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INTRODUCCION 

Los esteroides son sustancias que constituyen un gru

po ampliamente distribuido en la naturaleza, se pueden encon

trar tanto en el reino animal como en el vegetal. El nombre 

·con el que se les conoce deriva del griego 11 stereo11 que sign~ 
fica sOlido, ya que en su mayor!a son sustancias cristalinas. 

Los esteroides son compuestos que contienen el na- -

cleo del perhidrociclopentano fenantreno (1) (vi.ase tabla - -

No. 1 página 6). Las posiciorles en las que se encuentra sus

tituido generalmente son: grupos metilo en c10 Y c13 , en c 17 
es frecuente la presencia de una cadena la ter a 1 hidromrbonada 

o de una funci6n oxigenada; se encuentra frecuentemente tam-

bi~n un grupo hidroxi o carbonilo en c3 . Estas sustancias i~ 
cluyen una gran variedad de compuestos de origen natural, en
tre las cuales se encuentran los esteroles propiamente dicho~ 

(11), (tabla No. 1 pllgina 6), los :leidos biliares (III), las 
hormonas sexuales (IV y V), las hormonas adrenocorticoidcs, -

las sapogeninas y algunos alcaloides. 

Debido a la amplia variedad de su presencia y a su i~ 

portancia fisiol6gica, los esteroides han sido objeto de una 
extensa investigaci6n qu1mica, y se les ha dado una atención 
muy grande en el campo de la medicina. Recientemente la in-
vestigaci6n qu1mica ha colocado en el cainpo de los esteroldes 
con la investigaciOn cltnica para desarrollar una gran varie

dad de derivados esteroidales no naturales, que tiener1 una a~ 

ci6n fisiol6~ica especifica y a la consiguiente aplicaci6n.m! 
die a. 

Se han ensayado centenares de derivados esteroidales 

en diversas contexturas m~dicas buscando nuevas drogas que -

tengan una potencia y aplicabilidad mayores y una toxicidad 
y ·efectos secundarios m1nimos. La esteroidoterapia adquiere 
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GENERALIDl\DES 

Los andrOgenos constituyen una clase de esteroides e~ 

racterizados por sus efectos bioldgicos sobre los caracteres: 

sexuales primarios y secundarios en varios animales masculi-

nos. Las principales fuentes de los andr6genos, son: testi

culos, ovarios, y corteza suprarrenal. 

El andr6geno natural más potente es la testosterona -
(IV p4gina 6) que se produce en las células de Leydig en los 

test!culos. 

Los antiandrOgenos son sustancias qu1micas (general-
mente esteroides) de or!gen sintético, aunque los hay de ori

gen biol6gico endogénico, que bajan la efectividad de los an

dr6genos por competencia directa por la misma protelna recep
tora. Dichas sustancias podr1an proporcionar un tratamiento 

efectivo.contra varias enfermedades; especialmente el cáncer 

prost4tico, otras enfermedades de la pr6stata, el acné, el -

exceso de vellos en las mujeres y la pubertnd precoz en niños. 

La progestero¡m (V p4gina 6) tiene efectos antiandro

g~nicos, pero otros de sus efectos secundarios limitan su uso 

como f 4rmaco. 

B4sicamente hay dos manera~ de sintetizar un esteroi

de antiandrogénico: 

1).- Efectuando cambios en la molécula de la testost~ 

rana, con la esperanza de prodUcir un efecto de antagonismo -

(interacciOn con el receptor sin producir efectos androgeni-

cos). 

2).- Modificar la molécula de la progesterona, con el 
propOsito de lograr una separaci6n en las actividades proges

tacionales y antiandrogénicas. 
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Algunos de los compuestos que se han obtenido por - -
cualquiera de estos métodos son: A-norprogesterona (ver fOr
rnula VII p!gina 10). Compuesto relacionado a la testosterona, 

con hetero!tomos introducidos en la molécula (ver fOrmulas -
VIII y IX p!gina 10) y modificaciones rn!s complejas de la mo
lécula de la testosterona (ver f6rmulas X, XI y XII}º 

La modif icaciOn m&s efectiva hasta la fecha consiste 

en la introducciOn de un metileno (un ciclopropilo) en posi-
ciOn alfa entre los carbonos l.Y 2 de la molécula de la pro-
gesterona. 

Tambi~n se han reportado compuestos que no son deriv~ 

dos de la progesterona o la testosterona. Entre los m3s im-

portantes estan algunos derivados de la Spironolactona (fOrm~ 
la XIII p4gina 11) y la Spiroxasona (f&rmula XIV} y especial
mente aquellos que contienen algunas caractcrtsticas del ace

tato de ciproterona (XV y XVI p3gina 11). 

Se han encontrado compuestos no esteroidales tales e~ 

mo la flutamida y su metabolito hidroxilado (compuestos XVII 
y XVIII respectivamente, p4gina 11) que pre_sentan Rctividad -

antiandrogénica y posible aplicaciOn en el tratamiento del -
c4ncer protAtico. 

Las pruebas farmacolOgicas para cuant~ar los efectos 

antiandrogénicos son modificaciones de las comdnmente usadas 
para medir el potencial androgénico. 
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DISCUSION. 

Para tratar de sintetizar los compuestos (XXV Y. XXIX 

ver f6rmulas en secuencia de reacciones p~gina 19), 17-alfa-

trifenilmetoxi-6-halo-l,4,6 pregnatrien-3,20-diona, se us6 e~ 

mo materia prima la 17-alfa-acetoxiprogesterona (compuesto -

XIX p~gina 19), porque es una sustancia fácil de adquirir en 

el mercado y permite hacerle modificaciones con e] fin de ob

tener un compuesto que concuerde con los rcquerimjentos es- -

tructurales para que interactae con los receptores esteroida

les y presente actividad biológica, 

El primer paso de esta s1ntesis (ver esquema general 

de reacciones página 19) fué la obtención de 17-alfa-acetoxi-

4,6pregnadien-3, 20-diona (compuesto XX página 19) a partir de 

17-alfa-acetoxiprogesterona (XIX}, para lo cu-Sl, se.: utilizó -

como agente oxidante cloranilo (tetracloro p-bezoquinona), -

que por poseer cuatro grupos electroatrayentes tiene un poteE. 

cial de oxidación alto. En vista de que el mecanismo de oxi

daciOn requiere la formación del erial, se usó como medio de -

reacción una·mezcla de ácido ac~tico y tolueno en proporciOn 

de 4:1 respectivamente; el primero para favorecer la forma- -

ción del enol y el segundo como disolvente de los reactivos. 

Adem~s se eligiO el ~cido acético y~ que el cloranilo reduci
do (2,3,5,6-tetracloro-hidrobenzoquinona) cristaliza en medio 

~cido por lo que ayuda a separarlo f~cilmente de los produc-

tos de la reacción .. Se obtuvo el producto (XX ver esquema g~ 

neral página 19) con un rendimiento de 68%, Este producto -

(XX) se caracterizo por presentar una )- máx de 290 nm en su -
es·pectro de absorci6n UV. En. el infrarrojo u.parece una señal 

en 1620 cm-l que corresponde a las dobles ligaduras en c4 y -

c6 , esta señal aparece un poco desplazada debido a que ~stas 

dobles ligaduras están conjugadas entre s! y con la doble li

gadura del carbonilo en c3 • 
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En el espectro de R.M.N. este compuesto mostró las s~ 
ñales siguientes: dos siguientes centrados en 0.61 ppm (3H) 

y 1.1 ppm (311) se asignaron a los dos metilos angulares en -

c18 y c 19 respectivamente. Las dos señales sencillas en 

2. 05 ppm (311) y 2.1 ppm (311) son indicativas del grupo metilo 

(e21) y al grupo acetoxi en e 17 respectivamente. El protón -

vinilico en e 4 resultó como un singulete en 5. 8 ppm (Ill), - -

mientras los dos protones vin1licos en c6 y c7 aparecen jun-
tos en un singulete centrado en 6. 1 ppm ( 211). 

El segundo paso de esta s1ntesis fué la obtención del 

epóxido (compuesto XXI del esquema general pagina 19) para lo 
cual la dicnona (c'ompuesto XX) se puso a reaccionar con ácido 

rn-cloroperbenzoico como agente oxidante, y benceno como diso! 

vente dado que favorece la formación del puente de hidrógeno 
intramolecular en el ácido m-cloro-perbenzoico y as1 facilita 

la adición electrofÍlica del at~mo de oxigeno a la doble lig~ 

dura entre c 6 y c 7 por un mecanismo concertado. En esta rea~ 

ci6n se obtuvo el compuesto deseado con un rendimiento de 86%. 
El compuesto obtenido (XXI) se caracterizó por presentar en -

su espectro de UV una) m!x de 250 mn, t1pico de la cetona -

conjugada con una sola doble ligadura ( 4-3-ona). El espe~ 
tro de infrarrojo mostró una señal en 1670 cm-l t1pica de 

carbonilo en c 3 , alfa beta insaturado; la señal en 1250 cm 

confirma la presencia de una ligadura e-o indicando así un 

acetoxi en e17 y epoxi entre e 6 y e 7 • 

El espectro de R.M.N., mostrO dos dobletes caracter1~ 

tices de un sistema A.B producido por el acoplamiento de los 

hidrógenos en e 6 y c7 uno en 3.35 y otro en 3.55 ppm con J~6 
Hz respectivamente. 

En la apertura del epóxido (XXI) para la formación de 

17 alfa-acetoxi-6-cloro-4,6-pregnadien-3,20-diond (compuesto 

XXII del esquema general) se ensayaron dos procesos:cl prime-
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ro consiste en burbujear a una solución del epóxido (XXI) en 
cloroformo, HCl gaseoso y seco; obteniéndose como intermedia
rio la clorohidrina que al calentar la mezcla de reacción y -
con el medio ~cido que ya tiene se deshidrata para formar el 
producto deseado (XXII del esquema general) con un rendimien
to del 29%. El otro proceso consiste en hacer reaccionar el 
epóxido (XXI) con HCl concentrado y ~cido ac~tico glacial con 
lo cual se obtuvo tambi~n como interncdiario la clorohidrina 
y calentando un poco se deshidrata para formar el producto -
deseado (XXII) pero ahora con un rendimiento de SSi. En am-

bos casos se obtuvo el compuesto (XXII) el cual presentó las 

siguientes características espectroscOpicas: en UV una ) mtix 
de 290 nm (t!pica de un sistema 4,6-dien-3-ona), en el espec
tro de infrarrojo se observaron las siguientes señales; una -
en 1660 cm-l que es t!pica de carbonilo en c

3 
conjugado con -

el dieno en c 4 y c 6 . La sei'ial en 1620 cm- 1 "ª indicativa p«
ra las dobles ligaduras en c 4 y c6 • En el espectro de R.M. N. 
se observo un singulete con inflección en 6. 5 ppm que integra 
para los dos protones olef1nicos en c 4 y c 7 • 

Al someter al epóxido (XXI) en las mismas condiciones 
de roacciOn del proceso dos para el compuesto (XXII) pero ah~ 

ra sustituyendo el HCI conc. por l!Br al 30% en :'.leido actltico, 
se obtuvo el compuesto 17 alfa-acetoxj-6-bromo-4,6-pregna
dien-3, 20-diona (compuesto XXV! del esquema general), con un 
rendimiento de 42% y espectros muy similares a los del com- -
puesto clorado (XXII). (v~ase los espectros en el capitulo -
de espectroscopia) . 

Bl siguiente paso fu6 'ta deshidrogenaci6n del compue~ 
to clorado (XXII) y el compuesto bromado (XXVI) en las posi-

ciones l y 2 para obtener los derivados correspondientes 
(XXIII y XXVII) (ver esquema general de reacciones pligina 19) 
respectivamente. 
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·para esto se utiliz6 como agente oxidante D. D. Q. 

2, 3-dicloro 5, 6-diciano-benzoquinona). Se ha observado que 

este reactivo es espectfico para deshidrogenar preferentemen

te las posiciones 1 - y 2. Como disolvente se us6 dioxano se 

ce. 

Los compuestos (XXIII y XXVII) se separaron rle ambas 

mezclas de reacci6n por medio de columnas empacadas con alam~ 

na neutra eluyéndolos con acetato de etilo, quedando en ];i b~ 

se el D.D.Q.-reducido. El rendimiento en ambos casos fué en

tre 75 y 85%. 

El espectro de UV es semejante para ambos compuestos; 

presenta 2 rn&ximos: el primero a 260 nm caracterfstico para 

1 en -3-ona. Tar:lbién los espectros de infr<Irrojo de los com

puestos XXIII y XXVII son id~nticos con excr·¡Jci6n de la i:iosi

ción de las bandas de los halógenos. El espectro de R.M,N. 

mostr6 las siguientes señales: un singuletc en 6.6 ppm (IH) 

asignado al protón en e4 • 

Los dos doble tes centrados en 6. 2 ppr.i ( IH) y 7. O ppr.i 

(Ill), un sistema AD (J~12 HZ) son caractertsticos para los -

dos protones en e2 y e
1 

respectivamente. La señal en 6.2 ppm 

est~ ligeramente acoplada con el protón en e4 • Estas señales 

cor.iprueban la presencia de las dobles ligaduras en e
1

, e4 y e
6

• 

La hidr61isis del grupo acetoxi en c
17 

para dar al -

alcohol correspondiente (XXIV y XXVIII ver esquema general de 

reacciones ptigina 20), se realizó en medio básico de la tni.lne

ra convencional, es decir, hidróxido de sodio en r¡ietanol acuo 

so, la base proporciona el reactivo nucleof!lico necesario P2 
ra la hidrólisis. 

El producto clurado (XXIV) se obtuvo con un rendimien 

to de 60% y el derivado bromado se obtuvo con un rendimiento 

de 40%. 
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En este caso tambi~n los espectros fueron semejantes 

para ambos compuestos. El UV mostró dos m~ximos uno en 270 -
run que corresponde al sistema 1-en 3-ona y otra en 310 run co

rrespondiente al sistema 1,4,6-trien-3-ona. 

En el infrarrojo la Gnica diferencia fué el pico para 
el caso del derivado bromado (XXVIII) en 500 cm-l y para el -
caso del derivado clorado en 820 cm-l. Los picos guías en es 

ta rcacci6n fueron: un pico a 3470 cm-l caracter1stico del = 
alcohol libre y desaparición del pico a 1230 cm-l en relación 
al espectro de infrarrojo de los compuestos (XXIII y XXVII) 
que corresponde al acetoxi en c

17
. 

El espectro de R.M.N. en ambos casos mostró un singu

lete que integra para un protón en 3 ppm que desaparece con -
agua deuterada por lo tanto corresponde al hidroxi en c 17 . 

Cuando se hizo el intento de convertir los dos coro-

puestos halogenados (XXIV y XXVIII) en sus éteres correspon-
dientes *XXV y XXIX) haciéndolos reaccionar con trifenilclor~ 
metano y piperidina se aisl6 en los dos casos la materia pri

ma y un producto de descomposici6n no esteroidal. 

Aunque la 17 ol.-hidroxiprogesterona, el modelo que se 
usa paxa el estudio de la reactividad en posici6n c

17
, forma 

el eter con este reactivo, la falla de esta eterificaciOn con 

los compuestos XXIV y XXVIII se puede atribuir a un cambio de 
la conformaciOn del esqueleto esteroidal en la cual aumenta -

el impedimiento cstérico sobre el oxhidrilo en c17 . 

En vista de que el compuesto final (XXVIII) esti! des
crito en la literatura en una manera muy nebulosa (en patcn-

tes) sin haber estudiado su actividad antiandrogénica, actual 

men~e este derivado de la progcsterona está siendo evaludado 

farmacolOgicarnentc como un antiandr6gena. 
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Con los dos productos (XXIV y XXVIII) en el futuro se 

van a continuar los esfuerzos de introducir substituycntes -

m~s grandes en c 17 que el acetoxi tal como el ~etoximetileno
xi radical (-0 c112ocn3). 
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PAR'rE EXPERIMENTAL 

SINTESIS DE 17 OC-ACETOXI-4,6-PREGNl\DIEN-3,20-DlONA (XX). 

A 29. de 17 oc-acetoxi-pro9esterona se adicionaron 29 

de cloranilo (2,3,5,6-tetraclorobenzoquinona), 16 ml de &cido 

ac~tieo y 4 ml de tolueno anhidro; la mezcla resultante se e~ 

lent6 a ebullici6n y se refluj6 por 4 horas. 

Bsta mezcla de reacciOn se enfrid en un baño de agua, 

se filtr6 con ayuda del vac!o el cloranilo reducido (2,3,5,6-

tetraclorohidrobenzoquinona) y el filtrado se virti6 sobre --

200 ml de una soluciOn de NaOJI al 6% (p/v) previamente cnfria 

do sobre hielo. 

La mezcla anterior se extrajo 3 veces con porciones -

de 20 ml cada una de cloroformo y se lav6 esta fase eon 50 ml 

de NaOHal 6% (p/v) fr!a; posteriormente se extrajo el produc

to nuevamente con cloroformo. El extracto org~nico sé lavo -

con agua varias veces, se sec6 con sulfato de sodio anhidro, 

se filtro y se destil6 el disolvente con rotavapor. 

El residuo sólido se recristalizO de acetato de etil~ 

éter isoprop11ico-hexano, se filtr6 y lavó con éter isoprop1-

lico. Se obtuvieron de esta forma 1.35 g. de 17 ac-acetoxi -

4,6-pregnadien-3, 20-diona que corresponde al 68% del rcndi -

miento tcf)rico. 
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El compuesto (XX) se identificó con los siguientes --

datos: 

p. f. = 223-6ªC 

UV: A máx = 290 nm. 

P.M. 370 g/mol. 

I. R.: señales en: 29.50 cm-l (CH
3
-, -CH2-), 1720 cm-l 

(C=O en c 22 ), 1650 cm-l (C=O en c 20 ), 1620 cm-l (C=O en c 3), 

1595 cm-l (C=C en c 4 , c 6), 1430 y 137ú cm-7 (CH3-, -cH2-), 

1250 cm-l (C-0- en c 17 ). 

R.M.N.: 07 

2.1 ppm s (CH 3- de 

s(ll en c 4) 6.2 ppm 

ppm s(cH3-

C21>' 2.15 

s(ll en c 6 y 

de c 18 ), l. 2 ppm s (c113 de c 19), 

ppm s(CH3- de ac~toxi), 5.8 ppm 

H. en c7). 
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StNTESIS DE 17 OC-ACETOXI-6,7-EPOXI-4-PRBGNEN-320 PIONA (XXI). 

A una suspensiOn, con agitación y reflujo, de 2g de 

l 7 OC:-ACETOXI-4, 6-PRi::Gtll\DIEN-3, 20-DIONI\ (XX) en 5 ml de bence-

no, se añadió en un lapso de 30 minutos una solución de 2g de 

~cido metacloro-perbenzoico disuelto en 25 ml de benceno ca -

liente, finalizada la adici6n se calentó a reflujo la mezcla 

de reacción por 4 horas m&s. Después se enfrió, se agreg6 

acetato de etilo hasta un volumen de aproY.imadamente 50 ml y 

se lavo cinco veces con una solución de NaOH al 2% (p/v). La 

capa acuosa se extrajo cuatro veces con acetato de etilo. 

La fase orgánica se lavd con agua 3 veces y se scc6 -

con sulfato de sodio anhidro, se filtro y se destiló totalme_!! 

te el disolvente en rotavapor. El s6lido resultante se re --

cristalizó de acetato de etilo-éter isoprop1lico-hexano; se -

filtro y se lavo con hexano. Se obtuvieron l.8 g de 17 oc- -

acetoxi-6,7-epoxi-4-pregnen-3,20-diona (XXI) correspondientes 

al 06.3% del rendimiento teórico. 

El compuesto se caracterizo por las siguientes propi~ 

dades: 

p.f.=163-7ºC recristaÍizado de acetato de etilo-~ter 

isoprop1lico-hexano y ~3B-4lºC si se recristaliza de clorofoE 

mo-Oter isoprop1lico-hexano. 

UV : "m:ix = 250 nm. 
P.M. = 386 g/mol. 
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l.R. =señales a: 2950 cm- 1 (cH
3
- CH

2
-), 1735 cm-l 

(C =O en c 22 ), 1670 cm-l (C =O en c
3 

conjugado), 1450 y 

1375 cm-l (CH
3
-, -cH2 ) 1250 cm-l (éter de acetuxi en c

17 
y 

epoxi en c 6 y c 7J. 

R.M.N. C.7 ppm s(CH
3
- de c

18
), 1.2 ppm s(CH3- de c 19 J, 

2.1 ppm s(CH
3

- de c 21 ), 2.2 ppm s(CH
3

- de acetoxi), 3.4 ppm d~ 

blete (H en c 7), 3. 5 ppm doblete (I! en c 6 J, 6. 2 ppm s (H en c 4). 

La señal en 3.5 es un doble de dobles, debido a que es un sis

tema AS-entre el prot6n en c 6 y H en c 7 . 
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SINTESIS Di:: 17 OC-ACETOXI-6-CLOR0-4. 6-PREGNADIEN-3, 20 DIOHA 

(XXII). M E T O D O # 1 

A 2g de 17 oe-acetoxi-6,7-epoxi-4-pregnen 3,20 diana 

·(XXI) equivalente a S. S. nunol disueltos en 30 ml de clorofor

mo anhidro, se le hizo pasar por espacio de 3 horas, con agi

taciOn leve y a temperatura ambiente, cloruro de hidrógeno se 

ca. 

Terminada la adición se agitd la mezcla a temperatura 

ambiente por cuatro horas m&s y se extrajo con cloroformo cu~ 

tro veces. El extracto se lavo con una soluciOn de carbonato 

de potasio al 20% (p/v) para neutralizar y dcspuós se lavo -

con agua hasta que se mantuvo en un pll 6. La fase org:inica 

se seco con sulfato de sodio anhidro y se evaporo el disolve~ 

te en rotavapor. 

La mezcla. resultante,se separó por cromatograf1a de 

columna, usando s11ica gel como base y eluyendo con una mez -

cla de acetato de etilo-hexano 40/60 extrayendo el producto -

menos polar. Se evapor6 el disolvente y se rccristaliz6 el -

producto de acetato de etilo-éter isoprop1lico; obteniOndose 

O.E g del producto halogenado.(XXII) correspondiente al 29% -

del rendimiento teórico. 

El producto se caracterizO por las siguientes propic-

dades: 
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p.f. = 204-6ºC cristales de acetato de etilo-éter is~ 

prop1lico y 148-5lºC cristales de cloroformo-éter isoprop1li-

co-hexano. 

W = ;\rnlix = 290 nrn. 

P.M. = 404 g/rnol. 
-1 -1 I.P.. señales en: 2990 cm (CH 3-, -cH2-), 1740 cm 

(C=O en c 20 ), 1600 cm- 1 y 1620 cm- 1 (dieno conjugado con e= o 

en c 3), 1250 cm-l (acetoxi en c 17 ). 

R.M.N.: 07 pprn s(CH3-, en Cl8)' 1.2 ppm s(CH3- de c 19> 

2.1 pprn s(CH3 de c 21 ), 2.15 pprn s (CH3- de acetoxi) , 6.5 pprn 

singulete con inflexi6n (H en C4 + H en C7) • 
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SINTESIS DE l 70C-ACETOXI-6-CLOR0-4 l 6-l'REGNADIEN-3, 20 DIONA 

(XXII). METODO 2. 

A 2 g. de epOxido (XXI), se.le agregan 22.4 ml de ~ci 

do acético glacial, 1.6 ml de HCI conc. y se agita a tempera

tura w~biente por 4 horas y despu~s se calienta con reflujo -

una hora m~s para terminar la reacción. 

La mezcla de reacciOn se extrae con acetato de etilo, 

se neutraliza con NaHco 3 y se lava con agua, se seca con sul

fato de sodio anhidro y se evapora el disolvente en rotavapor. 

La mezcla obtenida se cromatograf 1a en columna de s1-

lica gel utilizando como eluyente hexano-acctato de etilo 

70/30. 

Se recristaliza de acetato de etilo-éter isoprop1lico 

obteni~ndose 1.15 g. correspondientes al 55% del rendimiento 

teOrico. 

El producto tiene las mismas propiedades y caracter1~ 

ticas que las del compuesto sintetizado por el método i 1 por 

lo tanto presenta la misma espectroscopia. 
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SINTESIS DE 17 OC-ACETOXI-6-BROM0-4,6-PREGNADIEN-3,20 DIONA 

(XXVI). 

A 2 g. de ep6xido (XXI) se le agregan 22. 4 ml de ~c~ 

do ac~tico glacial, 1.6 ml de HBr al 30% en ~cido acético gl~ 

cial. La mezcla se agita durante 4 horas a temperatura ambie_!! 

te y una hora m~s se calienta a reflujo. 

La mezcla de reacciOn se extrae con acetato de etilo, 

se neutraliza con NaHco 3 y se lava con agua, se seca con sul

fato de so dio anhidro y se evapora el disolvente en rotava -

por. 

La mezcla obtenida se cromatografia en columna de sí-

lica gel eluyendo con hexano-acetato de etilo 70/30. 

Se extrae el producto menos polar y se recristaliza -

de acetato de etilo-éter isoprop1lico-hexano, obteniéndose 

0.99 g del producto bromado (XXVI) que corresponde al 42% del 

rendimiento teOrico. 

dades: 

El producto se caracteriza por las siguientes propie-

p. f. 151-4dºC 

P.M. 450 g/mol. 

UV: ~ m~x = 290 nm. 

I.R. señales en: 500 cm-l (C-Br), 2990 cm-l (CU 3-, 
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-CH2) 1740 cm- 1 (C =o en C20>· 1660 y 1620 cm- 1 (C 

jugado con el dieno), 1250 cm-l (C-0-C en c 17 ). 

O con -

R.M.N.: 0.7 ppm s(CH3- de C1a>• 1.2 ppm s(CH3- de 

c 19 ) 2.1 ppm s(CH3- de c 21 ), 2.15 ppm s(cn3- de acetoxi), 6.5 

ppm s (H en c 4 + H en c7). 
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SINTESIS DE 17«:-ACETOXI-6-l!ALO-l,4,6-PREGNATRIEN-3,20 DIONA 

(XIII Y XXVII). 

Se disolvieron l g de 17.,-acetoxi-6-halo-4,6-pregna

dien-3,20-diona y 1 g de DDQ (Dicloro-Diciano-Benzoquinona) -

en 200 ml de dioxano anhidro caliente, se reflujo la mezcla -

de reacción por 21 horas. La mezcla de reacción se dejO en -

friar, se filtro y se elímin6 el disolvente en el rotavapor. 

El residuo.se disolvió en cloroformo y se pas6 por 

una columna empacada con 30 g de alúmina neutra, usando como 

eluyente acetato de etilo, colectfindose la primera fracción. 

Se evapor6 el disolvente y el residuo sólido se recristaliz6 

de acetato de etilo-éter isopro~ilico, se filtro y se lav6 -

con éter isoprop1lico obteniéndose un rendimiento de 80% en -

ambos casos. 

El compuesto l7tr-acetoxi-6-cloro-1,4,6-pregnatrien-3 

20-diona (XXIII) se caracterizó por las siguientes propieda -

des: 

p.f. = 1SJ-6•c 

UV: il mtix1 = 260 nm y i\ ml'lx2 300 nm. 

P.M. = 402 g/mol. 

I.R.: 2920 cm-1 (CH3- -CH2->· 1720 cm-1 (C=O del 

acetoxi en c 17¡, 1705 cm-l (C=O de c 20 ), 1640 cm-l (C=O ele c 3) 

1600 cm- 1 (C = e aliffiticas), 1230 cm (acctoxi en c 171, 1375 
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R.M.N.: 07 ppm s(CH3- de C¡al• 1.2 ppm s(CH3- de C¡9) 

2 ppm s(cH3- de c 21 ), 2.1 ppm s(CH3- de acetoxi), 6.2 ppm do

ble de dobles (H en c 2), 6.2 ppm señal traslapada~(H en c 7, --

6.5 ppm d(H en c 4), 7 ppm d(H en c1). 

El compuesto 17 «-acetoKi-6-brollo-l, 4, 6-pregnatrien-3, 

20-diona, se caracteriz6 por las siguientes propiedades; 

El p.f. no se pudo determinar porque el compuesto no -

cristalizo. 

P.M. = 448 g/mol. 

W: j\máx1 = 260 nm y }imáx2 = 300 nm. 

l.R.: 2960 cm-l (metilos y metilenos). 1720 cm-l 

(C =O del acetoKi en c 17 ), 1700 cm-l (C=O en c20 ), 1640 cm-1 

(C=O en c 3), 1600 cm-l (insaturaciOn alifática), 1230 cm-l 

(acetoxi en c 17 J. 

R.M.N.: 0.7 ppm s(CH3-de Cia>· 1.2 ppm s(CH3- de C19>• 

2ppm s(CH3- de c 21 ), 2.1 ppm s(CH3- de acetoxi en c17 l, 6.2 

ppm doblete ligeramente desdoblado (doble de dobles) por el -

protOn en c 4 (H en c 2), 6. 4 ppm de (11 en c 7>, 6. 6. ppm d (11 en 

c 4), 7 ppm doblete con J = 12 Hz (H en c 1 ). 
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SINTESIS DE 170C-llIDROXI-6-!IALO-l,4,6-PREGNATRIEN-3,20-DIONA 

(XXIV Y XXVIII). 

A 1 g de 17-'-acetoxi-6halo-l,4,6-pregnatrien-3,20 

diana (XXIII y XXVII) disueltos en 100 ml de metanol, se adi

cionaron a ambas 50 rol de soluci6n acuosa de NaOH al 1%, la -

mezcla resultante se calentO a ebulliciOn bajo reflujo por 

tres horas; se enfri6 y se extrajo tres veces con acetato de 

etilo, después se lavo la fase org~nica con agua y se secO 

con sulfato de sodio anhidro, se filtro y se evaporo el diso! 

vente en rotavapor. 

El residuo sOlido se disolviO en acetato de etilo y -

se cromatograf iO en columna de silica eluyendo con una mezcla 

de hexano acetato de etilo 70/30, recolectando la fracción m~ 

nos polar. se evaporo el disolvente y se recristaliz6 de ac~ 

tato de etilo-hexano¡ se filtro y se lav6 con un poco de hex~ 

no fr1o, obteni~ndose en el caso del derivauo clorado (XXIV) 

0.54 g que corresponden al 60% del rendimiento teOrico. 

En el caso del producto bromado (XXVIII) se obtuvie -

ron 0.36 g correspondientes al 40% del rendimiento te6rico. 

El producto clorado (XXIV) se caracterizO por las si

guientes propiedades, 
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p. f. 17 4-6°e 

P.M. 360 g/mol. 

W: ;;\m5.x1 = 270 nm y ;\m5.x2 = 310 nro. 

I.R. 3470 -1 (-OH en e17l• 2970 crn-l (eH 3-, -en 2-l, cm 

1730 cm-l (e = o en e 20 ¡, 1650 =-1 ¡e = O en e3 conjugado), 

1620 c:m-1 (e=e en c1, e4' e6), a2a cm -1 (e-e1 en e6). 

R.M.N. a.a ppm s (eH3- de elB). 1.2 ppm s (e1!3- de eigl. 

2.3 ppm s(en3- de e
27

), 3 ppm singulete que desaparece con 

o2a (H del hidroxi en c 17¡, 6.2 ppm doble de dobles (H en e 2 ), 

6.2 traslapado d(H en c 7 i. 6.6 ppm s(H en e 4¡, 7 ppm doblete -

con J = 12 Hz (H en e 1 l . 

El producto bromado (XXVÍII) se caracteriz6 por las sl 

guientes propiedades: 

p.f. 22a-5ºc. 

P.M. ~a6 g/mol. 

UV:ilm5.x1 = 265 rut1 y /¡m5.x2 = 3la nm. 

I.R. 35aa cm-l ¡-an en e
17

), 3a15 cm-l (e=e), 172a cm_ 1. 

(e=a en e
2
al, 1660 cn1-l (e=a en c3¡, 1610 cm-l (e=e insatura -

ci6n alif5.tica), 1470 y 13aa cm-l (en 3-, -eH2-), 5aa cm-l (e-

Br en c
6
). 

R.M.N. a.a ppm s(eH
3

- de e
18

i. 1.2 ppm s(Cl! 3- de c 19 l, 

2.2 ;.pm s(eH3- de e 21 ¡, 3 ppm singulete que integra para uno y 

desaparece con o2a (H del hidroxi en e 17 ¡, 6.2 ppm doble de do 

bles (H en e 2 + 11 en c 7), 6. 5 ppm s (H en e 4¡, 7 ppm doblete 

con J = 12 H~ (H en e 1 ). 
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SINTESIS DE 17~-TRIFENILMETOXI-6-HAL0-1,4, 6-PREGNATRIEN 

3.20-DIONA (XXV) Y (XXIX). 

se trataron el producto clorado (XXIVI por un lado y 

el producto bromado por otro lado (XXVIIIl , con las mismas 

condiciones de reacci6n, de la siguiente forro~: 

A 280 rng de 17 ac:-hidroxi-6-halo-1,4,6-pregnatrien-J, 

20-diona, se le agreg6 280 mg de cloruro de trifenilrnetano y 

28 rnl de piperidina a~hidra. 

La mezcla de reacción se reflejó durante 24 horas, se 

dej6 enfriar, se eliminaron 2 terceras partes del disolvente, 

se adicion6 agua para precipitar el producto, se fil tr6 )' el 

precipitado se lavó con agua. 

El producto crudo se recristaliz6 de acetato de etilo 

o de rnetanol. 

De esta reacci6n se aisl6 materia prima y un compues

to no esteroid~l en ambas reacciones; el cual, no se pudo -

identificar. El p.f. do este producto "n ambos casos fue de 144-

6 •c. 

Esta reacción se prob6 utilizando corno base piridina 
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y no di6 ningdn resultado, se cambi6 la piridina por pipcridi 

na y los resultados fueron negativos en ambos casos. 

Anteriormente se hab!a probado esterif icar con dcriv~ 

dos del ácido benc!lico pero se f racas6 en el intento al 

igual que al tratar de cterificar con bromuro de bencilo, pcr 

lo tanto se deduce que es muy difícil eterificar o esterifi-

car con radicales grandes un oxhidrilo terciario en posici6n 

17 de un esteroide. 



( 37) 

ESPECTROSCOPIA 
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CONCLUSION 

El propósito del presente trabajo fue sintetizar 

e 1 17-a 1 fa-h i drole-b- bromo- 1, 4, ó-pregnatr i en-3, 20-di º.."ª· 
Este objetivo fue alcanzado y actualmente, este compuesto, 

esté siendo evaluado farmacol6gicamente como antiandr6geno. 

Se ha observado en sfntesis realizadas anterior

mente en este laboratorio, que al introducir un grupo vo

luminoso en posici6n 17-alfa, este tiende a aumentar su -

actividad antiandrog~nic'!i por lo que se intentó introdu-

cir un grupo trifenil-metoxi en esta posici6n. 

Este objetivo no se alcanzó, debido al gran i 1npe

di miento est6rico que presenta esta posici6n Frente a un -

grupo do esta naturaleza. 
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