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OBJETIVO 



OBdETIVO. 

Actualmente, el acetato de ciproterona (l) es el antian-

drógeno mái:; use.do contra el cáncer de prósta"ta en seres ht!MOOs. 

Sin embargo su uso se ve limitado al comprobarse que presenta 

reacciones secu~darias, e!tas se manifiestan como efectos pro-

gestacionales no deseados 

El objetivo de éste trabajo, es el de crear un fármaco 

más eficaz que el acetato dE: ciproterona, y que no tenga reac-

cienes secundarias, e!l de=iJ~ que no presente efectos progesta-

cionales. Por lo que se realizó la síntesis parcial del compues

to 17-alfa-hidroxi-4-bromo-1,4,6-pregnatrien-3,20-diona (_g_) a 

partir de un derivado de la progesterona, la 17-alfa-acet.oxipro

gesterona (.Q), 

~: ~ ~ ~~2 -~.,, 
~- ~~-

r 

En vista de que el compuesto está reportado en una pa-

tente (C.A. §.!!:L. 4453f, (1964).) donde su descripción no es 

clara, y no se da su evaluación farmacológica, se decidió 

realizar dicha síntesis parcial. El producto obtenido se eva

luará farmacológicamente posteriormente. 



IN T Ro o u e e I~Ó N 



INTRODUCCIÓN. 

Los est~rcides son sustancias que constituyen un grupo 

affifliamente dis:ribuido en· la naturaleza,· se pueden encontrar 

tar. to en el r'eino animal" como en el vegetal. El nombre con el 

que Se les: .c·a_n-o"ce· deriva· del griego "STEREO" que significa só-
; .. -.'-.. ~.· .. : : ---~,-.·:·;'c.::. ' 

lid~, siendo:-la mayoría ·sustancias cristalinas. 
,, ·.: ,- •.• ~:;e< .. -.-· - - ; ·• 

:~.Las·-· esyte'roides son derivados del ciclopentanoperhidrofe-
· :··:.··· .. :.··: 

nantreno· (~i) )iidrocárburo polinuclear 
,,,,, 12 17 

alicíclico. 

. 11 11 

De acllerdo con la naturaleza de las caaéna;!it" ~fii~'~i:~~-~ -~-" laS 
. --~ . -·.: :·· ' : : : <, :.'. , -'.:~::· ;~..,. 

po:::iciones 10, 13, y 17: se clasifican eÓ ci.i;i'co\'9'.ruP_Os funda-

mentales: 

a) ESTRANO; con un metilo en la po~ici~n 13.: 

bí ANDROSTANO; cor. metilo en las posiciones 10 y ·13. 

e} PREGNANO; con metilo en las posiciones 10 y 13, ade-

mas un etilo en la posición 17. 

ó) COLANO; con met.ilo en las posiciones 10 y 13, ademas 

de una cadena de cinco átomos de carborio-- en ia-- poSi-

ción 17. 
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e) COLESTANO; con metilo en las posiciones 10 y 13, ade-

mas de una cadena alifática de ocho carbonos en la 

posición 17. 

Estos grupos incluyen una gran variedad de compuestos de origen 

natural, ademas de estos existen otros como lo son: las horma-



CLASIFICACION DE LOS ESTEROIDES 

Grupo 

""'°~ 
et~ 

R 
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-H 

Acción Farmacológica 
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Masculino 
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Suprarrenal 

~cid o 
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:ias adrenocorticoides, .las sapogeninas y algunos. alcaloides . 
. ·.'. -, . . ; . · .. -·: ;- _- ' ·_:-·- >- '. ·_-: -~ .-. . -:.< .- -._ - ~'. 

Los e:Ste-~oi~'~s .. ª·ª~~i~~-e~ -:~aa·a- ve~- .may~r.:_ imP~~ta~'c{~-.- ~n·· la 

me.die in~·- ~~d·~I'.qa·, .:debÍ~o á' su··:gra~<:tra·~7~~-~:~-~:~~~. :_i~-~-~~:~~~:?ª.· Y-·. 

farrr.a~oló_gica, -aba~~ando ~-~~~~ ·.e1·- __ -con·t~OF::de1-'.·-e·m¡;ara·i-O'- 3(-~.tra·::.. 

tamiento a:e artI-.i ~fS ,ae·sde. la corr~~ci·ó~·:a-~· .c:{~:r~¡:~:_ ~-~-orm~iid~-
• ·.: .-.··· .. »_-.·-.... ' _-. _., ·.' 

des .hórmonales al .tratamiento de .la- ae-~ma~iti~' ; __ : a·~·s·a·~- l'~ prei-

.vención del abar.to a la deten:ión de ciertos. cánceres:·- (como ·e1 

de próstata). 

Los esteroides han sido protagonistas de una extensa in

vest:igación química, que colaborand1> con la in_vestigªC~ó.~_ méc:li---

ca tratan de desarrollar nuevos derivados esteroidales·, .sinte{

ticos, que tengan acción fisiológica y farmacológié:a···más··e::ic~clz 

que los usados hoy en día, tratando de disminuir ·ai rñiniit\~O .. ,'~-~-' 

toxicidad y los efectos progestacionales. 

En la actualidad el antiandrógeno ~ás potente 

nace en el mercado es ei acetato de ciproterona (!) , siri_~ef!l

bargo este fármaco tiene efectos progestacionales no deseado~ 

(azoospermia, escasa atrofia de los conductos seminíferos, gi-

necomastia, etc.) limitando su uso en pacientes masculinos: ra-

zón por la cual este proyecto de investigación est.a dirigido al 

áesarrollo de derivados de la progesterona que presenten acti-

vidad antiandrógenica y el mínimo de efectos progestacionales. 

Con base en su estructura química, se ha determinado ~ue 

la actividad del acetato de ciproterona está 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 y 2. 
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4) Dos grupos cetdnicos en los carbonos. 3 y 2 O. 

5) 1 hald;l'mo. (cloro) en.el carbono. 6. 

6) Asi com~ un grupo acetoxi en el carbono 17. 

Con frecuen=ia, variaciones pequefias en la estructura de

las moléculas ~steroidales originan variaciones amplias en las 

actividades fisiológica y farmacolÓgica. 

Tomando en =uenta lo anterior, se procedía a realizar la 

síntesis parcial de un homólogo del acetato de ciproterona. 

Utilizando la 17-alfa-acetoxiprogesterona (ª) , haciendole las 

siguientes modifjcaciones: intro~ucir un sustituyente electro-

negati'.'o (bromo) en 01 carbono 4; así como dobles ligaduras en 

los carbonos ··1 - y 6 · ; por último la hidrólisis del ester del 

carbono 17. La h:.dr~lisis permitira' comparar la actividad far

mac9lógic~-de. do13 _grupos: el ester del esteroide, 17-alfa-ace

toxi-4-bromo-1;4,6-pregnatrien-3,20-diona (2) ; y del hidroxilo 

del esteroide; 17-alfa-hidroxi-4-bromo-1,4,6-pr~gnatrien-3,20-

diona (g) . 
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1 • G E N E R A L l D A D E S 



l. GENERALIDADES. 

Los andrC:.genos son hormonas esteroidales responsab¡es-de_ 

los caracteres sexuales, tanto primarios como secundarioS de 

los animales machos y son secretados por los testículos.- Entre 

los andrógenos es la testosterona ( ~) 

secre~~'da.'l por las células de Leydig, las cuales se encuentran 
.·· .. ,.-_ 

en los teS-tículós. Otros órganos como el hígado- y la próstata. 

-_humana' contribuyen en forma mínima en la elaboración de andró-

genes. En la mujer, los ovarios y las glándulas adrenales se

cretan cantidades mucho más pequeñas de testosterona. 

La secreción de testosterona influye en el desarrollo del 

carcinoma de próstata {Órgano sexual masculino primario), de 

manera que se trata de un cáncer hormonodependiente. En esta 

forma el tumor e:s activado por los andrógenos y es inhibido 

por: castración, administración de estrógenos, y por los anti

andrógenos. 

Los antiandrógenos san generalmente esteroides de origen 

natural o sintético, que bloquean los receptores androgénicos 

en los órganos blancos; se trata de un proceso de competencia 

con los andrógenos del organismo por unirse a la misma proteí-

na receptora (antagonismo del tipo competitivo), que impide la 

acción de los andrógenos sobre los órganos sexuales secundarios 

como: vesículas seminales y próstata. 
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Se ha observado que al admi·:iistrar antiandrógenos a ani-

males de laboratorio, y al hombre, su.s· órga.nos sexuales dismi-

nuyer. en tamaño y e:: su función !:ecret.ora. Por esta razón, es-

tos compuestos se utilizan como Jármacos en el-tratamiento de 

varias enfermedades: en especial el cáncer de próstata, otras 

afecciones de la próstata, acná, el exceso de vello y virili

zación en mujeres, la pubertad p:~ecoz en niños• 

Los estrógenos, como el es1:radiol (!Q) y la estro na ( !l) 
pueden cosiderarse hasta cierto punto corno antiandrógenos, ya 

que tienen acciones propias sobr?: los tejidos genitales dife

rentes de las de los andrógenos, y así pueden oponerse a estos 

rV; 
HO~ 

últimos.Los efectos sobre el hipotálamo y la hipófisis al dis-

minuir la secreción de gonadotropinas, puede inhibir también 

la secreción de testosL~rona; pero sus efectos secundarios en 

el hombre limitan su acción cc~o fármacos. 

Se conocen gran variedad de antiandrógenos entre los cua-

les se encuentra las dos formas basicas de sintetizar dichos 

compuestos: 

a) Modificando la molécula de progesterona ( jg_) , con 

el propósito de separar las actividades progestacionales de las 

antiandrógenicas. Como ejemplo de estos derivados tenemos a la 

medrogesterona (@) , la h-norprogesterona ( ~) , los de grupo 

metileno en la posición alfa entre los carbonos y 2, como el 
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acetato de ciproterona (l) , y con heteroátomo en la moléc.ula 

como las fórmulas ( 15) y ( 16) rtW -~'"·~ 
• ·OAc -I~ 

o(X)~ 
1 

b) Produciendo cambios en la estructura de la testoste

rona (.~J de manera que se obtenga un efecto antagónico, es de-

cir, que interaccione con el receptor sin producir efecto an

drógenico, bloqueando la formación del complejo andrógeno-re

ceptor. Por ejemplo la 17-alfa-rretíl-beta-nortestosterona(ll.) 

compuestos más complejos como (lal. 

rs~CH3 ~O~··CH3 
.11 1ª. 

o A 
r 

Ademas de los 9rupos de la testosterona y la progesterona, exis-

ten otros tipos de antiandrógenos. 

c) Como la spíronolactona (~) y la spiroxazona (,g,Q,) y 

los que tienen características similares al acetato de cipro

terona, como (_gj_) y (_gg_), estcs compuestos no derivan ni de 

la progesterona, ni de ld testosterona. 
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~ .. CFz 
d) Antiandrógenos que no son como la fl uta-

mida (ll) y su metaboli to hidrolizado ( M) con aplicaciones 

en el carcinoma prostático. 

En ratas normales, la administración de acetato de cipro

terona produce (lo mismo que la castración} una atrofia, que 

ocasiona disminución en el peso de la próstata y vesícUlas se----

minales. 

Para evaluar farmacológicamente la actividad de los anti

andrógenos, se comparan los pesos de las próstatas y vesículas 

seminales de ratas macho normales con los pesos de los órganos 

de ratas tratadas con diferentes concentraciones del antiandró-

geno por evaluar y con los pesos de los órganos de las ratas 

castradas. 
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2. ESQUEMA GENERAL. 
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J • O I S C U S I Ó N 



3. DISCUSION . 

Para sin t.eti zar la 17-alfa-hidroxi-4-brarcr 1,4,6-pregnatrien-3,20-

-dion.1 (2J se ...::.il1zé co;r.o rr.a:.eria prirr.a la li-alfa-acetoxipr~es

:eron.a (~J (derivado de la p!'ogesterona) ya que es relativamen-

ts fdcil d~ adquirir y es factible hacerle modificaciones para 

obtener una estructura que presente actividad biológica, es de

cir, actividad antiandrog~nica y sin efectos progestacianales. 

El esquema general de esta síntesis (pagina_-JO~ muestra 

los pasos realizados er. el transcurso de este trabajo. El_pri-

mer paso de esta ruta sintetica consiste en la formación.Oel 

epóxido(7a) .En e: siguiente paso se efec~aó la apertura del 

epóxido(.lg_) con ácido bromhídrico formandose asi la_bromohi-

drina como un intermediario. Esta bromohidrina (este compuesto 

no se aisló, su presencia se detectó por IR J' CCF) se deshidra

to en el medio de la reacción produciendo el intermediario bro

maóo {.fJ..g_) • Este produc:.o se sometió a una deshidrogenación cc1n 

DDQ ( 2,3-dicioro-5,6-dicianobenzoquinona) para dar el penúltimo com

puesto 1e esta síntesis la triendiona (.§J . Cuando se trató Oe 

hidrolizar el grupo acetoxi en c 17 de la triendiona (Q.) para 

obtener el producto final (fil , se obtuvo una mezcla de compues-

tos con una polaridad semejante de la cual no se pudo aislar el 

producto deseado(_g}. 

Posiblemente, la falla de esta reacción se debe al ataque 

del nucleófilo (OH-) sobre las dobles ligaduras conjugadas (u~a 

reacción tipo Michael} obteniendose asi una variedad de produ1=-

tos. 

Por esta razón era necesario cambiar la secuencia de la!l 
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reacciones en esta sínte"sis_,y usar como producto de ·partid~ el 

derivado C.§.l. J:ste .último -producto se obtuvo mediante una hi

drdlisis de la. ma~eria .. priína (~) con sosa en metanol. 

De t:al m.1nera· que la síntesis del producto deseado (g_) se 

pued_e resumir "n los siguientes pasos: hidrólisis de (~) , epo

xidación de e_;_¡ y de !...§J , bromación de < 7o l y de CIQ.l , y 

, por _último la 1:>xidación (deshidrogenación); dado que la serie 

de reacciones, así como las condiciones de reacción, fueron las 

mismas para los dos compuestos 17-alfa-acetoxiprogesterona (~) y 

17-alfa-hidroxipr•:igesterona (.§.l . 

La materia prima 17-alfa-aoetoxiprogesterona (~)se caracteri

zó por presentar una f.. máxima de 250 nm en UV (vease el último 

capítulo de e~pectroscopia). El espectro de IR mostró las si

guientes señales¡ en 2950 cm- 1 , 1455 cm- 1 y 1380 cm- 1 bandas 

correspondien~es al metilos, en 1740 cm- 1 y 1160 cm- 1 bandas 

del ester de ·: 17 , para el carbonilo de la cetona alfa-beta in

saturada en c 3 se obser\"o una señal en 1660 cm- 1 , una banda en 

1620 cin- 1 correspondiente a la doble ligadura conjugada en c 4 , 

y e:-. 1720 cm- 1 una banda que da la ce tona en c 20 • El espectro 

de RMN presentó las siguientes señales: singuletes en 0.6 ppm 

y 1.1 ppm de los metilos de c 18 y c 19 respectivamente, singule

tes en 1.9 ppm para el metilo de c 21 y en 2.0 ppm correspondien

te al metilo del grupo acetoxi en c 17 , el protón vinílico de c4 

dió un singulete con un desplazamiento de 5.8 ppm. 

El primer paso de la síntesis fue la hidrólisis del grupo 

acetoxi en C 17 , para dar el alcohol correspondiente: 17-alfa-hi

droxiprogesterona (..§.) • Se utilizó hidróxido de sodio y metanol 

12 



como disolvente, la base proporciona .el ·reactivo·. nucle·o-fíliCo 

necesario para efectuar la t.idról~~ís. El p~~bd~cto.~., ~~;u~;, ~;;: 
u:: ri:ndímiento óel 54. s.a po~: ·cien~? ·~;-,; m~~-.~:~~7~/:)~~~~f\~~::d·~:~S~,~-:::-;.:· · 
ígual al de la mat.eria primi(~J. Eri'~IR_:a·p-a~·;~ció?{µ~·~(~~-b-~Jl~~---.~-~~-;-: 

,-.·;' ' -~".'.· , .- "' 

racterístíca al alcohol en !430 cm- 1 y ~e,co~~iú~Cí <,;'~ ¡¡M13'y~:q.ie' 
el singulete de 3. o ppm cor.:espondiente al prbt'5~ ;d~i ::aicohol'.· 

desaparece con agua deuterada. 

El siguiente paso fue la obtención del epó~id6:'a ~¿;:t';,/ 
de la doble ligadura en c 4 :le la molécula, mediante un peróxido 

como el agua oxigenada en rredio básico para facilitar la adición 

nucleofílica del anion hidroparoxi (HOO-) en el carbono c5 que 

co~ una eliminación de OH- da así el epóxido deseado~ Para esta 

reacción se usa como di sol vente metanol ~ El epóxido 17-alfa-aceto

xi-4,S-<!poxipregnan-3,20-diona ( 7o ) se obtuvo con un rendimiento del 

79. 54 por ciento, mientras que el 11-alfa-hidroxi-4,S-epoxipregnan-3,20-

diona ( 7b l dio un rendimiento del 75. 74 por ciento. Los epó>:idos 

obtenidos (?a) l' (7b) se caracterizaran por no presentar un es

pectro de absorción en UV, porque se eliminó én ambos compuestos 

la conjugación de la cetona. En IR, en catla uno de los es~os 

Oe~aparecieron las señales aproximadamente en 1660 cm- 1 de la 

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

gadura de c4 . En RMN se perdió la señal en 5.6 ppm del protó vi

nílico (los dos espectros muestran el mismo desplazamiento quí

mico), pero apareció un singulete correspondiente al protón de 

un CH- unida al oxígeno del epóxido; en 2.9 ppm en el espectro 

para el 17-alfa-acetoxi-4,S-epoxipregnan-3.:ZO-diona (1g) y 2. 7 ppm para 

el espectro del 17-alfa-hidroxi-4.5-epoxipregnan-3,20-diona (J'..!a), 
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Para la apertura de,l' ~póXidó, ·-,éste -_s·e -disolvió -eri aCeto..:. 

na y se hizo rea·ccionar con ácidci bromhídrfco al 47 por ciento 

a temperatura ambiente durante 15 minutos: dando el proc!ucio h.3-

:..ogenaco; 17-alfa-ac:etoxi-4-braio-pregnen-3,20-<liona {_ag_) cor. un ren-

dimiento del 52. 19 por ciento, y el 17-alfa-hidroxi-4-b:!aro-pregnen-

3,20-diona (fil) con un rendimiento del 51 .95 por ciento. Estos com-

puestos presentaron las siguientes características espectroscó

picas: en UV ambos compues-:.os dieron una l. máxima de 265 nm in-

dicativo para la formación de la cetona conjugada, pero ahora 

con un susti~uyente (Bromo) que causa un desplazamiento batocró-

mico hacia una longitud de onda mayor co:i respecto a las mate

rias primas. En IR ambos espectros mostraron la señal de la ce

tona alfa-beta insaturada aproximadamente en 1680 crn-l, así 

como alredeóor de 1580 cm- 1 dieron una banda correspondiente a 

la doble ligadura de c 4 , y cerca de 590 cm-
1 

los espectros dan, 

cada uno, la banda correspc:mdiente al brome. En RMN desaparecía 

el singulete que daba el protón de c4 (para el compuesto (lQ.) 

apareció en 2. 9 ppm, mientras que para el compuesto C1J;V apare-

ció en 2.7 ppm). 

El siguiente paso fue· la deshidrogenación, para ello se 

usó como agente oxidante el DDQ (2,3-<licloro-5,6-<licianobenzoquinona) 

que por poseer cuatro grupcs electzcñtrayentes tiene un poten

cial de oxidación muy alto, y una corriente de cloruro de hidró-

geno anhidro, usando como disolvente dioxano seco. En el medio 

de reacción parte Oel DDQ reducido precipita y se elimina por 

filtración, el resto se eli:nina pasando la mezcla de reacción 

por una columna de alúmina 1eutra, eluyéndola con un sistema 
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hexano-acetato de etilo (8:2). El pro~ucto obtenido es el tri.eno: 

17-alfa-acetoxi-4-braro-1,4,6-pregnatrien-3,20-diona ( .2.) , que se obtuvo 

con un rendirr.ier:to del 5 3. 1 O po!' cier.to, y para. la 17-alfa-hidroxi

-4-braro-1,4,6-pregnattien-3,20-diona (g_) dió un rendimiento del 53.80 

por ciento. En cada uno de los espectros de UV se apreciaron dos 

señales: la primera con una h máxima de 290 nm dada por el sis

tema 4,6-dien-ona y la segunda señal dió una Á máxima de 258 nm 

correspondiente al sistema 1-en-ona. En los espectros de IR se 

percibieron, en cada espectro, aproxim~damente en 1600 cm- 1 una 

banda característica de dobles ligaduras alifáticas conjugadas, 

dadas por c 1 y c 4 . En RMN se presentaron, para cada espectro, 

dosdobletes con una J=4 Hz con desplazamientos químicos de 7.1 

ppm y 6. 3 ppm para el 17-alfa-acetoxi-4-braro-1,4,6-pregnatrien-3,20-diona 

(.§.), mientras que para el 17-alfa-hidroxi-4-braro-1,4,6-pregnatrien-3, 

20-<liona (_g_) son de 7.3 pp:n y 6.5 ppm, dichas señales integran 

para un protón y corresponden al sistema de acoplamiento AB en

tre los protones \' inílicos de la doble ligadura de C l. También 

se observaron doble de dobles en 6.2 ppm y 6.8 ppm para el es

pectro de 17-alfa-acetoxi-4-braro-1,4,6-pregnattien-3,20-<liona ( &_ l . Los 

desplazamientos para el li-alfa-hidroxi-4-brcrro-1 ,4,6-pregnatrien-3,20-

diona (_g_) aparecieron en 7. O ppm y 6. 4 ppm con una J=5 Hz dichas 

sefiales corresponden al sistema de acoplamiento ABC dado por 

los protones vinílicos de la doble ligadura en c 6 que interac

tuan con el protón alílico en c 8 . Mediante esos datos, se con

firmaron las dobles ligaduras en las posiciones e,, c4, y c6 en 

ambos productos (actualmente se están evaluando farmacológica-

mente). 
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NOT J~S. 

Los puntos de fusión se determinaron en el aparato de 

''Fisher-Jones'' y no están corregidos. 

Los espectros de ultravioleta (UV) se corrieron en me

tanol con un espec~rofotómetr~ Ultravioleta-Visible Perkin

Elmer 202 automático de doble haz. 

Los espectros de infrarroja {IR) se corrieron sobre 

película en un espectrof otórnetro de Infrarrojo Perkin-Elmer 

337. 

Los espectros de resonancia magnética nuclear CRMN) 

se determinaron en el espectrómetro Varian EM 390, con clo

roformo deuterado y tetramet:.l silano como referencia inter

na; los desplazamientos quím:i.cos se dieron en ppm. 

La cromatografía en pl.3ca fina se efectuó usando gel 

de sílice Merck GF 254. 

La cromatografía en columna se hizo sobre gel de síli

ce de'Merck con tamafio de partícula de 0.063 a 0.2 ll1llJ o bien, 

en alúmina neutra. 

16 
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4. PARTE EXPERIMENTAL. 

a. Síntesis de 17-alfa-hidro:ltiprooesterona. 

A 1 9 de 17-alfa-acetcxiprogesterona (-ª.) se le agregaron SO 

ml de hidróxido de sodio al dos por ciento y 100 ml de metanol. 

La mezcla se refltijó durante dos horas, se enfrió y se extrajo 

tres veces con 30 ml de acetato de etilo. La fase orgánica se 

lavó dos veces con 30 ml de agua y se secó con sulfato de so

dio anhidro, se filtró y se concentró en el rotavapor. El pro

ducto se purificó mediante cromatografía en capa fina, y se ob

tuvo 0.585~ g correspondiente al 58.54 por ciento de rendimien-

to. 

Las propiedades físicas del compuesto se mencionan a con-

tinuación: 

- P.f.= 222-224'C. 

- UV= un máximo en 250 nm 

- IR= señales en: 2950, y 1380 cm- 1 metilos; 1660 cm- 1 

cetona de c3: 1700 cm- 1 cetona de c 20 ; 1610 cm- 1 doble ligadu

ra aliática conjugada en c4 ; 3430 cm- 1 banda de OH. 

- RMN= señales en: 0.1., 1.2 y 2.3 ppm singuletes de ctt 3 

de los carbonos C18 , c 19 y c 21 respectivamente, singulete del 

protón de c4 en 5.7 ppm y otro en 3.0 ppm oel OH. 

17 



b. Sintuis de 17-alfa-acetoxi-4,5-epoxipreonan-3,20-diona. 

y de 17-alfo-hidroxi- 4,5-epoxi preonon-3, 20-diona. 

o 

---+ 
~ R=OAc 
.§. RcOH 

o 

7a R=OAc 
Il. R=OH 

Se pesó 1 g de (~) o (.§) , se disolvió en 30 ml de meta-

nol, enseguida se le adic:ionaron O. 5 ml de hióróxido de sodio 

al 10 por cient:o y 1 ml de peróxido de hidrógeno al 30 por cien-

to. La mezcla resultan te se: dejó con agitación durante 24 horas 

18 

a tanperatura ambiente , al c¿tbo de las cuales se observó un precipitado blanco. 

Terminada la agita=ión, se agregaron 200 ml de agua para 

precipitar el epóxido y despuás de 30 minutos se filtró obte

niéndose O. 7~54 g de 17-alfa-acetoxi-4,5-epoxipregnan-3,20-di.ona (lQ..) co-

rrespondientE al 79.54 por ciento de rendimiento, mientras que 

de 17-al.fa-hidrm:i-4,S-epoxipregnan-3,20-<liana (7b) se obtuvo O. 7574 g co-

rrespondientes al 75.7~ por ciento de rendimiento. 

Los compuestos presentan las siguientes propiedades f ísi-

cas: 

- P.f .= el 17-alfa-acetoxi-4,5-epoxipregnan-3,20-<liona (7a) tie

ne un P.f. de 183-185ºC. 

El 17-alfa-hidroxi-4,5-epoxipregnan-3,20-diona t (1J2.) tie

ne un P.f. de 139-141ºC. 
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7b 

ESPECTROSCOPlA dsP" bandas y picos 

ULTRAVIOLETA 

Á máx no presenta no presenta 

INFRORROJO 
banda para metilos 2950, 14 50 y 1370 en -1 2950, 1450 y 1370 cri"1 

cetona de C3 1715 -1 1715 -1 cm cm 

ce tona de c20 1715 é:m-1 1715• cm- 1·· 

cetona de c22 17JO ém- 1 ----- . 

éster de acetoxi de c 17 
1250 -1 ·cm -----

!:>anda para OH --------- 3500 cm -1 

RMN 

singulete de CH 3 de c10 0.7 ppm 0.7 ppm 

singulete de CH 3 de c19 1.2 ppm 1. 2 ppm 

singulete de CH 3 de c21 2.0 ppm 2.2 ppm 

singulete de CH 3 de ace- 2. 1 ppm -----
taxi. 

singulete de CH-O de c4 2.9 ppm 2. 7 ppm 

de epóxido. 

singulete de OH- que de-
saparece con agua deuterada ------- 2.9 ppm 



c. Sin tesis de 17-olfo-ocetoxi-4-bromo-preonen-3,20-diona 

y de 17-alfa-hidroxi-4-bromo-preonen-3,20-diona. 

o 

'Zg R=OAc 
Th,R=OH 

) 

Br 

o 

Bo R=OAc 
Bb R:;OH 

A g de epáxido (7a) o (7b) se le adicionaron 50 ml de 

acetona y ml de ácido bromhídrico al 47 por ciento. Se dejo 

temperatura ambiente durante 10 minutos. 

Terminada la reacción, se procedió a neutralizar la mez-

cla con bicarbonato de sodio y se extrajo tres veces con 30 ml 

de cloroformo.. La fase orgánica se lavó dos veces con 30 ml ae 

agua y se secó con sulfato de sodio anhidro. P9steriormente, 

se evaporó todo el disolvente en el rotavapor. Ei compuesto s•a 

purificó mediante cromatografía en capa fina y se obtuvo 0.5219 

g de 17-alfa-acetoY.i-4-braro-pregnen-3,20-diona ( Ba) correspondiente é.l 

52.19 por ciento de rendimiento; mientras que par.:-1 el 17-alfa-hi

droxi-4-braro-pregnen-3,20-diona {'ª-º.) se obtuvieron O. 519 5 g corre•·-

pendientes al 51.95 por ciento de rendimiento. 

Los productos presentaron las siguientes propiedades f í-

sicas: 

- P.f.= el 17-alfa-ac:etoxi-4-brano-pregnen-3,20-diona {-ª.Q.) tie

ne un P.f. de 166-168°C. 

El 17-alfa-hidroxi-4-brano-pregnen-3,20-diona {JiQ.) tie-

ne un P.f. de 173-l75~c. 
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ESPECTROSCOP1A 

bandas y Fices 

ULTRJ\VIOI.ETA 

Á rnáx 

INFRARROJO 

bandas para rne1:i1 os 

cetona de c 3 

ce~ona de c20 

cetona de c22 

éster de acetoxi de c 17 
dobl~ liaadura alifáti
ca conju9ada en c4 

band~1 óel bromo 

banda para OH 

RMN 

singulete de CH 3 de c1a 

singulete de CH 3 de c19 

singulete de CH 3 de c21 

singulete de CH 3 de ace-
taxi. 

singulete de OH- que de-
sapa.rece con agua deuterada 

259 nm 

2950, 1450 y 1380 cn-1 

1690 cm- 1 

0.6 ppm 

1.2 ppm 

1.9 ppm 

2. O ppm 

259 nm 

1. 2 ppm 

2.2 ppm 
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d. Síntesis de 17-alfa-acetoxi-4-bromo-l,4,6-pregnatrien-3,20-diona 

y de 17-alfa-hidroxi-4-bromo-l,4,6-pregnatrien-3,20-diona. 

) 

o 

QR=OAc 
_g_R=OH 

1 g del compuesto halogenado (-ª..Q.) o (~)se disolvió en 

30 ml de dioxano seco y se le agregó 3 g de D.D.Q. (2,3-diclo

ro-5, 6-dicianobenzoquinona). A la mezcla resultan te de ·co10r 

ocre, se le burbujeó de 10 a 15 minutos una corriente de clo

ruro de hidrógeno anhídro, observándose un precipitado corres-

pendiente al D.O.Q. reducido y una mezcla de color ánaranjado. 

La reacción permaneció a tH:mperatura ambiente durante · ~ 7 hoi-as. 

El producto de la rencción se filtró para quitar el · D.D.Q. 

reducido y el filtrado se concentró en el rotavapor, pasándolo 

a través de una columna de alúmina con un sistema de elución 

hexano-acetato de etilo 18:2). 

El compuesto se purificó mediante cromatografía en capa 

fina y se obtuvo O. 531 O g de li-alfa-acetoxi-4-braro-1,4,6-pregnatrien

-3,20-diona (~) correspondientes al 53 .1 O por ciento de rendi

miento; y 0.5380 g de 17-alfa-hidroxi-4-braro-1,4,6-pregnatrien-3,20-diona 

(g_) , dando un rendimiento del 53.BO por ciento. 

Los productos se carai:terizaron mediante las si9uien~es 

propiedades físicas: 

- P. f.: el li-alfa-acetod-4-braro-lA,6-pregnatrien-3,20-diona (,2.) 

22 



23 
tiene un P.f. de 175-177ºC, y el 17-al.fa-hidrox.i-4-braro-lA,6-pregnatrien

-3,20-<liona (g) tiene un P. f. de 1a1-183 •c. 

ESPECTROSCOP!A 

bandas y picos 

ULTRAVIOLETA 

i. máx 

INFRARROJO 

bandas para metilos 

cetona de c 3 

cetona de c 20 

cetona de c22 

éster de acetoxi de cl7 

dobles ligaduras alifá
ticas conjllgadas en c4 y c 1 

banda del bromo 

banda para OH 

RMN 

singulcte de CH 3 de c,8 

singulete de CH 3 de c,9 

singulete de CH 3 de c21 

singulete de CH 3 de ace-
toxi. 

doblete de doble ligadu
ra alifática en c 1 

doble de dobles para la 
doble ligadura de c6 

singulete de OH- que de
saparece con agua deuterada 

OAc ~2 ... ()H 

...-: ...-: 
r 

258 y 290 nm 258 y 290 nm 

2915, 1460 y 1380 cn- 1 2915, 1460 y 1370cn-1 

1660 cm-l 1660 cm- 1 
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CONCLUSldN. 

Mediante los estudios espectroscópicos se comprobé ~ª 

síntesis de la 17-alfa-hidrcxi-4-braro-1,4,6-pregnatrien-3,20-díona. Pa-

ra loqrar·este producto se hidrolizo primero el grupo acetoxi 

de e 1,7. obteniendo la 17-alia-hidrO>:iprogesterona siguiendo la ruta 

sintética planteada en el esquema general (pagina 10), debido 

a que el dltimo paso de la ruta original no se pudo efectuar. 

El compuesto obtenido actualmente se evalúa farmacc-

lógicamente. 
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