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SINTESIS DE 17-a-TRIMETILSILILOXI-6-CLOR0;..1,4'1 6-

PREGNATRIEN-3,20-DIONA. 



OBJETIVOS. 

Los antiandr6genos son compuestos generalmente 

de tipo esteroidal que presentan antagonismo a los 

andr6genos en su sitio de acci6n, por lo que como 

fármaex>s tienen aplicaci6n en varios tipos de cáncer 

y otras enfermedades. 

En la actualidad, el antiandr6geno más potente 

que se conoce es el acetato de ciproterona(l) (III); 

sin embargo, debido a que presenta efectos progesta­

cionales colaterales su uso se ve limitado en el tra 

.tamiento de pacientes masculinos, por lo que, en la 

actualidad se tratan de desarrollar nuevos fármacos 

con la máxima separación posible de estas dos activi­

dades. 

Un estudio de la relaci6n estructura-actividad 

biológica del acetato de ciproterona, indica que su 

actividad antiandrogénica se debe, en parte a la 

presencia en su molécula de un metileno, en posici6n 

alfa entre c1 y c2, a un grupo electronegativo en c6, 

a un cioble enlace entre c6 y c 7, y al grupo alfa 

acetoxi en c17 , los cuales en conjunto hacen relati­

vamente más plana la molécula esteroidal. 

Tomando en cuenta las características estructu-

ralea anteriores, se prepar6 un nuevo derivado de la 
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progesterona, con un grupo electronegativo en c6 , un 

doble enlace entre c1 y c2 , un doble enlace entre c6 
y c7, y un grupo trimetilsililoxi en posici6n alfa 

en c17 ~ 
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GENERALIDADES 



Organizaci6n del trabajo. 

El. trabajo se encuentra dividido en seis capítu­

los para su más fácil comprensi6n y estudio: Intro­

ducci6n, Discusi6n, Parte ExperJ.mental, Espectrosco­

p!a, Conclusiones y Bibliografía. 

En la Introducci6n se definen los términos andr6-

geno, antiandr6geno, y en forma general se habla de 

como actOan, se sintetizan y prueban farmacol6gicamen-

te. 

· En el capítulo de discusi6n se habla sobre el tra 

bajo experimental efectuado. 

En la parte experimental se dan los m~todos de 

síntesis de los diversos compuestos. 

En la secci6n de espectroscop!a se anexan los es­

pectros de UV, IR y RMN de los intermediarios y el 

producto final. 

En la parte de conclusiones se resume y comentan 

los resultados obtenidos en el desarrollo de este tra 

bajo experimental. 
'\ 

En la parte de la Bibliografía se proporcionan to-

das las referencias bibliográficas consultadás. 
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INTRODUCCION 



Los andrógenos son hormonas esteroidales que se 

caracterizan por los efectos biológicos que ejercen 

sobre los caracteres sexuales primarios y secundarios 

de los· animales masculinos. Las principales fuentes 

productoras de andrógenos son los test!culos, los 

ovarios y la corteza de :~s cápsulas suprarrenales( 2). 

Dentro de los andr6genos naturales el m~s poten­

te es la testosterona(l), la cual es secretada por 

las células de Leydig en los test!culos. 

Los antiandrOgenos son sustancias qu!micas (ge~ 

neralmente esteroides) de origen sintético, aunque 

también existen de origen biol6gico endógeno, cuya 

acci6n es reducir la efectividad de los andr6qenos, 

por competencia directa por la misma prote!na recep­

tora. Debido a esto, se ha observado que al adminis­

trar antiandr6genos a animales de laboratorio y al 

hombre, los órganos sexuales disminuyen en tamaño y 

en su función secretora. Por esta raz6n, estos com-

puestos se utilizan como fármacos en el tratamiento 

efectivo contra varias enfermedades, en especial el 

cáncer prostático, otras_ enfermedades de pr6stata, 

el acné, el exceso de vello, la virilizaci6n en mu­

jeres, la pubertad precoz en. niños, etc. (l). 

Con base en la definici6n d~ antiandr6geno, se 

puede decir que los estr6genos (como el estadiol (II)), 
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no son antiandr6genos, ya que los estr6genos actGan en 

forma antigonadotr6picn, produciendo ausencia de tes·­

tosterona y los antiandr6genos solo antagonizan a un 

andr6geno end6geno o ex6geno en el mismo tejido blan­

co <2>. 

Compuestos antiandrogénicos. 

Existen, b~sicarnente, dos formas de sintetizar 

un compuesto antiandrogénico: 

1) Produciendo cambios en la estructura de la 

testosterona, .de taLmanera, que se pueda producir 

un efecto antag6nico, o sea, que el compuesto sinte­

tizado interaccione con el receptor sin producir efec 

tos androgénicos. 

2) Modificando la molécula de progesterona, con 

el fin de producir una separaci6n en las actividades 

progestacional y antiandrogénica (la progesterona ti~ 

ne cierto efecto antiandrogénico, pero por sus efec­

tos progestacionales no puede ser utilizada). 

Muchos de los compuestos antiandrogénicos sinté- . 

ticos, se han obtenido por medio de los métodos antes 

descritos1 entre ellos se encuentran la A-norprogeste­

rona (V) , compuestos relacionados a la testosterona con 

hetero!tomos introducidos en la molécula (VI, VII) y 

modificaciones m!s complejas de la molécula de testas-
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terona (VIII, IX, X). 

La modificaci6n más efectiva lograda hasta la fe-

cha, ha sido la introducci6n de un metileno, entre c1 
y c2 (que forma parte de un anillo de ciclopropano) , 

en posici6n alfa de la molécula de progesterona. 

Dentro de este tipo de compuestos, el represen­

tante más efectivo es el acetato de ciproterona (III) (l), 

único antiandr6geno de uso actual como medicamento. 

Este compuesto puede ser considerado como un derivado 

del progestágeno acetato de .clormadinona (IV). 

La importancia del grupo metileno, esta basada 

en el hecho de que el acetato de clormadinona (IV), 

tiene una actividad antiandrogénica 50-75% menor que 

la actividad del acetato de ciproterona (III). 

Se ha observado tambi~n que compuestos con diver­

sas estructuras presentan acci6n antiandrogénica, cuan­

do contienen un grupo ciano (m) en c 6 (XI). 

Se han reportado compuestos antiandrog~nicos, que 

no son derivados de la progesterona, o de la testeste­

rona. Entre los más importantes, están algunos deri-

vados de la Spironolactona (XII) y la Spiroxasona 

(XIII), especialmente aquellos (XIV, XV), que contie­

nen algunas características semejantes a las del ace~ 

tato de ciproterona (III). 
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Las pruebas farmacológicas que se usan para dete! 

minar cuantitativamente los efectos antiandrogénicos, 

son modificaciones de las comunmente utilizadas para 

compuestos androgénicos. En estas pruebas se deter­

mina la inhibición producida por el compuesto antian­

drogénico en relaci6n con el crecimiento inducido por 

el andr6geno natural de pr6stata y vesicula seminal 

en ratas castradas, se puede cuantear también el cre­

cimiento de cresta de pollo, o bien, la feminización 

de~fetos de ratas macho inducida por el compuesto. 

11. 



DISCUSION 



Es este trabajo se describe la prcparaci6n de un 

nuevo derivado del pregnano: la 17-a-trimetilsililoxi-

6-cloro-l,4,6-pregnatrien-3,20-diona (XXII). Este com­

puesto tiene un sustituyente electronegativo en c6 , 

doble ligaduras entre c1 y c2; entre c6 y c7 , y un 

grupo trimetilsililoxi en posici6n alfa en c17 • Se 

seleccionaron estas caracter!sticas, debido a que como 

ya se hab!a mencionado en la parte introductoria los 

derivados del pregnano con grupos electronegativos en 

c6 , doble ligadura en c1 , y un grupo voluminoso en c17 
(tal como; Acetoxi-, Propoxi-, Butiroxi-, Trimetilsi­

liloxi-, etc.), presentan actividad farmacol6gica an­

tiandrog~nica. Cuando se trat6 de introducir deriva­

dos del acidO benzOiCO, (p-nitrO, p-metOXi, p-brOmO) I 

no fué factible de preparar dichos ésteres. 

Por otro lado, y debido a que la 17-a-acetoxi­

progesterona es una materia prima barata y disponible 

en el mercado, se le seleccion6 como la materia prima 

de la ruta sintética descrita en este trabajo. 
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El primer paso de la ruta sintética para obtener 

la ·17-n-trimetilsililoxi-6-cloro-l,4,6-pregnatrien-

3,20-diona (XXII), fué la transformación de la 17-a­

acetoxi-progesterona (XVI) , a la dienona de conjuga­

ción lineal correspondiente (XVII) • 

Tomando en cuenta que uno de los pasos involucra 

dos en la oxidaci6n de la 17-a-acetoxi-progesterona, 

es la formación del enol, se utilizó cloranilo(lO)coino 

oxidante y se recurrió al uso de una combinación de 

disolventes: ácido (ácido acético) , e inerte (tolueno), 

el primero para favorecer la formación del enol, ade­

más de que la hidroquinona reducida (proveniente del 

cloranilo), cristaliza de ácido acético, con la con­

siguiente fácil separación de la mezcla de reacción. 

La relación entre estos dos disolventes fué de 40-10 

respectivamente(9). Al efectuar la reacci6n se obtuvo 

la dienona con un rendimiento de 75.54%. El compuesto 

se distinguió por presentar las siguientes caracterís­

ticas: en el espectro de ultravioleta mostra una Amáx.= 

285nm (banda característica de absorci6n de este tipo 

de cromóforo) <17>. En el espectro de infrarrojo se pu-
-1 dieron observar las siguientes bandas: 1650 cm prod~ 

cida por el carbonilo.en la posición 3, típica de carbo 

l e .. 



nilo a,a-y,6 conjugado, 1650 cm-l y 1625 cm-l dadas 

por el dieno conjugado de c4 a c7• En el espectro de 

resonancia magnética nuclear la señal ancha de 6.1 ppm 

(6), se asignó a .los protones c6 y c7• 

El siguiente paso fué la transformaci6n de la 

17-a-acetoxi-4,6-pregnadien-3,20-diona (XVII) al ep6-

xido (XVIII) • La formaci6n del ep6xido se llevó a ca 

bo con benceno como disolvente y con ácido ro-cloro 

perbenzoico como agente epoxidante<12 l. El uso de 

benceno como disolvente en la reacci6n se explica po=: 

que favorece la formaci6n del puente de hidr6geno in-

tramolecular en el ácido m-clcro perbenzoico, ya que 

es en esta forma como se explica que se lleve a cabo 

la reacci6n de adici6n electrof!lica. Se obtuvo un 

rendimiento de 97.42% del compuesto deseado (XVIII). 

Este compuesto rnostr6 las siguientes características: 

en el espectro de ultravioleta una Amáx=243run (típica 

de la enana cíclica esteroidal) <7l . En el espectro 

de infrarrojo aparecieron las siguientes bandas: 

1675 cm-l producida por el carbonilo en c3 a,S insa­

turado, 1250 cm-l dada por la parte etérea del ace-

toxi en c17 y por el ep6xido en c6 y c7• El espec­

tro de resonancia maqn~tica nuclear rnostr6 dos doble­

tes característicos de un sistema AB, producidos por 

las bases del ep6xido, centrado a 3,6 ppm (ó), con 

lE. 



con J = 6Hz. 

El siguiente paso en la ruta sintética fué la 

apertura del ep6xido (XVIII) , pasando una corriente 

de ácido clorh!drico gaseoso y seco, a través de una 

soluci6n del compuesto epoxidado· disuelto en cloro­

formo destilado, logrando con esto la formaci6n de 

la clorhidrina correspondiente como intermediario, 

la cual bajo agitaci6n y calentamiento ligero (para 

favorecer la deshidrataci6n) (ll), di6 el compuesto 

deseado (XIX), con un rendimiento de 65%, ·y presen-

t6 las siguientes caracter!sticas: en el espectro 

de ultravioleta mostr6 una Amáx=285nm (típica de un 

sistema 4,6-dien-3-ona) (?). En el espectro de in-

frarrojo se presentaron las siguientes bandas: 

1660 ~m-l originada por el carbonilo en la posici6n 

3, típica de carbonilos a,a-y,o conjugados, 1660 cm-l 

. 16 -l y 30 cm dadas por el dieno conjugado de c4 a c7• 

En el espectro de resonancia magnética nuclear apare-

cieron dos singuletes; uno a 6,5 ppm (o), asignado 

al prot6n vinílico en c4 , y otro en €.,43 ppm (a) asig­

nado al prot6n vin!lico en c 7• 

El siguiente paso consisti6 en la deshidrogena­

ci6n del compuesto (XIX), en la posici6n 1,2 para ob­

tener el producto deseado (XX). La reacci6n se llevó 

a cabo con dioxano anhidro como disolvente y con DDQ 



(2,3-dicloro-5,6-diciano-benzoquinona). El uso de 

DDQ como agente deshidrogenante tiene además la ven 
i 

taja experimental de que al quedar en la forma redu 

cida (2,3-dicloro-5,6-diciano-hidroquinona), es in­

soluble en acetato de etilo, con el cual se eluye el 

producto en una columna con alúmina; de esta manera 

se separa del producto obtenido. Con este método(l3,15>, 
se obtuvo el producto (XX) , con un rendimiento de 

77.5%, el cual present6 las siguientes caracteristi­

cus: en el espectro de ultravioleta se observaron -

las siguientes bandas: A=235 nm asignada al sistema 

1-en-3-ona, A=260nm característica para el sistema 

4-en-3-ona y una Amáx=300nm debida al sistema 1,4,6-

trien-3-ona. En el espectro de infrarrojo se notaron 

las siguientes bandas: 1665 cm-1 característica para 

el'carbonilo a,a-a' ,a' conjugados en la posición 3, 

1650 cm-1 para la otra conjugación del carbonilo 

-1 . 
a,,B-y,cS insaturado en e 3 y 1625 cm producida por C=e 

en e1 y e 4 • E11 el espectro de resonancia magnética 

nuclear aparecieron dos dobletes producidos por los 

hidrógenos de e 1 y e 2 , en 7.3 ppm (ó) J=15Hz debido 

al hidr6geno de C~ligeramente traslapada con el hidr6 

geno de e 4 y a 6.5 ppm (o) J=l5Hz debido al hidr6geno 

en e 2, ligeramente traslapada ron la señal del prot6n en e7' 

El siguiente paso fue la hidr6lisi s del éster. en 
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posición 17 del compu_esto (XX) • Esta hidrólisis se 

llev6 a cabo de la manera usual, es decir, con hidró-

xido de sodio en metanol acuoso a reflujo, no fue ne-

cesario emplear una hidrólisis en condiciones más sua 

ves, ya que no exist!an otros grupos vulnerables en 

la mol~cula. La base (el hidróxido de sodio) , favo­

rece la hidrólisis del ~ster ya que, proporciona la 

especie fuertemente nucleof!lica (OH-) que se necesi­

. ta para que se lleve a cabo la reacción. ·. El rendi-· 

miento obtenido del compuesto deseado (XXI) , fue de 

70%. Este compuesto mostr6 en el espectro de ultra­

violeta las siguientes bandas A=265nm característica 

para el sistema 4-en-3-ona, y una Amáx=29Bnm debido 

al sistema l,4;6-trien-3-ona. En espectro de infrarr2 
-1 jo aparecieron las siguientes bandas: 3450 cm asi~ 

nada al grupo hidroxilo en la posición 17, 1665 cm-1 

producida por el carbonilo de la posición 3, típica 

de carbonilos a,B-a',B' conjugados, 1650 cm-l para la 

otra conjugación a,B-y,6 del carbonilo en c3, y 1625 
-1 cm producida por el enlace C=C en c1 y c4 • En el es 

pectro de RMN se observo una señal que integra para un 

hidrógeno a 318 ppm ( 6) , asignada al protón del Cll en c17• 

El altimo paso de esta ruta sint~tica, para obt~ 

ner la 17a-trimetilsililoxi-6-cloro-1,4,6-pregnatrien-

3,20-diona (XXII), fue la trimetilsililación(lS) de la 

17 -hidroxi-6-cloro-l,4,6-pregnatrien-3,20-diona (XXI), 

usando trimetilclorosilano como agente sililante, 

10. 



y piridina com? disolvente y aceptor de ácido clor­

h!drico. El uso de piridina como aceptor de ácido 

clorh!drico tiene la ventaja experimental de que al 

quedar como sal (clorhidrato de piridinio) , es inso­

luble en acetato de etilo con el cual se eluye en ero 

rnatograf!a de capa fina. De esta manera se obtuvo 

el compuesto (XXII), el cual se distinguió por prese!!_ 

tar las siguientes caracter!sticas: en el espectro 

de ultravioleta mostrO una >.=256nm (caracter!stico p~ 

ra un sistema 4-en-3-ona) , y una >.máx=300nm (debida 

al sistema 1,4,6-trien-3-ona). En el espectro de in­

frarrojo se pudieron observar las sjguientes bandas: 

desapareció la banda arriba de 3000 cm-l caracter!s­

tico de hidroxilo (materia prima), 1650 cm-1 produ-

cida por el carbonilo en la posición 3, t!pica de 

carbonilo a,a-y,o conjugado, 1250 cm-1 se asign6 a la 

uni6n Si-CH3, 1100 cm-l a la unión Si-o-e. En el es­

pectro de resonancia magn~tica nuclear practicamente 

solo desapareció la señal asignada al protón del OH. 

20. 



PARTE EXPERIMENTAL 



Notas. 

Los puntos de fusión (pf) se determinaron en los 

aparatos "Jl'isher-Jones" y Buchi-SMP-20 y no están corr~ 

gidos. 

Los espectros de ultravioleta (UV) se corrieron en 

cloroformo en un espectrofot6metro Ultravioleta-Visible 

Perkin-Elmer 202 autom~tico de doble haz. 

Las rotaciones específicas CI ~ 1;º> se determina­

ron en un polar!nietro digital Perkin-Elmer 241.- Los · 

disolventes usados fueron metanol para loR dos prime­

ros compuestos y cloroformo para los demás. 

Los espectros de infrarrojo (IR) se corrieron.so­

bre pastillas de bromuro de potasio en un espectrofot6-

· metro de infrarrojo Perkin Elmer 337, 

Los espectros de resonancia magn~tica nuclear (RMN) 

se determinaron en un espectrofot6metro Varian Em 390, 

en deuterocloroformo, con tetramP.til silano como referen 

22. 

cia interna, los desplazamientos qu!m:i.cos se dan en r:pn (o). 

La cromatografía en placa fina se efectuó usando 

gel de s!lice Merck GF 254. 

La cromatograf!a en columna se hizo sobre gel de s!­

lice Merck, o bien en altimina neutra. 



23. 

17a-acetoxi-4,6-pregnadien-3,20-diona (XVII). 

A 4 g (10.75 rnmol) de 17a-acetoxi-progesterona (17-

acetoxi-4-pregnen-3,20-diona) (XVI), se adicionaron 2.8 g 

Cll.38 nunol) de cloranilo C2,3,5,6-tetraclorobenzoquinona), 

32 ml de ácido acético.glacial y 8 ml de tolueno, la mez 

cla resultante se calent6 a reflujo por una hora. Se en 

fri6 con un baño externo, se filtró con ayuda de vacío 

la 2,3,5,6-totraclorohidroquinona y el filtrado se v~r­

ti6 sobre 200 ml de una sulución de hidr6xido de sodio 

en agua al 11% (p/v) • La mezcla anterior se extrajo 

seis veces con cloroformo; el extracto orgánico se lavG 

co11 agua, se secó con sulfato de sodio anh!dro, se fil­

tr6 y se destil6 el disolvente en rotavapor. El residuo 

sólido se recristaliz6 de acetato de etilo-éter isopropf 

lico, se filtró y se lavo con éter isoprop!lico. Se ob­

tuvieron de esta manera 3.02 g de (XVII), C75.54% del 

te6rico). 

pf=224-226 °e. UV: >.máx=285run. 1 ~ 1 ~O= -40. 7. M: 

m/e 370. IR: 2960 cm-l CeH
3

, CH2), 1735 cm-l (C-0, e22), 

1720 cm-l (C-0, e20), 1650 cm-l Ce-o, e
3
), 1620 cm-l 

Ce-e, e 416), 1450 y 1375 cm-l (CH3, CH2), 1250 cm-l 

(e-o, acetoxi en e17). RMN: 6.1,sC6CH, 7CH); 5.65,s 

(4CH); 2.05,s (23CH3); 2.0,s(21CH3); 11,2 (19CH3); 

O. 7 ,s (18CH3). 



17a-acetoxi-6,7a-epoxi-4-pregnen-3,20-diona (XVIII). 

A una suspensión de 2 q (5.4 rnmol) de 17a-acetoxi-

4,6-pr~gnadien-3,20-diona (XVII) en 10 ml de benceno 

sometida a agitaci6n y reflujo, se añadi6 en un lapso 

de 30 minutos una soluci6n de 2.5 q (14.5 mmol) de áci-

do m-cloro perbenzoico en 30 ml de benceno, finalizada 

la adici6n, se refluj6 la mezcla de reacci6n por 2 horas 

más. Después se enfri6 a 30°C, se llev6 a un volumen 

de 50 inl con acetato de etilo,. se layó con una soluci6n, 

de hidr6xido de sodio en agua al 2% (p/v);. la capa acuo 

sa se extrajo 3 veces más con acetato de etilo; la capa 

org.1nica se lav6 con agua, se sec6 con sulfato de sodio 

anhidro, se filtr6 y se destil6 totalmente el disolven­

te en rotavapor. Al s6lido resultante se le agreg6 éter 

isoprop!lico y se le moli6 hasta formar un polvo fino, 

se filtr6 y lav6 con éter isoprop!lico. El método des­

crito anteriormente condujo a 2.03 g del compuesto (XVIII) 

(97.42% del te6rico). 

pf=l65-168°C. UV: Amáx=243nm. 20 
1 a 10 =-21. 7 M: 

m/e 386. IR: 2920 cm -1 (CH 3, CH2), 1735 cm-1 (C o, C22)' 

1720 cm-1 (C O, C20) ' 1675 cm -1 (C O, c3, e e, c4) , 

1480 y 1735 cm-1 (CH3, CH2), 1250 cm-1 (C o, acetoxi en 

c17 y ep6xido en c6 y c7). RMN: 6.1,s (4CH); 3.6 (cen­

tro de sistema AB, J=6Hz); 2.1,s (23CH3); 2.02,s (21CH3); 

1.05,s (19CH 3); 1.02,s (l8CH 3). 

24. 



17a-acetoxi-6-cloro-4,6-pregnadien-3,20-diona (XIX). 

A una solución de 1.9 g (4.9 mmol) de 17a-acetoxi-

6, 7a-ep6xi-4-pregnen-3,20-diona (XVIII), disueltos en 

38 ml de cloroformo destilado, sometida a agitaci6n y 

a temperatura ambiente, se hace pasar una corriente de 

cloruro de hidr6geno gaseoso y seco por un lapso de 

una hora. Terminada la adici6n se agita a temperatura 

ambiente por cuatro horas más·. Después de ese tiempo, 

la mezcla se extrae con cloroformo, el extracto org<l.­

nico se lava con una soluci6n de bicarbonato de sodio 

en agua al 15% (p/v) , se lava con agua, se seca con sul 

fato de sodio anhidro, se filtra y se evapora el disol­

vente en rotavapor a sequedad. Al residuo resultante 

se le agrega éter isoprop!lico para cristalizar, los 

cristales obtenidos se filtran, se lavan con éter iso­

prop!lico y se secan. Obteniéndose de esta manera 

· l. 3 q de (XIX) (65% del te6rico) • 

pf=14 B-15l°C. UV: 285nm. 1 a 1 ~o =-30. M: nVe=404.S. 

IR: 750 cm-1 (C-Cl, c 6), 1660 y 1620 cm~ 1 (dieno conju­

gado de c3 a c7), 2960 cm-1 (CH3, CH2l, 1720 cm-l (C=O, 

c20¡, 1250 cm-l (C o, de acetoxi en c17 y ep6xido en 

25. 

-1 c6 y c 7), 1460. y 1375 cm (CH3, CH2). RMN: 6.5,s (4CH); 

6.43,s (7CH); 2.1,s (23CH
3
); 2.05,s (21CH

3
); 1.2,s (l9CH

3
); 

0.7,s (18CH3). 



17a-acetoxi-6-cloro-l,4,6-pregnatrien-3,20-diona (XX), 

Se disolvieron 1.6 g (3.9 mrnol) de 17~-acetoxi-6-

cloro-4,6-pregnadien-3,20-diona (XIX) y 1.6 g de DDQ 

(2,3-dicloro-5,6-dicianobenzoquinona) en 161 ml de dio 

xano anhidro. La mezcla se calent6 a reflujo durante 

19 horas< 15l. La mezcla de reacci6n se dej6 enfriar, 

se filtr6, y se ~limin6 el disolvente en rotavapor. 

El residuo se disolvi6 en cloroformo y se paso por una 

columna con 65 g de aldmina neutra. Se eluy6 con ace­

tato de etilo, se evaporó el disolvente, el residuo 

s6lido se recristaliz6 ·de acetato de etilo-éter iso­

prop!lico, se filtr6 y se lavo con éter isoprop!lico. 

Se obtuvieron de esta manera 1.23 g de compuesto (XX) 

(77,5% del te6rico). 

26. 

pf=155-157°C, UV: >.málr-235, 260 y 300nm. 1 a l~º=-61. 
-1 -1 M: m/e=402.5. IR: 2925 cm (CH3, CH2), 1735 cm 

-1 -1 (acetato en c17>, 1720 cm (C=O, c20¡, 1670·cm (C=O, 
-1 -1 C3)' 1625 cm (C=C, en el y C4)' 1250 cm (C-0, C17l. 

RMN: 638,s (4CH y 7CH); 7.3,s (lCH) J=15Hz; 6.5,d (2CH) 

J=15Hz; 2.1,s (23CH3); 2.05,s (21CH3); 2.1,s (19CH3); 

O. 75,s (1BCH 3). 



l7A-hidroxi-6-cloro-l,4,6-pregnutrien-3,20-diona (XXI). 

A 2.0 g (5.5 mmol) de l7a-acetoxi-6-cloro-l,4,6-

pregn~trien-3,20-diona (XX), en 150 ml de metanol se 

le adicionaron 100 ml de una soluci6n de hidr6xido de 

sodio en agua al 2% (p/v); la mezcla resultante se ca­

lent6 a reflujo por tres horas. Se enfri6 y se extra­

j6 3 veces con acetato de etilo, después so lavó tres 

veces con agua la capa org~ica, se secó ~~" sulfato 

de sodio anhidro, se filtró y se destil~ el disolvente 

en rotavapor. El residuo sólido se recristaliz6 de 

acetato de ·etilo-~ter isoprop!lico. Resultando as! 

1.25 g del compuesto (XXI) (70% del teórico). 

pf=136-l38°C. IR: 3450 cm-l (-OH, c17), 2925 ~-l 
-1 -1 (CH3, CH2), 1720 cm (C=O, c20 ), 1650 cm (C=O, c3), 

-1 -1 -1 1625 cm (C=C, c1 y c4>, 1460 cm y 1375 cm (CH3, 

CH2), 750 cm-l (C-Cl). RMN: 318,s (OH, c17); 7.3,d 

91CH) J=9Hz; 6.82,s (4CH); 6.5,d (2CH) J=9Hz; 3,8,s 

(l70H); 2.35,s (21CH3); l.23,s (19CH3); l.85,s (18CH3). 

2 7. 



17a-trimetilsililoxi-6-cloro-1,4,6-pregnatrien-3,20-
diona (XXII). 

A una solución de 1 g (2.7 mrnol) de l7a-hidroxi-6-

cloro-1,4,6-pregnatrien-3,20-diona, en 5.58 ml de piri­

dina destilada, se agregaron 1.5 g (13.82 mrnol; 1.73 ml) 

de trimetilclorosilano a temperatura ambiente, la mez-

ola se agitó durante 24 horas, se evaporó la piridina 

en rotavapor hasta sequedad, e.l residuo sólido se di­

solvió en acetato de etilo, y se purific6 por cromato-

. grafía en capa fina utilizando gel de sílice activada, 

eluyéndose con un sistema 60% benceno-40% acetato de 

etilo¡ se rasp6 de la placa el producto y se extrajó 

con acetato de etilo, se filtr6, se evapor6 el disol­

vente en rotavapor, y se cristaliz6 de. acetato de eti­

lo-hexano. Se obtuvieron 1.47 g del compuesto (XXII) 

(74% del teórico). 

pf=l 74-176 ºC. UV: >.m~x=300nm. 1 a 1~º=-9.3. M: 
-1 -1 m/e=432.5. IR: 2920 cm (CH3 , CH2), 1650 cm (C=O, 

C
3
), 1710 cm-l (c:o, c

20
), 1250 cm-l y 840 cm-l (Si­

CH3), 1105 cm-l (Si-0-C). RMN: 696 d, J=24Hz (lCH); 

6.32 d, J=24Hz (2CH); 6.94 s, (4CH); 6.16 s, (7CH); 

2,02 s, (21CH3); 1.01 s, (19CH3); 0.5 s, (18CH3), 

6.9 d (lCH) J=9Hz; 6,43 s (4CH); 6.1 d (2CH) J=9Hz¡ 

2,0 s (21CH3); 1.1 s (19CH3); 0.5 s (18CH3). 

28. 
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CONCLUSIONES 



Se logr6 el objetivo fundamental de este trabajo 

que como se hab1a dicho al principio, era la prepara­

c16n de un nuevo derivado de la progesterona, con el 

prop6sito de hacer estudios posteriores de actividad 

antiandrog~nica en ·animales. 

Este nuevo derivado de la progesterona con acti­

vidad antiandrog~nica potencial es: 

La 17a-trimetilsililoxi-6-cloro-l,4,6-pregnatrien-

3,20-diona. 
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