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INTRODUCCION 



INTRODUCCION 

Los esteroides son compuestos que·contienen el núcleo del ci

clopentano perhidro fenantreno (I) e incluyen una gran variedad de 

compuestos de origen natural. entre los que se encuentran los es-

. teroles propiamente dichos (JI). los ácidos biliares (III). las 

hormonas sexuales (IV. V). las hormonas adrenocorticoides. los 

glucósidos cardiotónicos, las sapogeninas. algunos alcaloides y 

otros compuestos de menor importancia. 

Los antiandr6genos son compuestos generalmente de tipo este

roida 1 que presentan antagonismo a los andrógenos en su sitio de 

acción. Como fármacos. estos compuestos tienen aplicación en va

rios tipos de cáncer y otras enfennedades. 

Para el caso de este trabajo, el interés se basa en modificar 

la molécula de la progesterona (V). con el fin de obtener un nuevo 

derivado que se evalue en un futuro farmacológicamente. 

En la actualidad, el antiandrógeno más potente que se conoce 

es el acetato de ciproterona (VI); sin embargo. debido a que pre

senta efectos progestacionales colaterales su uso se ve limitado 

en el tratamiento de pacientes masculinos; problema que en la ac

tualidad, plantea la necesidad de desarrollar nuevos fármacos que 

presenten el mínimo de efectos progestacionales. 
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GENERALIDADES 

Los andrógenos son hormonas esteroidales que se caracterizan 

por los efectos biológicos sobre los caracteres sexuales primarios 

y secundarios de los animales machos. Las principales fuentes 

productoras de andrógenos son los testículos, ovarios y la corte

za suprarrenal. 

Dentro de los andrógenos naturales el más importante es la 

testosterona (IV), la cual es secretada por las células de Leydig, 

que se encuentran en los testículos. 

Otros órganos como el h1gado y la prostata humana contribuyen 

en forma mlnima en la elaboración de andrógenos. La síntesis de 

éstos en los testículos, se regula por el estímulo de la hormona 

luteinizante (LH) en las células de Leydig y por la hormona folí

culo estimulante (FSH) en el epitelio germinal. 

Los antiandr6genos son sustancias químicas, generalmente es

teroides sintéticos, o de origen biológico end6geno, cuya acci6n 

es reducir la efectividad de los andrógenos, por competencia di

recta entre andrógenos y antiandr6genos por unirse a la misma 

prote1na receptora. Todas las hormonas son secretadas por las 

glándulas endócrinas en el hombre y otros vertebrados (con la po

sible excepción de las postaglandinas) que son secretadas en el 

torrente sangu1neo y transportadas por la sangre a todas las par

tes del cuerpo. 

4. 



Las células que responden a una honnon~ dada se llaman 

"6rganos blanco" de dicha hormona. El ovario y el testiculo, son 

los 6rganos blanco de las gonadotropinas (FSH) y (LH) de la hormo

na hipofisaria. 

Se ha observado que al administrar antiandrógenos a animales 

de laboratorio y al hombre, los 6rganos sexuales disminuyen de 

tamaño y en su función secretora. Por esta raz6n, estos fármacos 

se utilizan en el tratamiento efectivo contra varias enfennedades 

en especial el cáncer prostático, otras enfermedades de la prósta

ta, el ácne, el exceso de vello, la pubertad precoz en niños, la 

virilización en mujeres, etc. 

Anteriormente los estrógenos, honnonas sexuales femeninas, 

como el estradiol (VII), se utilizaban en el tratamiento de enfer

medades producidas por 1 a alteración del nivel de andrógenos. Es

tos compuestos no se consideran antiandrógenos ya que su funci6n 

es contrarrestar el est1mulo androgénico de la hormona luteinizan

te (LH) es decir, inhiben en forma antigonadotrópica la producción 

de testosterona, mientras que los antiandrógenos antag~nizan a los 

andrógenos en los tejidos blanco. 

Compuestos Antiandrogénicos. 

Existen básicamente, dos formas de sinterizar un compuesto 

antiandrogénico: 

l. Produciendo cambios en la estructura de la testosterona, 
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de tal manera. que se pueda producir un efecto antagónico. o sea. 

que el compuesto sintetizado interaccione con el receptor sin pro

ducir efectos androgénicos. 

2. Modificando la molécula de la progesterona. con el fin 

de producir una separación en las actividades progestacionales y 

antiandrogénicas. La progesterona tiene ciertos efectos antian

drogénicos. pero por sus efectos progestacionales no puede ser 

utilizada. 

Muchos de los compuestos antiandrogénicos sintéticos. se han 

obtenido por medio de los métodos antes descritos. entre ellos se 

encuentran la A-norprogesterona (VIII). compuestos relacionados a 

la testosterona con heteroátomos introducidos en la molecula 

(IX, X) y modificaciones más complejas de la testosterona (XI. XII. 

XIII). 

Dentro de este tipo de compuestos la modificación más efecti

va de la progesterona es el acetato de ciproterona (IV). único 

antiandrógeno de uso actual como medicamento. Este compuesto pue

de ser considerado como un derivado del progestágeno acetato de 

clormadiona (XIV). 

La importancia del grupo -ciclometileno se basa en el hecho 

de que el acetato de clonnadiona solo alcanza una actividad del 

50 al 75% de la del acetato de ciproterona. 

Se ha observado también que compuestos con diversas ~struc

turas presentan acción antiandrogénica. cuando contiene un grupo 

ciano (CN) en c6 (XV). Por lo tanto es posible que un compuesto 
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análogo al acetato de ciproterona en el cual. se sustituya al cloro 

por un grupo más electronegativo como es el grupo ciano, sea un 

antiandr6geno muy potente. Desafortunadamente se ha visto que los 

derivados con el grupo ciano son tóxicos. 

Existen compuestos antiandrogénicos que no son derivados de 

la progesterona, o de la testosterona. Entre los más importantes, 

se encuentran algunos derivados de la spironolactona (XVI) y la 

spiroxasona (XVII). especialmente aquellos (XVIII y XIX), que con

tienen algunas caracterfsticas semejantes a las del acetato de 

ciproterona. 

Las pruebas fannacológicas que s,e usan para cuantificar los 

efectos antiandrogénicos, son modificaciones de las comunmente 

utilizadas para compuestos androgénicos. En estas pruebas se 

cuantea la inhibición producida por el compuesto antiandrogénico 

al crecimiento de prostata y vesícula seminal de ratas castradas, 

inducido por el andrógeno natural, se puede cuantear también el 

crecimiento de crestas de pollo, o bien, la feminización de fetos 

de ratas machos. 

Los resultados de estas pruebas se obtienen pesando los ór

ganos blanco y comparándolos con los de los animales testigo. 
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NOTAS 

Los puntos de fusión (pf) se determinaron en los aparatos 

"Fisher-Jones" y Buchi-SMP-20 y no están corregidos. 

Los espectros de ultravioleta (UV) se corrieron en metanol 

en un espectrofotómetro Ultravioleta-Visible Perkin-Elmer 202 

automático de doble haz. 

Las rotaciones especificas se determinaron en un polarímetro 

digital Perkin-Elmer 241. El disolvente usado fué metanol. 

Los espectros de infrarrojo (IR) se corrieron sobre pastillas 

de b.romuro de potasio en un espectrofotómetro de infrarrojo 

Perkin-Elmer 337. 

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) se de

tenninaron en un espectrofotómetro Varian EM 390, en deuteroclo

roformo, con tetrametilsilano como referencia, los desplazamien

tos qufmicos se dan en ppm (ó). 

La cromatografía en capa fina se efectuó usando gel de sílice 

Merck GF 254. 

La cromatografía en columna se hizo sobre gel de sílice 

Merck, o bien alúmina neutra. 
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DISCUSION 

El propósito de este trabajo era la sintesis de 17a-acetoxi-

6-cloro-20,20-etilendioxi-l,4,6-pregnatrien-3-ona (XXVI). Debido 

al impedimento estérico del grupo acetoxi en c17• no se pudo pre

parar este compuesto, por lo tanto en esta tesis se efectu6 la 

sfntesis de 17a-acetoxi-6-cloro-3,3-etilendioxi-l,4,6-pregnatrien-

20-ona (XXV). Este compuesto es nuevo y en el futuro se va a 

evaluar su actividad farmacológica. 

En los trabajos anteriores de síntesis parcial de esteroides 

con actividad antiandrogénica, se ha podido establecer las modi

ficaciones estructurales necesarias sobre la molécula de la pro

gesterona (V), que imparten una actividad antiandrogénica. Estos 

cambios estructurales son los siguientes: 

l. Una doble ligadura en c1 o un derivado de ciclopropilo 

en c1• c2. 

2. Un grupo electronegativo en c6 . 

3. Una doble ligadura en c6• 

4. Un grupo voluminoso en c17 • 

En general se ha visto que cualquier modificación sobre la 

molécula de la progesterona (V) que hace la molécula más planar, 

aumenta la actividad antiandrogénica. 

La sintesis descrita en esta tesis trata de probar si la 

actividad farmacológica antiandrogénica aumenta al introducir 
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otro grupo voluminoso en c3 como es el cetal. derivado (XXV). 

El uso de la 17a-acetoxi-progesterona (XX) como materia pri

ma. se debió a que es una sustancia fácil de adquirir en el mer

cado comercial y que permite hacerle modificaciones con el fin 

de obtener un compuesto que concuerde con los requerimientos 

estructurales para que interactue con los receptores esteroida

les y presente actividad antiandrogénica. 

El primer paso para la obtención de la 17a-acetoxi-6-cloro-

3,3-etilendioxi-l.4,6-pregnatrien-20-ona (XXV). fué la transfor

mación de la 17a-acetoxi-progesterona (XX). a la dienona.conjuga

da (XXI) para lo cual se utilizó como agente oxidante el clora

nilo (tetracloro-p-benzoquinona). que por poseer cuatro grupos 

electroatrayentes tienen un potencial de oxidación alto. 

En vista que el mecanismo de oxidación requiere la formación 

del enol, se usó como medio de reacción una mezcla de ácido acét.i 

co-tolueno en proporción 4:1 respectivamente; el primero favorece 

la formación del enol y el segundo como disolvente de los reacti

vos; se eligió el ácido acético debido a que el cloranilo reduci

do (2,3,5,6-tetraclorohidroqu.inona). cristaliza en medio ácido 

por lo que ayuda a separarlo fácilmente de los productos de reac

ción. 

El rendimiento fué del 78% y la dienona se identificó por 

presentar las siguientes características: en el espectro de ul

travioleta mostró una máx.=285 nm (banda característica de absor-
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ción de este tipo de cromóforo). 

En el espectro de infrarrojo se observa.ron las siguientes 

bandas: 1650 cm-1 dada por el carbonilo de la cetona ª•~•Y• 

insaturada; 1620 cm-1 producida por el alargamiento del dieno 

de c4 a c6 • 

El segundo paso fué la formación del epóxido (XIII), que se 

llevó a cabo usando ácido m-cloro perbenzoico como agente oxidan

te y como disolvente el benceno. 

El rendimiento que se obtuvó fué del 95%; se caracterizó por 

presentar en el espectro de ultravioleta una máx.=245 nm típico 

de la enona c1clica esteroidal. 

El espectro de infrarrojo se observó las bandas siguientes: 

1665 cm-1 producida por el carbonilo en c3 insaturado; 1250 cm-1 

dada por la parte etérea del acetoxi en c17 y por el epóxido en 

c6. 

El espectro de resonancia magnética nuclear mostró dos doble

tes caracterfsticas de un sistema AS, producido por el acoplamien

to de los hidrógenos en c6 y c7 a 3.5 ppm (~) con J=6Hz; y 3.3 ppm 

(o) con J=6Hz respectivamente. 

El tercer paso fué la formación del 17a-acetoxi-6-cloro-4,6-

pregnadien-3,20-diona (XXIII) se logr6 abriendo el ep6xido (XXII), 

burbujeando HCl gaseoso y seco, a una solución del compuesto 

(XXII) en cloroformo; obteniéndose como intermediario la clorhidrf. 

na que con el medio ácido y ligero calentamiento se deshidrata, 
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dando el producto deseado con un rendimiento del 60%. Este com

puesto mostró en el espectro de ultravioleta una máx. de 285 nm 

{t1pica de un sistema 4,6-dien-3-ona). 

En el espectro de infrarrojo se presentaron las siguientes 

bandas: 1660 cm- 1 y 1625 cm-1 dada por el carbonilo conjugado 

en c3 y por el dieno conjugado en c4 y c6; 750 cm- 1 debida a la 

unión e-el en c6. 

El espectro de resonancia magnética nuclear mostró dos sin

guletes anchos en 6.5 ppm y 6.4 ppm que se asignaron a los hidró

genos vin1licos en e4 y c7 respectivamente. 

El cuarto paso fué la deshidrogenación de {XXIII) en la po

sición e1 y c2 para lo cual se utilizó D.D.Q. {2,3-dicloro-5,6-

diciano-benzoquinona) como agente oxidante12 •13 • Se ha observado 

que este reactivo es específico para deshidrogenar preferentemen

te las posiciones e1 y c2, de cetonas esteroidales. 

La reacción se llevó a cabo usando dioxano anhidro como di-

sol vente. 

El producto (XXIV) se separó de la mezcla de reacción por me-

dio de una columna empacada con alúmina neutra, eluyendo con ace-

tato de etilo y quedando en la base el DDQ reducido. El rendi

miento fué del 603. 

El espectro de ultravioleta del compuesto (XXIV) presentó 

tres mAximos: el primero a 235 nm, característico del sistema 

1-en-3-ona; el segundo a 260 nm, asignada para el sistema 4-en-
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3-ona; el tercero a 300 nm correspondiente al sistema 1,4,6-trien-

3-ona. 

En el espectro de resonancia magnética nuclear aparecieron 

dos dobletes uno en 7.3 ppm y el otro en 6.5 ppm correspondien-

tes a los protones en c1 y c2 respectivamente, ambos con una cons

tante de acoplamiento de 15 Hz; la señal en 6.5 ppm está ligera

mente traslapada con la señal del protón en c4 y la señal en 7.3 

con la señal en c7• 

El espectro de infrarrojo mostró las siguientes bandas: 

1670 cm- 1 producida por el carbonilo insaturado en c3 ; 1625 cm-l 

debida por C=C en c1 y c4• 

El último paso de esta ruta sintética, para obtener la 17n

acetoxi-6-cloro-3,3-etilendioxi-l,4,6-pregnatrien-20-ona (XXV), 

fué la introducción del grupo cetal al compuesto (XXIV), usando 

etilenglicol para que reaccione con el carbonilo y forme el cetal, 

el tolueno anhidro se usó como disolvente y el ortoforr:iiato de 

metilo fué para eliminar el agua que se forma durante la reac

ción, el ácido p-toluensulfónico se usa como catalizador. Des

pués de 24 horas de reacción se neutralizó con acetato de sodio 

anhidro con el fin de evitar que el producto se hidrolizara, 

cuando se hicieran las extracciones. 

De esta manera se obtuvo el producto final (XXV), el cual 

se distinguió por presentar las siguientes características: en 

el infrarrojo se observó, ausencia de la banda a 1660 cm- 1; 
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banda en 1620 cm-1 dada por las· dos dobles l_igadu_ras conjugadas. 

En el espectro de resonancia magnética nuclear aparece un 

singulete nuevo a 3.75 ppm, correspondiente a los cuatro hidr6ge

nos que forman el cetal en c3 . 
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REACCIONES QUE NO SE PUDIERON EFECTUAR 

l. Se hizo el intento de formar una oxima en los carbonilos 

de c3 y c20 del compuesto XX. 

Esta reacci6n se hizo con clorhidrato de hidroxilamina, bi

carbonato de sodio y metanol-agua, se dejó a reflujo 24 horas, 

después de este tiempo se adicion6 cloroformo para aumentar el 

volumen, y se virtió sobre agua saturada con cloruro de sodio. 

se hicieron seis extracciones con cloroformo, la fase orgánica 

se secó con sulfato de sodio anhidro, el disolvente se evaporó 

en rotavapor y se cristalizó con acetato de sodio-eter isopropf

lico. 

El producto que se observó fué una mezcla de dos compuestos. 

posiblemente las oximas en c3 y c20 los cuales presentaban Rf muy 

cercanos uno de otro.se intento separarlos por cromatograffa en capa 

fina; sin embargo, no fué posible su separación. 

2. Se hizó otra reacci6n tratando de fonnar una hidrazona, 

nuevamente con los carbonilos del compuesto XX, el cual se disol

vió en etanol, se añadi6 hidrazina, se ajustó el pH, que estuvie

ra ligeramente ácido con cloruro de hidrógeno gaseoso, se reflujo 

24 horas. la mezcla de reacción se virtió sobre agua y se hicieron 

extracciones con cloroformo, la fase orgánica se secó con sulfato 

de sodio anhidro, el disolvente se evaporó en rotavapor y se cris

talizó con acetato de etilo-éter isopropflico. 
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El producto que se obtuvo ·fué una mezcla de dos compuestos 

con Rf muy cercanos (mezcla de las dos hidrazonas). 

3. Se realizó una tercera reacción cambiando la hidrazina 

por fenil hidrazina. para que nos diera la fenil hidrazona; sin 

embargo, los resultados fueron los mismos. 

Estas tres reacciones se realizaron a diferentes temperaturas, 

diferentes tiempos de reflujo y cambiando las proporciones de los 

reactivos. sin lograrse el objetivo. ésto se debió posiblemente 

al impedimento estérico del grupo acetoxi en c17 que se encuentra 

cerca del carbonilo. 

4. En otro experimento se trató de cetalizar al carbonilo 

en c20 y formar la 17a-acetoxi-6-cloro-20,20-etilendioxi-l,4,6-

pregnatrien-3-ona (XXVI). 

La preparación de este compuesto era el propósito de esta 

tesis, pero debido al impedimento estérico del grupo 17 alfa 

acetoxi. el carbonilo en c20 no reaccionó con el etilenglicol. 

En las mismas condiciones de esta reacción se efectuó la forma

ción del derivado dioxolano en posición c3• compuesto XXV. 

Todos estos intentos se hicieron con el objeto de obtener 

nuevos derivados de la progesterona. 
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PARTE EXPERIMENTAL 

l?a-acetoxi-4,6-pregnadien-3,20-diona (XXI). 

A 4 g (10.75 11l110l) de 17a-acetoxi-progesterona (XX) se adici.Q_ 

naron 2.8 g (11.38 nmol) de cloranilo (2,3,5,6-tetraclorobenzoqui

nona), 32 ml de ácido acético glacial y 8 ml de tolueno anhidro; 

la mezcla resultante se calentó a ebullición y a reflujo por dos 

horas y media. 

Esta mezcla de reacción se enfrió en un baño de agua, se fil

tró con ayuda de vacío, el cloranilo reducido (2,3,5,6-tetracloro

hidroquinona), el filtrado se virtió sobre 200 ml de una solución 

de NaOH al 11% (P/V) previamente enfriada sobre ·hielo. La mezcla 

anterior se extrajo tres veces con porciones de 20 ml cada una de 

cloroformo, se lavó esta fase con 50 ml de sosa al 11% (P/V)·fría; 

posteriormente se extrajo el producto nuevamente con cloroformo. 

El extracto orgánico se lavó con agua varias veces, se secó con 

sulfato de sodio anhidro, se filtró y se destiló el disolvente en 

rotavapor. 

El residuo sólido se cristalizó de acetato de etilo-éter 

isopropflico-hexano, se filtró y se lavó con éter isopropílico. 

Se obtuvierón 3.12 g de l?a-acetoxi-4,6-pregnadien-3,20-diona 

correspondiente al 78% del rendimiento teórico. 
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' 
El compuesto se identificó. con los sigu_ientes datos: 

p.f.: 219-22lºC 

1 a 1 ~o = - 40. 7 

U. V.: Máx = 285 

M : 370 

I.R.: 2950 cm-l (CH3-cH2); 1730 cm-l (C=O en c22 ). 1715 cm-l 

(C=O en c20 ); 1650 cm-1 (C=O en c3). 1620 cm-1 (C=C en 

c4 y C6 ); 1450 y 1375 cm-l (CH3-CH2); 1250 cm-l (C-0 en 

R.M.N.: 6.1 ppm s(H en c6• H en c7) 

2.05 ppm s(CH3 en c23 ); 2.0 ppm s(CH3 en CH21 } 

5.65 ppm s(H en c4); 1.1 ppm s(CH3 en c19 ) 

0.70 ppm s(Ci-13 en c18) 
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17a-acetoxi-6,7-epoxi-4-pregnen-3,20-diona (XXII). 

A una suspensión, con agitación y reflujo, de 4 g (10.0 mmol) 

de 17a-acetoxi-4,6-pregnadien-3,20-diona (XXI). en 10 ml de bence

no, se añadió en un lapso de 30 min. una solución de 2.5 g 

(14.5 mmol) de ácido m-cloroperbenzoico en 30 ml de benceno calien

te. Finalizada la adición se reflujo la mezcla de reacción por 

tres horas más. Se enfrió, y se llevó a un volumen aproximado de 

50 ml con acetato de etilo y se lavó seis veces con una solución 

de NaOH al 2% (p/v). La capa acuosa se extrajo seis veces con 

acetato de etilo. 

La fase orgánica se lavó con agua y se secó con sulfato de 

sodio anhidro, se filtró y se destilo totalmente el disolvente en 

rota vapor. 

El sólido resultante se recristalizó de acetato de etilo

éter isopropflico-hexano; se filtró y lavó con hexano. 

Se obtuvieron 3.95 g correspondiente al 95.1% del rendimien

to teórico. 
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El compuesto (XXII) se caracterizó por .. los. siguientes datos: 

p.f.: 165-168ºC U.V.: máx. = 245 nm 

1 a 1 ~O = - 21 • 7 M : = 386 

I.R.: 2950 cm-l (CH
3

-cH2 ); 1735 cm-l (C=O en c22 ); 1720 cm-l 

(C=O en c20 ); 1665 cm-1 (C=O en c
3
); 1615 cm- 1 (C=C en 

c4 y c6 ); 1465 y 1365 cm-l (CH
3
-cH2 ); 1250 cm-l (C-0 en 

c17 y epóxido entre c6 y c7 ). 

R.M.N.: 6.1 ppm s(H en c4 ); 3.45 ppm d{H en c6 ) con J=3Hz 

3.30 ppm d{H en c7 ) con J=6Hz; 2.1 ppm s(CH3 en c23 ); 

2.05 ppm s(CH3 en c21 ); 1.1 ppm s(CH3 en c19 ); 

1.02 ppm s(CH3 en c18). 

28. 



17a-acetoxi-6-cl oro-4,6-pregnadi en-3,20-dion_a (XXII 1). 

A 2 g de 17a-acetoxi-6,7-epoxi-4-pregnen-3,20-diona (XXII) 

equivalente a 5.5 mmol, disueltos en 30 ml de cloroformo anhidro, 

se le hizo pasar por espacio de una hora y media, con agitación 

leve y a temperatura ambiente, cloruro de hidrógeno gaseoso y se-

co. 

Terminada la adición se agitó la mezcla a temperatura ambien

te por 20 horas mSs y se extrajo con cloroformo seis veces. El 

extracto se lavó con una solución de carbonato de potasio al 20% 

(p/v), para neutralizar y después se lavó con agua hasta que el 

agua del lavado se mantuvo a un pH = 6. La fase orgánica se secó 

con sulfato de sodio anhidro, se ffltró y se evaporó el disolven

te en rotavapor. 

El residuo se cristalizó de acetato de etilo-éter isoprop1lj_ 

co-hexano, se filtró y se lavó con éter isopropflico. 

Se obtuvieron 1.30 g del producto halogenado (XXIII) corres

pondiente al 62.11% del rendimiento teórico. 

29. 
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El compuesto (XXIII} se caracterizó por los siguientes resul

tados: 

p.f.: 198-20lºC 

lalº=-30 

U.V.: m4x. = 285 nm 

M : = 404 

I.R.: 2960 cm- 1 (CH3-cH2 }; 1735 cm-1 (acetato en c17 ); 

1725 cm-l (C=O en c22 }; 1660 cm-l (C=O en C3); 

1625 c~-l (C=C en c24 }; 1460 cm-l y 1375 cm-l (CH3-CH2 }; 

1250 cm-l (C-0 en c17 ); 750 cm-l (C-Cl en C6 ). 

R.M.N.: 6.5 ppm s(H en c4); 6.4 ppm s(H en c17 ); 

2.1 ppm s(3H en CH3 de acetoxi); 2.05 ppm s(3H en c21 ); 

1.20 ppm s(3H en c19 )> 0.70 ppm s(3H en c18 ). 
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17a-acetoxi-6-cloro-1,4,6-pregnatrien-3,20-diona (XXIV). 

Se disolvieron 2 g (4.46 rrmol) de 17a-acetoxi-6-cloro-4,6-

pregnadien-3,20-diona y 2.2 g (9.7 mmol) de DDQ (dicloro-diciano

quinona) en 200 ml de dioxano anhidro calentando a ebullición 

bajo reflujo por 21 horas. La mezcla de reacción se dejó enfriar, 

se filtró y se eliminó el disolvente en el rotavapor. 

El residuo se disolvió en cloroformo y se pasó por una colum

na empacada con 65 g de alúmina neutra, usando como eluyente ace

tato de etilo, colectándose la primera fracción. 

Se evaporó el disolvente y el residuo sólido se recristalizó 

de acetato de etilo - éter isopropílico, se filtró, se lavó con 

éter isopropilico, obteniéndose 1.20 g que corresponden al 60% del 

rendimiento teórico. 
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El compuesto XXIV se caracterizó por lo.s siguientes datos: 

p.f.: 157-160ºC U.V.: máx.= 235 nm. 260 

y máx. = 300 nm 1 a 1 O = 45 M: = 402 

I.R.: 2960 cm- 1 (CH3-cH2 ); 1735 cm-l (acetato en c17 ); 

1725 cm-l (C=O) en c20 ); 1670 cm-l (C=O en c3); 

1625 cm-1 (C=C en c1 y c4); 1250 cm-1 (C-0 en c17 ). 

R.M.N.: 7.3 ppm d(H en c1 ) con J=l5Hz; 6.5 ppm d(H en c2) con 

J=l5Hz; 6.38 ppm s(H en c4 y c7). 
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17a-acetoxi-6-cloro-3,3-etilendioxi-1,4,6-pregnatrien-20-ona (XXV). 

Se disolvió 1 g de 17a-acetoxi-6-cloro-1,4,6-pregnatrien-3,20-

diona (XXIV). en 50 ml de tolueno anhidro, se adicionaron 20 ml de 

etilenglicol anhidro y 30 ml de ortoformiato de metilo anhidro y 

100 mg de ácido p-toluensulfónico, la mezcla resultante se calen

tó en baño Marfa a 85°C con agitaci6n por 24 horas. 

Esta mezcla de reacción se enfrió a temperatura ambiente y se 

le adicionó acetato de sodio anhidro, se dejó en agitación 15 min!!_ 

tos. 

La mezcla anterior se virtió sobre 50 ml de agua y se extrajo 

seis veces en porciones de 20 ml cada uno de cloroformo. El ex

tracto orgánico se secó con sulfato de sodio anhidro. se filtró y 

se destiló el disolvente en rotavapor. se cristaliz6 con acetato 

de etilo-eter isopropílico. 

Se obtuvieron 0.4 g de 17a-acetoxi-6-cloro-3,3-etilendioxi-

1,4,6-pregnatrien-20-ona. correspondiente al 36% del rendimiento 

teórico. 
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El compuesto XXV se identffic6 por los siguientes resultados: 

p.f. 209-212° e U. V. : máx. = 230 nm 

M 446 

I.R. 2960 cm-1 (CH3-cH2); 1740 cm-1 (acetato en 17); 

1720 cm-l (C=O en c20); 1620 (C=C en C1 y C4) 

R.M.N.: 7.1 ppm d(H en c1) con J=3Hz; 6.6 ppm d(H en c2) con J=3Hz; 

6.1 ppm s(H en c4 y c7); 3.75 ppm s(2 CH2-o-); 

2.2 ppm s(acetoxi en c17); 2.1 ppm s(3H en c21 ); 

2.0 ppm s(3H en c19 ); 0.6 ppm s(3H en c18 ). 
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CONCLUSIONES 

En este trabajo se fonnó un nuevo derivado de la progesterona, 

el cual contiene un grupo voluminoso en c3, que fue el 17a-acetoxi-

6-cloro-3,3-etilendioxi-1,4,6-pregnatrien-20-ona (XXV). 

El objetivo principal era introducir este grupo voluminoso 

(cetal), en c20 , para obtener el 17a~acetoxi-6-cloro-20,20-

etilendioxi-1,4,6-pregnatrien-20-ona (XXVI), no se logr6 debido 

al impedimento estérico del grupo 17a-acetoxi. 

Sin embargo, aunque no se obtuvo el producto deseado, sf se 

logro introducir un grupo voluminoso dentro de la molécula este

roidal con las modificaciones estructurales, necesarias para au

mentar la actividad antiandrogénica del compuesto. 
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