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GENERALIDADES Y OBJETIVO. 

Los antiandrógenos son substancias que antagoni- 

Tan con los andr3genos en su sitio de acción; como fárma- 

cos, estas substancias tienen aplicaciones en el tratamien- 

to de varios tinos de cáncer y otras enfermedades. 

El acetato de ciproterona ( fig. 6, No. 6. 1) que

ha demostrado tener respuestas favorables en el tratamien- 

to de cáncer prostático avanzado con la ventaja de ser no

feminizante; es probablemente el antiandrdgeno más poten- 

te oue existe, pero al mismo tiempo es un progest4geno - 

fuerte, problema que en la actualidad plantea la necesidad

de desarrollar nuevos fármacos con mayor separación de es- 

tas actividades. 

I' n estudio de la relacidn entre la estructura y

la actividad biológica de una serie de compuestos relacio- 

nados con el acetato de ciproterona, seaala que su activi- 

dad antiandrogénica se debe, en parte, a la nreser_cia de - 

un gruro cielopropano en posicídn alfa entre C1 y 02, a un

gznipo electronegativo en C,:' y un doble enlace en C1. 
El objetivo de éste trabajo es, pues, la sínte- 

sis de un derivado de la progesterona, el 7, 17.2 - diaceto- 

xi- 6cs - cloro- 1, 4- prePnadien - 3, 20- diona con actividad - 

antian.drogénica T, ntencial. 
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ORGANIZACION PARA LA PRESIMACION DEL TRABAJO. 

Este trabajo se encuentra dividido en cinco cae- 

p1tulos para su más fácil comp.rensidn y estudio: Introduc- 

ción, Discusión, Parte experimental, Espectroscopia y Bi® 

bliograflao

En la, introducción se definen los términos andrd

geno y antiandrdgeno, se dan algunos ejemplos y en forma ge 

neral se habla de como actúan. 

En la parte de discusión se habla de la forma en

que se llevó a cabo el trabajo experimental y de la inter- 

pretacidn de los espectros ultravioleta, infrarrojo y reso- 

nancia ma.anética nuclear de los intermediarios y el produc- 

to final. 

i'n la parte experimental se describen detallada- 

mente los métodos de síntesis de los diversos compuestos

involucrados en éste trabajo. 

Fn la parte de espectroscopia se anexan los espec- 

tros de ultravioleta, infrarrojo y resonancia magnética nu- 

clear de los intermediarios y el producto final. 



INTRODUCCION. 



A. Los Andr6genos.- Los andr6genos constituyen una

clase de hormonas esteroidales que estimulan el desarrollo

de los caracteres sexuales primarios y secundarios en va- 

rios animales masculinos. En el hombre actúan sobre el ore

cimiento y distribución del vello en el cuerpo, el aumen- 

to de tamafio y fuerza de los mifsculos esqueléticos y el - 

desarrollo de las glándulas sexuales accesorias como son

la próstata y las vesículas seminales. 

ntre los túbulos seminiferos que producen los

espermatozoides, se encuentran las células de Leydig que

producen y secretan las hormonas sexuales masculinas ( an- 

drdF*enos) como la testosterona ( fig. 1) que es el andrd- 

geno natural más potente. 

La función de las células de Leydig está contro- 

lada por la adenohipófisis, por medio de la hormona gona- 

dotr6pica que se conoce como hormona luteinizante ( LH) o' 

la hormona estimulante de las células intersticiales. 

R. Los antiandrdgenos.- Los antiandr6genos son subs_ 

tancias químicas ( generalmente esteroides) de origen sin- 

tético, aunque también los hay de origen biológico enddge- 

no, que bajan la actividad y efectividad de los andr6genos, 

por competencia directa con la proteína receptora; esto es, 

todas las hormonas secretadas por las glándulas end6crinas

en el hombre y otros vertebrados ( con la posible excepci6n

de las prostaglandinas) son secretadas en el torrente san- 

5- 



K

Fig, 1 TESTOSTERONA



guineo y transportadas por la sangre a todas las partes del

cuerpo. Pero la mayor parte de las hormonas solo afectan a

ciertas células del cuerpo, a pesar del hecho de que el - 

torrente sanguíneo las lleva a todas partes del organismo. 

Las células que responden a una hormona dada se

llaman " órganos blanco" de dicha hormona. El ovario y el - 

testiculo son los órganos blanco de las gonadotropinas FSH

y LH de la hipófisis. Esta claro ahora que la capacidad de

un tejido para responder a una hormona dada se relaciona - 

con la presencia en el tejido de una proteína que especi- 

ficamente la toma y se liga a ella. Se supone que esta pro_ 

teína desempeña un papel en el transporte de la hormona des_ 

de el exterior de la célula hasta el núcleo donde produce

su efecto. 

Hay pruebas de receptores proteinicos en el ovi- 

dueto, que son específicos para la progesterona y recepto- 

res en la próstata especfficos nasa la testosterona2

Así los antiandrdgenos podrían proporcionar un

tratamiento efectivo contra varias enfermedades; especial--/' 

mente, el cáncer nrostático, otras enfermedades de la prds_ 

tata, el acné, la virilízacidn en las mujeres y la puber- 

tad precoz en los niños. 

En el contexto de la definición de antiandrdgeno, 

se puede decir que los estrdgenos como el estradiol ( fig. 

2) no son antiandrdgenos. La acción de los estrógenos es

principalmente antigonadotrdpica: causan una supresión de
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la retroalimentacidn de la hormona luteinizante por su ac- 

cidn sobre la glándula pituitaria anterior, lo cual reduce

la secrecídn de testosterona en las células de Leydig, y

los efectos 1.7isiol6gicos son el resultado de la ausencia

de la testosterona. De esta manera, si se administra la

testosterona u otro andrdgeno exogénicamente y simultánea

mente con un estrógeno, el efecto del estrógeno es nulo d

bien riuy pequefí¿ 

En contraste, un verdadero antiandrdgeno debe

exhibir antagonismo contra un andrdgeno enddgeno d exóge- 

no, porque su acción se efectúa en el mismo tejido blanco. 

C. Compuestos Antiandrog;énicos.- La progesterona

en s1 tiene propiedades antiandrogénicas,- pero sus efec- 

tos colaterales limitan sus usos como antiandrdgeno. 

Básicamente hay dos maneras de sintetizar un es-, 

teroide con propiedades antiandrogénicas: 

1) Provocando cambios en la molécula de la testosterona de

tal manera, que provoque un efecto antagónico, o sea, que

interaccione con la proteIna receptora sin producir efec- 

tos androgénicos. 

2) Modificando la molécula de la progesterona, con el pro- 

pdsito de lograr una separación en las actividaces proges-- 

tacionales y antiandrogénicas. 

Muchos de los compuestos antiandrogénicos sinte- 

tizados hasta la fecha, se han obtenido por alguno de és- 
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tos métodos, de los cuales rodemos mencionar la A- norpro- 

gesterona ( fig. 3), compuestos relacionados a la testoste- 

rona con heteroátomos introducidos en la molécula ( fig. 4

Nos. 4. 1. y 4. 2) y modificaciones más complejas de la molé- 

cula de testosterona ( fig. 4, Nos. 4. 3, 4. 4 y 4. 5). 

La 6 - dehidro - 6 - halo - 16 - metilen - 17- t - 

acetoxiprogesterona ( fig. 5), fuá uno de los primeros de- 

rivados de la prgesterona de los que se reportó tanto su

actividad progestacional como antíandrogénica4

La modificación más efectiva hasta la fecha, con- 

siste en la introducción de un metileno ( cielopropano) en

la posición alfa entre los átomos de carbono 1 y 2 de la

molécula de progesterona. Dicha modificación esta basada en

la teoría de Ringold que dice que se provoca una respuesta

androgénica clásica cuando interactúa la cara alfa de una

molécula androgénica con el receptor. Lo cual puede atri- 

buirse, en el caso de los antiandrógenos, al efecto dei gru — 

po metileno en la posición 1, 2- alfa en la molécula de proa

gesterona por bloqueo en la interacción esteroide- receptor. 

El mejor representante de ésta familia de compues- 

tos es el acetato de ciproterona, que es el ünico antiand.ro__ 

genio con uso actual como medicamento ( fig. 6 No. 6. 1). Es- 

te puede considerarse como un derivado del acetato de clor- 

madinona ( fíg. 6, No. 6. 2) que es un progestágeno fuerte. 

La importancia del grupo metileno ( cielopropano) 

esta ilustrada por el hecho de que el acetato de elormadi- 

nona tiene una actividad antiandrogénica de 50 a 75% de la
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actividad del acetato de ciproterona. 

En investigaciones mas d menos recientes ( 1971) 

se encontró que esteroides que contienen en su estructura

1, 2 -<- metileno y un anillo espirotetrahidrofuranico en la

posición 17, tales como: 2', 3'-'-- tetrahidrofuran- 2'- espi- 

ro- 17-( 6, 7- C- difluorometilen- 1, 2.¿. - metileno- 4- androstan- 

3- ona) ( fig. 7, No. 7. 1) y 2', 3' Pc - tetrahidrofuran- 21- es- 

piro- 17 -( 6 - cloro -1, 2 d -metilen- 4, 6- androstadien- 3- ona) 

fig. 7, No. 7. 2) son antiandrdgenos potentes pero no tie- 

nen actividades hormonales colaterales ( progestacional, 

antiprogestacional, estrogénica, antiestrogénica ó anti- 

gonadotrápica) 6

Las pruebas farmacológicas que se usan para cuan- 

tificar efectos antiandrogénicos, son modificaciones de las

pruebas comunmente usadas para compuestos androgénicos; por

ejemplo: se cuantifica la inhibición que presenta el compues

to que se esta probando al crecimiento inducido por un an- 

drdgeno en próstata y vesícula seminal en ratas castradas, 

6 bien, en el crecimiento de cresta de pollo. 
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DISCUSION. 



DISCUSICN. 

Domando en cuenta que la 17-<- acetoxiprogestero- 

na ( ver esqupia general, pag. 20 compuesto I) es una mate - 

ría. prima relativamente barata y disponible de la industria

nacional, se escogid como materia prima para la sintesis- 

que se describe en este trabajo. 

Como ya se hizo notar con anteriodidad, ha sido

demostrado que derivados del pregnano con sustituyentes - 

electronegatívos en C6 pueden manifestar actividad antian_ 
drogénica, y se ha demostrado recientemente que la activi- 

dad antiandrogénica alcanza su punto máximo con un susti- 

tuyente cloro en la posición 6, y que la funcidn acilo ¿ p - 

tima es el acetilo, ya que la actividad disminuye de mane- 

ra substancial con grupos esterificantes más grandes d más
4

pequerios. 

Considerando estas características estructurales

se procedid a diseñar un nuevo derivado de la progesterona. 

el 7, 17- c- diacetoxi- 6  - cloro- 1, 4- pregradien- 3, 20- diorna, 

que contiene un doble enlace en C. un cloro en la posxciJn

6 y dos sustituyentes acetilo en las posiciones ' 7 y 17. 

ver esquema general, compuesto ` JIT). 
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El primer paso de la síntesis fue la introduc- 

ción de un doble enlace en la posici6n 6 de la 17.E - ace- 

toxiprogesterona ( I) para obtener la dienona lineal corres- 

pondiente: 17. 0- acetoxi- 4, 6- pregnadien- 3, 20 - diona ( II). 

Esta reacci6n se llevó a cabo primero, usando - 

cloranilo ( tetracloro- p- benzoquinona) como agente deshidro- 

genante y terbutanol como disolvente Aún después -de some- 

ter la reacci6n a varios tiempos de reflujo ( 3, 6, 8 y 12 ho

ras) y cromatografiar el producto resultante, se observó

que se obtenía materia prima sin reaccionar y el producto

deseado ( II), con un rendimiento muy bajo. 

En vista de los resultados obtenidos se procedió

a efectuar la reacción con otro disolvente con mayor punto

de ebullición: el alcohol n- amilico ( p. eb. 137. 5013), ya

que el articulo en discusi4n7 señala nue tanto la tempera- 

tura de reacción como la naturaleza del disolvente son im- 

portantes para que se lleve a cabo la reacci6n; pero los

resultados tampoco fueron satisfactorios. 

Tomando en cuenta que la etapa de enolizaci6n es

un paso determinante en la reacción, y que la quinona pro - 

tonada QH+ es una especie más efectiva para remover el i6n

hidruro de la posición C7, y que ambos factores se ven fa- 

vorecidos por la presencia de un ácido en el seno de la - 

reacci6n se procedió a efectuar la reacci6n sobre una mez- 

cla de disolvente inerte ( tolueno) y un ácido orgánico ( áci- 

do acético) en una proporción 20: 80. 

21 - 



Con éstas condiciones el tiempo de reacción se

vid reducido a una hora el producto deseado ( II) se ob- 

tuvo con un rendimiento de 57. 8%. 

El espectro de ultravioleta mostré una í m.ax en

290 nm, que es una banda de absorción característica Ade - 

este tipo de cromdforo. El espectro de infrarrojo mostré

una banda en 1660 cm-' producida nor el carbonilo --- , . , 

insaturado de la posición C3; una banda en 1620 cm
1

dada por la presencia de dobles ligaduras en las posiciones

4 y 6. Las bandas en 1735 y 1715 cm ' son características

de los carbonilos del acetato en C17 y de la metil- cetorta
en 0.

0
respectivamente. 

En el. espectro de resonancia magnética nuclear

la serial ancha en 6. 2 ppm (&,) se asignó a los protones en

C6 y C7. E1 protón en C4 presenté un sineulete en 5. 7 ppm. 

Las dos señales sencillas en 0. 7 ppm y 1. 1 ppm se asigna- 

ron a los protones de los grupos metilo angulares en C18

y C 9 respectivamente. Las dos señales sencillas en 2. 1

ppm y 2. 05 ppm se asignaron al grupo metilo del acetoxi

y al grupo metilo en C21* 

El se, undo paso de la sIntesis consístió en la

epoxidacién de la doble ligadura recién introducida usan- 

do como agente oxidante ácido meta- cloroperbenzoico, ya

que éste compuesto ha demostrado tener mayor estereoselec- 

ti_vidad que por ejemplo el ácido perbenzoico d mono- peref- 

tálico. 
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Para efectuar la reacción se procedí¿ a tratar

la dienona ( II) con ácido meta- cloroperbenzoico en terbu- 

tanol a temperatura ambiente. Después de dejar la reaccidn

26 horas ( el doble del tiempo señalado por la técnica) 9 se

obtuvo una mezcla de la materia prime sin reaccionar ( die - 

nona) y el compuesto deseado ( epóxido) con un rendimiento

de aproximadamente 209

Para tratar de mejorar los resultados obtenidos, 

se probó una nueva técnica,} la que consistid en tratar la

dienona con ácido meta- cloroperbenzoico pero esta vez usan

do como disolvente benceno y a reflujo durante dos horas. 

Después de trabajar la mezcla de reacción se obtuvo el - 

epdxido, 17-/, - acetoxi- 6, 7 -,- epoxi- 4- pregnen- 3, 20- diona

III) con un rendimiento casi cuantitativo. 

Este compuesto mostró en el espectro de ultra- 

violeta una , max de 245 nm típica de la enona cíclica

est eroi.da110

El espectro infrarrojo presentó las siguientes

bandas: en 1675 cm -
1

una banda producida por el carbonilo

1- insaturado en C3; en 1240 cm -
1

producida por la - 

parte etérea del acetoxi en C17 y el epdxido en C6, C7. 
También se observa la desaparicidn de la banda en 1620

cm -
1

debido a la desaparicidn de la doble ligadura en C6. 
El espectro de resonancia magnética nuclear mos_ 

trd dos dobletes característicos de un sistema AM, produ- 

tidos por los protones que se encuentran en la base del

epdxido, cada señal con un

23 - 



centro de gravedad en 3. 45 ppm ( S), J= 3 Hz y 3. 3 ppm ( ó) 

J= 3 Hz para C6 y C7 respectivamente. 

El tercer paso de la síntesis consistid en la

apertura del epóxido ( III), para lo cual éste se trato con

una solución al 8% ( p/ v) de cloruro de hidrógeno en ácido

acético, para obtener la clorhidrina correspondiente: l7-<- 

acetoxi- 69- cloro- 7.- hidroxi- 4- pregnen- 3, 20- diona ( IV). 

Cuando la mezcla de reacción se agitó durante

6 horas a temperatura ambiente no se obtuvo el compues- 

to deseado, sino el producto de deshidratación del oxhi- 

drilo en C7, ( compuesto V). 

A fin de superar esta dificultad, se fue con- 

trolando la reaccidn a diversos intervalos de tiempo por

medio de cromatografía en capa fina y se observd que a los

30 min. se obtenía el mayor rendimiento de clorhidrina - 

IV) y el menor del producto de deshidratación ( V). Des- 

pués de tratar la reaccidn el rendimiento del compuesto

IV fué de 535. 

De la misma manera que el compuesto anterior

III), la clorhidrina mostró una ) max en 245 nm. El es- 

pectro de infrarrojo mostró las siguientes bandas: en

3400 cm -
1

producida por el oxhidrilo en C7; 770 cm -
1

de- 

bida a C - C1 en C6 además de las bandas características
del carbonilo insaturado y el acetoxi en C17. 

En el espectro de IUVN apareció una señal sen- 

cilla a 5 ppm ( ó) que se asignó al. oxhidrilo en C7 ya

que desaparece por deuteracidn; un doblete en 4. 5 ppm

24- 



á) J= 3 Hz producido por la base del alcohol en C7, y un

multiplete en 3. 85 ppm asignado al protón en C6. 

E1 cu- rto paso de la síntesis consistid en la

a.cetilacidn del oxhidrilo alfa en C7 para obtener: 7, 17 ---- 

diacetoxi- a  - cloro- 4- pregnen- 3, 20- diona. ( VI). 

Al tratar el compuesto ( IV) con anhídrido acé- 

tico y piridina, y aún después de cromatografiar en co- 

lumna se obtuvo el acetato ( VI) impuro, por lo tanto se

procedid a efectuar la reaccidn tratando la clorhidrina

IV) con anhidrido acético, ácido acético y ácido p- to- 

luensulfónico a temperatura ambiente y con agitación du- 

rante 8 horas con lo cual precipitó el acetato ( VI) que

después de filtrar y lavar reportd un rendimiento de 80°l. 12

Aparentemente la razdn por la cual se obtiene

el acetato ( VI) impuro al tratar el compuesto ( IV) con

anhidrido acético y piridiro, es que ésta Líltima extrae

el protón del oxhidrilo en C7 y se regenera el epóxido
con salida del idn cloruro, cosa que no sucede al tener

ácido en el medio de la reaccidn, ya que éste favorece

la protonacidn del oxigeno del carbonilo del anhidrído

facilitando el ataque nucleofilico del oxhidrilo en 07. 
E1 espectro ultravioleta presenta una ) l max

en 245 nm, igual al compuesto anterior ya que el cromd- 

foro sigue siendo el mismo. 

El espectro de infrarrojo fue casi igual al del

compuesto IV, la Lfnica diferencia notable fue la disminu- 

ción en la intensidad de la banda en 3 400 cm -
1

debida al

oxhidrilo en C, y un aumento en la intensidad de las ban- 
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das en 1735, 1240 Y 1050 cm -
1

típicas del grupo acetoxi. 

E1 espectro de resonancia magnética nuclear pre

sentó las señales siguientes: Un singulete en 6 ppm (,') 

debido al protón en C4; un multiplete en 5. 15 ppm debi- 

do a1 protdn en C7, un doblete centrado en 4. 5 ppm - 

J= 3 Hz asignado al protdn en C6. 

El quinto y último paso de la síntesis, fue la

introducción de un doble enlace entre las posiciones 1 y

2 c -' el compuesto VI para obtener: 7, 17- diacetoxi- 3' 9 - 

cloro- l, 4- pregnadien- 3, 20- diona ( Vil), para lo cual se

trató al compuesto VI con DDQ ( 2, 3- dicloro- 5, 6- diciano- 

benzoquinona), dioxano como disolvente y a reflujo por

20 horas. la cromatografia en capa fina nos indicd la - 

existencia de dos compuestos de polaridades muy semejan

tes, que serían el acetato ( VI) en un porcentaje de aproxi._ 

ma.damente 80% ,y el producto deseado ( VII) en un porcenta- 

je de 20% aproxima.damente:
3

En vista de los resultados obtenidos se ensayó

otro método, el cual señala que la deshidrogenacidn de

X - 3 - tetonas para dar L\
1' 4' 6-

3- cetonas se ve fa- 

vorecida si en el seno de la reacción se encuentra un - 

ácido débil, y que la deshidrogenacidn en pl es más es- 

pecifica en benceno que en dioxano. Así, el compuesto VI

se puso a reaccionar usando benceno como disolvente y co- 

mo catalizador ácido benzoico. En esta ocasidn se obtuvo

el compuesto deseado con un rendimiento del 42% después

de eromatografiar en columna con alúmina neutra.. 
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El espectro de ultravioleta del compuesto VII

presentó una >, max en 250 nm típica para este tipo de

crom6foros. El espectro de infrarrojo presentd las si- 

guientes bandas: 1670 cm -
1

que es característica del car- 

benilo - insaturado en la posicidn 3; 1625

cm
1

producida por las dobles .ligaduras en C1 y C4 ade- 

más de las bandas dadas por los grupos acetoxi, metilos

y metilenos y la metil- tetona en C20* 

En el espectro de resonancia magnética nuclear

el protdn en C1 presentd un doblete centrado en 7. 17 ppm
J=10 Hz que corresponde a la parte M de un sistema

AM, el protdn en C2 ( la parte A del sistema) present6 - 

otro doblete con centro de gravedad en 6. 35 ppm J= 10 Hz

que se halla ligeramente traslapada con la señal sencilla

del protdn en C4. En 5. 2 ppm aparecid un multiplete que

se asignó al protdn en. C7 y en 4. 65 ppm un doblete que se
asignd al protdn en C6 con una J= 3 Hz. 
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Notas.- Los espectros de Ultravioleta ( IN) se

determinaron en un espectrofotdmetro Ultravioleta -Visi- 

ble Perkin Elmer 202 automático de doble haz. Las mues- 

tras se disolvieron en metanol. 

Las Rotaciones Especificas se determinaron en

un Polarimetro Digital Perkin Elmer 241. Los disolventes

usados fueron metanol para los dos primeros compuestos

y cloroformo para los tres -dltimos. 

Los espectros de basas ( M) se efectuaron en

un espectrofotdmetro de Masas Dupont 21 - 490 de simple

foco, se usó el método de introducción directa de la mues

tra y un impacto electrónico de 70 eV. 

Los espectros de Infrarrojo ( IR) se corrJeron

sobre pastillas de bromuro de potasio en un espectrofo- 

tdmetro de Infrarrojo Perkin Elmer 337. 

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear

RI,T) se determinaron en un espectrofotdmetro Varian E%1

390, en deutocloro formo, con tetrametil silano como re- 

ferencia interna; los desplazamientos quimícos se dan en

ppm M. 

La Cromatografla en Capa Fina se realizó usan_ 

do gel de sílice rJerck GF 254. 
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La cromatografia en columna se hizo sobre alú— 

mina neutra ( Grado I de Wohim). 

El Análisis Elemental de carbono, hidrógeno, oxí

geno y cloro fue realizado en " Alfred Bernhardt hTykroana— 

lytisches Laboratorium" en Elbach, Alemania Occidental. 
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17 á -acetoxi - 4, 6- pregnadien - 3, 20 - diosa ( II). 

4 g ( 10. 75 mmol) de 17-C - acetoxiprogesterona

17_-, - acetoxi- 4- pregnen3, 20- diona) ( I) y 2. 8 g de clo- 

ranilo ( tetracloro- p- benzoquinona) disueltos en 32 ml de

ácido acético glacial y 8 ml de tolueno, se pusieron a - 

reflujo por una hora. Tia mezcla de reacción se enfrió en

baRo de híelo- agua con lo Que precipitó la tetraaloro- p- 

hidroquinona Que se filtrd con ayuda de vacío. El filtra- 

do se neutralizó con 200 ml de solución de hidróxido de

sodio al 11/ ( p/ v) y esta mezcla se extrajo seis veces

con cloroformo; el extracto orgánico se lavd con agua, 

se seed con sulfato de sodio anhidro, se filtró y se des- 

tild el disolvente en rotavapor. El residuo resultante se

cristalizó de acetato de etilo- eter isopropílico para ob- 

tener 2. 31 g ( 57. 8%) de 6- dehidro- 17c< - acetoxi- progeste- 

rona. 

p. f= 223- 2260C. UV:  max= 290 - 40. 7

M: m/ e 370. IR: 

2950
cm -

1 (-

CH3, - CH2), 1735 c-
1

1(

ace- 

tato C17), 1715 cm ( metil- tetona C20), 1660 cm ( car- 

bonilo C3), 1620 cm-' ( C= C C4, 6), 1480 y 1375 Cm -
1 (-

CH3, 
CH2), 1240 cm -

1 (
C - O - C, C17). RSIN: 6. 2 s( 6CH, 70H); 5. 7

s ( 4CH); 2. 1 s( 19CH3); 2. 05 s( 21CH,
1); 

1. 1 s( 190H3); 0. 7
J

s( 18CH3). 
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17 -,/- acetoxi- 6, 7- C - epoxi- 4- pregnen- 3, 20- diona ( III). 

A una solucidn con agitación y reflujo de 2 g

5. 6 mmol) de 17- c- acetoxi- 4, 6- pregnadien- 3, 20- diona ( II) 

en 15 ml de benceno, se añadid en un lapso de 30 min una

solucidn de 2. 5 g de ácido meta- cloroperbenzoico ( 14. 5

mmol) en 20 ml de benceno; finalizada la adición, la mez- 

cla de reacción se refluyó por dos horas más. Se enfrid a

temperatura ambiente y se neutralizó con una solucidn de

hidróxido de sodio al 5% ( p/ v). La capa acuosa se extra- 

jo seis veces con acetato de etilo. E2 extracto orgánico

se lavd con agua, se seed con sulfato de sodio anhidro, 

se filtró y se destiló el solvente a sequedad. Al sólido

blanco resultante se le agregó eter isopropílico y se mo - 

lid hasta formar un polvo fino que después de filtrar y

lavar pes¿ 1. 94 g ( 93%) de]. compuesto III. 

p. f= 160- 1650C. VJ: X max= 245 nm. Y. m/ e 386

217. IR:- 21920cm 1 (- CHZl
3, - C2): 1735 em - 

to C17) 

1 (
aceta- 

1715 cm ( metíl- cetona 020), 1675 cm ( carboni- 

lo C3), 1480 y 1375 cm
1 (-

CH3, - CH2), 1240 cm-' ( C - O - C

de C17 y epdxido 06, C7), RYN: 6. 15 s( 4CH); 3. 45 d, J= 3 Hz

7CH); 2. 1 s( 23CH3); 2. 02 s( 21CH3); 1. 05 s( 19CH3); 0. 67 s

18CH3); 3. 3 d, J= 3 Hz ( 6CH). 
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17, C- acetoxi- 6( 3 - cloro- 7 .<,- hidroxi- 4- pregnen- 3, 20- diona

IV). 

A una solución de 2 g ( 5. 18 mmol) de 17aL- ace- 

toxi- 6, 7- L - epoxi- 4- pregnen- 3, 20- diona ( III) en 36 ml de

ácido acético glacial se adicionaron 12 ml de una solu- 

ción de cloruro de hidrógeno en ácido acético al 8% ( p/ v) 

17. 53 mmel de HC1), se dejó reaccionar 30 min con agita- 

ción. Inmediatamente se virtid la mezcla de reacción en

300 ml de agua; la suspenciin resultante se extrajo cuatro

veces con bencero. El extracto orgánico se lav& primero

con una solución de bicarbonato de sodio al 5% ( p/ v), des_ 

pués con agua, se secó, se filtrd y se destiló todo el

disolvente en rotavanor. El residuo sólido se cristali- 

zó de acetato de etilo - eter isopropílico para dar 1. 17 g

del compuesto IV ( 53. 3`0. 

p. f= 135- 1400C. UV:  max= 245 nm. 9

M: m/ e 422. IR: 3400 cm -
1 (-

OH, C
7 ), 

2925 cm -
1 (-

CHa, 

CH
2), 

1735 cm -
1 (

acetoxi C17), 1720 cm -
1 (

metil- cetona

C20), 1675 cm -
1 (

carbonilo C3), 1460 cm -
1

y 1375 cm - 

CH3, - CH2), 1240 cm -
1 (

C - O - C, CÁ7), 770 cm -
1 (

C- 01, C6). 
RDIN: 5. 95 s( 4CH); 5 s( - OH, C7); 4. 5 d, J= 3 Hz ( 6CH); 

3. 85 m, ( 7CH); 2. 1 s( 23CH3); 1. 4 s( 19CH3); 0. 65 s( 18CH3). 
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7, 17- diacetoxi- 61 - cloro- 4- prenen- 3, 20- diona ( VI). 

1. 7 r3 ( 4. 02 mmol) de 17 üc- acetoxi- 6p- eloro- 

7-<.-?4idro7,i-4- pregnen- 3, 2.0- diona ( IV) en 17 ml de leído

acético junto con 3. 4 ml de amb1drido acético y 0. 17 g

0, 98 mnol) de ácido p- toluensulfdnico se dejaron reaccio- 

nar con agitacidn durante 12 horas. Después de este tiem- 

po la mezcla de reacción se virtid en 250 m_1 de agua, el

precipitado blanco se filtrd y se lavd con agua hasta pH

neutro, luego se secó en la estufa a una temperatura de

1. 2000, y una vez seco se recristalizd de cloroformo - 

eter isoproailico para obtener 1. 36 , g_ de producto cris- 

talino ( 80%). 

p. f= 235- 2370C. U,¡: í. max= 245 nm. 

M: m,íe 464. IR; 2925 cm " (_ CH
3' - CH2), 1735 emn_ ( ace- 

toxi C17), 1720 cm 1 ( metil- cetona C20), 1670 cm - 1 ( car- 

bonilo C3), 1240 cm -1 ( C - O - C, C7, C17), 1050 cm -
1 (

C - O - C

C7r 17), 
770 cm -

1 (
C - C1, C6). WT; 6 s( 4CH); 5. 15 m( 7T!); 

4. 5 d, J= 3 Hz ( 6CH); 2. 15 s( 23CH3); 2. 1 s( 21CH3); 1. 5 s

19CH3); 0. 7 s( 18CH3). 
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7, 17. x- diacetoxi- 6( 3- cloro- 1, 4- pregnadien- 3, 20- diona ( VII). 

Una solución de 1 g ( 2. 5 mmol) de 7, 17-¿,- diace- 

toxi- 6p - cloro- 4- pregnen- 3, 20- diona ( VI), 0. 7 g ( 5. 7 mmol) 

de ácido benzoico, 1 g ( 4. 4 mmol) de DDQ ( 2, 3- dicloro- 5, 6- 

dicianobenzoquinona) y 50 ml de benceno se calentó a reflu- 

jo y con agitación durante 48 horas, luego se enfrió a tem- 

peratura ambiente, se filtró la quinona reducida, el filtra- 

do se neutralizó con una solución de hidróxido de sodio al

2% ( p/ v), la cara acuosa se extrajo tres veces con clorofor_ 

mo. El extracto orgánico se lavó tres veces con agua, se se- 

có con sulfato de sodio anhidro y se evaporó el disolvente

casi a sequedad. El liquido viscoso asi obtenido se aplicó

sobre una columna con 100 g de alúmina neutra activada que

cuando se eluyó con 85% benceno y 15 acetato de etilo ( v/ v), 

se obtuvo el compuesto VII que después de recristalizar de

cloroformo - eter isopropilico pesó 0. 42 g ( 42. 1'). 

p. f= 244- 247o.C- 41,% + 7. UV: ; l max= 250 nm

14: m/ e 462. I. R: 2925 cm -
1 (-

CH
3' CH2); 1735 cm -

1
ace- 

toxi, C17); 1720 cm ( metil- cetona, C20); 1670 cm -
1 ( 

car- 

bonilo, C3); 1625 cm -
1 ( 

C= C, C1, 4); 
1240 cm -

1 (-
C- O- C-, C7, 

C17); 1050 cm
1 (-

C-• O- C-, C7, 17). 

RbiN: 7. 17 d, J= 10 Hz ( 1CH); 6. 35 d, J= 10 Hz ( 2CH); 6. 3 s

4CH); 5. 2 m( 7CH); 4. 65 d, J= 3 Hz ( 6CH). 

35— 



Resultado del Análisis Elemental del compuesto

vil, a25H3106C1

Calculado (%) Encontrado (%) 

Carbono 64. 66 64. 61

Hidr¿geno 6. 70 6.' 1' 8

Oxígeno 20. 75 20. 66

Cloro 7. 67 7. 75
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ESPECTROSCOPIA. 
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