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OBJETIVO

El objetivo de éste trabajo es el de realizar la
sintesis parcial del compuesto
17-alfa-butiroxi-16-beta-metil-1,4,6-pregnatrien-3,20-diona
(1) a partir del compuesto acetato de 16-dehidropregnenolona
(2),que con el cual se busca encontrar un sustituto adecuado
que presente una buena actividad antiandrogénica y a su vez
que se reduscan al maximo los efectos secundarios

{progestionales).

El compuesto que se pretende sintetizar es andlogo de
otros antiandrogenos y han resultado ser antagonistas al
androgeno por impedir la formacién del complejo
androgeno-receptor en su sitio de accién. Ademas tiene
aplicacion farmacologica contra el cancer de préstata en
animales,propiedades que es muy probable que presente el

compuesto { 1 ).

~
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En la actualidad el antiandroégeno mas usado
comercialmente contra el cadncer de préstata en animales, es
el acetato de ciproterona (3); pero éste farmaco presenta

efectos progestionales, por lo que se le limita su uso

<3



INTRODUCCION

Los esteroides son compuestos que contienen el nuacleo
del perhidro ciclopentano fenantreno (4} y que lncluyen una
gran variedad de compuestos de origen patural por 1lo cual
los podemos clasificar en dos grupos: vegetal y de origen
animal.

El estudio de los esteroides desde sus {nicios hasta la
fecha,ha sido sin duda estimulado por la diversidad de
aplicaciones que tienen en la ciencia mé&dica,y por el uso
que tienen los quimicos sobre los wmismos para probar
diversas reacciones quimicas, ya que :17) naturaleza
polifuncional permite hacer comparaciones y experimentar la
influencia de un grupo funcicnal sobre otro (presentando

propiedades quimicas complejas)

4 )
De acuerdo a Bu actividad fisiolégica, 1los esteroides

se pueden clasificar en cuatro grupos:

1. HORMONAS SEXUALES
Los estrégenos y la progesterona son llamadas hormonas
sexuales femehinas y la testosterona es llamada hormona
sexual masculina.
Los estrégenos y la progesterona son producidos en
pequefias cantidades en el sexo femenino, asi como la

testosterona en el sexo masculino. Estas hormonas juegan un



papel muy isportante en 1la reproduccién, en el ciclo
mestrual, y son responsables de las diferentes
caracteristicas fisicas en la mujer y en el hombre.

La ovulacién,la secrecién de estrogenos y progesterona
en la sujer, asi como la espermatogénesis y la secrecion de
testosterona en el hombre, son particularsente controladas
por alguna de las hormconas de tipo no esteroidal como son:
hormona foliculo estimulante (FSH) y la hormona luteinizante
{LH), los cuales estan relacioqadaa por el 1lobulo anterior
de la pituitaria.

a.- Estrégenos humanos y derivados.

Eelradiol Eslrona

b.- Estrégenos equino (caballos).

Na, S0,

Eelrona sul falo de eodio Equil ina



c.- Estrégenos sintéticos.

O
L0

Dieliletil bestrol Dienseirol

d.- Progesterona y Testosterona.

P
7 OH
o—H oM
H H
Z 2
4 <8 L4 <8
ProgestLerona Teslostierona

2. ANDROGENOS

La testosterona presenta dom funcioner fisiolégicas:
actividad-androgénica y como agente anabélico.

Son compuestos que han tenido utilidades terapéuticas
en mujeres, para combatir ciertos canceres de Organos
sexuales.

Estos compuestos presentan efectos secundarios por lo

cual se limita Bu uso.



8.~ Andrégenos y agentes anabdlicos.

OH OH
-CHy CaHg
H
" "
€17 a-metlit Leslowtarone? ELitsotlrenc!

3. ANTIANDROGENOS

Son compuestos que inhiben la eafectividad de loms
andrégencs; ademads 8son de utilidad terapevtica en el
trataniento de la caida de cabello,acné ¢ en carcinomss de

prastata.

a.- Antiandrogenos.

-_CH. /CH,CH,

o ¢

€16 f-etil ~18-norlLestosierens)
Ci? a~metLil ~F-norlesilosteronad



4. HORMONAS DE LA CORTEZA SUPRARRENAL
La glandula suprarrenal secreta mas de quince
diferentes esteroides. Sin embargo, las hormonas mas
i1mportantes sons aldosterona e hidrocortisona. los
glucocorticoides han llegado a tener una gran importancia en
la medicina moderna, especlalmente Para efectos

anti1-inflamatorios y como 1mmunosupresores.

CHZ0H CHy0H

| |
o o

?\ OH
4

4 4

Al doelerona Corlieol

Por el andlisis de la relacidn estructura-actividad de
los antiandrdgenos ecteroidales (acetato de ciproterona (3)
..y derivados) se ha llegado a proporner que su actividad se
debe a la estructura casi plana de la molécula, a la
prasencia del nucleo esteroidal del ta,20-ciclomatileno en
E‘-Cz & una doble ligadura en C;-CI, los dobles enlaces
entre C‘-c5 Y CG-C7, al sustituyente «lectronegativo en Ca y
urn grupo voluminnso en C', para dar una rapida formacion del
compleyo estercide-receptor.

Con base en las caracteristicas estructurales antes

citadas, se preparé un homdlogoe al acetato de ciproterona.
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Utilizandb el acetato de {6-dehidropragnenclona (2)
como materia prima, se hicieron las siguientes
modificacionas: sobre un epdxido en c“-c., se llevd a cabe
una reaccidén da Grignard. Por medio de ésta reaccién se
metild la posicidn 0‘6; quedando a su vez, en 6‘7 un  grupo
hidroxilo. Enseguida se esterifico el alcohol con el grupe
funcional butiroxi. Posteriormente se introdugeron las

dobles ligaduras en los C‘ﬁ. Y Cd

La reaccidn de Grignard permitira conocer la actividad
farmacoldgica del grupo mztilo en fFosicidn del C‘d. asi coma

el efeacto de la ihtroduccién del grupe butirexi en le

El compuaesto obtenido fue el siguiente (1).

»
_OTOC CHg 1,CH,
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1. GENERALIDADES

Los ant i andrégenos son sustancias quimicas,
generalmente esteroides sintéticos o de origen endégenoc que
reducen los efectos biclégicos de los andrégencs en los
4rganos blancos sensibles a éstos. Esto se debe
principalmente al caracter antagdénico competitivo de los
antiandrdégenos frente a los andrdgenos por unirse a la misma
proteina receptora,sin embargo,puede deberse tambien a aque
inhiben o modifican la entrada de la testosterona (5) a la
célula o a la inhibicion de su conversion a su forma
activa:Sa-dihidrotestosterona (DTH).

Se ha observado que al administrar antiandrégenos a
animales de laboratorio y al hombre,sus érganos sexuales
disminuyen en tamaffo vy en su funcién secretora,por esta
razém, éstos compue;tos se utilizan como firmacos en el
tratamiento efectivo de varias enfermedades como el cancer
prostatico,otras afecciones de la prdstata,acné,el exceso de
vello.varilizacién en mujeres,la pubertad precoz en niRos
etc.

Aunque anteriormente los estrégenos (hormonas sexuales
femerilnas,como el estradiol (7 }) se utilizaban en el
tratamiento de enfermedades producidas por la alteracidn del
nivel de andrégenos no se consideran antiandrdégenos ya que
su accidn es contrarrestrar el estimulo androgénico de la
hormona luteinizante (LH) es decir, inhiben ¢&n forma

antigonadotrépica la produccion de testosterona,mientras que
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los antiandrégenos antagonizan a los andrégencs en los

tejidos blancos.

Existen badsicamente dos formas de sintetizar un

estercide antiandrogénico.

1.~ Produciendo cambios en la estructura de la testostercona
(5) de manera gque se obtenga un efecto antagénico,es decir
que el compuesto sintetizado interaccione con el receptor
sin produéir efecto androgénico,bloqueando la formacién del

complejo andrégeno-receptor.

2.- Modificando la molécula de progesterona (6) con el fin
de producir una separacion en las actividades progestionales
y antiandrogénicas,ya que la progesterona tiene cierto
caracter antiandrogénico pero por sus efectos progestionales

né puede saer utilizada.

Muchos de los compuestos antiandrogénicos sintéticos se
han obtenido por medio de dastos métodossentre ellos se
encuentra la A-norprogesterona (8) compuesto relacionado con
la progesterona,con la introduccién de un heterodtomo en la
molécula (9 v 10) y modificaciones mas complejas de la

testosterona (11,12 y 13).



OH
[+ ]
N
c?H = ce>
NHCOCH,

sH
&(ﬁé * <10 )
—cC! —CHa
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La modificacién mis efectiva de la molécula de

S B

progesterona,es la introduccion del 1a,2a-ciclometilerc en

Cy €, ouna doble ligadura en c‘-c.. Dentro de éste tipo
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de compuastos.el representantae mis efectivo es el acetato de
ciproterona (3),unico antiandrégeno de uso actual como
medicamento. Este compuesto se considera como un derivado
del progestdgenc acetato de clormadiona (14).

La importancia del io,2a-ciclometilenoc se basa en el
hecho da que el acetato de clermadiona solo alcanza uwna
actividad del 50 al 75% de la del acetato de ciproterona.Se
ha visto que cuando se introduce una doble ligadura en C, v
C’ en la molécula de la clormadiona,éste compuestoc tiene
casi la misma actividad farmacoldgica que el acetato de
ciproterona.

Se ha observado que compuestos con diversas estructuras
que contienen un grupc nitrilo ‘-CN) en Cd (15} presentan
actividad antiandrogénicas por 1o que es légico que un
compuesto andlogo al acetato de ciproterona en la cual se
sustituya al cloro por un grupo mas electronegativo sea un
antiandrégano suy potente.Este fendémenoc se ha determinado en
nuestro laboratorio preparando derivados del acetato de la
ciproterona con un grupo ciano en Co, desafortunadamente
hasta ahora no se ha podido encontrar una reaccién que pueda
introducir el grupo ciano en Ca con un alto rendimiento.

Tambien se han reportado compuestos que no son
derivados de la testosterona o de la progesterona con
actividad antiandrogénicas entre los mds importantes estan
algunos derivados de la espircnolactona (16) , de la
espiroxasona (17) y en especial aquellos que contienen
caracteristicas semejantes a las del acetato de ciproterona

(18 y 19,
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Se han encantrado compuestos no esteroidales tales como
la flutatamida (20) v su watabolite hidroxilado (21) que
presentan actividad antiandrogénica y posible aplicacion en
al tratamiento del céncer prostatico. Algunos otros como el
bifluranol (22),el cyoctol (22),1a nilutamina (24) vy 1la
N-(3,5-dimetil-4-isoxazolilmetil) Ftalimida (DIMP) (25) que
tambien presentan actividad antiandrogénica.

Las pruebas farmacolégicas para cuantear los efectos
antiandrogénicos son modificaciones qua comunmente se han
utilizado para medir el potencial antiandrogénico. En éstas
pruebas se cuantea la inhibicién producida por el
compuesto en estudio en relacién con «l crecimiento inducido
por el androgeno natural de préstata y vesicula seminal de
ratas castradas. Se puede evaluar también la feminizacién de
fetos de ratas macho.

Los resultades de éstas pruesbas se obtienen pesando
los 4rganos blancos y comparandolos con los de animales

testigo.
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ESQUEMA CENERAL
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2. ESQUEMA  GENERAL

£

~
-0
Ac 4
[-]
v
H "y
A
—OH
H ’ e

1%



(|

A
: —OH OH
)
_—_——
4
7
H 7u ¢ Sd
o £
——OH ——O0COCCH; 32CH,
o
—_—
0¥ 8 0¥ 1
aQ



DIScuUSTION

20



3. DISCUSION

En la sintesis de
17-alfa-butiroxi-16-beta-msetil-1,4,6-pregnatrien-3,20-dicna
(1) se utilizé como materia prima el acetato de
16-dehidropregnenolona (2),disponible en el mercado nacional
y facil de modificarle para obtener una estructura que
presente actividad biolégica es decir,actividad
antiandrogénica y probablemente sin efectos progestionales.

El esquema de ésta sintesis (wencionado anteriormente)
muestra los pasos realizados en el transcurso de éste
trabajo.

La materia prima, el acetato de 16-dehidropregnenolona
{2) ,8e caracterizé por presentar una A madxima de 241 nm en
el ultravioleta (UV) (veéase el altimo capitulo de
aespectroscopial.

El espectro de infrarrojo (IR) mostrd las siguientes

seffales; en 2950 cm ', 1455 ca™ y 1380 cm'  bandas

'y 1160 cm' bandas

correspondientes a metilos, en 1740 cm”
del éster en el C.; para el carbonilo alfa-beta insaturada
en C, ,se obgervé una seflal en 1660 cw. La banda de 1600

cn™ corresponde a la doble ligadura conjugada en C .

21



El espectro de reseonancia magnética nuclear (RMN)
presentd las siguientes seBMales:dos sinouletes en 1.0 ppm y
en 1.2 ppm (3 H para cada uno) caracteristico para los

met1los angulares en C‘ ¥y C‘o respect.ivamente.

L ]

Los dos singuletes en 2.3 ppm (3 H) y en 2.1 ppm (3 H)
corresponden al grupo acetoxi vy al metilo en C“
respectivamente, El protén vinilico en Cd mostrd un doblete
err 5.4 pem (1 H,J=Hz).debido a la interaccién de uno de "los
Frotones alilicos en 07 y el multiplete en 6.8 Ppm (! H! se

as1gnd al hidrogenc vinilico en C‘6 que estid acoplado con

los dos protores de le

El primer paso de la sintesis consiste en la formacion
del epoxido (Ja),en la posicien C‘d. Para la formacién de
4ste producto,el acetato de 16-dehidrorregnenolona (2) se

h1zo reaccionar con agua oxigenada en medio basicoj;la base

facilitando la adicién nucleofilica del anidn hidroperoxi
(HOO™) en el C‘e‘Una eliminacién posterior de (HO ) d& asi
2l epdxido deseado {(3a),para ésta reaccién se utilizd cgomo
dizalvente metanol. )
El epéxi1do t6-a-17-a~epoxi-3-A~hidroxi-5-pregnen=-20-ona
(3a),s= obtuvo con un rendimiento del 9%.0% .Este producte
obtenido debido a la falta de cromGforo no presentd una

abzorcidn en UV,

En 21 IR éste compuesto did ura banda en 3440 om™ que



corresponde al grupo OH en la posicidn C'. ya que por el
medio basico el grupo acetoxi sufrid hidrélisis. La seffal en
3020 cmcorresponde a la 1inmsaturacién en la posicidn
Cg.Este compuesto néd presenta banda en 1730 cm
correspondiente al grupo acetox:1 y tambien desaparece la
seXal en 1660 cm™ de la cetona alfa-beta 1insaturada del
esqueleto estercidal.ta seRal en 1050 em™  corresponde al
enlace C-0 del grupo epoxi.

El espectro de RMN presenta un dobilete aproximadamente
en 0.9 ppm (& H) caracteristico para los dos metilos
angulares en Cl.y C‘D. El singulete en 2.0 ppm (3 H) se
asigné al metilo C_,el protén en C‘o(base del ePOxid?)Aii

28
aparecid en 3.5 ppm (1 H)3 el singulete en 4.45 ppm (1 H)'sg

as1gn¢ al protdn de la base del alcohol en C_.El doblete:: en’’ - SR

S.2 ppm (1 H,J=3 Hz) se asignd al protén vinilico'en C5

En vista de que el siguiente paso de &sta sintesis
implica una reaccidn de Grignard, fué necezario proteger elr
alcohol libre y el grupo carbonilo en ia POsS1IC10N Czo'

Para proteger el grupo funcional en C; se wut:ilizd
anhidrido- acético y piridina formandose asi el grupo acetosx1
en ésta posicidn,el producto correspondiente a la figura
{4a) .El producto (4a) se obtuve con un rendimentce d=l
100.0%4 v n6 mostro en el IR la banda en 3440 cm ‘tipica
para el alcohol 1libre. La banda en 1740 cmtindicé 1a
presencia del grupo acetoxi.

En RMN desaparecid 1a seffal en 4.45 ppm correspondiente




a la base del alcohol libre,pero aparecid un nuevo
multiplete en 4.7 ppm (1 H) que se asignd a la base del

Frupo acetoxi en C, y al metilo de sz

El grupo carbonilo en Czo se protegié mediante la
formacién de un dioxolanosésta reaccién se efectuo con
etilenglicol,ortoform:ato de metilo y 4cido
para~toluensulfénico,usando como disolvente tolueno (los
reactantes deberdn estar en condiciones arhidras).Esta
reaccion se tlevd a cabo durante 8 horas a una temperatura
de 60°c;el producto deseado (Sa) se obtuvo con un
rendimiento de 63.3%.

En el IR el cetal (Sa) no mostrd la banda en 1710 cm™*

caracteristica para el carbonilo en Czoz por otra parte

aparecid una banda intensa en 1250 cm™? correspondiente a

las ligaduras C-0 del dioxolano.

La RMN mostro un singulete en 3.8 ppm (4 H) que
corresponder; a los dos grupos metilenos del dioxclano; el

metilo de Cn que normalmente aparece alrrededor de 2.0 ppm
para éste compuesto mostrd un singulete en 1.4 ppm (3 H)

debido a la falta de carbonilo en Cio'

Para la apertura del epéxi&o.compuesto (6a) se usé el
reactivo de Grignard (solucxbn‘de cloruro de metilmagnesio
3M,en tetrahidrofurano) y como catalizador yoduro de
cobre.Esta reacci1dn se efectud bajo atmosfera de nitrégeno

durante 72 horas a reflujo moderado,obteniendose asi el
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producto metilado en la posicion C“ con un rendimiento del
60.0% .

Este compuesto (6a) mostrd en el espectro de IR las
siguientes seNalesiuna barnda en 3400 cm* correspondiente a
los grupos hidrexi en Coy C_ten 1360 cm' una banda para
los metilos en las posiciones C‘G,C“,C‘p Yy C‘r

En RMN el compuesto (6a) presentd un doblete en 1,2 ppm
{3 H,J=3 Hz) para el metilo en Cna’la base del alcohel

aparece como un singulete ancho en 3.5 ppm (1 H) asignado al

proton Df

El siguiente paso fué la hidrdlisis del cetal para
obtener nuevamente el carbonilo en la posicién Czo.Para dsta
reaccion se utilizé agua, acido acético y metancl coma
disolvente,Esta reaccidén did dos productos: el mas polar es
el producto deseado (7a).El producte secundario (7b) se
formé mediante una deshidratacién del alcohol terciaria
(menos polar) en C".

El compuesto (7b) dié wuna absorcién tipica de una
cetona alfa-beta insaturada en UV a 241 nm.

El IR del compuesto (7a),presenté una banda en 1700
cm" correspondiente al carbon?lo en czo'E" la RMN ,la sefal
en 4.0 ppm que corresponde al grupo cetal en el compuesto

(6a) desaparecid en el espectro del producto (7a).

El siguiente paso de la sintesis,es la formacién del
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sistema 1,4,6~trien-3-ona,en los anillos A v B del asqueleto
esteroidal del compuesto (éa).Esta reaccidn se efectud
sediante una deshidrogenacién del coapuasto (7a) con
2,3-dicloro-5,6-dicianobenzoquinona (DDQ) , usando como
disolvente dioxano seco.Durante ésta reaccidn el DDA se
precipita en forma de hidrogquinona siendo esto una
indicacién del progreso de la reaccién.

£1 producto deseado (8a),
17-alfa-hidroxi-16-beta-metil-1, 4,6-pregnatrien-3,20 diona
se obtuvo con un rendimiento del 58,0 .Este producto mostrd
en el espectro de UV dos bandas de absorbanciatzla primera
con una A mixima en 298 nm correspondiente al sistema
1,4,6-trien-3-ona vy la segunda sefal en 256 rm para el
sictena l-en-3-ona.

El espectro del IR de écste compuesto (8a) se observaron
bandas en las siguientes regiones: en 3020 cm'y 1600 cm™
que se asignaron a las insaturaciones en C‘,C‘ y Cd. Los dos
carbonilos en C.y l.‘,m ararecen como dos sefiales en 1la
regién de 1710 cm™t.

El espectro de RMN del compuesto (8a) mostré una seKal
en 5.95 ppm que integra para dos protones vinilicos
asignados a las posiciones de Cdy C7. En 6,05 ppm (1 H) se
observa una sefal que corresponde al. protén vinilico en
C‘.Los dos dobletes centrados en 6.2 ppm (1 H) y 7.0 ppm
(1H) corresponden al sistema AB con una J=12 Hz que son
caracteristico para los protones c. ¥ C‘ raspectivamente.La

seffal en 6.2 ppm estd ligeramente acoplada con el protén en
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C'.Estas seffales comprueban la presencia de las dobles
ligaduras en CI,C‘ y Cd.

El ultimo paso de la sintesis fué la esterificacidn de
la triendiona (1).Esta reaccidm se llavé a cabo con 4cido
butirico, acido para-toluensulfdnico y anhidrido
trifluoroacético a temperatura ambiente durante cinco
minutos.

El producto deseado.
t7-alfa~butiroxi-16-beta-metil-1,4,6-pregnatrien-3, 20~diona
(1) se obtuvo con un rendimiento del S52.11X% .

El espectro de UV mostro dos bandas:la primera con una
X maxima en 256 nm correspondiente al sistema 1-en-3-ona vy
otra seffal en 299 nm para el croméforo 1,4,6~trien-3-ona.

El compuesto (1} presentd en el espectro de IR wna
banda en 1750 cm ' correspondiente al grupo carbonilo del

éster.Los otros carbonilos en C' v Czo aparecieron en 1710

1 L]

cm™t v 1690 cm™' respectivamente.

En el espectro de RMN aparecid la seWal en 0.9 ppm
(3 H) triplete correspondiente al metilo terminal del éster
y un triplete centrado en 2.2 ppm (2 H) que corresponde a
los protones alfa al carbonilo del éster.La desaparicién de
la banda del OH en =1 espectro de IR confirma la formacion
del éster.

Este producto se estd evaluando farmacoldgicamente.
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Los puntos de fusién se determinaron en el aparatq. §é -
“Fisher-Jones" y né estan corregidos. :

Los espectros de ultravioleta (UV) se corrieéonl eén
metancl con un espectrofotémetro Ultrav;olété%Visiﬁig';
Perkin-Elmer 202 automatico de doble haz. :

Los espectros de tnfrarrojo (IR) se corrieron -sobre
pelicula en un espactrofotdmetro de Infrarrojo. Perkin-Elmer
337.

Los ecpectros de resonancia magnética nuclear (RMN) se
determinaron en el espectrofotdmetro de Varian EM 390, con
cloroformo deuterado v tetrametil silano como referencia
1nternas los desplazamientos quimicos se dieron en ppm.

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

La cromatografia en columna se hizo sobre gel de silice
de Merck con tamalo.de particula de 0.063 a 0.2 mm o bien,

en alumina neutra.
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4. PARTE EXPERIMENTAL
a. Sintesis de

16-alfa-17-alfa-epoxi-3-beta-hidroxi-5-pregnen-20-ona.

A

En un matraz de bola (200 ml) =se adicioné 1g  de
cospuesto (2} (2.80 mmol de acetato de
16-dehidropregnenolona),2 al de hidréxido de sodio 4N,4 =l
de agua oxigenada al 30% ;todo esto se disolvié en 66 ml de
metanol a S°c.

La mezcla resultante se dejoé a temperatura ambiente vy
con agitacion magnética,durante 20 horas, agregando
posteriormente agua hasta tener un volumen 83 ml.Después se
procedié a la extraccion del producto (3a).El producto
formado (3a) ge extrajo dos veces con 100 ml de cloroformo.

La fase organica se lav6o con 100 ml de agua,enseguida
se secd con Bulfate de sodio anhidro,posteriorasenete se
evaporé el disolvente.El s6lido resultante se recristalizé
de metanol,obteniendose 0.8732 g lo que corresponde al
99.0% de rendimiento.

Las propiedades fisicas del compuesto se aencionan a

continuacion: P.f.=180-182°C.
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ESPECTROSCOPIA

bandas y pilgos

ULTRAVIOLETA _ no presenta’

méx.

INFRARROJO
bandas para metilos 'y metilenos, . 2

940, 1450 v 1380
9440 cm” !

banda para OH en Cs.
doble ligadura en c,..
cetona de C_ . L
banda del enlace de C-O:de
grupc epdxido.

R.M.N.
singulete de CH' de C‘..
singulete de CH_de C
? 10

singulete de CH‘ de Cz‘.
singulete de CH-Q de Cia
de epdxido.
singulete de la base de OH
de C_. S

» - St S

3.5 ppm

doblete del protén vinilice
de C‘.

a



b. Sintesis de

16-alfa-17-alfa-epoxi-3-beta-acetoxi-S5-pregnen-20-ona.

Ac 4

En un matraz de bola (50 wml) se adiciono 1g de
compuesto (3a},10 ml de anhidrido acético destilado y 10 al
de piridina seca.Esta nmezcla resultante se dejo a
tesperatura ambiente y con agitacién magnética durante 12
horas.Terminada la reaccion dicha mezcla se vertio sobre 30g
de hielo,agitandola unos minutos.El producto formado (4a) se
extrajo tres veces con 50 ml de cloroformo,

La fase organica fué lévada tres veces con 15 =ml de
4cido clorhidrico al 8%, enseguida se lavé con 35 ml de wuna
solucién saturada de bicarbonato de sodio y finalaente con
agua hasta llevarla a pH neutro.Se secé sobre sulfato de
sodio anhidro,se eliminé el disolvente al vacio obteniendose
1.1270g correspondiente al 100X de rendimiento.

Las propiedades fisicas del compuesto se wmencionhan a
continuacién.

P.f.=157-159°C.
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ESPECTROSCOPIA

bandas y picos

ULTRAVIOLETA
A

max.

“no presenta

INFRARROJO

bandas para metilos y metilenos.

2945, 1445y 1480 cn™t

éster de acetoxi en C_. 1740 cm
cetona de C_ . 1700 cm”*
enlace de C-0 del grupo acetoxi. 1240 cm’
enlace de C-0 del grupo epoxi. 10407 cm™*
R.M.N. . [ .
singulete de CH de C . 1.0 ppm’
singulete de C.Hs de cxo' _170'. PPmM
singulete de CH' de Cz‘. 2.0 ppm
singulete de CH. de acetoxi o :
en C.. 2.0.-pPm >
singulete de CH-0 de C“’ de

epodxido.

multiplete de la base del grupo

acetoxi en C'.

doblete de la doble ligadura en

cC..
<

3.5 ppm’
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c. Sintesis de

3-beta-acetoxi-16-alfa-17-alfa-epoxi-20-etilendioxi-5-preg

En un matraz de bola de (50 al),con agitacion magnética
se adicioné 1g de compuesto (4a),14 ag de acido
para-toluensulfénico,3 =l de etilenglicol recien destilado,3
»)l de ortoformiato de nmetilo,y como disolvente 7 ml de
tolueno.Todos estos reactantes deben de estar en condiciones
anhidras.Esta reaccién se llevd a cabo durante 8 horas a
reflujo con una teaperatura de 60°C. Posteriormente se
adicionaron 4-5 mg de acetato de sodio anhidro y se agita
por 2-3 minutos.Se adicionan 50 wml de cloroformo para
extraer el compuesto.

La fase organica se lava tres veces con 30 ml de agua
para dejarla a pH neutro,enseguida se sec sobre sulfato de
sodio anhidro y se eliminé el solvente al vacio obteniendose
0.7078 g de compuesto (5a) correspondiendo al 63.3% de
rendimiento.

Las propiedades fisicas del compuesto {5a) se mencionan

a continuacien. P.f.=192-194°C,
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ESPECTROSCOPIA

bandas y picos

ULTRAVIOLETA
I no presenta
max.
INFRARROJO
bandas para metilos y metilenos. 2945, 1440 v 1380 cm™
¢ster de acetoxi en C,. 1720 em™*
banda de C-0 del dioxolanoc. 1250 cm™*
enlace de G-0 del grupo epdxido. 1040 cm™*
R.M.N. e S
singulete de CH‘ de C". 0.9 pPm
singulete de CH‘ de Cw. 1.0 ppm
singulete de CH‘ de C_“. 1.4 pPm
singulete de CH' de AcO en C‘. 1.9 ppm
singulete del protén de C“‘. 3.2 ppm
singulete de loc metilenos del
dioxolano. 3.8 pem
multiplete de la base del grupo
acetoxi en C. 4.7 ppm
doblete de la doble ligadura en
ca' 5.2 pPm
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d. Sintesis de
16-beta-metil-17-alfa-hidroxi-3-beta-hidroxi-5-pregnen-20-

oxolano.

6
a

En un matraz de bola (200 ml) con agitacién magnética

se adiciondé 1 g de cospuesto (5a),22 ml de solucién de
cloruro de wmetilmagnesio 3M en tetrahidrofurano {(una
relacién wolar de esteroide a Grignard (1:25) ,como
catalizador 300 mg de yoduro de cobre,y utilizando como
disolvente 40 al de tetrahidrofurano.Esta reaccion se llevo
a cabo bajoc atm6sfera de nitrogeno durante 72 horas a
reflujo moderado.Terminada la reaccién se verti6é en un
embudo de separacién en donde ge le adicioné 50 =@ de una
solucién saturada de cloruro de amonio poco a poco.Enseguida
en este mismo embudo se hicieron tres extracciones con 50 ml
de cloroformo cada una.

La fase organica se lavé con agua hasta llevarla a pH
neutro,se seco éobre sulfato de sodio anhidro y se evaporé a
sequedad obteniendose 0.5625 g correspondiendo al 60.0% de
rendimiento.

El compuesto (6a) presenta las siguientes propiedades.

P.£.=178-180°C,
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ESPECTROSCOPIA -

bandas y picos

ULTRAVIOLETA

BN no presenta

max .

INFRARROJO : 7

bandas para metilos y metilenos. 2945,1440 vy -1360 cm™*
banda de OH en C_ v C .. ' ST 3400 em”t
banda de la doble ligadura en Cs. 3020 cm™*
R.M.N.

singulete de CH' de C". 0.9 epm
si1ngulete de CH. de C‘p. 1.0 ppm
doblete de CH- de C“. 1.2 pPm
singulete de CH. de Cﬂ.. 1.4 ppm
singulete de la base de OH en ’
e, ve,, e ar.frvrppm
singulete de los metilenos del :
dioxolano. 3.9 ppm
doblete de la doble ligadura

5.3 ppm
en Cd. B .

a7



e. Sintesis de 16-beta-

metil-17-alfa-hidroxi-3-beta-hjdroxi-S-pregnen-20-ona.

—O0H ——0OH

H 6 Hi a

En un matraz de bola (50 al) se adicionts 1 g de
compuesto (6a),10 ml de agua,1i0 ml de acido acético y como
disolvente 4.5 ml de metanol.La mezcla se mantuvo dos horas
a reflujo con agitacién magnética.Terminada la reaccidn,la
mezcla se llevd a una temperatura de 0 a -2°C,se filtré el
sélido resultante y se recristalizé de metanol obteniendose
0.5770 g de producto que corresponde al 65.0% de

rendimiento.
El producto {7a) presenta las siguientes propiedades

fisicas.

P.f.=208-210°C.
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ESPECTROSCOPIA

bandas y picos

ULTRAVIOLETA

L8
mar,

INFRARROJO

bandas para metilos y metilencs K ¢

,2920,1450.y.1370 cm”

1

banda para OH en C_ ¥ C,,- A it 3390 ca
banda de la doble ligadura en.C_. | --73020 cm "
banda para la cetona en czn' ) 71695 cm™*
R.M.N.

singulete de CH, de C,_. N 0.7 ppm
singulete de CH’ de C!D. S ppm
doblete de CH' de C“. 1.1 ppm
singulete de CH, de C“. 2.1 ppm
doblete del protén de C’. ~o - 204 ppR
doblete de OH de C,: 4.4 ppm
singulete de OH de c,., 4.7 PPB
doblete de la doble ligadura

en C_. 5.8 ppm
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f. Sintesis de
17 alfa-hidroxi-16-beta-metil-1,4,6-pregnatrien-3,20-diona.

vt 2
——OH 0OH

£n un matraz de bola (100 ml) ge adiciondé 1 g (2.5862
mmol) de compuesto (7a),2.1811 B (3.5 eq.) de
2,3-dicloro-5, 6-dicianobenzoquinona (DDQ} ,usando como

disolvente 35.8 ml de dioxano seco.La mezcla se reflujé

durante 72 horas con agitacion magnética.Terminada la

reaccion se filtré la hidroquinona reducida para elisinarla
de la mezcla de reaccidn,posteriormente el filtrado se lavd

con 50 ml de una sgolucién de hidréxido se sodio al 1% vy
después con agua hasta llevar a la fase organica a pH
neutro.Se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporo a
presion reducida.Se purificé el producto con dos lavados de
5 ml de una mezcla de hexano-acetate de etilo 8-2
obteniendose 0.5699 g correspondiendo al 58.0% de

rendimiento.

El producto  obtenido prementa las siguientes

propiedades fisicas.

P.f =190-192°C.
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ESPECRTOSCOPIA

bandas y picos

ULTRAVIOLETA
256 y 298 nm

max,
INFRARROJO
bandas para metilos y metilenos. 2930, 1460 'y, 1380 cm™*
banda de OH en C_,. v . 3400 cmt
dobles ligaduras alifaticas 3020 v 1600 cm™?
conjugadas en C _.C_ y C_. o
cetona de C, . ) ST 710 em™!
cetona de C,. ' s T 1eso em™
R.M.N. i -
singulete de CH. de C". = 7,-”.1.1' ' PPM
doblete de CH_ de C_ . ; S22 PRl
singulaete de CH. de C‘o. E : l.‘3~ - PPm T
singulete de CH, de C“. . i L RER opem

seffal de la ligadura alifatica
deCa (Hdecd y Hde C).
singulete de la ligadura de
C, (H).

dos dobletes para la 1ligadura
alifaticade C, (HdeC v H

deC,).

 “_5.“3‘5

4



g Sintesis de

17 alfa-butiroxi-16-beta-metil-1,4,6~-pregnatrien~3,20-diona.

7~ A
——OH ——OCOC CHg 75CHy

En un matraz de bola (25 ml} s8se adiciond 1 g de
compuesto (8a),10 ml de acido butirico recien destilado,5 ml
de anhidrido trifluoroaceético y 100 ng de acido
para-toluensulfonico.La reaccién se llevd a cabo durante S
sinutos con agitacion magnética y a temperatura
ambiente.Terainada la reaccion,la mezcla se vertié sobre 5
ml de una solucién acuosa de carbonato de sodio al 10%
(p/v);la fase acuosa se extrajo tres veces con 20 =l de
acetato de etilo.

La fase organica se lavé con agua hasta llevarla a pH
neutro,se sec6t sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporo6d
el disolvente.Se cromatografié sobre placa de gel de silice
activada y se eluyd en un sistema 7-3 de hexano-acetato de
etilo,se recolecté 1la mancha menos polar y se extrajo
con 50 m1 de acetato de etilo,se evapordé el disolvente,

Se obtuvo de producto puro 0.6277 g correspondiendo ali
52.11% de rendimiento.Este producto presenta las siguientes

propiedades fisicas. P.£.=192-194°C.
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ESPECTROSCOPIA

bandas y picos

o
N
-

£
—OCOX CHz 29CHy

ULTRAVIOLETA

LN
maAx.

INFRARROJO

bandas para metilos
carbonilo del éster de c22
cetorna de Czo. B
cetona de C..

cartomile del &ster de Ez'z,

R.M.N. :
triplete del CHa termnal del
éster. e
doblete de CH_ de C .

k] 16
singulete de CH‘ de C‘..
singulete de CH_de C

k] 10

singulete de CH’ de sz
triplete del !:IHz a al CO del
éster. S
sefial de la ligadura alifatica de-
C, (Hde C_ v H de C7).
singulete de la ligadura de
c, H.
dos dobles para la ligadura alifa-
tica de C‘ (H de C. v H de c,).

- ppm .

995
6.05".pbh
6.2y 6.9

Pem
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A las reacciones efectuadas se les siguid su avance de
reaccidon mediante la toma de cromatoplacas de gel de silice
acti1vada, aproximadamente S cm de largo por 1.3 cm de ancho
en donde se aplica con un capilar unas dos gotas de 1la
mezcla cruda de  la reaccidn,comparandola con la materia
utilizada.

La cromatoarafia =c una manera de ver de que se estd

llevandn a cabo la reaccién.

Otra rdentificacidn ya del producte cbtenido es por su
purto .de fusidn caracteristico va que puede ser muy
dxfereﬁte al de la materia prima wutilizada;pero la mejor
forma de comprobar de que se llevaron a cabo las reacciones

en cada pase fué mediante Jlos estudios espectroscédpicos:

W.,IR v RMN,
El compuesto 17-alfa-butiroxi-16-beta-metil-1,4,6-

pregnatrien-3,20-diona actualmente se evalua

farmacolégicamente,
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