Ambos derivados 
tienen un eubsti tuyente electronegativo en c6 y una doble li0adu
ra en c1 ; la única diferencia estructural entre ambos derivados es 
el grupo éste~ en posición alfa en a17, uno tiene el grupo éster 
butiroxi y el oiiro el grupo éster acetó;d. Se seleccionaron estas 
tres caraoter!sticas debido a que co:to ya se había nencionado en -
la parte introductoria los derivados del pregnano con gru!JOS elec
tronesativos en c6 , doble ligadura en a1 y un GTUPO éster en a

17 
pueden presentar aotiv:i.dad fn.rnacolÓgica a.ntiandrogénica. 

Debido a que la l 7r:X.- aeetoxi - progesterona es una. r.rateria nri . -
ma barata ~ disponible en el mercado co~ercial, se le seleccionó 
como la materia prima :ie ln. ruta sinté'tica descrita en este traba
jo. 
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:;;¡¡ ¡tñ:1e,,.,. paeo de l& ruta sintética paxa obtener l.a 17-.c- ace
tr>:d - 61&-- l>ror:io - 1,4,6 - precnatrlen - ;s,20 - diona (XXI) :r -
pcoterior.:wnte la 17«- 1mtirorl - 6(1- bromo - 1,4,6 - pret;n.a
trien - ;>,20 - diana (:caII) fué la trans:for.:iaci6n de la l 7ot -
aoatoxi - pro¿;esteronn (YJI) a l.a dienona de conjugación lir..e&l. 
oo:rreopondiente (XVII). 

Observando que i.mo de los :pasos involucrados en el meoa."1.is!:'.o -

de oxidación de la 17«- aceto:d. - progesterona., es lD. formaoi&'n 
del e1101, se recurrió al. uso de una conbinacid'n de disolventes: 
:1cido (.Ícido acético) e inerte (tolueno), el. prinero para favore
cer la ~amación del enol y el ~e(.;Undo cono disolvente de les coE_ 
puestos sólic1os, aden:!s que la qJ.!inona reducida (:prove:niente de1 
clara.nilo, a zea, la 2,;,s,6-tetracloro-benzoquinona) cristaliza 
del &cido acético, con la consi;:;;iiente fácil oeparación de la 
~ezclu de reacción. L~ rel~ción Óp-tina entre estos 0.o~ diso1ven
tes fu~ de 40-10 :respectivc..."'.1.ente9 • Esta reacción se llevó a cabo 
con clorar.ilo1C • il ef'ectl!~a> la :reacci&r.. ce obtn~ro la dieno!:~ con 

tm rene.i~~ento de 60 ;;. 31 conr•i-::csto se distin5trló por presentz..r 
las sigtrl.entes ca.rac+.er!oticas: en el espectro de ul trav:toleta -

n.ootró U."la. Am:{..": = 2::~ nn {banda c::.ra.cter!stica de absorción C:e 
este ti~o de cron&forot). Bn el espectro de in~rarrojo se F~die-

-"' ro~1 obcs!'o/ar las d.:;:::iente~ b:;.r:de$: 1650 crt -- producida po:r el -

carboni1r; en la posición 3, típica de ca.rbonilo o< ,(3. - o, 6 conju _, -
gado, l.650 y 1620 cm ~dndrui por el dieno conjuga.do de c

4 
a a

7
• 

En el espectro de resonancia l'la[;'nética nuclear la. aefü:il. oncha en 
6.2 pp~ (~j se asit:;nó a los proto~es en a5 y a7• 

El cicuiente peso :f'ué la. tra.'>tsf'om::\ci~n de lo. 17111( - aoeton -
4 1 6 - precnadien - ;).20 - diona (X"JII) al epd'xido (XVIII). 1.a. 
formaci6n del epóxido se llevó a cabo con benceno como diaol'7Bl:l
te ~ a el ácido metacloroperbe?"~ó'ico co!!lO aJ. agente epox:f.dante. 
El uso del benceno co~o disol. vente en la reacciGn se explica. por
que favorece la fornaci&'n del ;puente de hidrd'Geno intrarn.olecular 
en el ácido metacloroperbenzóico, ya que es en esta fo:t"I'la cono ex 
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plica que se llevu a cubo la reacción de n«ición electro~:O.ica. 
Se obtuvo un rendiDiento del 93 ~ del conpuesto desecdo (:r.lIII). 
Este compuesto l!lostró en el espectro de ul tr2.violeto. una ;\:l.~ = 
241 nm. (típica. de la enona cíclica esteroidal 7). Bn el es:pe;:o 
de in:frarrojo aparecieron lr.s bandas: 1675 cm-:!. :pro elucida. por el 
carbonilo O( ,lO-insc.turado en c3 , 1250 cn-1 dada por la parte 

etérea del acetoxi en c17 y :por el epó:ici.d.c en c6 y c7 • El espec
tro de resonancia nasnética nuclear mostró doE dobletes car~cte
r!sti cos de 1lll sistena .M.11 producido~ ~or l~s beses del ep6xido 
en 06 y c7 : 3.45 ppo (6), J = '.?Hz y 3.3 ppr.1 (Ó), J = 3 Ez res
pectivmente. 

En la apertura del ep6:xido (X'IIII) con unn coluci~n de ~oiao 

bromh!d:r:ico en ácido noético, se abtu.vo bl d0ri~1~doA6-bro::lo ( .. CC 
) con un rendimiento del 55 ~.Se usó cono ~eüio de renació~ t~~ 
clisol vente ácido, ~cido :::.cético, 110.rr~ que mrll.1~ Qt};fü c~tuli~udor 

:favoreciendo la. protonacic!n del áto:lo de o:x!Gel':.o del e:p&xido y 
por consiguiente el ataque nu.cleot!lioo dol a.niol'l. bromi.u.'O o:d.Ui
ncdo del ácido 'bro:mhídrico. Cono subproducto secundario se obtu
vo la bromo!U.drlna. (.n:O, 1u cué.l no fu' ]?osi1ile conirertil" totéil.. 

f\(:. -
nente .'il. :producto de eli!lin~cit$n (al derivn.dot.S'-b:romo C::X)) C.e-
bido a que existe una co:r.i.petencia. directa entre el ato.que :nucleQ_ 
:fÍlico y la reacción de elininación; le.:. 1)ronol~t.:1rinc. (:CTX), a. p~ 
car de que tiene Ul'l. .:;rupo o:i::hül.rilo .c.6:~il:10:1te i.l~sico, cien:o -
as! U."1 excelente crupo ca.liente, no c1i6 en le.o conclicioneo C.e la 
reacción12 m1 nejor rendir.dento del co!lvuoeto aesoado (X:{) .. !'ara 
favorecer la deohidr~taci~n (elir.tln0ción) oe a~..::ientó lieer~~ente 

l.a tern.peratu:ra de la r::a::;oln de rec.ccid'r.. riero no se logrd' ~ejora.r 
el rendimiento del producto !le eli~nacid'n (:De)• 

Al Í[;ll.al que el ep&'x:i U.o (~:'!!!!), la bronol:iiirlna. (::O:::\) :iOOtrd 

una Al'l!tY = 241 1lr.l en e1 eo:pectro de tü tr~violetn.. En el oa'l:'leg_ 
tro de infrarrojo :::e vieron l.c.s si.::;nientec l)r.,n,~n::i: ',;4CO cn-1 
producida por el OE en c7 , 770 cr.i.-1 (latido. a a-nr en c6 • En el 
espectro de recon:::mcü\ r.~;,:nética nncle~r se looal1::aron las oi• 

:;ni.entes seaalen : o. 9i ?;E::! Ch>, ~e ":cf!~:~zer:e eon. '1~~t~rl·=Mi4n 
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por lo que ~e asi n6 s.l 01; en c
7

, un do11lete :p:r.oducic!o :pur la b~ 

se del alcohol. en a7 o. 4.5 ppm (S), J = 3 rz y un rm.ü tiplete a 
3.s5 ppu (ó), a:::i~flaüo al proton en c6• 

El coo:pucsto ~ 6 - b.cono ( ·co !'1ostr6 u:r..~ Anx-c = 284 r.m ( típ!_ 
ca tle un sir.:t"l!ilCL 4, 6 - rlii:ri - 3 - c11n.7) en 1.m enpectro O.o u1 tra
violeta. i~n el es:rcctro rfa infrarrojo se prof'cnltaron 120 si;jllÍe~ 

tes bn...··1.<~as: ló5C: cn-1 o:?."it;inr.vfo. nor el cP.rhonilo en la posición 
3, t!~iica fle r.nrl1onilos o< ,l?> - ~, ~ conjur:;ados, 1650 ¡r 16?0 cm-1 

do.U.as por el :!icno conju,;w!o 1e ª•t a c7 • .,.•!n. el eopectro de reso
nmwi '.l ::1:::..~:¡1ética nuclear ze ohnervó u~rn. Gei?ial a 6.45 ppm (~) 
a.::iit.,-nada. al frotan e:i c4 ";," le~ ~efia.l ancha en 6.2 p1m. (~) asi0?1n.
da al proton en c7 • 

El si{;Uian:te paso consistió' en le. deshi·1roger.ación de (X.".\) en 
1a posición l ,::: p::u~a obtener el p¡-od.ucto de:.;;ea.do (Xll). La reac
ciór.. 1.1e lle-;Ó a. c::1bo con dioxano anh:!dro co:10 disolvente y con -
DD.-l (2 ,3 - dicloro - 5,6 - dicinno - banzO'l"Uinona.); en la !Üsr.la 

reacción se r.udo haber u'tilinado tenceno cor:o tli.scl ver.. te cor. el 
o~:jeto ~~e h::léer r.!ás c~pecí±'ice. la reo.cción, pero no hul-.o nccesi

d::id. ya '1Ue ce::-: füo;:.cno ce obtuvo u:1 rendil"liento aceptable,. Bl t:.
so del D!J<! co::-::o ae;entc de3?!idro.:;emmte l;iene atlen<fo la ventaja -
e:xperimentcl <le 1111e :U quedar en la forna. reducida. (2 ,:; - diclo
ro - 5,6 - dici'lr.l.o - hidroquínona) ElB ü-1Goh1hle l?ll el a.cet~to de 

etilo, con el c:.i(ü so clu.:¡e el producto er.. 1 a col1.L1m1. con nJ.:iír.i

nc.; do estGi =-:c:::.era. se scpora :fácilrnmte úel r;:.•olh'cto oM;enido. -
'Jon e~tc l!!.ificdo13,l5 la reacción üió un rendir-4.ento del conpu.es
to ( X:·:::r) del 65 .;. :SU el espeot:ro de ultravioleta se o11serva..~n 
lns oieiJ.ientes bi'.ndas: A a 23C nm m::ii;nr.vla para el sisteoa 1 -
en - :; - or.a, í\. ::z 260 nn cara.cter!stica. para el sistema 4 - en -
3 - om.i Y ln. Amá."! = 305 n.-:t debida. al sistema 1,4,6 - trien - ; 
- ona. :m el espectro de i?-:.i'rarrojo se notaron las si,...ü.ientes 

1 u 

bandac: 1665 c:::J.- que es caracter.í:Jtica del carbonilo o< , {3 -o<..', 
a' conjur;ado e:n la pooición 3, 1650 c:n-1 para. la otra conjuga-
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ci6n del. carbonilo o<. , (3 - o , <i> en r:'",;I'. ;¡ 1625 cr.i-l producida 11or O 
:,) -

=C en c1 y C 
4

• En el espectro de resonancia aa.i;;n6tica nuclear -
los dobletes producidos por lo~ protones en a1 y c2 aparecieron 

con su centro de ,r.;ravednd en: 7 .05 p:pm (~), J = 10 Fz asit;11a.da -
al protón en c1 y 6,.25 'P'PTil. (&), J = lC l:z prorhl.cida por el pro

tón en c2 (lit;er.~·iente translc.pc.da con la ~eña.1 sencilla del pr2,_ 

tón en o4). 

La hidrólisis del .3J'.'U.PO éater e~ posición c17 con una con=i~ 
ración o<. del compuesto cnterio:r ( x:a), Ge lle"vÓ a ca1Jo de J.::::. !::'.la

nera usual, es decir, con t.idr6xido de sodio en nett?.nol acuozo c. 

reflujo; no :fué necesario eoplear u.11a hidrólisis en condiciones 

más suaves ya que no existinn otros gTU.r_-'OS "mlnerti.lJles en l.a. r;;o-
1.écula. La base (el hidró:ddo üe r::odio) i:ro:'.11..'l.GVe fácilmente la -

hidrólisis del éster porque proporcio11P.. el reaoti ·10 :fu.erte!'l.er..te 
nucleof!lico (-OH} que se neceoita rara que se 11eve a cabo l~ -
reacción. 31 rendimiento obte!lido llel co::i.rue;:;to desea.do c:-:r!) -
fué d.e 80 J. 3ste coq;uesto noGtró er el er::")ectro de ul traviole

ta las nisnas bmidas que e1 compuesto anterior (:GJ:), yo. que r.o 

se ::i.odi:fic6 el cro!!lÓ:foro: A= 230 r..'11 nsi¡::nada nl oistema l - en 

- 3 - ona, .Í\ = 260 nn deñirla al siste?:J.a 4 - en - 3 - ona. y la 

Amáx = 305 :nm característica para el oistena 1,4,6 - trien - 5 
- ona. En el espectro de ini'r:::i.rrojo ::;!1fil'eciero:1. les rru:d.t::s; '.74CC 
cm-l asi:]lmda i:-J. ;:;rtl!'O hiclrn;:ilo en. la r,ocición 17, 1665 c:m-1 

producida por el carbonilo en le. !IO:iici1fü ;, t!ricl:l de c~rto:r..i

los d.. ,B -or.',~i conju_:;::¡ioa, 1650 cm-1 r.n::rs. la otra conju;_;ación -

o<,~ - o,~ del carbocilo en c
3 

y 1625 cn-1 pi~ofü1cida por C=O en 
01 y º4. 

J?inalnente para obt,::;ner el COl'lJ!Uesto ('CCTII) se esterifiéó' e1 

¿;rupo cx-hidroxi en el a17 del cor.1riuer;to Xi.1terior (XXII); se hi-
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zo reaccion:.:.r el co?·1ruento (:GII) con ar..hi11ría.o tri:fluoroa.cético 
, ~cido hutírico y ñciJo p-toluem.mlfó'nico cono cataliza::1or. !Jl. 
raétodo emple::1.<.~o !':U-a a~teri:f.icar14 •16 es pnrecido al utilizarlo -
para los .:...-ru."!!OC 11(3 -1'..itlro:~ilo (c,:i.racterízti.ocn r1e cl.':i.mas horr:1g_ 
nas suprsrrena1"3s), ;¡c.. (:,ue co::io en este .:.,TU!'O, e~dste en el gru

po 17<><. -hillro:dlo ir.ipedi:1cnto estérico. Loo t;,Ti<rios hidro.xi ~er
ci :ll'ios son, como noma, ·~i:.:íciles de aceti:;_~_.·, nin ei!lbn.r\:;o, los 
re.!ctivo::.:: utili~ado:J ~l. eote 1.1éto'10 diercr~ rosul tados satiof,ict2,_ 
rioc. Se cror,10.tv._;:.:&.Zió la !.!e~cla de re'1.cción cobre ¿;e:::.. ;A.c. s!lice 

a.e ti vad::t -;,• :;;e obtuvo (:;::UII) o•)ll un r~r..r..imiento de 4-8 ,;. TI:n el -
espectro de ultravioleta. este compuesto nostr& las si!jUientes 
bandas: A= 230 nm debid~ .:.ü. oiatema l - en - 3 - onat A = 26C 

n.1 acigna:ia al siste:!l!:l 4 - en - 3 - ona :ir la A , ~ = 305 nm ca-.• ax. 
racter{stica de ur. dctel'ln. 1,4,6 - trien - 3 - ona. En. el esrea-
tro =le infr:1rr0jo ap:ll'cc-i~:-·~11; l~a "tanelas-: 174C' cm-1 der«ida -:ü. 
.'.~ru.po é$ter l ~- ~ iro:d. en la r-ocición 17, 1665 cn-1 p:t•o·~uci!.1a por 
el c-:-.rt onilo en lu rooición 3, tí1,ica de c~i o,Jilor; o< ,B-c:<.', B' 
--::cnjuc-cdos, lb50 ca-1 !'!!:"~ la otra con jnr;nción o< ,e, - ~ , S i~el 
cm•bo~1ilo ::: .. c3 :; 1625 C!"l-l producida poi~ c=c en c1 y c

4
• ~ el 

eo:1ectro de :~esu1~c~cl~~ ::t~~\i"l~tic~ :"',.t?.cle~r ~e ot:~e2""'rn1·oi1 lcu ci-
f;Uien tes ~'Ci°:~es: 7 • C5 lJ!lr.1 (S), J = 10 Hz asi ?ladr.:. cl pro ton er.. 

ª1' 6.25 ppm (b), J = lü Hz producida por el proton en a2 (liGe
ramen te tr:~"'lslap aua 00!1 la sefftl sencilla C.cl rroton en e 

4
), :: 

6.2 p¡m (ó) asi[:;n~:ia. ü :'rotc!1 en r;
7

• 
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Notas 

Lol!I puntos de fusión (pf) se determinaron en a.para to "Fisller
Johns" y no est'21 corregidos. 

21 

Los espectros de u1traVioleta (U'"/) se corrieron en ro.etanol en -
un espectro:rotómetro U1 travioleta-Visible Perldn Elmer 202 su:com:!
tico ie doble haz. 

Las rotaciones espec:!:ficas ([tit]~c) se determinaron en un polarf 
metro digital Perkin-Elm.er 241. Los disolventes usados fueron m.et!! 
nol para 1os dos primeros compuestos y cloroformo para los del!lás. 

Los espectros de infrarrojo (IR) se corrieron sobre pastillas -
ie bromuro de potasio en un espectro:f'otómetro de infrarrojo Perkin 
Elmer 337. 

Loe espectros ie resonancia magnética nuclear (Rt!JJ) se determ.
na-~n en un espectrofotómetro Va.rian. B:i 390, en deutoclorofo:rmo, 
con tetrametil silano cono re~erencia interna, los desplazamientos 
qu!:nicos ee dan en ppm (Ó). 

La oroaatoeraf:!a en placa :fina oe e:fectu& usando eel de sílice 

Jlerck GF .254. 

La. crona.toerai'!a en colur..na se hi~~ cobre r,-el de c!lice ?1erc1-.:, 

o bien, en al'lÍz'lina neutra. 
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l 7o<- aceto:xi - 4,6 - preenad.ien - 3,20 - diona (;CTII) 

A 4 g (10. 75 mmo1) de 17oC- acetorl - progesterona (17o< - ace-to
xi - 4 - pregnen - 3,20 - diana) (XVI) se adiciona.ron 2.8 g (11.38 
mmol) de cloranilo (2,3,5,6-tetraclorobenzoquinona), 32 m1 de ~ci
d<> acético glaciál y 8 m1 de tolueno; la mezcla resultante se ca
lentó a ebul.lició'n bajo reflujo por una hora. Se enf'rió con i.m ba
ño externa, se filtró con a,,~da de vacío la 21 3,5,6-tetraclorohi
droquinona y el :filtrado se virti& oobre 200 fil de una soluci6n de 
hidr&:xido de sodio en ~NUa al 11 :1 (p/v) • La. mezcla anterior se ª.! 
trajo seis veces con cloroformo; e1 extracto orgánico se lavó con 
ag11a, se secó con sulfato de sodio anh!dro, se filtró y se destiló 
el disolvente en rotavapor. El residuo sólido se recristalizó de 
acetato de etilo-eter isopropÍlico, se filtró y se lavó con eter -
isopropílico. Se obtuvieron de esta na.~era 2.40 g de (XVII) (60 % 
del teórica). 

p:t' = 223-226°0. UY : A.ná.'{ = 284 n."!l.@c.1~0 = - 40.7. U : m/e 370 
IR : 2925 cm-l (GH3 ,cH2), 17:~5 cm-l (C O, c22), 1720 cm-1 (C O, · 
Gz0), 1650 cm-i (C O, c3), 1620 cm-l {C e, a4 6), 1480 y 1375 cm-1 

(CH3, CH2), 1250 cm-l (C O, acetoxi en <Ji7). ru;i,r -: 6.2, s(6CH, 7CH 
); 5.7, s(4CH); 2.1, s(23C"tl3); 2.05, s{2lcH

3
); l.l, s(l9CR

3
); 0.7, 

3(l6GH;)• 



17«- acetoxi - 6 ,7 - epoxi - 4 - pregnen - 3,20 - diona 
(XVIII) 
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-~una suspensión con aff,i.taci6n y re:flujo de 2 g (5.4 rnmol) de -
l 7ol..- aoetoxi - 4,6 - pre&i::i.dien - ;,2c - diona (XVII) en 10 ml de 
benceno, se añadió en un lapso de ;o ninutos una solución de 2.5 g 

(14.5 mnol) de ~cido metacloroperbenzóico en ;o mJ. de benceno, fi
nalizada la adición, se reflujÓ la meznln de reacción ~or 2 horas 
más. Después se enfrió a ;o0 c, se llevó a un volumen de 50 ml con 
acetato de etilo, se lavó con una solución de hidróxido de sodio -
en agua al 2 ~ {p/v); la capa acuosa se extrajo 3 veces más con 
acetato de etilo; la capa orgánica se 1avó con agua, se secó con -
sulfato de sodio a.n.h!d:r.-o, se filtró y se destiló totalllente el di

solvente en rotavapor. Al sólido resul.tante se le agregó éter iso
prop:O.ico y se le molió hasta foI'l!lar un polvo fino, se filtró y la
vó con eter isoprop!lico. El método descrito anteriormente condujo 
a 1.94 g del compuesto (XVIII) {93 % del te6r:Lco). 

p:f = 160-l65i>C. UV : .{máx == 241 nm.(o<Jiiº = - 21.7. M : m/e 386 
IR : 2920 cm-l (OH

3
, CH2), 1725 cm-1 (C O, 022 ),.1715 cm-1 (O o, 

020 ), 1675 cm-1 (C o, c3 , e o, c4), 1480 y 1375 cm-1 (cH
3

, CE2), -
1250 cm-1 (O o, acetoxi en 017 y epóxido en c.b y a1 ) .. :m..m ; 6#1 7 -

s(40H); ;.45, d, J = 3 nz (601!); ;.;, d, J ~ 3 Hz (7CH); 2.1, s(23 
CH3 ); 2.02, s(2lCH3); 1.05, s(l9cm3); o.67, s(l80H3). 
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17o<. - aceto:tl - 4 - pregnen - 6(3 - bromo - 70{ - hidroxi - 3,2c1 
-

diona (UX) 

A una solucicS'n de 2 a ( 5.18 lllJlol) de 17«.. - a.cetoxi - 604 7c<. -
epoxi - 4 - pregnen - ;,20 - diona C::vIII) en 22.4 ml de ~cido 
acético elacialf se le adicionaron 1.6 1111 de una solucicS'n a1 :;e ~~ 
de ácido bromh!drico en ácido acético glacial (p/v); la mezcla r~ 
sultante se dejó a&Ltando a temperatura ro:ibiente por cuatro horas 
• Al t'rmino de la aei taoión la nezcln se virtió con crucho anida
do sobre leo :m.l de una solución de carbonato de pota::::io e:n acuo. -

al 20 ~ (p/v). La nezcla anterior ce extrajo la.s veces necesa.."'1.u.s 
con acetato de etilo; el extracto orGánico se lavó con agua, se -
secó con sulfato üe sodio a.."111Ídro, se filtró y ee destiló el di
solvente en rotavapor. El reoiduo l:!11uido ee cr0!1':ltObrafió so!:·re 
gel de sílice activ3da, ce eluyo la placa cronatorr,t'a:fica con ~~ -
sistema 50 'f, bonceno - 50 ~~ acetato de etilo; la ~ancha r:iás ¡;ola.r 
(la inferior, ya que solo se obtienen doo n:mcñ30), se recolectó 
y se extrajo con acetato de etilo, se filt~ó, se evaroró el cieo!_ 
vente y se cristalizó con eter inor.>rop!lico. Se obtn.vieron l.C28 
g del co~:puecto (XIX) (42.5 ~ del teórico). 

pf = 142-145°0. TJ7: Ámá;:: = 241 n:::.[ oe];c = -7 .ei. ll~ m/e 467. 
T"'> '7Anr.. -1 ,,___ _, - =l ( 
•• l.: ,/"t\;V elll \Vl:!t ü7i• 2925 C!!l - (Gti:;t ,;H2J, J.755 cm G=C,.,, º22 
), 1725 cm-1 (J=C, ªíc.), 1675 cm-1 (O:::O, o3), 1460 'l,r 1:?75 e::.-;;.. 
CJH3, cH2), 1~5(1 era.- (e-e, acetoxi er. 117) :• 77C cr1-1 {C-:rr, 06) 
• :m.:?r: 5.95, o(4CH); ;, s(7GCF:); 4.5, ii, J = ;rz (71lli); 'j.íl5, n(6 

CH); 2.1, s{2301!3); l.4-, g(l9CH:;); 0.6~, n(l~ffll'.;)• 
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17a(- ~ccto;::i - 6(3- b1·0'1lo - 4,6- ~re;;na.'li<'·n- 3,20 - c!iona (:C~) 

3f:: la rJi.;;ua técnica utEizada !Hl:'..'a :pre;:io.rc.:-.· el 170( - acetoxi 
6f.¡- 1)r0:"10 - 7«- hidro.:;.i - 4 - lJ.L'ü;;nen - 3,20 - clicna c:::c,:), 

~'C. <:·P.e Gt: o1;ticn-.;¡ m1u nezcln. dn ar:.:·o;} co:"'l.rniestos. l'ar.'..'!. 'fc:·rri ..... ~cer 

la. elinim¡ci6n ('.el i;r..ipo hiJro::dlo en el l 7o<. - ~coto~d.. - 6f.a
bro;,10 - 7«.- hi.-1ro;::L - 4 - :i:ira,·;.iPn - 3t2C: - ·.'.:i.onc. U;:r-:) y lle~:u-
,,,, co-"--·J'.!l~~·o ''ºc""'"'·"o (""'.') '"'e '"' 'P:lt" 1.., "'·.-.~rne .... ..,tur., •1e 1"' ""C"'"l" .__ ~.r.~·,· ...... _,,...,.., ---""~""'°'"".c. .J..... ..... ~-....... .. _.. u - -., U:'-'"- - - ..... ~ "'"" tA.- " ..... L.&.J' .lo.• 

11e re.:.;:;ciéi.1, c~."'H"Cai.!:lo !.i;.;ers.:~ente coü u.r.~ :;::r4!:.'2·ill". de c~D..~nt2.

~rl.ento. ::Je 13 ::.1!. -~e& cro:mto.:;rú:l:!.c"!. :ire:~:.u-ati 7a ce recolectó la -
n::mchc. :1cr:.0~ polar ( m1¿nrior) -:; ce extrae con ~::!.oro:fo:~·;;io, se :fi'.!:_ 

·;;.:..•., ;;;·.: eva.!,)ora el (l:i uolvel.te cm el :rot-iYü.!'Or ··./ i'inalnente se • 
criot:;J..i .... :ª ;..:on ·rn:~c.¡;.o • .:Je i.::s·t:-, ::-::r~,J:i."ll se obtuV:.t:::;.•on 1.276 g de 
XX ( ~~ .~ c1el ti::trrico). 
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17o<- a.cetoxi - 6(3- b:rono - 1,4,6 - p:t:egnatrien - 3,20 - diona 
(~) 

se disolvieron 2.c g (4.46 mmol) de 17oC. - aceto.xi - 613- bromo 

- 4,6 - preb!ladien - :;,20 - diona (XK) y 2.0 g (8.82 mmol) de DW 
en 200 ml de dioxano anh:!dro. La oezclo. se calentó a etullición -

bajo reflujo por 19 horas. Se agre.:;a.ro11 1<.10 mt; (0.44 m.ilol) de DD~ 
y se calentó por dos hor~s m~s. La nezcla de reacción se dejó en
friar, se filtró ;,r se eli;:ti.nó el disolvente en el rotavapor. El -
residuo se dieolv:i.6 en cloro:for.n.o :,r se pasó ror 1ma columna. con 
65 g de al:ú:nina neutra. Se eluyó con acetato de etilo, se evaporó 
el disolvente, el residuo s6lido se recristalizó de acetato de -
etilo - eter isopropÍlico, se filtró y se lav& con eter isopropí
lico. Se obtuvo l.:; g de :ca (65 :~ del te6rico). 

p:t = 167-110°0. wr: A= 2;0 nn, Á = 260 n:r.J. y ~áx = 305 :ru:i. 

[""-"') iiº= 45. Il: m/e 446. IR: 2925 cn-l (CF.3, cH2), 1735 cn-1 -
(C~o, c22), 1720 cm-l (G:C, c20 ), 1650 cn-l (O:C, c

3
), 1625 cm-l 

Cc=c, c1 y c4 6), J.48C y 1375 c.i.a.-1 ccir
3

,. cH2), 1250 co-1 (e-o~ a.
cetoxi en 017) y 770 cn-1 (C-Ilr, c6). m2:; 7.C5, d, J = 10 Ez (1 
CH); 6.3 s(4CH); 6.25, d, J = lC Ez (2CF.); 6.2, s(7CP); 5.7, s(4 
CH); 2.1, s(2',3GH:;); 2.05, s(21CH3); 1.1, s(l9CH:;); C. 7, s(l8(Jff;¡) • 
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17o(- hidrorl - bt3- bromo - 1,4,6 - preg:na-trien - 3,20 - diona 

{XXII) 

A 2.0 g (4.48 mmol) de 17o<. - acetoxi. - 68 - bromo - l,4,6 -
pregnatrien - ~,20 - diona (XXI) en 150 m1. de netanol se le adi
cionaron 100 ml de 1.llla solución de hidróxido de sodio en agua al 
2 % (p/v); la mezcla remll tan te se calentó a ebuJ.lioión bajo re
:f'lujo por tres horas. Se enfrió' y se extrajo 3 veces con aceta.to 
de etilo, despu.+!s se lavó :; veces la. capa orgánica con agua, se -
secó con suJ.fato de sodio anhídro, se filtró y se destiló el di

solvente en el evaporador rotatorio. El residuo sólido ae recris
taJ.izd' de acetato de etilo - eter isopropílico, se filtr& y se lf!. 
vd' con eter isoprop:C.ico. Reeul.taron 1.456 g de XXII (60 % del -
teórico) • 

.... 
p:f = 152-155º0• UV; /l = 2~ ron, · .íl = 260 lD:l y A. máx • 305 nm. 

(~1 ~O = -11. 1!: m/e 404. IR: 3400 cm-1 (OH, c17), 2925 cm-1 (CH:; 
-1 ) -1 ( ) 65 -1 , CH2 ), 1735 en (C:::O, 022 , 1720 en C=O, c20 , 1 O cm. 

(c=o, º:;'' 1625 cm-1 (C=O, º1 y C4,6), 1480 y 1575 cm.-
1 (OH;, CH2 

) y 770 cm -1 (C-Er, c6). 
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17« - butiroxi - 65- bromo - 1,4,6 - preenatrien - ;;,20 - cliona 
(XXIII) 

se disolvieron 1.0 g (2.47 mnol) de l 7o<. - hidroxi - 6@ - bromo 
- 1,4,6 - pregna.tri.en - 3,20 - diona (X:crI) en 10 m1 de ácido bu
t:!rico recien destilado; se le adicionaron 5 rol de an.'i.idrido tri.
fluoroac~tico y 100 mg (0.58 mmol) de ácido ~-toluensulfónico. La 
mezcla se dejó aeitando por 3 horas a tenperatura ambiente. Se -
virtió sobre 50 ml de una solución de car-Conato de sodio en a¡;ua 
al 10 % (p/v); la fase acnosa se extrajo l~o veces neceGarias con 
acetato de etilo, se lavó con agua., se secó con su.lfu.to de sodio 
a.nh:!dro y se destilo el disolvente en el rotavanor. El residuo lí - -
quido se cromatografió sobre eel de sílice activada y se eluyó en 
un siste~a 80 ~ benceno - 20 ~ acetato de etilo; se recolectó la 
mancha menos polar y se extrajo con clo~oforno, se filtró, se ev!!. 
poró el disolvente y se cristalizó cou hexa."lo• .De esta manera se 
obtuvieron 0.563 g de (X.1III) (48 % del te6ri.co}. 

pf = 180-185º e. uv = A. = 230 ll!1, A = 260 nro. y /l máx = 305 nm. 

J 20 'm/ _, ( • ) . -1 [o<. D = -58. 11: e 474-. IR~ 2925 CE. - GH-u CH2 , 1740 en 
(C:O, c

22
), 1735 cm-l (C:::Ot 022), 1720 crn.-J.;;i('J::C, c20), 1650 cm1 

(O:::O, o
3
), lb25 cm-1 (a::.o, c1 y c4 6), 1480 y 1375 cm-1 (CP:;, CH2 

) , 1250 cm-1 (e-o, butiroxi en c17) ;¡ 770 c:m.-1 (C-Pr, c6). mT: 
7~05, d, J = 10 Hz (lGP.); 6.3 ::;(4:;:;); 6.25, d, J = lC' Pz (20H); -
6.2, a(7CH); 5.7, a(4CH); 2.1, n(25'!!\ .. ,); 2.<'5, s(21CF...,.); 1.1, a( 

JI 
19CH~); 0.7, s(l80!!'7.)• ~ 

,., ·" 
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ESPECTROSCOFIA 
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CO!:IOLUSIO!rES 



se logr6 el objetivo f'u...Lda.nent<?.l de este trnbajo, ~ue cono se 
hab:t'a dicho al principio, era la pre:pa.raci6n ele dos nuevos deri
vados de la. progecterona., con el :propósito de hacer estudios Fº:l 
teriores de actividad c..~tia.ndrosénic~ en ~.nin~es. 

:Sstos dos nue--ros derivados de la pro¿;estcrona con actividad -
antiandrogénica pote11cial son: 

la 17« - acetorl - 1,4,6 - pregnatrien - 68- bromo - 3,20 -
diona, 
y la l 7o< - butirorl - 1,4, 6 - preG!latrien - 6(3 - brome - 3,20 

diona. 
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