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SINTESIS DE 6-BROM0-17-ALFA-PROPOXI-1,4,6-PREGNATRIEN-3 1 20-DIONA, 



I H T R o D u e e I o H 



INTRODUCCION 

Los esteroides son compuestos que contienen el núcleo del 

perhidr•ciclopentanofenantreno (fig. I,pag. 7) e incluyen una 

gran variedad de compuestos de origen natural,entre los que se 

encuentran los esteroles,que eon los alooholee esteroidalea 

como el colesterol (fig, II,pag, 7),loe ~cidos biliares (fig. 

III,pag, 7),lae hormonas sexuales (figs, IV y V,pag.7),lae hor­

monas adrenooorticales,loe glioósidos oardiotónioos,las eapoge­

ninas,alguno• alcaloides y otros compuestos de menor iaportan­

cia, ( 1) 

El estudio de los eeteroidee desde sus inicios basta la feoha 

ha sido estimulado por la diversidad de sus splicaciones en el 

c&Dlpo de la medicina,así como de otras ciencia• ocmo la tar11aoo-

1ogía y la química far11ac&utica entre otras dada la predileooión 

que se tiene sobre loe miemos para probar diversas reacciones 

químicas,ya que su naturaleza polifuncional per11ite hacer compa­

raciones y experimentar la influencia da un grupo químico aobre 

otro representando propiedades químicas complejas, 

Se han ensayado diversos esteroides buscando nuevas drogas 

que tengan una aplicación y potencia mayorea con una toxicidad 

y efectos secundarios m!ni.mos. 

Para el caso de ~ate trabajo,el inter&e ee basa en la activi­

dad farmacológica que presentan los eateroidee,particulariaente 

los antiandrógenoe derivados de la progesterona(fig, V,pag. 7), 

(2). 
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Ac.tualmente el antiandr6geno maa potente que ae· conoce es el 

acetato de ciproterona (tig, VI,pag, 7) (3);ain embargo preoen­

ta efectoa progeotacionalea adverooa que limitan ou uao en paciea 

tea del sexo maaoulino,por lo que la investigaci6n se ha dirigido 

hacia el desarrollo de nuevos !ármaooa que preoenten el m!nimo de 

efectos progestacionales. 

Por el anélisi• de la relaci6n estructura-actividad biol6gica 

de les antiandr6genoa eateroidales (acetato de ciproterona y sus 

derivados) se ha llegado a proponer que au actividad ae debe a 

la eotruotura oaei plana de la molécula;a la presencia en el nd­

eleo eateroidal del 1-c<-2- oc-ciclometileno en c1 y c2 (un doble 

enlace entre éstos dos átomos de carbono tiene oaai el mismo etea 

to);el doble enlace entre loa carbonos c4 y c5 y loa carbonos c6 
y c

7 
; al suotituyente electronegativo en c 6 y al grupo o<-aoetoxi 

en c17, Esto permite la nt:pida formaci6n del complejo eoteroide­

receptor, (4) 

Con baee en lae oaracter!stioaa estructurales antes menciona­

daa el objetivo de éste y muchos otroa trabajos que ae realizan 

en nuestro laboratorio,ea aintetizar compuestos afines al acetato 

de ciproterona (tig, VI,pag, 7),En éote caoo partiendo de una ma­

teria prima diaponible en el mercado mexicano y de costo moderad~ 

mente acceaible oomo lo éo la 17-alfa-acetoxiprogeaterona(fig, VII, 

pag, 10) a la que ae le hicieron laa siguientes modificaciones: 

a) Intercambio del grupo hidroxilo por el grupo propcxi en 

ª11· 



b) Illtroducción de dobl•s ligaduras en c 1-c 2 y C6-c7 • 

e) Introducción de un grupo electrone5ativo en c6,en nuestro 

caso,la introducoi6n de un broma. 

Las modificaciones estructurales descritas anteriormente para 

la 17 alfa-acetoxiprogesterona (fig.vrr,pag. 10),hacen que nues­

tro objetivo de trebejo sea la sín·, -~s parcial de: 

Sr 

6-~romo-17 alfa-Propoxi-1,4,6-Pregnatrien-3,20-Diona. 

( !ig. XXVIII) 
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Q E R E R A L I D A D E S 
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GENERALIDADES 

Los andrógenos son un tipo de hormonas esteroidalee oonooi­

das por su efecto biológico sobre loe caracteres sexuales pri­

marios y secundarios de loa animales machos. 

Tales sustancia• aon eecretadaa,no solo por los testículos, 

sino tambien por los ovarios y la oorteza de las gl!Úldula• eu­

prarrenale~. 

Entre loe andrógenos naturales el mas importante es la tes­

toaterona (fig. IV,pag. 7),esoretada por lea o6lulaa de Leydig 

las oualee se encuentran en los testículos.Otros drganos como 

el hígado y la próstata humana contribuyen sn forme mínima a la 

a!ntesie de loe andrógenos.La a!nteeib ds 6etoe en loa te•t!ou­

loa se regula por estímulo de la hormona (LH) en las a6lulaa de 

Leydig y por le hormona !ol!oulo estimulante (PSH) en el epite­

lio germinal (3). 

Loe antiandrógenos son sustancias químicae,generalmenta eeta­

roidee,sinttfticoa o de origen endógeno,que reducen loe efectos 

de loa endrógenoe en su sitio de acción.Esto ee debe principal­

mente al caracter antagónico competitivo de loa antiandrógenoa 

frente a loe andróganoe por unirse a la misma proteína recept2 

ra.sin embargo,pueñe deberse tambien a que inhiben o modifican 
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le entrade de le. testosterona (fig. IV ,peg. 7 ) a le célula ó 

tambien a la inhibición tie su converai6n a su forma activa:· 

5 alra-dihidrotestosterona (DTH) {J). 

Se ha observado que al administrar antiandrógenos a animales 

macho y al hombre, sus órg1.1.nos sexuales disminuyen de tama110 y en 

su función secretora.Por ésta razón,éstoa compuestos se utilizan 

como fármacos en el tratamiento efectivo de varias enfermedades, 

en especial,el cancer de próstatR,as~ como otras afecciones de la 

próstata,el acné,el exceso de vello y virilización en mujeres,la 

pubertad preoóz en niños (5),etc. 

Aunque nn-ceriorrnAnte los estrd'¿:;1;:wo::-;, normanas sexuales femeni­

nss,oomo el estrediol (rig.VII~peg, 1~ se utilizaban en' el tra­

tamiento de enfermedades producidas por alteración del nivel de 

andrógenos~no se consideraban antiandr6eenos ya que su acción es 

contrarrestar· es est~mu1o·androgénico de la hormona luteinizante 

(LH),es decir,inhiben en rorme antigonadotrópica le producción 

de testosterona (rig, IV,peg. 7 ),mientras que los entiandróge­

nos entegonizan a los andrógenos en su sitio de acción~ 

Existen b~sicamente dos formas de sintetizar wi esteroide an­

tiendrogénico: 

1) Produciendo cambios en le molécula de testosterona,de manera 

que se obtenge. ur- efecto antagónico,es decir 1 que el compues­

to sintetizado interaccione con el receptor sin producir un 
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efecto P.nC..roe;éi.ico,bloquee.i.do la formsció:n del complejo endr,2 

geno-receptor. 

2) hiodificando la molécula de progesterona (fig, V ,pe.g. 7 ) 

con el fin de producir una separación en las actividades pro-

5estacionel y antiandrogé1dca; pues la progesterona tiene cie!: 

to caracter antiandrogénico pero por sus efectos progestacio-

nales no puede ser utilizada. 

i':!uchos de los compuestos antiandroe;énicos sintéticos se han 

obtenido por medio de éstos métodos;entre ellos se encuentran la 

A-norprogesterona tfig. IX,pag. 10),compuestos relacionados con 

la progesterona,con la introducción de heteroátomos en la molé­

cula (figs. ·x y XI , pag. 10 ) y modificaciones mas complejas de 

la testosterona (figs. XII y XIII , pag.10, 11). 

La modificación mas efectiva de la molécula de progesterona, 

es la introducción del 1-alfa,2-alfa-ciclometileno (ciclopropa­

no J en c1 y c2 .nentro de éste tipo de compuestos,el representa~ 

te mas efectivo ea el acetato de ciproterona (fig. VI ,pag. 7 
-al cual es el que se utilize comercialmente en mayor proporción. 

~·;ste compuesto se considera como un derivado del progestl.t'geno a­

cetato de clorrnadiona (fig.XV ,pag.11 ). 

La importancia del grupo 1-alfa,2-alfa-ciclometileno se basa 

en el hecho de que el acetato de clormadiona solo alcanza una n.s:. 
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-tividad del 50 al 75% de la del acetato de ciproterona (4). 

Se ha observado tambien,que compuestos con diversas estruct~ 

ras que contienen un grupo nitrilo (-CN) en c6 {tig. XVI,pag.11) 

presentan actividad antiandroglnioa¡por lo que Is 16gico pensar 

que un compuesto an'logo al acetato de ciproterona en el cual •• 

suatituya al cloro por un grupo mas electronegativo aea un ant1-

andr6geno mas potente. 

Tambien se han reportado compuesto• que no son derivado• de 

la testosterona o de la progesterona (3) oon aotividad antiandrg 

glnica muy marcada;entre los mas importantes estan algunoa deri­

vados de la espirclactona (tig. XVII,peg. 11) y de la espirozaag 

na (tig. XVIII, pag. 11) y,en especial aquellos que contienen 

caracter!sticas semejantes a las del acetato de.ciprote~ona(tig. 

VI,pag. 7). 

Se han encontrado compuestos no esteroidales tales como la 

tlutamida (tig. XXI,pag. 13) y su metabolito hidroxilado(tig. 

XXII,pag. 13) que presentan actividad antiandroglnica 7 posible 

aplioaci6n en el tratamiento del cancer prost,tico (3). 

Les pruebas farmacol6gioas pera cuantiticar los etectos ant! 

androgénicos son modi!icaciones de lao oomur.•ente usada• para 

medir el potencial androglnioo (2). 
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En aetas pruebas se cuantifica la inhibici6n producida por 

el compuesto en estudio en relaci6n con el crecillliento induci­

do por el andr6geno natural de pr6stata y vea!oula seminal de 

ratas caetradaa.Se puede evaluar t11111bien el crecimiento de la 

cresta de pollo,o bien la teminizaci6n de tetoa de rata aacho. 

Loe resultados de éstaa pruebas se obtienen peaando loa 6r­

ganoa blanco ( pr6stata,ves!cula,creeta de pollo,etc.) 7 com~ 

rándoloa con los anillalee testigo. 
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D I S C U S I O N 

Para sintetizar al compuesto objetivo,6-Bromo-17-al!a-Propoxi-
1,4,6-Pragnatrien-3,20-Diona {!ig, X:XVIIIoP&g, 16 ) ea utili 
zó como materia prima la 17-alfa-acetoxiprogesterona {!ig, VII ~ 
pag. 10 ) ya que es una materia prima barata y de !aoil adquisi­
ción en el mercado mexicano y adem'e permite hacerla modi!icaoio­
nes con el fin de obtener un compuesto que concuerde oon loe re -
querimientoe eetruoturalee para que interactde con loe receptores 
de asteroides y por tanto presente actividad biológica, 

La ruta sintltica que se siguió para la obtención del compues­
to objetivo se muestrá en el esquema 

El primer paso para obtener al compuesto 6-bromo-17-al!a-pro­
poxi-1,4,6-pregnatrien-3120-diona {!ig.XX:VIII ) ful la obtención 
de la 17-al!a-hidroxiprogestarona {!ig, XXIII 0 pag, 16 ),la oual 
ae obtuvo por medio de una hidrólisis de la 17-alfa-acetoxi-pro­
gestarona {!ig, VII ),La hidrólisis ae realizó en medio b'eico 
con hidróxido da sodio en metanol acuoso ya que lata base propor­
cionó el nucleó!ilo neceaario para la hidrólisis, 

La 17-al!a-hidroxiprogesterona se obtuvo con un rendimiento 
del 92 % 7 el eapectro de U,V, mostró un m'ximo en 240,8 nm el 
cual ea caracter!atico para las cetonaa al!a-bata insaturadae, 

En el espectro de I,R, loe picos que sirvieron de gu!a pera 
lata reacción !ueron,un pico en 3400 cm-1 caracter!atico del gru­
po hidr6xi y la deaaparicidn del pico en 1720 om-1 en relación 
con al eapectro de I.R, de la 17-al!a-acetoxiprogesterona el oual 
corresponde al grupo carbonilo del grupo acetoxi en C-17.~Para 
veri!icar leto,puede consultar el cap!tulo de eepectroeoop!a), 
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El espectro de R.M.N. moatr6 tres •inguleta• en 0.7 ppm, en 
1.2 ppm y en 2.2 PJllll (3H para cada sedal) oorre•pondientea a lo• 
metiloe de las po•ioionea C-18,C-19 y c-21 re•peotivamente,Un •i!! 
gulete en 5.6 ppm (1H) para el prot6n vinílioo en C-4.Un singuJ.e­
te que oorre•ponde a un hidr6geno y que adem's de•apareca con agua 
deutereda en 3,2 PPlll que por lo tanto corresponde al hidr6geno del 
grupo OH-,El •ingulete en 4.8 ppm debe corresponder a alguna impu­
reza.Por otra parte no aparece •l pico en 2.1 ppm que oorre•pondía 
a la sedal del metilo del grupo aoetoxi. 

El •egundo P••o de la aínteais oonaisti6 en la obtenei6n d•l 
lster del 'oido propi.Snieo (!ig. XXIV ,pag. 16 ), 

La •íntesia se e!ectu6 poniendo a reaoeionar la 17-al!a-hidroz:! 
progesterona con 'cido propí.Snieo reoien de•tilado,&nhídrido tri­
!luoroao,tioo y 'ºido p-toluen•ul.t6nioe oomo catalizador a tempe­
ratura ambiente y en ag1taci6n por e•pacio de 15 minuto• y en oon­
dioionea anhidra•.El producto r•aultante •e extra3o de la mezola 
de reaoci6n y se puri!ie6 mediante oromatogra.tía en oolwima util! 
zando •Ílica gel aotivada,usando como eluyente una mezcla de he~ 
no-acetato de etilo 80:20 obteni,ndooe un rendimiento del 64~. 

La• oaracterí•tica• eapeotroso6pica• para la 17-al.ta-propoxi­
progesterona (!ig. XXIV ) se muestran a continuaoi6n: 

El eapeotro de u.v. moetr6 un mfximo en 242 1111 caraoter!atica 
de un •istema oarbonilo al.ta-beta inaaturado, 

El espectro de IR moatr6 un pico en 1725 om-1 eorre•pondiente 
al carbonilo del l•ter ae! como otra banda en 1220 cm-1 del e-o 
del ~ater.Tambien,doeaparaci6 la banda de 3400 om-1 que corres­
pondía al grupo hidroxilo libre. 

El espeotro de R.M.H. mueatra un aingulet• en 5,6 PJllll corre~ 
pondiente al prot6n vinílioo en C-4,un ainguJ.ete en 0,7 PPlll cor­
respondiente al metilo en c-18,un triplete oorreopondiente al m~ 
tilo term~~•l (C-24) an 1.2 ppm,un •inSulete en 1.15 ppm eorre~ 
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-pondiente al metilo en C-19,un singulete en 2 ppm correapondien­
te al metilo en C-21 y en 2.3 ppm se observan sedales di!u•a• que 
correaponden a los hidr6genoa alfa vecinos a los carbonilos en C-2 
y C-23, 

Cnbe mencionar que la sei!al para los protones en C-23 debería 
ser un cuadruplete ya que latos protones eatan interaccionando con 
lo• tres protones del metilo en C-241 en el espectro no la obeerva­

moa ya que varias eeftalee de protones en esa misma región estan 
muy encimadas. 

El siguiente paso de la síntesis !ué la obtención del dieno,la 
17-al!a-propoxi-4,6-pregnadien-3,20-diona(!ig. XXV ,pag. 16 }, 
a partir de la 17-al!a-propoxiprogesterona(fig. XXIV },para lo 
cual se utiliz6 como agente oxidante al clcranilo(tetracloro-p-be~ 
zoquinona),que por poseer cuatro grupos electrcatrayentes tiene 
un potencial de oxidación alto ( 6,7,8 }.En vista de que el 
mecanismo de la oxidación requiere la formación del enol,se usó 
como medio de reacción una mezcla de ácido acético y tolueno en 
proporción 7:3 reepectivamente;el primara para favorecer la forma­
ción del enol y el segundo como disolvente de los reactivos.Además 
se utiliz6 icido acético ya que el cloranilo reducido precipita en 
medio 'cido,por lo que ayuda a separarlo facilmente de los produc­
tos de reacción. 

El producto •e •btuvo con un rendimiento del 70%.El compuesto 
se caracterizó por presentar en el espectro de U.V. un máximo en 
284 mn,la cual es una absorción típica de éste tipo de cromóforo, 

En el espectro de I.R. •parece una eefial en 1620 cm-1 que oo -
rresponde a las dobles ligaduras en C-4 y C-6,ésta sefial aparece 
un poco deaplazada de 1600 cm-1 debido a que éstas dobles ligadu­
ras están conjugadas entre e! con el grupo carbonilo en C-J. 

El espectro de R.M.N. mostró tres singuleetes,on o.65ppm,1.15 
ppm y en 1.90 ppm respectivamente loe cuales corresponden a weti-

19 



-loa,en C-18,C-19 y C-21 respectivamente,tambien ae ebaerva un 
triplete en 1.10 ppm debido al metilo terminal del grupo propo:i:::l, 
un cuadruplete en 2.JOppm debido a los protones alfa al carbonilo 
del grupo propoxi,en 5.5 ppm 2 ainguletes debidos a loa protones 
vin!licoa en C-6 y C-7 y un singulete en 5.95 ppm debido a loa 
protones en C-4. 

La obtención del epóxtdo (fig.JD.V! ,pag. 16 ) ae efectuó 
poniendo a reaccionar la dienona (fig. XXV ) con 'cido m-cloro-
perbenzóico oomo agente oxidante ( 9 ,10) y benceno como di•ol­
vente,dado que favorece la formación del puente de hidrógeno intr~ 
molecular en el ácido metacloroperbenzóico y así facilita la adi­
ción electrof!lica del átomo de oxígeno a la doble ligadura en c-6 
por un mecanismo ooncertado.En ósta reacoi6n ae obtuvo un rendind­
ento del 80 %. 

El compuesto obtenido ae caracterizó por presentar en au espec­
tro de U.V. un máximo en 240 lllll,t!pica de &ate tipo de oromóforo, 
(delta 4,J-ona). 

En el espectro de I.R. las aeHalea correspondientes al grupo 
epoxi no son muy claras ya que el compuesto presenta vario• gru­
pos funcionales oon enlace carbono oxígeno (tres grupos 0=0 y un 
e-o del &ater) por lo que los picos oaracter!atico• de 'ate gru­
po funcional (alargamiento del enlace e-o entre 1250 cm-1 y aoo­
-900 ó 1035-1000 om-1 ) no ae pueden asignar correctamente.( 11) 

El espectro de R.M.N. pre•ent6 eingul.etes en 0.60 ppm,1.ppm y 
1.9 ppm correspondientes a metilos en C-18,C-19 y C-21 respeoti­
vamente,un triplete en 1.15 ppm correspondiente al metilo del g1'!!, 

po propoxi,un cuadruplete en 2.2 ppm debido a loa protones alta 
al grupo carbonilo del grupo propoxi,un doblete dobleteado en 
J.J ppm debido B la interacción de loa protones en C-6 y C-7 lo• 
cuales forman un sistellB AB y por dltimo un singulete en 5.9 ppm 
debidas al protón en C-4 que es vinílico. 
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La a¡,ertura del ep:'.xido (:fig. XXVI) para la :formaci6n de 

la 6-bromo-17-alfa-propoxi-4,6-pregnadien-J,20-diona (:fig,XX:VII, 

pag, 16) se hizo con ácido bromh!drico al 28% en ácido acético 

glacial (12),oon lo cual se obtuvo como intel'!llediario la bromo­

hidrina y calentando a ebullici6n se deshidrat6 para :formar el 

producto deseado (:fig, XXVII) con un rendimiento del 52%, 

El producto present6 las siguientes características espectro~ 

o6picas: 

En el espectro de U.V. se observ6 un máximo en 288 nm,t!pica 

de éste tipo de crom6foro. 

En el espectro de HMNH aparece una señal en 6.15 ppm corres­

pondiente al hidr6geno en C-4 y una aeftal ligeramente dobletea­

da por el hidr6geno en C-8 correspondiente al hidr6geno •n C-7. 

Dentro del ~aquema de la síntesis (esquema 1),el último paso 

consisti6 en la deshidrogenaci6n del compuesto bromado del paso 

anterior (fig. XXVII) en lao poaiciones 1 y 2 para dar la 6-bro­

mo-17-alta-propoxi-1 ,4,6-pregnatrien-J,20-diona (:fig, XXVIII, 

pag, 16),Pnra ésto se utiliz6 como egente oxidante D.D.Q, (2,J­

dicloro-5,6-diciano-beuzoquinona) ya que se hs observado que 

~ute reactivo es espec!:fico para deshidrogenar preferentemente 

las posiciones 1 y 2.Como disolvente se utiliz6 dioxano muy an­

hidro.El producto de la reacci6n se purificó pasándolo a través 

de alúmina ectivada contenida en un embudo con filtro de vidrio 

poroso y eluyendo con cloro!ormo,quedando en la alt!mina el D.D.Q. 

reducido, (1),14,15). 
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El rendimiento para 'ata reecc16n ru' del 49 %.Las propieda­
des eapectroac6picaa para 'ste compuesto son las siguientes: 

El espectro de U.V. moatr6 un alximo en 298 D11 aorrespondienta 
para el sistema 4,6-en-J-ona 7 una banta ancha de abaoro16n entra 
240-258 nm caraoter!etico para el sietema 1-en-3-ona, 

El espectro da R.M.N. preeenta dos dobletes centrados en 
6.25 ppm (1H) 7 7,0 ppm (1H),un sistema AB (J=12 H~) aaracterL•­
tico para los protones en c-2 7 c-1 reepectivamante,La eeftal en 
6,25 ppm está ligeramente acoplada con el prot6n en C-4. 

Le sefial ligeramente dobleteeda en 6,4 ppm(1H) corresponda al 
prot6n en C-7.El eingulete en 6,6 PP• oorreeponde al prot6n vinL­
lico en C-4,E•tae eefieles comprueban la preaencia de lae toble• 
ligaduras en C-1,C-4 7 c-6, 

El e•pectro de mesae di6 aomo i6n molecular M+= 461 lo cual 
corresponde al peso molecular te6rico del compuesto objetivo, 

Por otra part8 1al M+ + 2 ee de igual intensidad qua al M+ aon 
lo cual •• comprob6 que hay bromo en la mol,cula, 
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PARTE EXPERIMENTAL 
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PARTE r:XPERIMENTAL 

Síntesis de 17 elfe-hidroxiprogesterone (fig. XXIII,pag. 16). 

En un matraz bola de 250 ml de capacidad,se colocaron 1.0 g 

(2.6881 nunol) de 17 alta-aoetoxiprogesterona(fig. VII,pag. 10) 

disueltos en 100 ml de metanol,se adicionaron 60 ml de una solu­

ción de NeOH el 6% (p/v) y la mezcla resultante se puso en retlg 

jo durante 3.5 horas. 

La mezcla de reacción resultante se dejó entriar,ae pasó e un 

embudo de separación de 500 ml de oepacidad,se le adicionaron 

150 ml de ague y se agitó.Une vlz que quedó todo homogeneizado 

ae proc.edió a extraer con cloroformo (tres extraccionea aon por­

ciones de 50 ml cada una).Doapula la tese orgánica se lavó con 

agua hasta pH neutro y ae secó con Na2so4 anh.,deapuls se filtró 

y se evaporó el aolvente hsate sequedad, 

El producto se recristelizó de metanol,obtenilndoae aa! 0.9 

gramos de producto que corresponde al 92 % de rendimiento teóri-

co. 

El producto (tig. XXIII,pag. 16) ae caracterizó por las si­

guientes propiedades: 

p.t. = 206 - ·208°c. 

P.M. = 330 g/mol. 

u.v. Lambda mi!JCime 
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I.R. 

3400 cm-1 

1680 cm-1 

1240 cm-1 

1600 cm -1 

(0-H en c17 ) 

( C=O en c20 ) 

C-0 en c17 ) 

C=C en c4 l 

. . . 
2900 cm-1 

1660 cm-1 

1350 cm-1 

( CH3 Y C1!2 ), 

(C=O en c3 ), 

( CH3 , CH2 ), 

R.M.N. (H) : 

0.1 ppm s(CHr en c18 ), 

1.2 ppm s(CH3- en c19 ), 

2.9 ppm s(H en C17l ,es el H del OH en c17 , 

5.6 ppm s(H en c
4 

),hidr&genos vinílicos, 
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Síntesis üe 17 P.l"Ca-propoxiproe;eaterona (fi,s:. IlIV ,pa.g. 16 ). 

A 1.0 gramo ( J.OJ mmol ) de 17 alfa-hidroxiprogesterone 

(fig.xxnr ,pag. 1.6 ) se adicionaron 15 ml de ácido propiónico 

anhídro y 100 mg de ácido p-toluensulfónico ( 0,58 mmol). 

Esta mezcla de reacción se agit6 durante 15 minutos y en 

condiciones anhídras.Paaado éste tiempo se adicionaron 15 ml 

de anhídrido trifluoroacético y la reacción ae dejó en agit~ 

ción y en condiciones anhídras durante 40 minutos, 

La mezcla de reacción se llevó a un embudo de separación 

y se neutraliz6 con una solución acuosa de Na2co3 al 10 ~~ 

{p/v).Una vez que el pH fuá neutro se procedió e extraer el 

compuesto con acetato de etilo ( J extracciones con porc~o­

nes de 20 ml de acetato de etilo cada une ), La fase orgán! 

ca se lav6 con agua hasta pH neutro y se secó con Ma2so4 anh. 

Posteriormente se filtró y se evaporó a sequedad el diaolvea 

te, 

El compuesto resultante (fig. XXIV ,pag, 16) se purificó 

por cromatografía en columna,empacada con sílice gel acti­

vada, usando corno eluyente hexano-acetato de etilo 80/20, 

con lo cual se obtuvieron 0.74 gramos de compuesto puro lo 

que corresponde al 64 % del rendimiento te6rico. 



:~1 p1•nducto (fig.mv ,pae;. 16 ) se ce.rncterizó por las si­

suientes propiedades: 

p,f. 156 - 15sºc. 

? .r.~. 386 g/mol, 

u.v. Lambda máxima 242 run. 

I.R, 

2920 cm -1 C-II sature.do ) , 

1725 cm- 1 C=O del grupo propoxi ), 

1710 cm-1 C=O en 0 20 ), 

1660 -1 cm C=O en C3 ), 

1605 cm -1 C=C en C4 ), 

1460 cm -1 CH3- y -CH2- ), 

1360 cm -1 CH3- ), 

1220 cm-1 e-o en ª11 ). 

R.M.11, (H) : 

0.7 ppm s( 3H en c 18 ), 

1.2 ppm t( 3H en C24l• 
1,15 ppm s( 3H en ª19l• 
2,0 ppm s( 3H en c 21 ), 

2.3 ppm s( H's alfe al C=O en C2 y c 23 ), 

5.6 ppm a( H en c 4 ), prot6n vinílico. 
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Síntesis de 17 alfa-propoxi-4,6-pregnadien-J,20-diona. 

(fig. XXV ,pag. 16 ). 

A una mezcla de 1.0 g de 17 alfa-propo;xiprogesterona 

(fig. XXIV ,pag. 16 y 0.7 g de cloranilo (2,J,5,6-tetra­

clorobenzoquinona) se le agregaron 8 rnl de ¿,{ciclo acético 

glacial y 6 ml de tolueno anhidro.La mezcla de reaooi6n 

se puso en reflujo durante 12 hrs. 

Terminado el reflujo,la mezcla resultante se enfri6 en 

bafio de hielo hasta que preoipit6 el cloranilo reducido 

\2,J,5,6-tetraclorohidrobenzoquinona),el cual se filtr6 

con a;iuda de vacío.El líquido resultante de la 
0

filtraci~n 

se virti6 sobre 150 ml de soluci6n de hidr6xido de sodio 

al 10 % (p/v) previamente enfriada. 

De la mezcla anterior se procedi6 a extraer tres veces 

con porciones de JO ml de acetato de etilo cada una.La fa­

se orgánica se lav6 varias veces con aoluci6n de hidr6xi­

do de sodio· al 10 5; (p/v) hasta que dicha soluci6n fué in­

colora. El extracto orgánico se lav6 varias veces con agua 

hasta que el pH fué neutro¡la fase orgánica,una vez que se 

neutraliz6,se sec6 con sulfato de sodio anhídro y se evap2 

r6 el disolvente hasta sequedad. 
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:'1 compuesto re:fültante (fig. XXV , pag. 16) se purificó 

por cromatografía en colwnna,empacada con sílica gel acti­

vade,usando como eluyente hexano-acetnto de etilo 80/20, 

cor. lo cual se obtuvieron 0.695 g de compuest:::> :puro lo que 

correEJponde al 70 ~-~ del rendimiento teórico. 

El producto se caracterizó por las siguientes propiedades: 

P.f. 140 - 150°c. 

P.M. 384 g/mol. 

u.v. lámbda máxima 284 nm. 

I.R. 

3010 cm-1 insaturacionea en c4-c 5 y ªcª1l• 
2960 cm-1 CH3- y -CH2- ), 

1740 cm -1 C:O del éster ), 

1720 cm -1 C:O de ª2ol• 

1660 cm-1 C:O de C3 ), 

1620 cm-1 insaturaciones en C4-C5 y c6 - ª1 ), 
1360 cm-1 CH3- ) y 

1260 cm-1 e-o de éster en c 17 ). 

R.M.H. (H} : 

0.65 ppm s( CH3- en ª1a>• 

1.15 ppm s( CH3 - en ª19 ), 

1.90 ppm s( CH3- en ª21 ), 

1.10 ppm t( CH3- terminal del grupo propoxi ) , 

2.30 ppm ( cuadruplete debido a los protones alfa al 

carbonilo del grupo propoxi), 
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5.5 ppm ( dos ainguletes debidos s loa protones viní­

licos en c6 y c7 J, 

5.95 ppm a( protones en c4 J. 
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Síntesi.a de 17 alfr.-propoxi-6, 7-epoxi-4-pre¿nen-3, 20-dionn 

( fig. XXVI , pag. 16 ) • 

En un matráz bola de dos bocas y de 50 m1 se hizo una su~ 

pensión de 1.0 g de 17 alfa-propoxi-4,6-pre~nadien-J,20 dio­

na (fig. XXV ,pag. 16) con 6 ml de benceno anhídro y se P!! 

so en agitación y a reflujo protegiendo de la humedad. 

Iniciado el reflujo,se añadió gota a gota con ayuda de un 

embudo de adición una solución de 1.4 g de ác. m-cloro-per­

benzóico en 20 ml. de benceno anhídro y caliente.Finalizada 

la adición se continuó con el reflujo de la mezcla de reac­

ción por un tiempo de J hrs. 

Despuéa de éste tiempo se enfrió en baiio de hielo la me.!< 

ele de reacción y se neutralizó con solución de hidróxido de 

sodio al 5 :; (p/v J y se extrajo el producto de la ce.pa acu2 

sa extrayendo 4 veces con acetato de etilo. 

Le. fase orgánica se lav6 con agua hasta que el pH de la 

fase acuosa fué neutro.La fase orgánica se secó con sulfato 

de sodio anhídro,se filtró y se evaporó el disolvente hasta 

sequedad.El sólido resultante se recristaliz6 de eter iao -

propílico obteniéndose O.BJ g de compuesto puro que corres­

ponden al 80 % del rendimiento teórico. 
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:·a compuesto se caracterizó por las siguientes propiedades: 

P.!. 

P.r.;. 

u.v. 
I.R. 

2960 cm 
_, 

1740 cm-1 

1720 cm-1 

1670 cm 
_, 

1620 cm-1 

1360 cm 
_, 

1200 cm 
_, 

1160 cm-1 

860 cm 
_, 

127 - 13oºc. 

400 g/mol. 

Lámbda máxima 240 nm. 

CH3- y -CH2- ) , 

C=O del éster ), 

C=O de c20 J, 

C=O de c3 J, 

doble ligadura en c
4
-c

5
), 

CH3- ), 

alargamiento de enlace C-0 para los grupos: C=O ~ 

de las ce tonas), 

(alargamiento de enlace C-0 para el carbonilo del 

éster), 

alargamiento de enlace C-0 para el ep6xido). 

R.M.N, (H): 

0.60 ppm a( CH3- de c 18 J, 

1.00 ppm s( CH3- de c,9 ), 

1.15 ppm t( CHJ- del grupo propoxi), 

1.90 ppm s( C!l3- de º21 ), 

2.20 ppm cuadruplete debido a los pro:tones alfa al grupo 

carbonilo del grupo propoxi), 

J.JO ppm ( un doblete dobleteado debido a loa protones en 

C 6 y c.
7 

los cuales forman un sistema AB), 
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5.90 ppm (debidas a1 prot6n en c
4

). 
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Síntesis de 6-bromo-17 alfe-propoxi-4,6-pregnadien-3,20-

-diona (fig.XXVII,pag. 16 ). 

Bn un matraz bola de una boca y 50 ml se colocaron o.a g 

de epóxido (fig.XXVI,pag. 16) y se agregaron 8 ml de ácido 

acético glacial.La mezcla resultante se puso en agitación 

constante y una vez que se disolvió todo el epóxido se afta­

dieron gota a gota exactamente 2.6 ml ds une solución de 

ácido bromhídrico al 28 5; en ácido acético, que se preparó 

disolviendo 29.16 ml de ácido bromhídrico comercial ( 48 %) 

en 21 ml de ácido acético glacial. 

La·mezcla resultante se puso en agitación durante 2:hrs •. 

Transcurrido éste tiempo se calentó a reflujo y temperatura 

muy baja {aproximadamente 50°c) durante 45 minutos. 

La mezcla de reacción se enfrió en bafto de hielo , se ney 

tralizó con solución de hidróxido de sodio al 5 % (p/v) y 

se extrajo 3 veces con porciones de 10 ml de acetato de eti­

lo cada vez.La fase orgánica se lav6 con agua,se secó con 

sulfato de sodio anhídro,se filtró del sulfato y se evaporó 

el disolvente hasta sequedad. 

El sólido obtenido se purificó por cromatografía en co­

lumna utilizando sílice gel activada y como eluyente se uti­

lizó hexeno~acetato de etilo 80/20 obteniándose 0.49g que 

representa el 52 % del rendimiento teórico. 1 
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El compuesto se carecteriz6 por las siguientes propiedBdes: 

P,f, 165-168º0. 

P.M. 480 g/mol. 

U.Y. Lámbda máxima 288 run. 

I.R. 

2950 cm-1 C-H saturado), 

1725 cm- 1 0=0 del éster), 

1710 cm- 1 C=O en º20 ), 

1650 cm-1 C=O en c
3 

), 

1600 cm- 1 C-H insa turado) y 

1250 cm-1 e-o del éster en c 17 J. 

R,M,N. (H) : 

0.10 ppm s( CH3- en 018l' 

1 :10 ppm s( CH3- en º19l• 

1.15 ppm t( CH3- del grupo propoxi), 

2.00 ppm s( CH3- en º21 ), 

2.20 ppm (cuadruplete debido a los protones alfa al grupo 

carbonilo del éster), 

6.15 ppm s( debido al protón en c4 J, 

6.40 ppm (ligeremente dobleteado por el protón en c 8 co-

rrespondiente al prot6n en c7 J. 
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Síntesis de 6-bromo-17-alta-propoxi-1 0 4,6-pregnatrien-

3,20-diona (tig. XXVIII,pag. 16). 

Se disolvieron 0.200 g de 6-bromo-17-alfa-propoxi-4,6-preg­

nadien-3,20-diona (fig. XXVII,pag.16) y 0.460 g de P.D.Q. (di­

cloro-dicianodenzoquinona)en 80 ml de dioxano anhidro.Se tuvo 

excesivo cuidado en que la mezcla de reacción no tuviera con­

tacto con el aire del medio.La mezcla de reaooi6n ae puso en 

reflujo con atm6sfera de nitr6geno durante 72 horas.Terminado 

el reflujo se evapor6 el disolvente de la mezcla de reacci6n 

hasta sequedad. 

El resíduo se disolvi6 en la mínima cantidad de acetato de 

etilo muy caliente y se pasó a través de alúmina neutra conte­

nida en un embudo con filtro de vidrio poroso u~ando como elu­

yente cloroformo y para ayudar a la filtración se utiliz6 el 

vacío.Se oolectó la primera fracción quedándose el D.D.Q. redu­

cido en la alW.ina. 

Se evaporó el disolvente de la !racci6n hasta sequedad y 

el sólido resultante se recristalizó de éter isopropílico y 

hexsno.se obtuvieron así 0.095 g de producto con un rendimie~ 

to del 49%. 

El producto se caracterizó por las siguientes propiedades: 

F~. = 134-13~ ºe 
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P.M. 461 g/mol, 
U.V, LB11bda m'xima = 298 nm y una banda intensa entre 

240 y 258 nm. 

I.R. 

2960 cm -1 (C-H saturado). 

1730 cm-1 ( C=O dal Gater en C-17). 

1710 om-1 (C=O en C-20 de la cetona aislada), 

1660 om-1 (C=O en C-3 de la oetona conjugada). 

1600 cm-1 (C-H insaturado). 

1460 em-1 (metilos y metilenos). 

1360 am-1 (metilos). 

1250 cm-1 (C-0 del éster en C-17). 

R,M,N. : 

0.75 ppm a( CH3- de C-18). 

1.13 PPll t( CH3- del éster en C-17). 

1.22 ppm a( CH3- de C-19). 

2.02 PPll a( CH3- d.• C-21), 

2,45 ppm e( cuadruplete debido a los hidr6genoa del CH2 del éster 

en C-17). 

6,25 ppm y 7,00 ppm (un H para cada aefl.al) oaracter!sticos del 

sistema AB para los protonea C-2 y C-1,res­

peotivamente. 

6,40 ppm (para 1H) doblataada oorraapondiante al'prot6n en C-7. 

6,60 ppm para el prot6n vin!lico en C-4. 

E.M. (aspectrometr!a de masas): 

y+ 461 

M+ + 2 = de igual intensidad de 1.1+ debido a la presencia de 
bromo en la molécula. 
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e o N e L u s I o N E s 

El presente trabajo forma parte de un proyecto que 

tiene como finalidad la síntesis de derivados del 

pregnano que presenten actividad antiandrog&nica pg 

tencial, 

El objetivo de éste trabajo fu& sintetizar la 

6-bromo-17-alfa-propolti-1,4,6-pregnatrien-3,20-diona 

(fig, XXVIII,pag, 16) partiendo de una aateria prima 

disponible en el mercado mexicano y de bajo costo,· 

como lo és la 17 alfa-acetoltiprogesterona(fig,VII,pag, 

10),el cual se cumpli& obteniéndose un rendimiento 

total de la síntesis,del a.4 %. 
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