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OBJETIVO 

El objetivo de éste trabajo es el de realizar la 

sintesis parcial del coapuesto 

17-alfa-butiroxi-16-beta-•etil-l,4,6-pregnatrien-3,20-diona 

(1) a partir del co•puesto 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 .axiao los efectos secundarios 

(progestionales). 

El coapuesto que se pretende sintetizar es analogo de 

otros antiandrógenos y han resultado ser antagonistas al 

andrógeno por iapedir la for•ación del coaplejo 

andrOgeno-receptor en su sitio de acción. Adeaas tiene 

aplicación far•acológica contra el cáncer de próstata en 

aniaales,propiedades que es •uy probable que presente el 

coapuesto ( 1 l . 

e a ' ( 1 ) 
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l!n la actualidad el antiandrógeno aés usado 

comercial•ente contra el cáncer de pióstata en ani•ales. es 

el acetato de ciproterona (3)¡ pero éste fár•aco presenta 

efectos progestionales, por lo que se le li•ita su uso 

3 ) 
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IMTROOUCCIOH 

Los esteroides son co•puestos que contienen el núcleo 

del perhidro ciclopentano fenantreno (4) y que incluyen una 

gran variedad de co•puestos de origen natural por lo cual 

los podeaos clasificar en dos grupos: vegetal y de origen 

ani•al. 

El estudio de los esteroides desde sus inicios hasta la 

fecha,ha sido sin duda esti•ulado por la diversidad de 

aplicaciones que tienen en la ciencia aédica,y por el uso 

que tienen los quiaicos sobre los •is•os para probar 

diversas reacciones quiaicas, ya que BU naturaleza 

polifuncional peraite hacer coaparaciones y experiaentar la 

influencia de un grupo funcional sobre otro (presentando 

propiedades qui•icas co•pleJas) 

( 4 ) 

De acuerdo a su actividad fisiológica, loe eeteroides 

se.pueden clasificar en cuatro grupos: 

1. HORMONAS SEXUALES 

Los estrógenos y la Progesterona son llaaadas horaonas 

sexuales feaeninas y la testosterona es llamada horaona 

sexual aasculina. 

Los estrógenos y la progesterona son producidos en 

peque~as cantidades en el sexo femenino, asi co•o la 

testosterona en el sexo aasculino. Estas hor•onas juegan un 
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papel auy iaportante en la reproducción, en el ciclo 

11eStrual. y eon responsables de lae diferentes 

caracterieticas f isicas en la aujer y en el hoabre. 

La ovulación,la secreción de estrógenos y progesterona 

en la •uJer, asi coao la eeper•atogénesis y la secreción de 

testosterona en el hoabre, son particularaente controladas 

por alguna de las hor•onas de tipo no esteroidal co•o son: 

horaona foliculo eatiaulante (FSHl y la horaona luteinizante 

(LHl, los cuales estAn relacionadas por el lóbulo anterior 

de la pituitaria. 

a.- Estrógenos huaanos y derivados. 

~~ 
H)0(r!. 

EeLradiol EeLrona 

b.- Eatrógenos equino (caballos). 

EeLrona eulraLo de eodio Equil ina 
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c.- llltr6ge110111 •intético•. 

OieLileLilbe•L•ol Dien••Lr-ol 

d.- Progesterona y Testoaterona. 

Progeelerona Te•Loelerona 

2. ANDROGENOS 

La testosterona presenta doa funciones fisiol61icaa: 

actividad-androgénica y co•o agente anab6lico. 

Son coapuestos que han tenido utilidades terapéuticas 

en •UJeres, para co•batir ciertos cánceres de Oreanos 

sexuales. 

Estos coapuestos presentan efectos secundarios por lo 

cual se liaita au uso. 
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a.- Andrógenos y aaentes anabOlicoa. 

3. ANTIANDROOF.NOS 

Son co•pueatos que inhiben la afectividad de lo• 

andr6genoa: adt111é• son de utilidad terapeütica en el 

trataatento de la caida de csbello,acn6 o en carcinosas de 

prOst11ta. 

11.- AntiandrOaenos. 

Clll fl·•LI 1 ·18•norL••LoaLaronal 
C11 Q•maLil·~·norLaaLo•L•rona> 
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4. HORMONAS DE LA CORTEZA SUPRARRENAL 

La 9landula SLtPrarrenal secreta mas de quince 

diferentes esteroides. Sin entbar90. las hormonas Mas 

importantes son: aldost.erona e hidrocortisona. los 

9lucocortico1des han llegado a tener una gran importancia en 

la medicir-1a moderna. especialmente para efect.os 

ant1-1nflalftatorios y como inmunosupresores. 

Aldoelerona Corlieol 

Por el an.i.lisis de la r·elaci6n estructura-actividad de 

l1:is antiElndró·;enos esteroidales <acetato de ciproterona (3) 

y derivados) se ha llegado a proponer que su actividad se 

debe a la estructura casi plana de la molécula, a la 

presencia del nQcleo esteroidal del 1o,2o-ciclomatileno en 

C
1
-C

2 
ó una dc•ble ligadura en C

1
-C

2
, los dobles enlaces 

entre C
6

-C
5 

V Cd-C
7

, al sust.1tuvente electronegativo en Cd Y 

•.m grupo volumincso er1 C
17 

para dar una rép1da fdrmacion del 

compleJo esteroide-r-e•:eptor. 

Con base en las caracteristica5. estructurales antes 

citadas, se preparo L'n ho..01090 al acetato de ciproteron•. 



Utilizando el acetato de 16-dehidropr"9nenolona C2l 

como materia Prlm•, se hicieron las sii;iuient.es 

modificaciones• sobra un epóxido en c,e-C
17 

s• llevó • cabo 

una reacción ca. Grign11rd. Por medio de ésta reacción se 

met1l6 la posic16n C
10

; quedando a su vez, en C
17 

un grupo 

hidroxilo. Ense<at.Hd11 se ester1f1co el alcohol con el 9rupo 

funcional but1rox1. Posteriormente se introdugeron las 

dobles li9adur.s en los e .e y e . 
• • d 

L• reacción de Gr19nard permitiré conocer la aet1v1dad 

farmacológica d~l grupo m-:t;.1 lo en posición del C tes' así como 

el efecto de la 1ntroducci6n del grupo butirox1 en (.
17 

El compuesto obtenido fu• el sl9uiente ( 1 l. 

( 1 ) 



l. GENERALIDADES 

Los anti andrógenos son sustancias qui11ticas. 

general.-eflte esteroides s1nt6ticos o de ori~en endógeno que 

reducen los efectos biológicos de los andrógenos en los 

órganos blancos sensibles a éstos. Esto se debe 

principalmente al caracter antagónico co11Petitivo de los 

antiandrógenos frente a los andrógenos por unirse a la misma 

Proteina receptora,sin embargo.puede deberse ta~bien a que 

inhiben o modifican la entrada de la testosterona C5) a la 

céh,Ja o a la inhibición de su conversión a su forma 

act1va:50-d1h1drotestosterot"1a <DTH>. 

Se ha observado q1.,e al adlninistrar antiandrógenos a 

animales de laboratorio y al honlbre.sus órganos sexuales 

dism1~1yen en tamaNo y en su función secretora,por esta 

r·azón,éstos compuestos se utilizan como fármacos en el 

trata~1ento efectivo de varias enfermedades como el cáncer 

prostát1co,otras afecciones de Ja próstata,acné,el exceso de 

vello.v1ril1zación en MUJeres,la PUbertad precoz en niNos 

etc. 

Aunque anteriormente los estrógenos <hormonas sexuales 

femen1nas,como el estrad1ol (7 )) se utilizaban en el 

tratamiento de enfermedades producidas por la alteración del 

nivel de andrógenos no se consideran antiandr6genos ya que 

su acción es contrarrestrar el estiJltUlO andrcxiénico de la 

horntona luteinizante <LH> es decir, inhiben en forma 

ant190f'ladotr6pica la producción de testosterona,mientras que 
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los antiandr69enos anta90nizan a los andró9enos ., los 

teiidos blancos, 

Existen básicamente dos for•as de 

est•roict. antiandrogénico. 

sintetizar un 

1.- Produciendo cambios en la estructura de la testosterona 

<5) de ~anera que se obtenga un efecto antagónico,es decir 

que el compuesto sintetizado interaccione con el receptor 

sin producir efecto androgénico,bloqueando la formación del 

complejo andrógeno-receptor. 

2.- Modificando la molécula de progesterona (6) con el fin 

de Producir una separación en las actividades pro9estionales 

y antiandro9éonicas,ya que la progesterona tiene cierto 

caracter antiandrogénico pero POr sus efectos progestionales 

nó puede ser utilizada. 

Muchos de los compuestos antiandrogénicos sintéticos se 

han obtenido por medio de éstos métodos;entre ellos se 

encuentra la A-norprogesterona (8) compuesto relacionado con 

la Progesterona.con la introducción de un heteroátomo en la 

molécula <9 y 10) y modificaciones mas compleJas de la 

testosterona <11,12 y 131. 

11 
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La llOdificac16n ""ª afectiva de la 1110lécula de 

progasterona.•s la introducción d•l Jc..2a-ciclo••tilano en 

e, y c. o una doble livadura en e, -c.. J>entro da 6ste tipo 
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de COftlPUestos.el representante ••• ef.c:tivo as el 11Cetato de 

ciproterona 131,.:.nico antiandr69eno de uso actual como 

medica..,to. Este compuesto se considera como un derivado 

del PrQ99St6_,., acetato de clor11adiona 1141, 

La importancia del 1a.2a-c1clometileno se basa en el 

hecho d• ~ el acetato de clormad1ona solo alcanza una 

actividad del ~O al 75X de la del acetato de c1proterona.Se 

ha visto que cuando s• introduce una doble ligadura en e, y 

Ca en la molécula de la clormadiona,ésta compuesto tiene 

casi la misaa actividad farmacológica que el acetato de 

c1proterona. 

Se ha observado que compuestos con diversas estructuras 

que contienen un grupo nitrito '-CN> en Cd (15) presentan 

actividad antiandro9énica1 por lo que es lógico que un 

compuesto análogo al acetato de ciproterona en la cual se 

sustituya al cloro por un grupo más electronegativo sea un 

ant1andr699no llUY potente.Este fen6tleno se ha determinado en 

nuestro laboratorio preparando derivados del acetato de la 

ciproterona con un grupo ciano en Cd~ desafortunadamente 

hasta ahora no se ha podido encontrar una reacción que pueda 

introducir el ~rupo ciano en Cd con un alto rendimiento. 

Tambien se han reportado compuestos que no son 

derivados de la testosterona o de la progesterona con 

actividad antiandro~nicaJ entre los más importantes están 

al9<M'l0• derivados de la espironolactona 1161 de la 

•spiro~asona Cl7) v en especial aquellos que contienen 

características semejantes a las del acetato de ciprotarona 

118 y 191. 
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se han ..c:ontrado c:~tos no ••teroldlll•• talu ca.o 

la flutatall1da 1201 y su .. tabolito hidroxilado 1211 que 

presentan ectivided entiandr~lca y pasibl• epllc:ac:lón en 

el trata•iento del c:6ncer prost6tic:o. Al9Ur>O• otros c090 el 

b1fluranol 1221 ,el cyoc:tol 1231, la nllute•ina 1241 y la 

N- 13,5-dimetil-4-isoxazolil-ti 11 Ftall11ida IDll'IPI 1251 que 

tamb1en presentan actividad ant1andro96n1ca. 

Las pruebas farmacol6gicas para cuantear lOs efectos 

antiandro9'nícos son modificaciones qua COll\M"Mlanta se han 

utilizado para.medir el potencial antiandro~ico. En 6stas 

pruebiiis se cuantea la inhibición producida par el 

compuesto en estudio en relación con •l crecimiento inducido 

por el andr69eno natural de próstata y vesicula setninal de 

r·atas castradas. Se puede evaluar también la feminización de 

fetos de ratas macho. 

Los resultados de éstas pruebas se obtienen pesando 

los órganos blancos v comparandolos con los de animales 

testigo. 

14 



~CO.:, ~~ 
CI 

o 

~cdf. 
CH 

e 11!1 ' e 111 ' 

o 

~&. 
o~ 

w rl ~ 
~F,. 

e 17 ' e 1a ' 

1S 



OH 

e 18 > aHC)-~JNH~ 
,HC 1 

H ~ 
2 

e a1 ' cF, 

e 22 , e 2:. > 

e 2-t > ( 25 ) 

16 



ESQUEMA G E N E R A L 

17 



2. ESQUEMA GENERAL 

;#. ~ --;:;º ---- ~ 

" k a 

+---- k~,, 
a 

!E< 



.r+\~_ 
H~ 

19 



O 1 S C U S I O N 

20 



3. DISCUSIOH 

l!n la sin tesis de 

17-alfa-butiroxi-16-beta-aetil-1.4,6-pregnatrien-3,20-<liona 

(1) se utilizó co•o •ateria pri•a el acetato de 

16-dehidropregnenolona (2),disponible en el •ercado nacional 

y racil de •edificarle para obtener una estructura que 

presente actividad biológica es decir, actividad 

antiandrogénica y probablemente sin efectos progestionalea. 

El esque•a de ésta sintesis (mencionado anterior•ente) 

auestra los pasos realizados en el transcurso de éste 

trabajo. 

La •ateria pri•a, el acetato de 16-dehidropregnenolona 

(2),se caracterizó por presentar una~ •~xi•a de 241 na en 

el ultravioleta (UVl (véase el últi•o capitulo de 

espectroscopia 1 . 

l!l espectro de infrarrojo (IR) •ostró las siguientes 

sel'lales: en 2950 -· C• 1455 -· e• y 1380 

correspondientes a metilos, en 1740 c•-• y 1160 

-· c• 

-· e• 
bandas 

bandas 

del éster en el c.: para el carbonilo alfa-beta insaturada 

en C
20

,se observó una se~al en 1660 c•-•. La banda de 1600 

ca-• corresponde a la doble Ucadura conJuaada en c,d. 

21 



El espectro de resonancia magnética nuclear <RMN> 

presentó las si9uientes se~ales:dos singuletes en 1.0 ppm y 

en 1.2 ppm <3 H para cada uno) característico Para los 

metilos angulares en e,. y c,P respectivamente. 

Los dos s1n9uletes en 2.3 ppm (3 Hl y en 2.1 ppm (3 Hl 

corresponden al grupo acetoxi y al ntetilo en 

respectivamente. El ProtOn vinilico en C
6 

mostró un doblete 

en 5.4 ppm (1 H,J=Hz>.debido a la interacción de uno de los 

protones alíltcos en C
7 

y el multiplete en 6.8 ppm (1 HJ se 

asignó al fudrogeno vi ni l 1co en c,
6 

que está acoplado con 

los dos protones de e . .. 
El primer paso de la síntesis consiste en la formación 

del EPÓXldo. ('.)a),en la POStci~•n C,
6

• Para la formaciór' de 

•1=ste Producto, el acetato de 16-dehidropre9f")enolona (2) se 

hizo reaccionar con agua OAi9enada en medio básicoila base 

faci lit.ando la adición nucleofi 1 ica del anión hidr.:iperoxi 

<HCIO-J en el C
1
d.Una el1m1nac1ón posterior de CHO-> dá así 

el epóxido deseado (3aJ,para ésta reacción se utilizó como 

disolvente metano!. 

El epóx1do 16-~-17-o-ePoxi-3-~-hidroxi-5-pregnen-20-ona 

(:)a), se obt .. uvo con lm rendu11ento del 99. OY. .Este producto 

obtenido debido a la falta de cromóforo no Presentó una 

ab$orc16n en UV. 

En el IR éste compuesto d1ó ur1a banda en 34'40 C"l-t que 



corresponde al grupo OH en la posición c., Ya que por el 

medio básico el grupo acetoxi sufrió hidrólisis. La seNal en 

3020 cm-'corresponde a la insaturac1ón en la posición 

C". Este compuesto nó presenta banda en 1730 -· cm 

correspondiente al grupo acetoxi y tambien desaparece la 

sef'ral en 1660 cm-' de la cetona al fa-beta insaturada del 

esqueleto esteroidal.La sef"'ial en 1050 cm-• corr·esponde al 

enlace e-o del grupo epoxi. 

El espectro de RMN presenta Llt'l doblete aproximadamente 

en 0.9 ppm (6 H> carai:.t.et"ist ico para lc•s dos metilos 

angulares en C
1
•y C

10
• El singulet.e en 2. O ppm C3 H> se 

asignó al metilo c
21

,el protón en e (base del 
"' 

epóxido) 

apareció en 3. 5 ppm <t H>; el singulete en 4. 45 ppm ( 1 H> se 

asignó al protón de la base del alcohol en C
9
.El doblete' en· 

5.2 ppm (1 H,J=3 Hz> se áS1gnó al protón vinilico en Cd. 

En vista de que el sig1.üente paso de ésta síntesis 

implica una reacción de Gr19nard, fl~é necesario proteger el 

alcohol libre y el grupo car·bon1 lo en la pos1c16n C
20

• 

Para proteger el grupo funcional en C
3 

se ut11 i2ó 

anhídrido acético y Piridina formandose así el grupo acet.o>a 

en ésta posición,el pt·oducto correspondiente a la figura 

<4a> .El producto (4aJ se obt.uvo cor1 un rendim1enteo del 

100.0% y nó mostró en el IR la banda en 3440 cm-ªtíp1ca 

para el alcohol libre. La banda en 1740 cm-'indicó la 

presenc1• del grupo •cetoxi. 

En RMN desapareció Ja senol en 4.45 PPM correspondiente 



a la base del alcohol libre,pero apareció un nuevo 

11Ult1plete en 4.7 PP• <1 Hl que se asignó a la base del 

El grupo carbonilo en C
20 

se protegió mediante la 

formación de un dioxolano;ésta reacción se efectuo con 

etilen9licol,ortoform1ato de metilo y ácido 

para-toluensul fónico, usando como di sol vente tolueno (los 

reactantes deberán estar en condiciones anhidras).Esta 

reacción se llevó a cabo durante 8 horas a una temperatura 

de 60°c; el producto deseado CSa> se obtuvo con un 

rendimiento de 63.3r.. 

En el IR el cetal <Sal no 010strO la banda en 1710 -· cm 

característica para el carbonilo en 

apareció una banda inter1sa en 1250 

las ligaduras e-o del dioxolano. 

e . 
zo' 

-· cm 

por otra part...e 

corr·espondiente a 

La RMN mostró un s1ngulete en 3.8 ppm <4 H> que 

corresponder. a los dos grupos metilenos del dioxolano; el 

metilo de C que normalmente aparece alrrededor de 2. O ppm 
2t 

para éste compuesto mostró un singulete en 1.4 ppm (3 H> 

debido a la falta de carbonilo en C
20

• 

Para la apert.ura del epóxido,compuesto C6a) se 1..~só el 

reactivo de Grignard (solución de cloruro de metilmagnesio 

3M,en tetrah1drofurano> y como catalizador yoduro de 

cobre.Esta reacc10n se efectuó baJO atmosfera de n1tr·69eno 

durante 72 horas a reflujo 11oderado,obten1endose así el 
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p·roducto 11etilado en la posición c,d con un rendimiento del 

60. º" . 
Este ca.puesto <6a> mostró en el espectro de IR las 

si9Uient•s sef"l:ales:una banda en 3400 ctn_, correspondiente a 

los grupos hidroxi en C
3
y C

17
:en 1360 cm-' una banda para 

los metilos en las posiciones C
10

,C18 ,Ct.P Y CJi 

En~ el compuesto C6a> presentó Uf'l doblete en 1.2 ppm 

(3 H, J=3 Hz> para el metí lo en c,d. la base del alcohol 

aparece ca.o un singulete ancho en 3.S PP• (1 H> asignado al 

protón C
9

• 

El siguiente paso fué la hidrólisis del cetal para 

obtener nuevamente el carbonilo en la pos1c16n C .Para ésta 
20 

reacción se ut i l 1z6 agua. ácido acét.ico y metanol come• 

disolvente.Esta reacción dió dos prod1.actos: el más polar es 

el producto deseado C7a>.El producto secundario (7b) se 

forntó mediante una deshidratación del alcohol terciario 

(menos polar> en e . 
17 

El compuesto (7b) dió una absorción tip1ca de una 

cetona alfa-beta 1nsaturada en UV a 241 n•. 

El IR del compuesto <7a),presentó una banda en 1700 

cm-• correspondiente al carbon~lo en C
10

.En la RMN , la serial 

en 4.0 ppn1 que corresponde al grupo cetal en el c0tnpuesto 

(6a) desapareció en el espectro del producto <7a>. 

El siguiente paso de la síntesis.es la forn1ac1órl del 
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sist.aa l,4,6-trien-3-ona,en 1°" anillos A y B del esqueleto 

esteroidal del conipuesto <Sal.Esta raacción se efectuó 

lllediante ...,. deshidr099naci6n del ca.puaste (7ill con 

2,3-dicloro-5.6-dicianobenzoquinona <DOO>, usando COftK> 

disolvente dioxano seco.Durante ésta reacción el DDQ se 

precipita en forma de hidroquinona siendo esto una 

indicación del progreso de la reacción. 

El producto deseado <Sal, 

17-alfa-hidroxi-16-beta-ntetil-1,4,6-pregnatrien-3,20 diona 

se obtuvo con un rendimiento del 58.0X .Este producto mostró 

en el espectro de UV dos bandas de absorbancia:la primera 

con una A máxima en 299 nm correspondiente al sistema 

1,4,6-trien-3-ona y la segunda se~al en 256 nm para el 

sistema l-en-3-ona. 

El espectro del IR de éste compuesto (8a) se observaron 

bandas en las siguientes regiones: en 3020 
_, 

COI Y 1600 
_, 

cm 

que se asignaron a las insaturac1ones en Cl,C
4 

y Cd. Los dos 

carbon1 los en C•y C
20 

aparecen como dos seNales en la 

región de 1710 cm-•. 

El espectro de RMN del compuesto CSa> mostrO t.Wla seNal 

en 5.9S ppm que integra para dos protones vinilicos 

asígnados a las posiciones de C
0
y C

7
• En 6.05 ppm <1 H) se 

observa una se"al que corresponde al protón vinilico en 

C .Los dos dobletes centrados en 6.2 PPM (1 HI Y 7.0 ppm • 
(1H> corresponden al siste .. AB con una J=12 Hz que aon 

característico para los protones c. v e, respectivamente.La 

se~al en 6.2 PPM est• ligeramente acoplada con el protón en 
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C
4
.Estas seftales comprueban la presencia de las dobles 

ligaduras en c,.c. y cd. 
El último paso de la síntesis fué la ester1ficación de 

la traendiona <1>.Esta reacción se llevó a cabo con acido 

butir1co,acido para-toluensulfónico V anhídrido 

trifluoroac~tico a temperatura ambiente durante cinco 

minutos. 

El producto deseado. 

17-alfa-but1roxi-16-beta-metil-1.4,6-pre9natrien-3.20-diona 

Cl> se obtuvo con un rendimiento del 52.11:1. 

El espectro de UV mostro dos bandas: la primera con una 

h maxima en 256 nm correspondiente al sistema 1-en-3-ona y 

ot.ra sef'fal en 299 nm pc,,ra el cromóforo 1,4,6-trien-3-ona. 

El compuesto (1) presentó en el espectro de IR una 

banda en 1750 crn- 1 correspondiente al grupo carbonilo del 

éster.Los otros carbonilos en C
1 

y C
20 

aparecieron en 1710 

cm-1 y 1690 cm-• respectivamente. 

En el espectro de R~N apareció la sef'fal en 0.9 ppm 

(3 H> triplete correspondiente al metilo terminal del éster 

y r.m triplete centrado en 2.2 ppm (2 H> que corresponde a 

los protones alfa al carbonilo del éster.La desaparición de 

la banda del OH en el espectro de IR confirma la formación 

del éster. 

Este producto se está evaluando farMacológicamente. 
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N O T A S 

Los pt.mtos de fusión se deterJRinaron en el aparato de 

11 Fisher-Jones" y nó estan corregidos. 

Los espectros de ultravioleta <UV> se corrieron en 

metano! con un espectro fotómetro Ultrav1oleta-Vis1ble 

Perk1n-El111er 202 automAtico de doble haz. 

Los espectros de tnfrarroJo <IR) se corrieron sobre 

pel ic•.da en un espectrofotómetro de Infrarrojo Perkin-Elmer 

337. 

Los espectros de resonancia magnética nuclear <RMN> se 

determinaron en el espectrofotómetro de Varian EM 390. con 

cloroformo derJterado y tetrameti 1 si lano como referencia 

interna; los desplazamientos químicos se dieron en ppm. 

La cromatograf ia en placa fina se efectuó usando gel de 

sílice ~erck GF 254. 

La cromat.ografia en columna se hizo sobre gel de sílice 

d~ Merck con tama~o.de partícula de 0.063 a 0.2 mm o bien. 

en alúmina neutra. 
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4. P A R T 1 1 X P E R I H E H T A L .. Sintesia de 

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

En un •atraz de bola (200 •ll se adiciono lg de 

coapuesto (2) (2.80 .. 01 de acetato de 

16-dehidroprecnenolona),2 •l de hidróxido de sodio 4N,4 •l 

de agua oxigenada al 30~ ;todo esto se disolvió en 66 ml de 

aetanol a s~c. 

La mezcla resultante se dejo a temperatura a•biente Y 

con agitación •agnética,durante 20 horas,agregando 

posterioraente agua hasta tener un voluaen 83 al.Después se 

procedió a la extracción del producto (3a).El producto 

foraado (Ja) se extrajo dos veces con 100 al de cloroforao. 

La fase organica se lavo con 100 •l de agua,enseguida 

se secó con sulfato de sodio anhidro,posterioraenete se 

evaporo el disolvente.El solido resultante se recristalizo 

de •etanol,obteniendose 0.8732 g lo que corresponde al 

99.0~ de rendiaiento. 

Laa propiedades fisicaa del coapuesto se mencionan a 

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

bandas y PICOS 

ULTRAVIOLETA 
).. 

mó.JC. 

INFRARROJO 
bandas para Metilos Y 

banda para OH en C . . 
doble 1 igadura en C

5
• 

cetona de eªº 
banda del enlace de c-o 
grupo epóx1do. 

R.M.N. 
singulete de CH . de e •• 
s1ngulete de CH a de c 

IP 

singulete de CH • de c .. 
s1ngulete de CH-O de c 

Id 

de epóxido. 

sin9'.dete de la base de OH 
de c • 
doblete del protón vini.lico 
de c 

d 
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2940d450 y 1380 

3440 cm-• 

0;9 

0.95 

2.0 

3.5. 

4.45 

5.2. 

-· cm 

PPm 
ppm 

PPftl 

PPm 

ppm 



b. Sintesia de 

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

En un matraz de bola ( 50 ml) se adiciono lg de 

co•puesto (Ja) ,10 ml de anhídrido acético destilado y 10 ml 

de piridina seca.Esta mezcla resultante se dejó a 

te•peratura ambiente y con agitación •agnética durante 12 

horas.Ter•inada la reacciOn dicha mezcla se vertió sobre 30g 

de hielo,agitandola unos •inutos.El producto for•ado (4a) se 

extrajo tres veces con 50 •l de clorofor•o. 

La fase org~nica fué lavada tres veces con 15 •l de 

ácido clorhidrico al 81, enseguida se lavó con 35 •l de una 

solución saturada de bicarbonato de sodio y final•ente con 

agua hasta llevarla a pH neutro.Se secó sobre sulfato de 

sodio anhidro,se eli•inó el disolvente al vacio obteniendose 

1.1270g correspondiente al lOOX de rendi•iento. 

Las propiedades físicas del co•puesto se •encionan a 

continuación. 

P.f .=157-159°C. 
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ESPECTROSCOPIA 

bandas y picos 

ULTRAVIOLETA 
>.. 

rnd.w. 

INFRARROJO 

bandas para metilos y met.i lenos. 

éster de acetox1 en e • ce tona de e 
20 

enlace de e-o del gn.~po acetoxi. 

enlace de e-o del grupo E!:P•)Xl. 

R.l'l.N. 
singulete de CH . de e .. 
s1ngulete de CH de e,º • 
s1ngulete de CH • de c 

2 t 

singulete de CH• de acetoxi 

en e . • 
s1ngulete de CH-O de C ... de 
ep6x1do. 

mult1plete de la base del grupo 

acetoxi en c. • 
doblete de la doble ligadura en 

e 
d 
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2945, 1445 y 1480 cm -· 
1740 cm -· 
1700 cm -· 
1240 cm 

1040 cm -· 
1.0 ppm 

1.0 ppm 

2.0 ppm 

2.0 ppm 

3.S ppm 

4.7 

s.2 



c. Sin tesis de 

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

nen. 

En un •atraz de bola de (50 •l),con agitación aagnética 

se adicionó lg de coapuesto (4a), 14 11g de acido 

para-toluensulfónico,3 •l de etilenglicol recien destilado.3 

ml de ortoforaiato de metilo.y coao disolvente 7 ml de 

tolueno.Todos estos reactantes deben de estar en condiciones 

anhidras.Esta reacción se llevó a cabo durante 8 horas a 

reflujo con una temperatura de 60°C. Posterior•ente se 

adicionaron 4-5 ag de acetato de sodio anhidro y se agita 

por 2-3 ainutos.Se adicionan SO al de cloroforao para 

extraer el coapuesto. 

La fase orgánica se lava tres veces con JO al de agua 

para dejarla a pH neutro.enseguida se secó sobre sulfato de 

sodio anhidro y se eliainó el solvente al vacio obteniendose 

0.7078 g de coapuesto (Sa) correspondiendo al 63.3~ de 

rendlaiento. 

Las propiedades fisicas del co•pueoto (Sa) se •encionan 

a continuación. P.f.=192-194°C. 
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ESPECTROSCOPIA 

bandas y picos 

ULTRAVIOLETA 

INFRARROJO 
bandas para metilos y metilenos. 

éster de acetoxi en C
3

. 

banda de c-o del d1oxolano. 

enlace de e-o del grupo epóx1do. 

R.M.N. 
s1n9ulete de CH

8 
de c .. 

s1ngulete de CH • de c ... 
singulete de CH de c., • 
s1ngulete de CH • de AcO en c • 
s1n9ulete del protón de e . 

td 
singulete de los metilenos del 

dioxolano. 

multiplete de la base del grupo 

acetox1 en c •. 
doblete de la doble 1 igadura en 

cd. 
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1720 cm 

_, 
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_, 

1040 cm 
_, 

0.9 ppm 

1. o ppm 

1.4 PPm 

1.9 ppm 

3.2 ppm 

3.8 PPm 

4.7 PPm 

s.2 PPm 



d. Sin tesis de 

16-beta-metil-17-alfa-hidroxi-3-beta-hidroxi-5-pre&nen-20-

oxolano. 

En un aatraz de bola (200 •ll con agitación aagnética 

se adicionó 1 g de coapuesto (5a),22 •l de solución de 

cloruro de •etilaagnesio 3H en tetrahidrofurano (una 

relación •alar de esteroide a Grignard (1:25),co•o 

catalizador 300 •e de yoduro de cobre,y utilizando co•o 

disolvente 40 •l de tetrahidrofurano.Esta reaccion se llevó 

a cabo bajo at•ósfera de nitrógeno durante 72 horas a 

reflujo moderado.Ter•inada la reacción se vertió en un 

e•budo de separación en donde se le adicionó SO •l de una 

solución saturada de cloruro de aaonio poco a poco.Enseguida 

en este mismo embudo se hicieron tres extracciones con 50 •l 

de cloroforao cada una. 

La fase orgánica se lavó con agua hasta llevarla a pH 

neutro.se secó sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporó a 

sequedad obteniendose 0.5625 g correspondiendo al 60.0X de 

rendi•iento. 

El coapuesto (6a) presenta las siguientes propiedades. 

P.f .=178-lBO~C. 
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ESPECTROSCOPIA 

bandas y picos 

ULTRAVIOLETA 

INFRARROJO 
bandas para •etilos y metilenos. 

banda de OH en c. y C
17

. 

banda de la doble ligadura en e~. 

R.M.N. 
singulete de CH

8 
de C

18 

s1n9ulete de CH8 de c,P 
doblete de CH de C 

• ld 

singulete de CH• de C
21 

singulete de la base de OH en 

c. Y e,.,· 
s1ngulete de los metilenos del 
dioxolano. 

doblete de la doble ligadura 

en cd. 
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2945,1440 y 1360 

3400 c:m-• 

3020 c:m-• 

0.9 ppm 

1.0 ppm 

1.2 ppm 

1.4 ppm 

3.5 ppm 

3.9 PPOI 

5.3 ppm 

-· c:m 



e. Sintesie de 16-beta-

•etil-17-alfa-hidroxi-3-beta-hidroxi-5-pregnen-20-ona. 

gn un •atraz de bola (SO ml) se adiciono g de 

coapuesto (6a},10 al de agua,10 ml de ácido acético y coao 

disolvente 4.5 al de •etanol.La aezcla se aantuvo dos horas 

a reflujo con agitación aagnética.Terainada la reacción,la 

aezcla se llevó a una temperatura de O a -2ºC,se filtró el 

sólido resultante y se recriatalizó de aetanol obteniendose 

0.5770 g de producto que corresponde al 65.0X de 

rendiaiento. 

El producto (7aJ presenta las sicuientes propiedades 

fisicas. 

P. c. =2oe-210°c. 
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ESPECTROSCOPIA 

bandas y picos 

ULTRAVIOLETA 

INFRARROJO 

bandas para •etilos y •etilencis. 

banda para OH en C
9 

Y C
17

. 

banda de la doble ligadura en c,. 
banda para la cetona en C

20 

R.H,N. 

singulete de CH• de c,. 
singulete de CH

3 
de c ... 

doblete de CH• de C
10

• 

singulete de CH
3 

de C
21

• 

doblete del protón de c,. 
doblete de OH de c •. 
singulete de OH de C

17
• 

doblete de la doble ligadura 

en cd. 
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~2920,1450 y 1370 e• -· 
3390 e• -· 
3020 e• -· 
1695 Cll -· 

0.7 pp11 

0.9 PP• 
1.1 PP• 
2.1 PP• 
2.4 PP• 
4.4 PP• 
4.7 PP• 

5.8 PPll 



f. Sinteeie de 

17 alfa-hidroxi-16-beta-aetil-l,4,6-pregnatrien-3,20-diona. 

En un aatraz de bola (100 ali se adiciono 1 g (2.5862 

aaoll de co•pueato (7a),2.1Bll g (3.5 eq.) de 

2,3-dicloro-5,6-dicianobenzoquinona l DOO) , usando COllO 

disolvente 35.8 al de dioxano seco.La mezcla se reflujó 

durante 72 horas con agitación magnética.Terminada la 

reacción se fil tr6 la hidroquinona reducida para eli•inarla 

de la aezcla de reacci6n,posteriormente el filtrado se lavó 

con so al de una solución de hidróxido se sodio al 1~ y 

después con agua hasta llevar a la Case org~níca a pH 

neutro.Se secó sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporó a 

presión reducida.Se purificó el producto con dos lavados de 

S ml de una aezcla de hexano-acetato de etilo 8-2 

obteniendose 0.5699 g correspondiendo al 58.0ll de 

rendiaiento. 

l!l producto obtenido presenta lae siguientes 

propiedades fisicaa. 

P.f =190-192°C. 
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ESPECRTOSCOPIA .. # 
Q 

bandas v picos 

Ll.TRAVIOL.ETA 

INFRARROJO 
bandas para metilos v metilenos. 

banda de OH en C 
&? 

dobles li9aduras alifáticas 

con Jugadas en C, ~C 
4 

y C d. 

cet..ona de C
20 

cetona de C
9

• 

R.M.N. 
s1ngulete de CH

8 
de C

18
• 

doblete de CH
0 

de C
1

d 

s1n9ulete de CH de C . 
8 &P 

singulete de CH de C . . ' 
sef'ral de la 1 igadura ali filtica 

de cd CH de cd y H de C
7

>. 
singulete de la ligadura de 

c, < H >. 
dos dobletes para la ligadura 

alifática de C
1 

CH de C
1 

y H 

de c_i. 
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256 y 296 nm 

2930, 1460 y 1360 cm-• 

3400 c.,-• 
3020 y 1600 -· cm 

1710 cm -· 
1650 cm -· 
1.1 ppm 

l. 2 ppm 

1.3 ppm 

2.3 ppm 

5.95 PPlll 



c. Sintests de 

17 alfa-butiroxi-l6-beta-11et11-l,4,6-pregnatrien-3,20-d1ona. 

En un aatraz de bola (25 al) se adicionó l g de 

co•puesto (Ba),10 •l de ácido butirico recien destilado,5 al 

de anhidrido trif luoroacético y 100 ag de acido 

para-toluensulfOnico.La reacción se llevó a cabo durante 5 

•inutos con agitación aagnética Y a teaperatura 

aabiente.Terainada la reacciOn,la mezcla se vertió sobre S 

al de una solución acuosa de carbonato de sodio al 10~ 

(p/v);la fase acuosa se extrajo tres veces con 20 al de 

acetato de etilo. 

La fase orgánica se lavó con agua hasta llevarla a pH 

neutro,ee secó sobre sulfato de sodio anhidro y se 

el disolvente.Se croaatografió sobre placa de gel de 

evaporó 

silice 

activada y se eluyó en un sistema 7-3 de hexano-acetato de 

etilo,se recolectó la aancha aenos polar y se extrajo 

con SO •l de acetato de etilo,se evaporó el disolvente. 

Se obtuvo de producto puro 0.6277 g correspondiendo al 

52.11% de rendiaiento.Este producto presenta las siguientes 

propiedades fisicas. P.f.=192-194°c. 
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ESPECTROSCOPIA 

bandas y picos 

ULTRAVIOLETA 

'-m6.x. 

INFRARROJO 
bandas para metilos y 

carbon1lo del éster 

cetona de c20 

cetor•a de C
3

• 

carbon1lo del éster de e 
22 

R.f'l.N. 

tr1plete del CH
3 

terminal 

éster. 

doblete de CH, de e 
16 

s1ngulete de CH, de e,. 
s1n9ulete de CH . de c 

'" s1n9ulete de CH . de e 
21 

tr1plete del CH
2 

oo al co 
éster. 

del 

sef"ial de la l 1gadl.ra alifática de 

Cd <H de C
6 

y H de C
7
l. 

singulete de la 1 igad•.tr& de 

e, (Hl. 

dos dobles para la ligadura alifá

t.ica de e, <H de c, y H de C
2
l. 
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2.2 PPftl 
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6.2 y 6.9 ppm 
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CONCLUSION 

A las reacciones efectuadas se les si9uió su avance de 

reacción mediante la toma de cromatoplacas de gel de sílice 

act1vada,aprox1madamente 5 cm de largo por 1.3 cm de ancho 

en donde se aplica con un capilar unas dos gotas de la 

mezcla cn•da de la reacci•~n.comparandola con la materia 

uti !izada. 

La •=1·omato9rafia es una manera de ver de que se está 

! levando a •:abo la reacción. 

Otra 1dent1ficac1ón ya del producto obtenido es por su 

PUt"1to de f•.1si6n característico ya que puede ser muy 

diferente al de la materia prima utilizada;pero la mejor 

forma de co1nprobar de que se ! levaron a cabo las reacciones 

en cada paso f•.ié mediante los estudios espectroscópicos: 

UV., IR y RMN. 

El comp1.1esto 17-a 1fa-but1rox1-l6-beta-meti1-1, 4,6-

pregnatr1et1-3, 20-diona 

farmacológicamente. 

actualmente 

64 

se evalua 



B B L OGRAílA. 

1· - Counsel l R. E. y J<l 1mstra P. D. ln Bur-ger- A. Medicinal 

Chem1stry,Parte II, p. 0923 John:W1ley & Souns,Inc. N. York 

3 Ed.,1970. 

2.- Br199s H.H y Brotherrton J., ·stero1d Biochemistry 1n 

Pharmacology, Volumen I, p. JO .Academic Press.Londres y 

N.York, 1970. 

3.- V1etze G. Psych1at.r. Neurol. Med. Psychol. <Leip:z.) 

~.II,684, 119761. 

4.- Ringold H. en V1llee C.A. y __ -Engel_,L._L."-' Me~hanisnÍ, __ oL 

Action of Ste:ro1d Hormones p. 2óo, Pef.-gamon · :;P~~·~~. ; N. York,-
,·." __ ,,_ 

1961. _, ___ -- __ - .--

5.- Westphal ll. y Ashley B.D .. J;-:'Bio
0

1;- Cne~::~iJ;: 57- <19581-

234, 2847 (1959). 

6.- faladay P., Record Chem. Prog. Kresge-HoOket· Set. Lib. 

U!· 31 (i 9571. 

7.- Scott J. y Engel L. V1lle en C.A. y Erige! L-.L., 

Mechan1sm of Action of Stero1d Hormones p. 20, Pergamon 

Press n. York, (1961>. 

8.- Wiechert R. et al, Arzneimitt.eforschig 17, 1103 (19671. 

9.- f"r1ed J. and Edwards J. A., Organ1c Reacttons In Steroid 

Chem1stry, Ed. Van Nostrand Re1nhol Company, - Ne:W- -vOdi; -

(1972). 

10.- Kline w., Química de los Estero1des, Primera edición, 

compafl'iia. Editorial Argentina, S.A., Barcelona <1970>. 

65 



1t- Ju!1an P.~ •• Heyet E.W., et al, J. Ant. Chem. Soc,, 2385 

(1960). 

12.- Pa1me B.G., Dem1n9 P. and Williams P., J, Or9, 

~. 659 ()9611. 

Chem., 

13.-Glatz B. et al, J, Am, Chem. Soc., fil, 2171 (1971), 

1~.- Bull Soc. Chem, Fr. 1828, <1961). 

15.- u.s.P J. 1•l4, 246 Ct1em. Abs. <1963>. 

16.- Lou1s F. Fieser and Jean Ri9audy,, J. Am, Chem. 

z.1. 5362¡ ( 1962). 

Soc., 

17.- Rto:hard B. Turner.. J, Am. Chem. Soc., :z~. .-5262, 

<1952). 

18.- Sciah R. ~t al• Gazz. Chem. It al 2J., 562, 119611. 

19.-TL.rner A. 8,, J, Chem, Soc., 25&6, <19681. 

20.- Shapiro E. et al.. J, Med. Pharm. Chem,. :;¡, 975, 

( 1962). 

21.- Gast6n Rodr191.1ez. ,Síntesis de análogos de acetato de 

ciproterona. Tés1s de maestría <1982). 

22.- W1lson and füsvolds., Texbook of or9anic medicinal and 

Pharmaceutical chem1stry. 

66 


	Portada
	Contenido
	Objetivo
	Introducción
	1. Generalidades
	2. Esquema General
	3. Discusión
	4. Esquema General
	5. Espectroscopía
	Conclusión
	Bibliografía



