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OBJETIVO.

A;:ua;men:e; el acetato de ciproterona (l) es-el antian™

drégend mis usido contra el cdncer de prostata en seres humanos.

| .
Sin embargo su uso se ve limitado al comprobarse gue presenta

reacciones secuadarias, estas se manifiestan como efectos pro-
gestacionales no deseados
£l objetivo de éste trabajo, es el de crear un fdrmaco

mds eficaz que el acetato de ciproterona, ¥y gue no tenga reac-
ciones secundarias, es decir gue no presente efectos progesta-
cionales. Por lo que se realizo la sintesis parcial del compues-
to 17-alfa-hidroxi-4-bromo-1,4,6~pregnatrien-3,20-diona (j;) a
partir de un derivado de la progesterona, la 17-alfa-acetoxipro-

gesterona (3),
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En vista de que el compuesto estd reportado en una pa-
tente (C.A. 61P, 4453f, (1964).) donde su descripcidn no es
clara, y no se da su evaluvacidn farmacoldgica, se decidid
realizar dichae sintesis parcial. El producto obtenido se eva-

luard farmacolégicamente posteriormente.
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INTRODUCCION.

.estercides son sus:ancias Que constituyen-un grupo

am,l;amen;e d;s.rzouxco en la'né'uraleaa.'se pueden encontrar

posiciones, 10,:13, y 17;: se clasifican en’c

mentales:

a)
b)

-3}

e)

El nombre con el

ESTRANO; con un metilo en la p051c1on 139

ANDROSTANO; con metilo'en las Dos;c;ones 10 ) 13

PREGNANO; con ‘metilo en las posxcxcnes 10 y 13,.ade-
mas un etilo en la pesicidén 17,

COLANQ; con metile en las posiciones 10 y 13, ademas
de una cadena de cingo dtomos dé éarboho"eﬁ“lafpdéi—"
cidn 17.

COLESTANC: con metilc en las posiciones 10 y 13, ade-
mas de una cadena alifdtica de ocho carbonos en la

posicidén 17,

Estos grupos incluyen une gran variedad de compuestos de origen

natural,

ademas de estos existen otros como lo son: las hormo-



CLASIFICACION DE LOS

STEROIDES

Grupo Ejemplo | Accion Farmacoldgica
ESTRANO l
Hormone
Sexual
Femenina
Hormona
Sexual
Masculina
Hormona de
10 corteza
Suprarrenal
COLANO Acido
Cdlico .
OOH Acido
O‘:f Bilier
i H
COLESTANO
CX
B
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nas ad:enocor:;coxdes, las‘sapogenxnas y algunos alcaloxdes

;:armacoloaicap;abarcando’

‘tamiento de artri:ié;desde-Ia'correccién'de,ci Tt inormalida=- ¢

. des hormonales al tzatamxento de la derma itis desde Ia;prg—;'

como: el

-vencidn del aborto 2 la detens xon;dej.lertos.canCEtés.
“‘de prostata).

Los esteroides han sido protagon;stas de una extensa Ln—

':vés;igacién.quimica, que colabcrandu con la 1nvest10

ca-tratan de desarrollar nuevos derivados esteroxuales, sxnte-

- tiébs;‘que tengan accidn
‘toxicidad y los efectos progestacionales.
En la actualidad el antiapdrdgeno mds potente que
-noce en el mercado es el acetato de Tiproterona (l) ' ;in eh—>w
bargo este fdrmaco tiene efectos progestacionales no deééé §§
(azoospermia, escasa atrofia de los conductos seminiferos, gifu
necomastia, etc.) limitandoc su uso en pacientes masculinos:'ra—‘
z6n por la cual este proyecto de investigacidn esta dirigido al
desarrollo de derivados de la progesterona gue presenten acti-
vidad antiandrdgenica y el minimo de efectos progestacionaies.
Con base en su estructura guimica, se ha determinado gue
la actividad del acetato de ciproterona estd dada por:
1) La estructura casi plana de la molécula.
2) Dos dobles enlaces en los carbonos 4 y 6.

3) Un grupo ciclometileno en los carbonos 1 y 2,



4) Dos grupos cetdnzcos ‘en’ los ca'bonos 3 y 20
5): 1 haldgnno (cloro) .en: el cazbono 6.
:‘fé) A51 com: un grupo acetox1 en el carbono: 17,
»‘;Con‘fxecuenfla, variaciones pequefias en la estxuctuia de-
las moléculas esteroidales oriéinan variaciones amplias en:las
- actividédes fisioldgica y farmacoldgica.
Tomando en cuenta lo anterior, se procedio a realizar la
sintesis parcial de un homélogo del acetato de ciproterona.
tilizando la 17-alfa-acetoxiprogesterona (3) , naciendole las -
siguientes modificacidnes; introducir un sustituyente electro-
negativo (broms)en &1 carbono 4; asi como dobles ligaduras en

los ‘carbonos 1y 6.; por dltimo la hidrdlisis del ester del

carbono 17, La'ﬁidxél}sis‘permitiré comparar la actividad far-

: 'macolé§ica~de,do'/_rupos- el. ester del esteroide, 17-alfa-ace-
toxi~ 4 bromo—l 4 §-pregnatrien3,20-diona (8) ; y del hidroxilo
del esterozde, 17-al£a-h1drox1-4—bromo—1,4,6—prggnatrien—3,20-

diona (g)q
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l. GENERALIDADES. s

Los andxcgenos son hormonas esteroidales responsables de

los caracteres sexuales, tanto primarios como secundarxos de

" secretadas;por’ las células de Leydig, las cuales Se encuéntran.

en-los:testiculos. Otros érganos como el higado y la préstata

contribuyen en forma minima en la elaboracidn de andrd-

'genos.’ En la mujer, los ovarios y las gldndulas adrenales .se-

’crgtan cantidades mucho mds pequeiias de testosterona.

“La secrecidén de testosterona influye en el desarrollo del

carcinoma de préstata {(drgano sexual masculino primario), .de Ll

manera que se trata de un cdncer hormonodependiente. En esta

forma el tumor es activado por los andrdgenos y es inhibido

por: castracién, administracidn de estrdgenos, y por los anti-
andrdgenos. ' 7
Los antiandrdégenos son generalmente esteroides de origen
natural o sintético, que bloquean los receptores androgénicos
en los drganos blancos; se trata de un proceso de competencia
con los andrdgenos del organismo por unirse a la misma protei-
na receptora (antagonismo del tipo competitivo), que impide la
accidén de los andrdgenos sobre los drganos sexuales secundarios

como: vesiculas seminales vy préstata.



Se:ha observado gque al adm;nlst:ar antxandrogenos a ani-

males de laboratorlo, y al hombre, su‘ organos sexuales dismi-

nuver en tamafio y en su funcxon'sec;e:ora. Por’esta razdn, es-
tos compuestos se utilizan cémqrté;ﬁacés en el tratamiento de
varias enfermedades: en especialrei:cgﬁceryde ﬁréstata, otras
afecciones de la prdstata, acné, el excesc de vello y wvirili-
zacidn en mujeres, la pubertad precoz en nifios.

Los estrdgenos, como el estradiol (IO) y la estrona(ll)
pueden cosiderarse hasta cierto punto como antiandrdgenos, ya
que tiener acciones propias sobr: los tejidos genitales dife-

rentes de las de los andrdgenos, y asi pueden oponerse a estos

H o}
|

~

HO ia HO l 7

dltimos.Los efectos sobre el hipotdlamo y la hipdfisis al dis-

u

minuir la secrecidén de gonadotropinas, puede inhibir también
la secrecifn de testosterona; pero sus efectos secundarios-en

el hombre limitan su accidn como férmacos.

Se conocen gran variedad de antiandrégenos entre los cua-
les se encuentra las dos formas basicas de sintetizar dichos
compuestos:

a) Modificando la molécula de progestercna {|2), con
el propdsito de separar las actividades progestacionales de las
antiandrdgenicas. Como ejemplo de estos derivados tenemos a la
medrogesterona (lé) , la A-norprogestercna (b&) , los de grupo

metileno en la posicidn alfa entre los carbonos 1 y 2, como el



acetato de ciproterona (1)} , y con heteroét'csino~'en 1a molécula™: .

como las formulas (18) y (16).

b) Produciendo cambios en la estructura de la testoste-

rona {8) de manera que se obtenga un efecto antagdénico, es de-

cir, que interaccicne con el receptor sin producir efecto an-~
drdgenico, blogueando la formacidn del complejo andrSgeno-re- L
ceptor. Por ejemplo la I7—alfa—xretil—beta—nortes:osterona(E)."
compuestos mas complejos como (_Lﬁ).

oH O
---CH,

ko

17

Ademas de los grupos de la testosterona y la progesterona, exis-

ten otros tipos de antiandrdgenos.

c) Como la spironolactona (19) y la spiroxazona (20) y

los gue tienen caracteristicas similares al acetato de cipro-

terona, como { 21} vy ( 22), estcs compuestos no derivan ni de

la progesterona, ni de la testosterona.



~CF, ~CF,
d) Antiandrdgenos que no son esteroidales como la fluta-

mida {(23) y su metabolito hidrolizado { 24) con aplicaciones

en el carcinoma prostdtico.

9 ICH;
Hy-C~CH Oz
“CH3 24 F3
Fac 23 CH
X NO3 - HO-Q—E— H
* HaC O

En ratas normales, la administracidén de acetato de cipro-

terona produce (lo mismo que la castracion) una atrofia, que

ocasiona disminucién en el peso de la prdstata y vesiculas se-

minales.

Para evaluar farmacolégicamente la actividad de los anti-
andrégenos, Se comparan los pesos de las prdstatas y vesiculas
seminales de ratas macho normales con los pesos de los drganos
de ratas tratadas con diferentes concentraciones del antiandrd-
geno por evaluar y con los pesos de los drganos de las ratas

castradas.
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2. ESQUEMA GENERAL.




3. DISCUSION



3. DISCUSION.

Parz sintetizar lail-alfa-hidroxi-4-bramo-1,4,6-pregratrien-3,20-
~diona (2_) se uzili2d como materia prima la li-alfa-acetcxiproges-
:eroma(gi)(derivado de la progestercona) ya gque es relativamen-
te fdcil de adguirir y es factible hacerle modif acxones para
obtener una estructura gue presente actividad biqlégica, es: de-
cir, actividad antiandrogénica y sin efectos piogéstébiénéies.

El esquema general de esta sintesis (pagir‘x‘afr'lb); muestra- -

los pasos realizados en el transcurso de este‘txabajo.,El pri-

mer paso de esta ruta Sintetica consiste en- la ‘ormacmn de]
epox1do(70) .En el siguiente paso se efectud 1a apern_ra cel
epoxldo( } con dcido bromhidrico formandose asi .fla’ bron}ohlf
drina como un intermediario. Esta bromohidrina (esie rcompuesto
no se aislé, su presencia se detectdé por IR y CCF) se deshidra-
te en el medioc de laz reaccidn produciendo el intermediarioc hio-
maéo(B_O_) . Este producto se sometid a una deshidrogenacidn con
CDG (2,3dicloro-5,6-diciancbenzoquinona) para dar el pendltimd com-
puesto de esta sintesis la triendiona (__5_.) . Cuando se tratd ce
hidrolizar el grupc acetoxi en C” de lz triendiona (_fl) para
cbtener el producto final (g) ; se obtuvo una mezcla de conpues-
tos con una polaridad semejante de la. cual no se pudo aislar el
producto deseado (_2_)

Posiblemente, la falla de esta reaccidn se debe al ataque
del nucledfilo (OH™) sobre las dobles ligaduras conijugadas (una
reaccidén tipo Michael) obteniendose asi una variedad de produc-
tos.

Por esta razon era necesario cambiar la secuencia de las



reacciones en es:a 51nte51s‘y usar: “como producto de partlda el
derlvado (G) Fste ﬁltlmo producto se obtuvo medxante una h1-
“drdlisis de la ma erla pr1ma (3) con sosa en metanol.
-' De :al minera que 1a sxn:es;s del producto deseado (2) se
ﬁuede resum;r_en lqs 51qu1entes pasos: hidrdlisis de (;i), epo-
“-xidacidn de { 2_) y de {6.), bromacidn de {78} y de (Zh},
S por Mltimo la.oxidacidn {deshidrogenacidn): dado que la serie
. de féaccioﬁes, asi como las condiciones de reaccidn, fueron las
mismas para los dos compuestos 17-alfa-acetoxiprogesterona (é) y
17-aifa-hidroxiprigesterona (_6_) R
La materia prima i7-alfa-acetoxiprogesterona (;) se caracteri-
zd por presentar una & maxima de 250 nm en UV (vease el udltimo
capitulo de espectroscopia). El espsctro de IR mostrd las si-

'yguientes sefiales; en 2950 cm'l, 1455 cm'1 y 1380 em™) bandas

correspendientes al metilos, en 1740 cm_1 y 1160 en™! bandas
delrester de :]7, para el carbonileo de la cetona alfa-beta in-
saturada en C3 se observo una senal en ‘1660 cm-1, una banda en
1620 cm”! correspondiente a la doble ligadura conjugada en Cyr
y en 1720 cn”! una banda gque da la cetona en Cap* El espectro
Vfaé'RﬁN presenté las siguientes seﬁ#les} singuletes en 0.6 ppm
y 1:1 ppm de los metilos de C18 Yy C19 respectivamente, singule-
tes en 1.9 ppm para el metilo de C21 y en 2.0 ppm correspondien-
te al metilo del grupo acetoxi en Ciqr el protdn vinilico de 04
di¢ un singulete con un desplazamiento de 5.8 ppm.

El primer paso de la sintesis fue la hidrdlisis del grupo
acetoxi en C17, para dar el alcohol correspondiente: 17-alfa-hi-

droxiprogesterona (ﬁ) . Se utilizd hidréxido de sodio y metanol



necesario paras
un :endimien:o asl 54.512 po::~
igusl al de 1z

_racteristica al alcohol en 3430 cm’

desaparece con agua deuterada.

El siguiente pasec fue la obtenc:.on del epux;dc
de ia doble ligadura en C4 je la molécula, medxante.un peroxxdo
como el agua oxigenada en redio bdsico para fac:.htar_la~__agi1cmn
nucleofilica del anion hidropesroxi {HOO™) en el carbono Cg que
con una eliminacidn de OH™ da asi el epdxide deseado. Para esta
reaccidén se usa come disolvente metanol. El epdxido 17-alfa-aceto-
xi-4,5-epoxipregnan-3,20-diona (:i__a_) se obtuvo con un rendimiento del
79.54 por ciento, mientras gque el V-alfa-hidroxi-4,5-epaxipregnan-3,20-
diona (Z_b_) dio un rendimiento del 75.74 por cientc. Los epdxidos
cbtenidos (:7_(1) y (ﬂ) se caracgterizaron por no presentar un es-
pectro de absorcién en UV, porgue se elimind en ambos compuestos
la conijugacidn de la cetona. En IR, en cada unc de los espoctros

-1

desaparecieron las sefales aproximadamente en 1660 cm de la

-1

cetona alfa-beta insaturada y cerca de 1620 cm de la doble 1li-

gadura de C £n RMN se perdidé la sefal en 5.6 ppm del protd vi~

4"
nilico (los dos espectros muestran el mismo desplazamiento gui-
mico), pero aparecid un singulete correspondiente al protén de
un CH- unido al oxigenoc del epdxido; en 2.2 ppm en el espectro
para el 17-alfa-acetoxi-4,5-epoxipregnan-3,20-diona (7@) y 2.7 ppm para

el espectro del 17-alfa~hidroxi-4,5-epoxipregnan-3,20-diona (]ﬁ) .



Para la agerﬁufar del epdxido

“éste sé disolvié en aceto-

na 'y se hizo reaccionar con dcido bromhidrico ‘al 47 ‘por ‘ciento .

Z temperaturz ambiente durante 15 minutos dando‘iel proé{xc'::’o hé—
iogenaco; 17-a1fa—acetoxi—4—brcno—pxe;nen—3,20-dioné (_3_0_) con.un ren-

dimiento del 52.1% por ciento, y el 17-alfa-hidroxi-4-bromo-pregnen-
3,20-diona (B_Q) con un rendimiento del 51.95 por ciento. Estos com-
puestos presentaron las siguientes caracteristicas espectroscd-
picas: en UV ambos compueszos dieron una £ mdxima de 265 nm in-
dicative para la formacidén de la cetona conjugada, pero ahora

con un sustituvente (Bromo) gue causa un desplazamiento batocrd-
mico hacia una longitud de onda mayor con respecto a las mate-

rias primas. En IR ambog espectros mostraron la sefial de la ce-

tona alfa-beta insaturada aproximadamente en 1680 cm'l, asi

como alrededor de 1580 <:m_1 dieron una banda correspondiente a
la doble ligadura de C4, y cerca de 590 cm" los espectros dan,
cada uno, la banda correspondiente al bromc. En RMN desaparecio
el singulete gue daba el protdn de Cy {para el compuesto (ZQ_)
aparecid en 2.9 ppm, mientras gue para el compuesto (ZL)) apare-
cid e”n i.? péfn). 7 ) 7
El siguiente paso fue la deshidrogenacidn, para ello se
usé como agente oxidante el DDQ (2,3-dicloro-3,6-dicianobenzoquinona)
gue por poeseer cuatro grupcs electrcatrayentes tiene un poten-
cial de oxidacidn muy alto, y una corriente de clorurc de hidré-
geno anhidro, usando como disolvente dioxano seco. En el medio
de reaccidn parte del DDQ raducido precipita y se elimina por
filtracidn, el resto se elimina pasando la mezcla de reaccidn

por una columna de alumina teutra, eluyéndola con un sistema



hexano-acetato de etilo (8:2). El producto obtenido es el tneno

17-alfa-acetoxi~4-brano-1,4,6 -pregnatrien-3,20-diona (_5-_’_) ,que se obtuvo

con un rendimiento del 53,10 por ciento, y parz la 17-alfa-hidroxi-

~4-bramo-1,4,6-pregnatrien-3,20-diona (2.) di6 un rendimiento del 53.80
por ciento. En cacda uno de los espectros de UV se apreciaron dos
sefiales: la primera con una 4 mixima de 290 nm dada por el sis-
tema 4,6-dien-ona y la sequnda sefial did una X mdxima de 258 nm
correspondiente al sistema l-en-ona. En los espectros de IR se
percibieron, en cada espectro, aproximadamente en 1600 em™! wna
banda. caracteristica de dobles ligaduras alifdticas conjugadas,
dadas por C1 y Cg. En RMN se presentaron, para cada espectro,
dosdobletes con una J=4 Hz con desplazamientos quimicos de 7.1
ppm ¥ 6.3 ppm para el 17-alfa-acetoxi-4-broemo-1,4,6-pregnatrien-3,20-diona
(i) , Mientras que para el 17-alfa-hidroxi-4-bramo-1,4,6-pregnatrien-3,
20-diona (L) son de 7.3 ppm y 6.5 ppm, dichas sefiales integran
para un protdn y corresponden al sistema de acoplamiento AB en-
tre los protones vinilicos de la doble ligadura de Cy. También
se observaron doble de dobles en 6.2 ppm y 6.8 ppm para el es-
pectro de 17-alfa-acetoxi-4-bramo-1,4,6~pregnatrien-3,20~diona (i) . Los
desplazamientos para el 17-alfa-hidroxi-4-bromo-1,4,6-pregnatrien-3,20-
diona (_Z_) aparecieron en 7.0 ppm y 6.4 ppm con una J=5 Hz dichas
seflales corresponden al sistema de acoplamiento ABC dado por
los protones vinilicos de la doble ligadura en Cg que interac-
tuan con el protdn alilico en CB' Mediante esos datos, se con-
firmaron las dobles ligaduras en las posiciones C.l, C4, y (:6 en
ambos productos (actualmente se estdn evaluando farmacoldégica-

mente).



NOTAS.

Los puntos de fusidn se determinaron en el apafato de
"Fisher-Jones" y no estdn corregidos.

Los espectros de ultravioleta (UV) se corrieron en me-
tanol con un espectrofotdmetr> Ultravioleta—visible Perkin-~
Elmer 202 automdtico de doble haz.

Los espectros de infrarrojo {IR) se corrieron sobre
pelicula en un espectrofotdmetro de Infrarrojo Perkin-Elmer
337.

Los espectros de resonzncia magnética nuclear (RMN)
se determinaron en el espectrémetro Varian EM 390, con clo-
roformo deuterade y tetramet:l silano como referencia inter-
na; los desplazamientos quimicos se dieron en ppm.

La cromatografia en placa fina se efectud usando gel
de silice Merck GF 254. )

La cromatografia en columna se hizo sobre gel de sili-
ce de Merck con tamafio de particula de 0.063 a 0.2 mm o bien,

en alimina neutra.
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4. PARTE EXPERIMENTAL.

d. Sintesis de |7=-alfa~hidroxiprogesterona.

0 o
—0A¢ ~---OH

P 3 ----’b 8

A& 1 g de 17-alfa-acetoxiprogesterona (§_) se le agregaron 50
ml de hidrdxideo de sodic al dos por ciento y 100 ml de metanel.
La mezcla se reflujd durante dos horas, se enfrid y se extrajo
tres veces con 30 ml de acetato de etilo. La fase orgdnica se
lavé dos veces con 30 ml de agua y se secé con sulfato de so-
dio anhidro, se filtrd y se concentrd en el rotavapor. El pro-
ducto se purificd mediante cromatografia en capa fina, y se ob-
tuvo £.5854 g correspondiente al 58.54 por ciento de rendimien-
to.

Las propiedades fisicas del compuesto se mencionan a con-
tinuacidn:

- P.f.= 222-224°C,

- U¥= un mdximo en 250 nm

1 1

-~ IR= sefiales en: 2950, y 1380 om™ metilos; 1660 om_

cetona de C,; 1700 on™' cetona de C,y: 1610 cn”' doble ligadu-
ra alidtica conjugada en C,; 3430 cm™! banda de oH.

- RMN= sefiales en: 0.7, 1.2 y 2.3 ppm singuletes de cﬁa

de los carbonos C,., €1y ¥ C,, respectivamente, singulete del

protén de Cy en 5.7 ppm y otro en 3.0 ppm del OH.



b. Sintesis de I7-alfa~acetoxi~-45-epoxipregnan—3,20-diona.

y de 17-alfa~hidroxi-4,5-epoxipregnan-3,20-diona.
....R

3 R=OAc
6 R=OH

Se pesé 1 g de {3) o (B), se disolvid en 30 ml de meta-
nol, enseguida se le adicionaron 0.5 ml de hidrdxido de sodio
al 10 por ciento y 1 ml de perdxido de hidrégenc al 30 por cien-
to. La mezcla resultante se dejd con agitacidn durante 24 horas
a temperatura ambiente, al cabo de las cuales se cbservd un precipitado blanco.

Terminada la agitazidn, se agregaron 200 ml de agua para
precipitar el epdxido y después de 30 minutos se filtrd obte-~
niéndose (.7954 g de 17-alfa-acetoxi-4,5-epoxipregnan-3,20-diona {70 ) co-
rrespondiente al 79.54 por ciento de rendimiento, mientras que
de 17-alfa-hidrori-4,5-epoxipregnan-3,20-diana (7h) se obtuvo 0.7574 g co-
rrespondientes al 75.74 por ciento de rendimiento.

Los compuesto§ presentan las siguientes propiedades fisi-
cas:

-~ P.f.= el 17-alfa~acetoxi-4,5-epoxipregnan-3,20-diona (7a) tie-
ne un P.f, de 183-185°C.

El 17-alfa-hidroxi-4,5-epoxipregnan-3,20-diona1 (2B} tie-

ne un P.f. de. 139-141°C.



* ESPECTROSCOPIA

bandas y picos

~0AC

~OH

ULTRAVIOLETA
K mdy no presenta no presenta
INFRORROJO - : i

banda para metilos 2950, 1450 y 1370 an! 2950, 1450y 1370 !
cetona de C, 1715 -cm™) 1715 cm'1‘
cetona de C,, 171§'Em_1' ”fi"l71$:cmTYff
cetona de C,, 7 17?93, L
éster de acetoxi de Ciq - 1250};mf} Somn
banda para OH Bl P 3500 en”

RMN EE =
singulete de CH3 de C1E 0.7 ppm 0.7 ppm
singulete de CH3 de C19 1.2 ppm 1.2 ppm
singulete de CH3 de C21 2.0 pbm 2.2 ppm
sinqulete de CH3 de ace- 2.1 ppm | memeeo
toxi.
singulete de CH-0 de C4 2.9 ppm 2.7 ppm
de epoxido.
singulete de OH- que de-
saparece con agua deuterada| === o=====-= 2.9 ppm




c. Sintesis de I7-glfa~ocetoxi~4~bromo-pregnen-3,20-diona

y de |7-alta-hidroxi~4~bromo-pregnen-3,20-diona.

e R

79 R=0Ac

R
Ib R=0H Br 8h R=

A 1 g ae epéxido (7Q) o (Zh) se le adicionaron 50 ml de
acetona y 1 ml de dcido bromhidrico al 47 por ciento. Se dejo
a temperatura ambiente durante 10 minutos.

Terminada la reaccidn, se procedid a neutralizar la mez-
cla con bicarbonato de sodio y se extrajo tres veces con 30 ml
de cloroformoa. La fase orgdnica se lavd dos veces con 30 mil de

agua v se secé con sulfato de sodio anhidro. Posteriormente,

se evapord todo el disolvente en el rotavapor. El compuesto se

purificd mediante cromatografia en capa fina y se obtuve 0.5219

g de 17-alfa~acetoxi-4-bromo-pregnen~3,20~diona (_8_0) correspondiente &l
52.19 por ciento de rendimiento; mientras gue para el i17-alfa-hi-
droxi~4-bramo-pregnen~3,20~diona (_6_‘;’_) se obtuvieron 0.5195 g corres-
pondientes al 51.95 por ciento de rendimientc. R

Los productos presentaron las siguientes propiedades fi-
sicas:

- P.f.= el 17-alfa-acetoxi-4-bromo-preqnen-3,20-diona {B8a) tie-
ne un P.f. de 166-168°C.

El 17-alfa-hidroxi-4-bromo-pregnen-3,20-diona (.gh) tie-
ne un P.f. de 173-175°C.

20
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- -ESPECTROSCOPIA 80 b

bandas 'y picos _OH

ULTRAVIOLETA
& méx 259 nm 259 nm
INFRARR()JO
bandas para metilos 2950, M50 y-1380 e
cetona de C, 1690 cm'{

cetcna de C20

cetona de C22

éster de acetoxi de C17

doble ligadurz alifdti-
ca conjugada en <,

banda del bromo

banda para OH

RMN
singulete de CHy de Cyy

singulete de CH3 de C’9
singulete de CH3 de 021 1.9 .ppm
singulete de CH3 de ace- 2.0 ppm

toxi.

singulete de OH- que de-
saparece ¢on agua deuterada
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d. Sintesis de 17-alfa—~acetoxi-4~bromo-|,4,6-pregnatrien~3,20-diona

y de !7-alfo~hidroxi-4-bromo-1,4,6-pregnatrien-3,20-diona.

1 g del compuesto halogenado (8a) o (8b) se disolvid.en
36 ml de dioxano seco 'y se le agregd 3 g de D.D.Q. (2, 3 diclo-'
ro-S 6- d;c;anobenzoqu1nona). A la mezcla resultante de color

-ocre, se le burbujeo ‘de 10 a 15 minutos una corriente de clo—7

ruro de‘hxdrogeno anhidro, observdndose un precxp;tado corress

pondiénte'al D.D. O ‘reducido y una mezcla de color anéfa;jadé.;
- "La"reaccién’ permanecié a temperatura ambiente durante 17 horas[ ’

El producto de la reaccidn se filtrd para quitar el DDQ
reducido y el filtrado se concentrd en el rotavapor, pasandolor
a través de una columna de alimina con un sistema de elucidn
hexano-acetato de etilo (8:2).

El compuesto se purificd mediante cromatogréffa en cépa
fina y se obtuvo 0.5310 g de 1i-alfa-acetoxi-4-brome-1,4,6-pregnatrien-
-3,20-diona (§i) correspondientes al 53.10 por ciento de rendi-
miento; y 0.5380 g de 17-alfa-hidroxi-4~bramo-1,4,6-pregnatrien-3,20-diona’
(2) . dando un rendimiento del 53.80 por ciento.

Los productos se caracterizaron mediante las siguienges
propiedades fisicas: ‘

- P.f.= el ‘l'/-aJ.fa-aceto(i—li-brcmo—-1A,6—pregnatxien-3,20-diona‘ (i) -




tiene un P.f. de 175-177°C, y el 17-alfa~hidroxi-d~bram-14,6

2

—pregnatrien~

3

‘~3;20-diona {2). tiene un P.f. de 181-183°C.

ESPECTROSCOPIA

bandas y picos

éster de acetoxi de Cyy

dobles ligaduras alifd-
ticas conjugadas en C4 y C1

banda del bromo

banda para OH

ULTRAVIOLETA
£ mdx 258 y 290 nm 258 y 290 nm
INFRARROJO
bandas para metilos 2915, 1460 y 1380 cm™'| 2915, 1460 y 1370cm
cetona de C4 1660 cm”! 1660 o'
cetona de Cypy 1717 cm” )} 1715 em™!
cetona de C,, :;f7303cﬁ )

RMN

de CH3 de

de CH3 de

singulete [«

singulete C19

de CH., de C

3

de CH3 de

singulete 21

singulete ace-

toxi.

doblete de doble ligadu-
ra alifdtica en c,

doble de dobles para la
doble ligadura de Ce

singulete de OH- que de-
saparece con agua deuterada
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“ppm;
' ppm

6.3 7.1 ppm.

6.2 y 6.8 ppm
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- CONCLUSION.

. Mediante los estudios espectroscopicos Se comprobd iz
‘sinteésis de la 17-alfa-hidroxi-4-bromo-1,4,6-pregnatrien~3,20-diona. Pa-

‘ra lograrieste producto se hidrolizo primero el grupe acetoxi

"./ydbteniendo la 17-alfa-hidroxiprogesterona siguiendo la ruta

3

ge'c
“si ica’ plapteada en el esquema general (pagina 10), debido
“atque’ eii\’iltimo paéo de la ruta original no se pudo efectuar.
s b, El compuesto obtenido actualmente se evalda farmaco-

* .1égicamente;
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