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I N T R o D u e e I o N 



lNTRODUCCION 

El sistema anular tetraciclico del 

perhidrociclopentanofenantreno ( Fro.r. p.o ), est~ presente en 

un grupo muy extenso de poderosos compuestos biológicos 

denominados esteroides. Muchos de ellos funcionan como hormonas 

regulando funciones fisiologicas como el desarrollo sexual, la 

fecundidad, el crecimiento, etc. 

El estudio de los esteroides desde sus inicios hasta la 

fecha ha sido objeto de una extensa investigación qu~mica tanto 

por la diversidad de aplicaciones que tienen en la medicina, como 

por el hecho de su naturaleza polifuncional permite hacer 

comparaciones y experimentar la influencia de un grupo funcional 

sobre otro< 1 >. 

Se han ensayado diversos esteroides en muy variados 

efectos biológicos buscando nuevas drogas que tengan una 

potencia y aplicabilidad mayores con una toxicidad y efectos 

secundarios minimos. 
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El interés de este trabajo se basa en la activiadad 

farmacológica que presentan los esteroides, particularmente los 

antiandr6genos derivados de la progesterona t Fio.xv, p.e J. 

El acetato de ciproteronaca> Fl:O. MIII, p • .U. es el 

antiandr6geno comercial más potente con el que se cuenta 

actualmente, pero presenta efectos progestacionales colaterales, 

los cuales limitan su uso en el tratamiento de pacientes del sexo 

masculino, por lo que en la actualidad se trata de desarrollar 

nuevos fármacos que presenten el mínimo de efecto 

progestacionales. 

A partir de un estudio de la relaci6n estructura actividad 

de los antiandrógenos esteroidales < acetato de ciproterona y 

derivados ). se ha visto que su actividad se debe a la estructura 

casi plana de la molécula. a la presencia en el núcleo esteroidal 

del 1a,2a-ciclometileno ( una doble ligadura tiene casi el mismo 

efecto l. dobles enlaces en c~-c6 y al grupo voluminoso en c~7 • 

Esto permite la fácil formacion del complejo esteroide-receptor. 

Con base en las características estructurales antes 

mencionadas. el propósito de este trabajo y muchos más que se 

realizan en nuestro la laboratorio. es preparar homólogos del 

acetato de ciproterona. 
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En este caso partiendo de la 17-o-acetoxiprogesterona 

vio. x1v, p. s.2 J se le hicieron las siguientes modificaciones : 

s.. ) Intercambio del grupo oxhidrilo por el 

grupo butiroxi en c 17 • 

z. ) Introducir una doble ligadura en C1 y C2 

así como en Ca y C7 • 

a. J Introducir un grupo electronegativo en Ca . 

Por lo tanto, el objetivo de este trabajo es la sintesis 

parcial de 

17-a-but.iroxi-6-bron.:>-1, 4,6-pregna~rien-3,20-diona. 
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CAPITULO 

GENERALIDADES 
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CAPITULO 

GENERALIDADES 

Los esteroides son compuestos que contienen el núcleo del 

perhidrociclopentanofenantreno l Fxa.x, p.e ) . Son compuestos 

que constituyen un grupo ampliamente distribuido en la naturaleza 

y se pueden encontrar tanto en el reino animal como vejeta!. su 

nombre deriva del griego .. sterero " que significa sólido. ya que 

en su mayor!a son compuestos cristalinos. 

Los esteroides se numeran como se indica en la F10. n, p. e, 

en base al colesterol. Los anillos se designan A, B. O y o. 
Las hormonas esteroidales derivan del colesterol, el cuál es 

el precursor de las cinco clases principales de 

estero ida les 

~. Gestágenos 

z. Glucocorticoides 

Mineralocorticoides 

Andrógenos 

~. Estr6genos 

6 
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1. ) Los gestágenos o progestógenos actualemente 

obtienen por sintesis y se clasifican en dos grupos 

Derivados del pregnano < Fia. 111. p. o J • 

Un ejemplo es la progesterona < F10. 1v, p. a ) , y 

Derivados del andróstano ( F1a. v, p. o J • 

Como ejemplo es la androsterona < Fio. v:r, p. 11 J. 

se 

La progesterona, un gestágeno, hormona del cuerpo amarrillo 

o cuerpo lúteo. prepara los revestimientos del útero para la 

implantacion del óvulo. Es esencial para el mantenimiento del 

embarazo. 

2. ) Los glucocorticoides poseen una acción reguladora del 

metabolismo orgánico, especialmente de los carbohidratos. Sin 

embargo actdan también sobre el metabolismo de las prote!nas y 

lípidos y poseen una acción reguladora sobre el metabolismo de 

los eletr6litoa ( mineralocorticoides ). Tambi~n tienen una 

acción antiinflamatoria que es de mucha importancia farmacológica 

y terapéutica. 

El cortisol ( F10. vn, P· s:. ) un glucocorticoide derivado del 

pregnano l F10. i:u. p. 11 ) promueve la 

de glucógeno. y también incrementa la 

proteínas. 
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F10. 1 

PJlEONANO 

F"XO. J:J:1 

~1lb cr:r! 
H 

ANOaOSTAH'O 

FIO, V 

COLESTEROL 

FJ:O. J:J: 

PROOESTESlOH'A 

F'J:O, J:V 

AH'DROSTEROH'A 

FJ:O, VI. 
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CORTJ:SOL 

FJ:O. VJJ: 

A.LDOSTEl\ONA. TETOSTEJt.ONA. 

FXO. VXJ:r · vxo. :ne 

3. ) Los mineralocorticoides, tienen una accion 

preponderante sobre el metabolismo inorgánico, especialmente del 

sodio; estas hormonas se derivan del pregnano. 
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La hormona mineralocorticoide natural más potente es la 

aldosterona l Fxa. vxn, P· s> J , actua sobre el tubulo distal del 

rinon y origina un incremento de la reabsorción de Na+ y la 

excresi6n de K+ y H+, lo cual provoca un incremento del volumen y 

·de la presión sangÜinea. 

4. ) Se denominan hormonas androgénicas o andr6genos a las 

sustancias que poseen acciones masculinizantes o virilizantes, es 

decir, que son capaces de desarrollar los 6rganos y caracteres 

sexuales secundarios masculinos. Dichas hormonas sexuales 

masculinas son esteroides y de ella derivan drogas cuya acción 

principal es estimular el anabolismo protéico esteroides 

anabólicos ) , propiedad que poseen asimismo los andr6genos. 

La tetosterona ( ·Fxa.xx, p.~ J es el andr6geno natural más 

potente,_y es secretada por las c4lulas de Leydig, laS cuales se 

encuentran en los testiculos. 

S. J Los estr6genos u hormonas sexuales femeninas son 

sustancias capaces de provocar el estro o celo en los animales y 

promueven el desarrollo de los caracteres sexuales secundarios. 

Por su origen se pueden clasif~car en. naturales, semisintéticos y 

sintéticos o estr6genos no esteroidales. 
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Existen una gran cantidad de sustancias de origen 

estrogénica distribuidas en la naturaleza. Las más importantes 

son de origen animal y se encuantran en el ovario, liquido 

folicular, placenta, cuerpo amarrillo, corteza suprarrenal, etc. 

Los principales estr6genos naturales derivan del hidrocarburo 

estrano l Fto. x. P· u. ' y son 19-noresteroides, es trona F'IO. XI, 

p. u. ) , estradiol l F1:0. xn:. p. u J 

~'iffi 
(U! 

H 

ESTRAHO 

F'l:O. )( 

ESTRADIOL 

FXO. XXl 

ES TRONA 

FIO. "I 

ACETATO DE CJPROTEROHA 

FXO. "IJ:l 
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i.7-Cl-A.CETOXJ PROGESTEl\ONA. A.-NORPROOESTERONA 

FIO. XIV F:lO. XV 

Para hablar de la s1ntesis de compuestos antiandr6genos 

hablaremos primero de compuestos androg6nicos, por lo cual se ha 

mencionado que los andrógenos constituyen un grupo de hormonas 

esteroidales conocidas por sus efectos biológicos sobre los 

caracteres sexuales primarios y secundarios de lOs animales 

masculinos. 

Tales sustancias son secretadas, además de los testículos. 

por ovarios y la corteza de las glándulas suprarrenales. Otros 

órganos como el hígado y la próstata humana constribuyen en forma 

mínima en la elaboracion de andrógenos. La síntesis de éstos, en 

los testículos, se regula por ~l estímulo de la hormona LH en las 

células de Leydig y por la hormona folicular estimulante ( FSH 

en el epitelio germinal. 
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COMPUESTOS ANTIANDROGENOS 

Son sustancias químicas generalmente esteroides 

sintéticos O de origen endógeno, que reducen los efectos 

biológicos de los andrógenos en los órganos blancos sensibles a 

estos. Esto se debe principalmente al caracter antagónico 

competitivo de los anti andrógenos frente a los andr6genos. por 

competencia directa por la misma protéina receptora. Sin 

embargo, puede deberse también a que inhiben o modifican la 

entrada de la tetosterona FJ:O. lX, p." a la célula o 

inhibicion de su eonvercion a BU forma activa la 

5-a-dihidrotetosterona ( DTH ) nn.~~> 

Se ha observado que al administrar antiandrógenos a los 

animales de laboratorio y al hombre, sus órganos sexuales 

disminuyen en tamano y función secretora. Por esto, estos 

fármacos se utilizan en el tratamineto efectivo de varias 

enfermedades, en especial el cáncer prost~tico y otras afecciones 

de la próstata, acne, exceso de vello, virilizacion en mujeres y 

pubertad precoz en nirlos<c:o. 
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Existen, en forma basica, dos maneras 

esteroides antiandrogenicos : 

de sintetizar 

2 

Pro~uciendo cambios en la molecula de tetosterona 

l FJa. 1.x. P• u J de manera que se obtenga un 

efecto antagonico, es decir, que el compuesto 

sintetizado interaccione con el receptor sin 

producir efecto androgénico, bloqueando la 

formacion del compuesto androgeno receptor. 

Hacer modificaciones en la molecula de la 

progesterona FlO. JV, P• O con el fin de 

producir una separacion en las 

proge~tacionales y antiandrogenicas. 

progesterona 

antiandrogénico 

tiene 

pero 

cierto 

por sus 

actividades 

La 

caracter 

efectos 

progestacionales no puede ser utilizada. 

Un ejemplo de compuestos antiandrogénicos que se han 

obtenido por a1guno de estos dos métodos, es la A-norprogesterona 

l Fio, xv. p. 12 J , con la introduccion de un heteroátomo en la 

molecula l Fio. xv1. p. 16 J • Se tiene tambien el Danazol < s>, 

17-o.-pregna-2, 4-dien-20-ino-[2, 3-dl-isoxazol-l. 7-ol < FJ.o. xvn p1cs1 
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esteroide sintético derivado del pregnano. 

La modificación más efectiva de la molécula de progesterona, 

es la introducción del grupo 1~.2a-ciclometileno o una doble 

ligadura en e~- C
2

• El compuesto representativo es el acetato de 

ciproterona l FJo, xn1. p. u. >, que es derivado del 

acetato de clormadiona l F'Ja. Mv111. P• id ) 
1 
,, • 

progestágeno 

Se han reportado compuestos que no son derivados de la 

testosterona o de la progesterona con actividad antiandrogénica. 

Entre los más importantes están algunos derivados 

espironolactona ( Fio. XIM. p. id J y de la espiroxasona 

p. id ) asi como derivados de la flutamida l FJO. xxx. p. id 

metabolito hidroxilado F'JO, MMU. p. t.7 ), que 

de la 

FJ:O, XX, 

y BU 

presentan 

actividad antiandrogénica y aplicación en el tratamiento del 

cancer prostético. uu 
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FJ:O. XVJ: 

ACETATO DE CLOMARDJ:ON.A 

Fl:O. KVJ:J:J: 

FJ:O. KX 
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FJ:O. XVJ:J: 

FJ:O, XJ:X 

F'J:O. KXJ: 



F%0, KM%% 

Las pruebas farmacológicas que se utilizan para cuantear los 

efectos antiandrogénicos son modificaciones de los comunmente 

usadas para medir el potencial androgénico~ 2 > En estas pruebas 

se cuantea la inhibición producida por el compuesto en estudio 

en relacion con el crecimiento inducido por el andrógeno natural 

de próstata y vesícula seminal de ratas castradas. Se puede 

evaluar también el crecimiento de la cresta de pollo, o bien la 

feminización de los fetos de rata macho. 

Los resultados de estas pruebas se obtienen pesando los 

órganos blancos y comparándolos con los animales testigos. 
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CAPITULO 11 

DISCUSION 
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METODO I 

DIAGRAMA GENERAL 

rf 
FXO. XXIII 

,,p 

-OAc 

/ """ METODO I I 

~ OH ~ OAc 

rf~ ~~ 
FIO.XXXV FXO.XXVXX 

l 1 

~#~ 
F'XO.XXV FIO.XXYJXX 

FIO. XXYX 
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Continua . •• 
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CAPITULO II 

o s e u s O N 

En este capitulo se discuten los pasos sintéticos 

seleccionados para la obtención de un derivado del pregnano 

17-a-butiroxi-6-bromo-l,4,6-pregnatrien-3,20-diona FlO, KKXt, 

p. zo ) • Este compuesto tiene un sustituyente electronegativo en 

posición e• ( un a.tomo de bromo >. dobles ligaduras en posiciones 

e~, e~. c. y un grupo funcional ester ( butiroxi en posición 

c~7• Se seleccionar6n ¿stas tres características debido a que. 

como ya se habia mencionado en el cap!tulo correspondiante a 

generalidades, los derivados del pregnano con grupos 

electronegativos en posición c •. dobles ligaduras en e~. e~ y Ca 

6 un grupo ciclo metilen en c~-c2 y un grupo éster en C~7 

presentan actividad farmacológica antiandrog~nica. 
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El uso de la 17-01-acetoxi-progesterona Fla. xK1u. p. '" 

como materia prima. para la s1ntesis del compuesto 

17-a-Butiroxi-6-bromo-1, 4 ,6-pregnatrien-3, 20-diona F1a. x:w:x1. 

p. zo). se debió a que es un esteriode fá.cil de adquirir en el 

mercado nacional. además permite hacerle modificaciones con el 

fin de obtener el compuesto que con tales requerimientos 

estructurales interactóe con los receptores esteroidales teniendo 

una actividad biológica potencial. 

PARA LA FORKACION 

FIO. XKVJ:~ p. U> 

DEL 

SE 

METODOS SINTETICOS. A 

DESCRIBE LA SECUENCIA 

PARA EL METODO I 

22 
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M E T O O O I 

El primer paso para la obtención del derivado deseádo 

FIO. MKYJ:, p.u> partiendo de 17-o-acetoxiprogesterona 

F10. xx:n:i. ), fué la obtención de la 

17-a-hidroxiprogesterona FJ:O. MMJ:Ytt p . .t.P mediante una 

hidrólisis bAsica'7 > del grupo acetoxi en en. Esto se realizo 

con hidróxido de sodio en metanol acuoso, donde la base 

proporciona el nucleofilo t HO-) que se necesita para que se 

lleve acabo la reacción. 

El producto hidrolizado t vio. xxxv. p. i.s:> ) se obtuvo con un 

rendimiento de 90 % . 

Este compuesto mostró una absorción en el ultravioleta de un 

máximo a 243 nm que corresponde a los derivados carbonilicos 

a,~-insaturados, el cual teoricamente representa una ~mó.x. de 244 

nm. En el espectro de infrarrojo aparecieron las siguientes 

bandas : una banda ancha en 3420 cm-s. asignada al grupo funcional 

-OH en posición c 17 alfa. correspondiente al enlace o H st 

vibración de tensión ) y en 1250 cm-1. una banda que corresponde 

a un alcohol terciario. -e-o- ( st ). 

Respecto al an~lisis por R.H.N., el singulete que aparece en 

2.as ppm ( lH ) y que desaparece con agua deuterada, se .:isigno 
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al protón correspondiente al grupo -OH en posición c~7 alfa. 

El espectro muestra también un singulete en 5.55 ppm ( 1H ), que 

corresponde al protón del doble enlace en posición c4 • Además 

los singuletes en 0.7 ppm ( 3H ), 1.15 ppm ( 3H ) y 2.2 ppm ( 3Hl 

corresponden a los metilos en las posiciones e~• 

res pee ti vamente<e>. 

El paso siguiente fué la esterificaci6n de la 

17-a-hidroxiprogesterona F:EO. XXIV, p. U> obteniéndose el 

compuesto 17-a-butiroxi-4-pregnen-3,20-diona FJO. XXV, p • .t.O J. 

En este caso se hiz6 reaccionar el compuesto FJO, MKIY, 

p • .s.o ) con anhidrido trifluoracético, ácido butirico y ~cido 

p-toluensulfónicou>> , como catalizador. El método empleado para 

esterificarc.s.o> es parecido al utilizado para los grupos 

11 ~-hidroxilo (caracteristico de algunas hormonas suprarrenales). 

Los reactivos utilizados en esta esterificaci6n dieron 

resultados satisfactorios obteniéndose asi el producto deseado 

( FJo. xxv. p.,., ) con un rendimineto de 79 X 

24 



En el espectro de ultravioleta éste compuesto mostró una 

AmA>c.ª 241 nm y en el infrarrojo se observaron las siguientes 

bandas : en 1723 cm-1 una banda que corresponde al carbonilo del 

grupo butiroxi en posición de cL7 alfa, 1700 cm-1 correspondiente 

al carbonilo de la cetona libre en C20• 1657 cm-1 que se asignó 

al carbonilo de la cetona c1clica en c 3 • y las bandas en 1220 y 

1180 cm-1 
son características para el e-o del ester. 

En el espectro d9 R.H.N. se observa un triplete en 1.0 ppm 

( 3H ) que corresponde al me~ilo terminal del grupo butiroxi en 

posición a y un multiplete en 2.3 ppm que engloba a los protones 

a al grupo carbonilo en las posiciones c2 y c23 . 

El siguiente paso f ué la obtención de la doble ligadura en 

posición c8 FJ:O, XXVJ:, p. 20 partiendo del compuesto 

17-a-butiroxi-4-pregnen-3,20-diona FJ:O. XXV, p. t.t:o ) • 

La obtención de la dienona conjugada t vio. xxv1, p. 20 se 

realizó reaccionando el .esteroide FIO, XXV, p. t.0 con 

cloranilo, ~cido acético glacial y tolueno. 
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El agente oxidante en este caso es el cloranilo 

2,3,5,6-tetracloro-cicloheaxadien-1,4-diona ), que por poseer 

cuatro grupos electroatrayentes tiene un potencial de oxidación 

al toº 2 >. El"mecanismo de esta reacción procede a través de la 

formación de un enol, por lo cual se utiliza un medio ácido e una 

mezcla de ~cido acético glacial-tolueno anhidro en una porción de 

4 : l reapectivamente ). El primero para favorecer la formación 

del enol y el segundo como disolvente de los reactivos. Por otro 

lado, cuando se utiliza el ácido acético,. el cloranilo reducido 

( 2,3,5,6-tetracloro-hidroquinona ) cristaliza en medio ~cido con 

la consiguiente fácil separación de la mezcla de reacción. 

El producto de la reaccion, 17-o-butiroxi-4,6-pregnadien 

-3, 20-diona e Fio. xxv1. p. 20 ) se obtuv6 con un rendimiento de 

87 1. y se caracterizó por presentar una hm&M. a 284 nm, tipica 

para el sistema 4,6-dien-3-ona. En el infrarrojo se observaron 

las siguientes bandas una en 1660 cm-:l producida por el 

carbonilo de la cetona a, ~. r. 6 insturada. 

En el espectro de R. H. N. el singulete en 6.1 ppm ( 2H ) se 

asignó a los carbonos en c. y c 7 . El proton olef inico en e~ 

aparece como un singulete en 5.65 ppm ( lH ). 
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METODO II, UNA RUTA ALTERNA PARA LA FORHACION 

DE LA DIENONA e FIG.XXVI, p.ao ~. 

En esta ruta sintética se uso también la misma materia prima 

la 17-a-acetoxi-4-pregnen-3, 20-diona { Fio. xxI~ p. sP ) • 

El primer paso consistiO en la introduccion de la doble 

ligadura en c 8 usando cloranilo en medio écido se uso 

exactamente el mismo método descrito para la formación del 

producto FIO. XXVI, P• ZO ) • 

El producto deseado ( FJa. xxvn. p. t.P ) se obtuvo con un 

rendimiento de 83 % . El compuesto se distinguio por presentar 

las siguientes caracter1sticas : el espectro de ultraviole~a 

muestra una ~mdM. a 285 nm, t1pica de este tipo de crom6foros, 

derivados carbon1licos a, ~. r y 6 insaturados. El espectro de 

infrarrojo presenta en 3027 cm-• una banda caracter1stica para 

C-H insaturado. Las bandas dadas entre 1654 -· cm y 1618 -· cm 

son ocasionados por las· vibraciones del dieno de c. a c 7 . En el 

espectro de R.H.N. se observo un singulete en 6.05 ppm ( lH ) se 
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asigno a los protones vinilicos en Ca y c 7 • El singulete en 

s·. GS ppm { lH ) corresponde al proton vinilico en C1¡.· 

El segundo paso de esta ruta sintética implica la hidrólisis 

del grupo acetoxi en la s!ntesis de 

17-a-hidroxi-4,6-pregnadien-3,20-diona FlO. MXVIll, p. iO ) . 

Esta reaccion se realizo en medio b~sico, en las mismas 

condiciones de obtención del esteroide FIO.KXlV, p,iO ). El 

producto deseado 

rendimiento de 73 ~ 

FIO. KKVIII, p. SP se obtuvo con un 

El espectro de ultavioleta presentó una )..mó.x. a 285 nm, 

tipíca para este cromóforo. 

En el espectro de infrarrojo se observó una banda ancha en 

3422 cm-s corespond.iente al grupo -OH en Ci, 7 

R.H.N. mostró un singulete en 3.3 ppm { 1H 

El espectro de 

que desaparece con 

agua deuterada, indicando asi la presencia del oxhidrilo c~7 . 
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En el siguiente paso de esta ruta sintetica se efe~tuo la 

esterificacion del oxhidrilo libre en c~7 tratando el derivado 

FJO. XXVUI, p. U> con anhidrido trifluoroacetico y acidO 

-butirico t se usar-On las mismas condiciones de reacción descritas 

en el Mé~odo I ). El producto deseado FJO. XXVJ:, p. 1P se 

obtuvo con un rendimiento del 73 % . El producto presentó las 

mismas caracteristicas que el obtenido por el Método l. 

Analizando los resultados experimenales, se llegó a la 

conclusión que el mejor método para obtner el intermediario 

FlO. XXVI, P• t.0 ) 9 es el NETODo 1, donde hay un mayor 

rendimiento del producto deseado. 

El siguiente paso del esquema general es la formación del 

epoxido< t.a> FIO. XXJX, p, 20 ) , Esta reacción se ef ectuo 

haciendo reaccionar al intermediario t vio. xxv1, p. 20 J con acido 

m.-cloroperbenzioco < 1.,, como agente ~poxidante y benceno como 

disolvente. Se usa benceno en la reacción porque favorece la 

formacion de puentes de hidrógeno intramoleculares en el acido 

m-cloroperbenzoico, as! se lleva acabo la reacción de adicion 

30 



electrofílica del átomo de oxígeno a la doble ligadura en Cs por 

un mecanismo concertado. 

El producto deseado ( vio. xxxx .. p. 20 se obtiene con un 

rendimiento de as ~ 

El espectro de u. V. muestra una x.mó.x. a 

característica de la enona ciclica esteroidal (:u. 

En el espectro de infrarrojo aparecieron 

238 nm, 

las bandas 

características al epóxido en 1253 cm-j, correspondientes al e-o 

en Cs y c7 • asi como bandas en las regiones 900-800 -· cm 

El espectro de R.H.N. mostró dos dobletes centrados en 

3.3 ppm ( lH , J = 3 Hz ) y 3.4 ppm ( 1H , J = 3 Hz J un sistema 

AB, producido por los acoplamientos de los hidrógenos en c 8 y C7 

respectivamente. 

La síntesis del 

17-a-butiroxi-6-bromo-4,G-pregnadien-3,20-diona 

se efectuó partiendo del ep6xido l F10. xxix.. P· 

intermediario 

FJO. KXX, p. 20 

y ácido 

bromhidrico al 28 X en ácido acético glacial <uu . Como medio de 

reacción se usó el ácido acetico glacial que actúa como 

catalizador. favoreciendo la protonaci6n del Atomo de oxígeno del 

epóxido y facilitando as! el ataque nucleofilico del anión 
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bromuro, formándose primero como un intermediario la bromohidrina 

que despuás se deshidrata para formar el esteroide 

p.20 ). 

El derivado deseado 

rendimiento de 73 ?. 

F'XO. XXX se obtuvo 

F'XO. XXX, 

con un 

El espectro de U. V. muestra una >..mdx. a 287 nm. típica para 

la dienona. 

En el espectro de infrarrojo se observan las siguientes 

bandas : una en 1660 cm-:1. que es tipica del grupo carbonilo en 

e~. conjugado con el dieno en e- y c8 • La señal en 1620 cm-1 es 

indicativa para las dobles ligaduras en e~ y c 8 • Con respecto al 

bromo, no se ve en el I. R. el enlace C-Br debido que esta banda 

aparece en 600 cm-:l y 500 cm-1 y el espectro esta corrido 

hasta 600 cm-•. 

solo 

La presencia del bromo se determina mediante la prueba de 

Beilstein para hal6genos':1.d> 

El espectro de R. H. N. del compuesto F'XO, XXX, p. 20 

present6 los siguientes singuletes en 6.55 ppm lH 

asign~ndosele al prot6n en c 7 y en 6.25 ppm ( lH } se le asignó 

al. prot6n en C~· 

En el ~!timo paso de esta secuencias de reacciones se obtuvo 

la 17-a - butiroxi -6 -brolnO -1, •, 6 -pregnatiren -3, 20 -diona 
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FJ:a. xs:xr. p. 20 ) • En esta reacción se ef ectu6 una 

deshidrogenación del compuesto bromado FJ:O, XXX, P• 20 en 

posición c1 y c2 . La reacción se llev6 acabo con dioxano anhidro 

como disolvente y D.D.Q. ( 2,3-dicloro-5,6-diciano-benzoquinona J 

{ t.7) 
el cual se utiliza como agente oxidante. Se ha observado 

que este reactivo es especifico para deshidrogenar selectivamente 

las posiciones c1 y c2 . AdemAs tiene la ventaja de quedar en 

forma reducida ( 2,3-dicloro-5,6-diciano-hidroquinona J que es 

insoluble en acetato de etilo, y eluyendo una columna empacada 

con alúmina activada separa f~cilmente el esteroide, reteniendo 

el D.D.Q. reducido<t.a,t.o> 

El producto puro 

rendimiento de 80 ~ 

F:IO. XXXI, p. 20 se obtuvó con 

En el espectro de ultravioleta se observaron dos máximos 

un 

300 nm y 256 nm; el primero es característico para el sitestema 

4,6-en-3-ona y el segundo para el cromoforo l-en-3-ona. El 

espectro de infrarrojo no presento ningún cambio con respecto al 

intermediario bromado t Fio. xxx. p. 20 ) • 

El espectro de R.H.N. present6 dos dobletes centrados en 

6.35 ppm ( lH, J=10 Hz¡ y 7.00 ppm ( lH, J=lO Hz¡, un sistema 

AB característico para los dos protones olef inicos en 

respectivamente. La señal doble en 6.10 ppm ( lH ) corresponde al 

protón en c7 • El singulete en 6.40 ppm ( lH > es característico 

para el protón vinilico en e~. Estas se~ales comprueban la 
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presencia de las dobles ligaduras en C~ • e~ y Cs 

Siguendo esta secuencia de reacciones en el futuro se va 

hacer un intento de introducir substituyentes más grandes que el 

butiroxi en c.
7

• tales como cadenas de más atamos de carbono y 

radicales del tipo metoximetilenoxi < -OCH
2
0CH

9 
). 
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CAPITULO III 

PARTE EXPERIMENTAL 

METO DO I 

17-~-HIDROXIPROGESTERONA 

e FJ:O. xxi:v. p. lP ) 

En un matraz bola de 100 ml de capacidad , se coloco 1.0 

gramo 2.6881 mmol ) de 17-o.-acetoxiprogesterona Fio. Hxn1. 

P· s.t:ii ) disueltos en 60 ml de metanol, se adicionaron 60 ml de 

soluci6n de NaOH al 6 ~ p/v y la mezcla resultante se 

refluj6 por 2.5 horas. 

La mezcla de reaccion se dej6 enfriar , se traslado a un 
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embudo de separacion de 250 ml, adicionandole 100 ml de H
2

ú y se 

extrajo con cloroformo. Oespues~ la fase organica se lavo con 

agua hasta un pH neutro y se seco con Na
2
S0

4 
anh .• posteriormente 

se filtro y se evaporo el solvente. 

El producto se recristalizo de acetato de etilo-éter 

isopropilico, obteniéndose asi 0.0010 gramos de producto que 

corresponde al 90 ~del rendimiento teorice. 

El producto YIO. XMIV, p, 1P se caracterizo por las 

siguientes propiedades : 

P. f. 204 - 208 •e 

P.M. 330 g/mol 

U.V. >.. 
m6.><. = 243 nm 

I. R. 

3420 cm -· 0-H en e 
l7 

), 2920 cm -· CH• y CH2 '· 
1700 cm -· C=O en c20 ), 1660 -· C=O cm en c. ), 

1240 cm -· C-0 en e 
l7 

1370 cm -· CH8 CH 2 ), 

1620 cm -· C=C en e .. ). 

R.M.N. : 

o. 70 ppm S( 3 H en e,. ), 

1.15 ppm S( 3 H en e,., ), 

2.20 ppm S( 3 H en c .. ), 

2.85 ppm S( H en c., ), es H del OH en Ct.7 

5.55 ppm S( H en e, ), HidrOgenoa vinilicos. 
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17-a-BUTIROXI-4-PREGNEN-3,20-DIONA 

( FIO, MMV, p. i.o ) 

Se disolvieron 1 . o gramo 3.0303 mmol de 

17-a-hidroxiprogesterona t vio. xx:1v. p. i.t:t en 10 ml de acido 

butirico recien destilado y se le adicionaron 100 mg 0.5807 

mmol ) de ácido p-toluensulfónico, se agitó por un tiempo de 30 

minutos en condiciones anhidras. Posteriormente se le adiciono 5 

ml de anhidrido trifluoroacético y la reacción se dejó agitar por 

15 minutos. 

La mezcla de reacción se traslado a un embudo de separación 

y se nuetralizo con una solucion acuosa de NaOH al 5 % p/v ) . 

El compuesto se extrajo con acetato de etilo, las veces 

necesarias. La fase organica se lavó con agua hasta un pH 

n·eutro y se secó con Na
2

SO 
4 

anh. 

solvente se evaporo. 

Posteriormente se filtro y el 

El éster ( 17-a-butiroxi-4-pregnaen-3,20-diona J se purifico 

mediante cromatografia en columna, empacada con silica gel 

activada, usando como eluyente benceno-AcOEt 80/20. Con esta 

mezcla se obtuvo el compuesto ( rro. xxv~ p. 1.0 ) • Mediante este 

método se obtiene 0.8010 gramos de producto que corresponde al 90 
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ll ,del rendimiento teórico. 

El producto FIO. KXV, P• :lP se caracterizó por las 

siguientes propiedades : 

P.f. :· 110 - 113 •c 

P.M. 400 g/mol 

U.V. ).. ...... = 241 nm 

I.R. 

3100 - 3000 cm -· ( C-H insaturado l. 

2964 cm -· C-H saturado l. 

1723 cm -· c~o del grupo butiroxi ), 

1700 -· cm C=O en czo> • 
1657 -· cm· C=O en e a ), 

1605 cm -· C=C en c. ), 

1450 cm -· CH
8 

CH2 ), 

1378 cm -· CH• ), 

1117 -· cm C-0 en c,7>, 

R.M.N.: 

0.70 ppm S( 3 H en e .. ), 

1.00 ppm T( 3 H en c2,, ), 

1.15 ppm S( 3 H en c • ., ), 

2.05 ppm S( 3 H en c 2<· ), 

2.30 ppm 6( H's Ol al grupo C=O en C
2 

y c 29 ), 

5.75 ppm S( H en c. ), HidrOgeno vinilico. 
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17 a-BIITIROXI-4,6-PREGNADIEN-3,20-DIONA 

e FIO. xxvr. p. •1> ) 

En un matraz bola de 25 ml se adiciono 1.0 gramo 2.500 

mmol de 17-o.-butiroxiprogesterona ( Fza. xx.v. p. t1> ) 1.0 gramo 

4.0668 mmol l de cloranilo ( 2,3,5,6-tetraclorobenzoquinona ), 

8 ml de acido acético glacial y 2 ml de tolueno anhidro: la 

mezcla resultante se calento a ebullicion y se reflujo por un 

tiempo de 3 horas. 

Esta mezcla se enfrió en baño de hielo hasta que precipitó 

el 2,3,5,6-tetraclorohidroxibenzoquinona, que es separado 

filtración a vacio. El liquido filtrado se virti6 sobre 150 

por 

ml 

de una solución acuosa de NaOH al 10~ p/v previamente 

enfriada, contenida en un embudo de separación. 

De eeta manera se hicieron extracciones con acetato de 

etilo. La fase organica se lavó con NaOH al 5X (p/v) hasta que 

la fase acuosa fué incolora. El extracto orgánico se lavo con 

H
2

0 a pH neutro, se secó con Nazso• anh. se filtró y el solvente 

se evaporó. 
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El compuesto FIO. XXVI, p. U> se purifiéo por 

cromatografia en columna, empacada con silica gel activada usando 

como eluyente hexano-AcOEt 80/20. Obteniéndose de esta manera 

0.8653 gramos de· producto que corresponden al 86.97 % del 

rendimiento teorico. 

El producto FIO. XXVI, p. U> se caracterizó por las 

siguientes propiedades : 

P.f. 124 - 128 •e 

P.M. 398 g/mol 

U.V. ;...,m6x. = 284 nm. 

I,R, 

3100 cm -· ( C-H insaturado ), 

2945 cm -· C-H saturado ), 

1725 cm -· C=O del grupo butiroxi ), 

1715 cm -· C=O en czo>' Ce tona alif Atica 

1660 cm ... C=O en º· ), Ce tona ciclica 

1615 cm -· C=C en c. y c.,>, 
1450 y 1380 cm -· <. CH0 

y CHZ ), 

1260 cm -· ( C-0 de Cs.7 
del éster ), 
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R.M.N.s 

0.70 ppm s( 3 H en e .. >. 
0.95 ppm T( 3 H en e 25• CH

9 
terminal del Butiroxi), 

l.10 ppm B( 3 H en e .. , ), 

2.00 ppm S( 3 H en e 
2< 

), 

2.30 ppm T( H's °" al grupo C=O en C
2 

y cu ), 

5.65 ppm B( H en c. }, HidrOgeno vinilico. 

6.10 ppm B( H en c., H en c7 ). 
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M.E TODO II 

17-a-ACETOXI-4,6-PREGNADIEN-3,20-DIONA 

( FIO. MXVJI, P• :lP ) 

A 1.0 gramo ( 2.6881 mmol ) de 17-Q-acetoxiprogesterona 

vra. xx1u. p • .e.o J , se adicionaron O. 700 gramos 2.8468 mmol 

de cloranilo ( 2,3,5,6-tetraclorobenzoquinona }, a ml de ácido 

~cetico glacial se calentó a ebullición y se reflujó por 2.5 

horas. 

Esta 
filtró 

mezcla de reacción se enfrió en baño de hielo. se 
con vacio el cloranilo reducido 

2,3,5,6-tetraclorohidroxibenzoquinona y el filtrado se 

traslado sobre 100 ml de una solucion acuosa de NaOH al 10?. 

p/v > previamente enfriada sobre hielo. 

De la mezcla anterior se hicieron extracciones con 

cloroformo y los estractos orgánicos combinados se lavar6n con 

NaOH al 6 X (p/v), después Con H
2

0 a pH neutro, se secó con 

Na2 SO, anh. se filtró y el solvente se evaporo. 
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El residuo sólido se recristalizo de AcOEt éter 

i.-propilico. De esta manera se obtuvieron O. 8231 gramos de 

compuesto que corresponden al 83 % del rendimiento teorice. 

El producto < F10. xxvn. p. tP J se caracterizo por las 

siguientes propiedades : 

P. f. 

P.M. 

U.V. 

I. R. 

3027 cm -· 
2978 cm -· 
1731 cm -· 
1710 cm -· 
1654 cm -· 
1618 cm -· 

224 - 226 ºC 

370 g/mol 

C-H 

C-H 

C=O 

C=O 

C=O 

C=C 

insaturado ), 

saturado ), 

en c22', 
en 

c20
1 • 

en c. '· 
en e . y Ces)' 

1456 y 1372 cm-• CHB y CH
2 

¡. 

1250 cm -· ( C-0 de c., del ester ), 

R.M.N.< 

0.65 ppm S( 3 H en c .. ), 

1.10 ppm S( 3 H en e ... ), 

2.00 ppm S( 3 H en cu l. 

2.05 ppm S( 3 H en Cza ), 

5.65 ppm D( H's vinilicos. H en c
0

, H en c
7 

6.05 ppm Sl H en c. ), HidrOgeno vinílico. 
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17-~-HIDROXI-4,6-PREGNADIEN-3,20-DIONA 

( FIO. MMVIJ:l, p. SO ) 

En un matraz bola de 100 ml de capacidad aproximadamente. se 

coloco 1.0 gramo ( 2.7027 rnmol } de 17-o-Acetoxi-4,6-pregnadien 

-3, 20-diona l Fto. xxvn. p • .to J disueltos en 60 ml de metano! 

destilado. Se adiciono 60 ml de una solución acuosa de NaOH al 

ó % l p/v ) y se reflujo por un tiempo de 2.s horas. 

La mezcla de reacción se dejó enfriar, se traslado a un 

embudo de separacion, adicionándole 100 ml de agua. Se extrajo 

con cloroformo, se lavo con agua a pH neutro y se seco con 

sulfato de sodio a~hidro. Posteriormente se filtro y el solvente 

se evaporo. 

El residuo sólido se recristalizó de AcOEt e ter 

t-propilico, obtiéndose asi 0.6478 gramos de compuesto, que 

corresponden al 73 ~ del rendimiento teorico. 

El compuesto ( FIO. xxv111~ p. u> 

siguientes propiedades : 

P.f. 160 - 165 'C 

P.M. 328 g/mol 
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U.V. >.. 
m6.M. = 285 nm. 

J:.R. 

3422 cm -· 0-H en ct.7 ), 

3028 cm -· C-H insaturado ), 

2943 cm -· C-H saturado ), 

1696 cm -· C=O en e.o de la Ce tona libre J, 

1654 cm -· C=O en c. de la cetona ciclica ), 

1612 cm -· C=C en c. y Ces)' 

1467 y 1372 cm -· ( CH
9 

CH
2 

), y 

R.M.H.: 

0.80 ppm s( 3 H en e 
lD 

), 

1.10 ppm S( 3 H en e,,. ), 

1.30 ppm S( 3 H en c •• ), 

3.80 ppm s( H de grupo OH en c., '· 
5.65 ppm .. , H en c. J. Hidrogeno vinilico, 

6.05 ppm S( H en e, J. 

6.20 ppm T( H en c., '· 
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17-a-BUTIROXI-4,6-PREGNADIEN-3,20-DIONA 

( F"JO. XXVI, p. J.P ) 

Se disolvieron 0.5478 gramos 1.670 

17-a-hidroxipregnadien-3, 20-diona t Fzo. xxv1n, P· u, 

mmol 

en 5.5 

de 

ml 

de ácido butirico recien destilado y se le adicionóron 0.0547 mg 

( 0.5807 mmol ) de ácido p-toluensulfónico, se agitó por un 

tiempo de 30 minutos en condiciones anhidras pasado este tiempo 

se adicionó 5 ml de anhídrido trifluoroacético. 

reacción se agit6 por 15 minutos. 

La mezcla de 

Terminado el tiempo de reacción, la mezcla se virti6 a un 

embudo de separación y se nuetra·11zo con una solucion acuosa de 

NaOH al 5 % ( p/v ,·. El compuesto se extrajó con acetato de 

etilo las veces necesarias. La fase orgánica se lavó con agua a 

pH neutro y se secó con Na
2

SO, anh. Posteriormente se filtro y 

el solvente se evaporo. 

El éster ( 17-a-butiroxi-4-pregnaen-3,20-diona ) se purificó 

mediante cromatografia de placa fina utilizando gel de silice 

activada y usando como eluyente benceno-acetato de etilo 70/30. 

El compuesto t vio. xxv1. p. u> J se extrajó con acetato de etilo. 

46 



Mediante este método se obtuvo 0.4854 gramos de producto que 

corresponde al 73 % del rendimiento teorico. 

El producto presento las mismas caracteristicas l pag.40-1 ) 

del producto obtenido por el primer metodo. 



17-a-BlITIROXI-6, 7-EPOXI-4-PREGNEN-3, ZO-DIONA 

( FlO. KKJX. p. 20 ) 

En un matraz bola de 2 bocas con agitación y reflujo 

constante conteniendo 1.0 gramos 2.5125 mmol de 

17-a-butiroxi-4,6-pregnadien-3,20-diona FJO. XKVI, p. tP en s 

ml de benceno, se adiciono una solucion de 1.25 gramo de 7.2568 

mmol ) de ácido m-cloroperbenzoico disuelto en 15 ml de benceno 

caliente en un lapso de 30 minutos al finalizar se refluj6 

nuevamente por un tiempo de 1.5 horas. 

Después de enfriar, la mezcla de reacción se neutralizó con 

una solucion de NaOH al 5 1. p/v ) y se extrajo el producto de 

la capa acuosa con acetato de etilo. La fase orgánica se lavo 

con agua a pH neutro, secandose con Na
2

SO 
4 

anh. , se filtro y el 

solvente se evaporó. 

El solido resultante se purifico mediante cromatografia en 

placa preparativa eluyendo con AcOEt éter \.-propilico, 

obteniéndose asi 0.8859 gramos qu~ corresponde al es ~ del 

rendimiento teórico. 
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El compuesto < Flo. xx:rx. p. 20 se caracterizó por 

siguientes propiedades : 

P. f. 183 - 185 ºC 

P.M. 414 g/mol 

U.V. >-m6.x. = 238 nm. 

I.R. 

2961.4 cm -· C-H saturado ), 

1728.8 cm -· C=ú del Ester en c,7 ), 

1710.ú cm -· ( C=O en C20 de la Cetona 

1676.9 cm -< C=O en e, de la cetona 

y 1386.0 cm -< 
( CHD y CH

2 '· 1458.2 

1253. o -· cm ( C-0 en CL? y épox~do 

R.M.N.z 

0.65 ppm S( 3 H en c .. ), 

0.90 ppm S( 3 H en e .,, ), 

1.05 ppm S( 3 H en e 
U> 

), 

2.00 ppm S( 3 H en e,. ), 

libre ), 

conjugada 

las 

'· 

2.30 ppm T( H's en posición a al C=O en sustituciOn 

c,7 '· 
3.30 ppm D( H en c7 J = 3 Hz ), 

3.40 ppm o( H en c., J = 3 Hz ), 

Sistema AB entre c., y e 7 
6.10 ppm s( H en e . '· Hidrogeno vinilico. 
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17-a-BUTIROXI-6-BROM0-4-PREGtlAEN-3, ZO-DIONA 

( FlO. MKH, p. 20 ) 

En un matraz bola conteniendo 0.6985 gramos de époxido 

no. xxu<, p. 20 > disueltos en 7 ml de ácido acetico glacial. se 

adiciono 2.31 ml de Her al 28 3 en ácido acético glacial. La 

mezcla de reacción se agitó durante 30 minutos a T.A. y 

condiciones anh., posteriormente se calentó en baño de aceite a 

una temperatura 85-90 ºC por un tiempo de 15 minutos. 

La mezcla de reaccion se dejo enfriar y se nuetralizo con 

solución acuosa de NaOH al 5 ?., se extraj6 con acetato·de etilo. 

posteriormente se l~vo con agua a un pH neutro. 

Nazso• anh. , se filtró y el solvente se evaparó. 

El sOlido obtenido se cromatografia 

Se seco con 

en placa 

preparativa utilizando gel de silice y eluyendo con mezcla 

hexano-AcOEt 70/30. El producto se extra6 con acetato de etilo 

obteniéndose asi 0.5846 gramos de producto que corresponden al 73 

X de rendimiento teOrico. 

El compuesto t Fio. xxx. p. zo 

siguientes propiedades : 

so 

se caracterizo por las 



P.f. 162 - 165 •e 

P.M. 477 g/mol 

U.V. 267 nm. 

I.R. 

3020 cm -· C-H insaturado ), 

2950 cm-' C-H saturado ), 

1730 cm -· C=O del Ester ), 

1715 cm -· C-0 en c 20 de la Ce tona libre ), 

1660 cm -· C=O en º• de la Cetona ciclica ), 

1600 -· cm C=C en c. y c.,>, 

1450 y 1360 cm-• < CH
8 

y CH
2 

l , 

1250 cm -· 
R.M.N.1 

0.75 ppm 

0.95 ppm 

1.00 ppm 

2.10 ppm 

6.25 ppm 

6.55 ppm 

< e-o-e en c.,i. 

s( 3 H en C•
8 

), 

T( 3 H correspondientes al CH
8 

terminal del 

grupo butiroxi ), 

s( 3 H en c,
9 

J, 

s( 3 H en c
2

• >, 
s( dos singuletes para el protón vinilico C

4 
>. 

s(dobleteado por el proton H de C
8 

en C
7 

), 

51 



17-a-BUTIROKI-6-BROM0-1, 4, 6-PREGNATRIEN-3,20-0IONA 

( FIO, KXKl, P• 20 ) 

Se disolvieron 0.2800 gramos de 

17 a-butiroxi-6-bromo-4,6-pregnadien-3,20-diona FJa.xxx, p,zo 

y 0.2800 gramos de o.o.a. ( dicloro-diciano-benzoquinona 1 en 42 

ml de dioxano anhidro caliente. Se reflujo la mezcla de reacción 

por 21 horas. 

La mezcla de racciOn se enfrió en baño de hielo, se separo 

el o.o.a. reducido por filtracion y se elimino el solvente en 

rotavapor. 

El producto s~ paso por una columna empacada con alúmina 

neutra previamente activada, usando como eluyent~ cloroformo. 

Se recolecto el producto quedando retenido en la columna el 

o.o.o. reducido. 

El solvente se evaporo y el sólido se cromatograf io en placa 

preparativa eluyendo con hexano-AcOEt 70 / 30 . Obtuviéndose asi 

220 mg correspondientes al 80 % del rendimiento teOrico. 

El compuesto Ft.o. xxx:1 p. 20 >se caracterizó por las 

siguientes propiedades 
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P. f. 143 - 145 ºC 

P.M. 475 g/mol 

U.V. ).. 
mó.x 

300 nm. ).. 
mOx 256 nm. . 2 

:I. R. 

2960 cm -· C-H saturado J. 

1730 cm-1 C=O del ester en c., i, 

1720 cm -· C=O en e.o de la Cetona libre J, 

1660 cm-1 C=O en e . de la cetona conjugada ), 

1600 cm-s. e-o no saturado J, 

1460 cm-1 
CHS y CHZ J, 

1380 cm-1 CH
9 

), 

1250 -· cm e-o de ester en c., ), 

R.M.N.: 

0.75 ppm B( 3 H en cu ), 

0.95 ppm B( 3 H en c.,, ), 

1.20 ppm B( 3 H en c • ., ), 

2.00 ppm S( 3 H en c .. ), 

2.25 ppm T( H'B en posición °' al C=O i. 

6.20 ppm s( dobleteado por el proton de CB en e, ), 

6.35 ppm D( doble de dobles por el protón H en e,.. m>.s 

H en C 2 ), 

6.68 ppm •( dobleteado ligeramente, corresponde al H 

en e,. ), Hidrógeno Vinilico. 

7.00 ppm D( H en C1 con J 9 Hz. 

53 



CAPITULO IV 

ESPECTROSCOPIA 
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CONCLUSIONES 

ESTE TRABAJO ES UNA PARTE DE UN PROYECTO 

LLEVADO A CABO EN SINTETIZAR DERIVADOS DEL 

PREGNANO QUE PRESENTEN ACTIVIDAD 

ANTIANDROGENICA POTENCIAL 

EL OBJETIVO DE ESTE TRABAJO FUE SINTETIZAR 

UN DERIVADO DEL PREGNANO, EL 

17-a-BUTIROXI-6-BROMO-l,4,6-PREGNATIREN-3,20 

-DIONA (FIG. XXXI, p.20 ), QUE MEDIANTE DOS 

ME TODOS SINTETICOS SE 

INTERMEDIARIO FIG.XXVI, 

EXPERIMENTALMENTE SE LLEGO A 

QUE EL MEJOR METODO PARA 

OBTUVO EL 

p.19. 

LA CONCLUSION 

OBTENER EL 

INTERMEDIARIO FUE EL METODO I, DONDE HAY UN 

RENDIMIENTO MAYOR DEL ESTEROIDE DESEADO. 

EL ESTEROIDE FIG.XXXl, p.20 ACTUALMENTE ESTA 

SIENDO EVALUADO FARMACOLOGICAMENTE COMO UN 

POTENTE ANTIANDROGENO. 
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