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SINTESIS DE 6-BROMO-17-ALFA-PROPOXI-1,4,6~PREGNATRIEN=-3,20~DIONA.



I NTR ODUUCCTION



INTRODUCCION

Los esteroides son compuestos que contienen el micleo del
perhidréciclopentancfenantreno (fig. I,pag. 7) e ineluyen uns
gran variedad de compuestos de origen natursl,entre los que se
encuentran los esteroles,que son los alcoholes esteroidales
como el colesterol (fig. II,pag. 7),l08 £eidos biliares (fig.
I1I,pag. T),1as hormonas sexusles (figs, IV y V,pag.7),las hor-
monas adrenceorticales,los glicésidos cardiotdnicoms,las sapoge-
ninas,algunos alcaloides y otros compuestos de menor importan-
cia, (1)

El estudio de los esteroides desde sus inicios hasta ls fesha
he sido estimulado por la diversidad de sus aplicaciones en el
campo de la medicins,am{ ocomo de otras ciencies como la farmaeco-
logfe y 1la quimica farmacéutics entre otras dede lea predileceidn
que se tiene sobre los mismos para probar diversas reacciones
quimicas,ya gque su naturaleza polifuncional permite hacer compa-
raciones y experimentar la influencia de un grupo qufmico sobre

otro representando propiedades quimicas complejas.

Se hen ensayado diversos esteroides buscando nuevas drogas
que tengan una aplicacidn y potencis mayores con una toxicided

y efectos secundarios minimos,.

Para el caso de éste trabajo,el interés se basa en la activi-
dad farmacoldglce que presentan los esteroides,particularmente
los sntiandréganog derivados de la progesterona(fig. V,pag. 7).
(2).



Actualmente el antiandrdgeno mas potente que se conoce es el
scetato de ciproterona (fig. VI,pag. 7) (3);sin embargo presen~
ta efectos progestacionales adversos que limitan su uso en pacien
tes del sexo masculino,por lo que la investigecidn se ha dirigido
hacia el desarrollo de nuevos fdrmacos que presenten el mfnimo de

efectos progestacionales,

Por el anélisi- de la relacidn estructura-actividad bioldgica
de los antiandrdégenos esteroidales (acetato de eiproterona y asus
derivados) se ha llegado & proponer que su actividad se debe a
la estructura casi plana de la molécula;a la presencia ex el mf-
eleo esteroidal del 1-o« -2-x-ciclometilenc en Cy v Cy (un doble
enlace entre éstos dos ftomos de carbono tiene cmsi el mismo efeg
to);el doble enlace entre los carbonos 04 ¥ C5 ¥ los carbonos 06
¥ 07 ; al sustituyente electronegativo en 06 ¥ al grupo 0<-ane_toxi
en 017. Esto perxite la rdpida formacidn del complejo eateroide-

receptor,(4)

Con base en las oaracteristicas estructurales antes menciona-
das el objetivo de éste y muchos otros trabajos que se realizan
en nuestro laboratorio,es sintetizar compuestos afines al acetato
de ciproterona (fig, VI,pag. 7).En éate caso partiendo de una ma-
teria prima disponible en el mercado mexicano y de costo moderads
mente accesible comc lo €3 la 17-alfa-acetoxiprogesterona(fig. VII,

pag. 10) a la que se le hicieron las siguientes modificaciones:
a) Intercambio del grupo hidroxilo por el grupo propoxi en

017.



b) Introduccidn de dobles ligaduras en C4-Cr ¥ 06-07.
c) Introduccidén de un grupo electronegativo en Cgsen nuestro

caso,la introduccidn de un bromo.

Las modificeciones estructurales descritas anteriormente para
la 17 alfa-acetoxiprogesterona (fig.vII,peg. 10),hacen que nues-

tro objetivo de trebejo sea la sfn. _.s parcial de:

. OCCH,CH
--- 0CCHCH3
o

Br

6-Bromo-17 alfa-Propoxi-1,4,6-Pregnatrien-3,20-Diona.
( £ig. XXVIII)
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GENERALIDADES

Los andrdgenos son un tipo de hormonas esteroidales conoci-
das por su efecto bioldgico sobre los caracteres ssxuales pri-

marios y secundarios de los animales machos.

Tales sustencias son secretadas,no aolo por los teaticulos,
sino tambien por lom ovarios y la corteza de las gldndulam su-

prarrenales,

Entre los andrdégenos naturales el mas importante es 1la tes-
toaterona (fig. IV,pag. 7),8ecretada por las células de Leydig
las cuales se encuentran en los testficulos.Otros drganos como
el hfigado y la prdstata humana contribuyen en forms minima a la
sfntesia de 108 andrdgencs.la sintesis de dstos en los testficu-
los se regula por estfmulo de la hormona (IH) en las eélules de
Leydig y por la hormona folfoulo estimulante (FSH) en el epite-
lio germinal (3).

Los antiandrdgenos son sustancias quimicas,generalmente este-~
roides,sintéticos o de origen ernddgeno,que reducen los efectos
de los sndrdgenos en su sitio de accién.Esto se debe principal-
mente al caracter antagdnico competitivo de los antiandrégenos
frente & los andrdgenos por unirse a la misma protefna recepto

ra.5in embargo,puede deberse tambien & que inhiben o modifican
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la entrade de lr testosterons (fig. IV ,pag. 7 ) a la célula &
taembien a la inhibicidn de su conversidn a su forma activa:-

5 alfa-dihidrotestosterona (DTH) (3).

Se ha observado que al administrar antiandrégenocs a animeles
macho y al hombre,sus drgunos sexuales disminuyen de teamarlio ¥y en
su funcidn secretora.Por €sta razdn,&stos compuestos se utilizan
como fdrmacos en el tretamiento efectivo de varies enfermedades,
en especial,el cancer de prdstata,asf como otras afecciones de la
prdstata,él acné,el exceso de vello y virilizacidén en mujeres,la

pubertad precdz en nifios (5),etc.

Aunque anteriormente Los estrdseaos,normonas sexuales femeni-
nas,comé el estradiol (figNIIXpag, 10 se utiliéaban en el tra-
temiento de enfermedades producides por altgracién del nivel de
andrégenosino se consideraben antiandrdgenos ya que su accidn es
contrarrestar es estimulo endrogénico de la hormona luteinizante
(LH),es decir,inhiben en forma antigonadotrdpica la produccidn
de testosterona (fig, IV ,pag. 7 ),mientras que los antiandrdge-

nos entegonizan a los andrégenos en su sitio de accidni

Existen bdsicamente dos formas de sintetizer un esteroide an-
tiandrogénico:
1) Produciendo cambios en la molécula de testosteronas,de manera
que se obtenga un efecto antagénico,és decir,que el compues~

to sintetizado interaccione con el receptor sin producir un



efecto endérogérico,bloqueerdo la formscidn del complejo endrd

geno-receptor.

2) kiodificando la molécula de progesterona (fig, Vv ,pag. 7 )

con el fin de producir una separacidn en las actividades pro-
gestacionel y antiandrogénice;pues la progesterona tiene cier
to carecter entiandrogénico pero por sus efectos progestacio-

nales no puede ser utilizeda.

Huchos de los compuestos antiandrogénicos sintéticos se han
obtenido por medio de éstos métodos;entre ellos se encuentran la
A-norprogesterona (fig. IX,peg. 10},compuestos relacionados con
la progesterona,con la introduccidn de neterodtomos en la molé-
cule (figs. ‘X y XI ,pag. 10 ) y modificaciones mes complejas de
la testosterona (f£igs.XII yXIIT ,pag.i0,11). '

La modificacidn mas efectiva de la moldcule de progesterona,
es la introduccidn del 1-alfa,2-alfa-ciclometileno (ciclopropa-
noj en C1 Y Cg.Dentro de éste tipo de compuestos,el representan
‘te mas efectivo es el acetato de ciproterona (fig. VI,pag. 7 )
el cual es el que se utilize comercialmente en mayor proporcidn.
zste compuesto se considera como un derivado del progestdgenc a-

ceteto de clormadiona (fig.XV ,pag.tl ).

La importancia del grupo 1-alfe,2-alfa-ciclometileno sze basa

en el hecho de aque el ecetato de clormadiona solo alcanza une ag
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~tividad del 50 8l 75% de la del acetato de ciproterona (4),

Se ha observado tambien,que compuestos con diversas estructu
ras que contienen un grupo nitrile (-CN) en Cg (tig. XVI.p;g.11)
presentan activided antiandrogénioca;por lo que s 16gico pensar
que un compuesto andlogo al acetato de ciproterona en el cual se
gustituya al cloro por un grupo mas oleotrénogﬁtivo sea un anti-

andrégeno mas potente.

Tambien se han reportado compuestos que no son derivados de
la testostercns o de la progesterona (3) con aetividad antisndro
génica muy marcade;entre los mas importantes estan algunos deri-
vados de 18 espirolactona (fig. XVII,pag. 11) y de la espiroxasc
na (fig. XVIII, pmg. 11) y,en especial aquellos que contienen
oaracteristicas semejantes a las del acetato de.ciproterona(fig.

VI,pag. 7).

Se han encontrado compuestos no esteroidales tales como la
flutamida (fig. XXI,pag. 13) ¥ su metabolito hidroxilado(fig,
" XXII,pag. 13) que presentan actividad antiandrogénice y posible

aplicaeidn en el tratamiento del sancer prostdtico (3).
Las prusbas farmacoldgicas pares cuantificer los efectos anti

androgénicos son modificaciones de las comurmente usades para

medir el potenciml androgénico (2).
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En estas pruebas se cuantifica la inhibieidn producids por
el compuesto en estudio en relacidén con el crecimiento indqoi-
do por el andrégeno natural de préstata y vesfoula seminal de
ratas castradas.Se puede evaluar tembien el srecimiento de la

cresta de pollo,o bien la feminizacidén de fetos de rate macho,
Los resultados de €stas pruebas sme obtienen pesando los ér—

ganos blanco ( préstata,vesicula,oresta de pollo,etc.) ¥y compa
rdndolos con los animmles testigo.
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DISCUSION

Para sintetizar el compuesto objetivo,6-Bromo-17-alfa-Propoxi-
1,4,6-Pregnatrien-3,20-Diona (fig. xXVITII,P28. 16 ) se utily
zé como materia prima la 17-alfa-acetoxiprogesterona (fig. vIr
pag. 10 ) ya que es una materis prima barata y de facil adquisi~
cién en el mercado mexicano y ademds permite hacerle modificacio-
nes con el fin de obtener un compuesto que concuerde con los re -
querimientos estructurales para que interactde con los receptores
de esteroides y por tanto presente sctividad bioldgica,

La ruta sintética que se siguié para la obtencidén del compues-
to objetivo se muestra en el esquems .

El primer pmso pars obtener el compuesto 6-bromo~17-alfa-pro-
poxi-1,4,6-pregnatrien-3,20-diona (£ig.XXVITTI ) Cué le obtencidn
de la 17-alfa~hidroxiprogesterona (fig. XXIII,pag. 16 ),la cual
se obtuvo por medio de una hidrdlisis de la 17-alfa-mcetoxi-pro-
gesterona (fig. VII ).ILa hidrélisis se realizd en medio bdeico
con hidréxido de sodio en metanol acuoso ya que éata base propor-
ciond el nucledfilo necesario para la hidrélisis.

La 17-alfa-hidroxiprogesterona se obtuvo con un rendimiento .
del 92 % y ol espectro de U.V, mostrd un méximo en 240.8 nm el
cual es caracteristico pars las cetonas alfa-bets insaturadas,

En el eapectro de I,R, los picos que sirvieron de gufa para
ésta resccidn fueron,un pico en 3400 em™! caracterfstico del gru-
po hidrézi y la desaparicidn del pico en 1720 c:m'1 en relacidén
con el espectro de I.R, de 1la 17-alfa-acetoxiprogesterona el cual
corresponde al grupo carbonilo del grupo acetoxi en C-1T.(FPars
verificar ésto,puede consultar el capitulo de espectroscopfa),

17



El espectro de R.M.N, moatré trea singuletes en 0.7 ppm, en
1.2 ppm y en 2.2 ppm (3H para cada seiial) correspondientes a los
metilos de las posiciones C-18,C-19 y C~21 respsctivamente.Un sin
gulete en 5,6 ppm (1H) para el protén vin{lico en C-4,Un singule-~
te que corrssponde a un hidrdgeno y que adem£s desaparece con agus
deuterada en 3.2 ppm que por lo tantoc corresponde al hidrdgenoc del
grupo OH-,El singulete en 4.8 ppm debs corresponder a alguna impu-
reza.,Por otra parte no aparece el pico en 2.1 ppm que correspondfa
a la seiial del metilo del zrupo acetoxi.

El segundo paso de la sintesis consistid en la obtensidén del
éster del dcido propidnieo (fig. XXIV ,pag. 16 ).

La sintesis se efectud poniendo a reaceionar la 17-alfa-hidroxi
progesterona con fcido propidnieo racien destiledo,anhfdrido tri-
fluorocasético y doido p-toluensulfdnice como catalizador a tempe-
ratura ambiente y en agitacidn por espacio de 15 minutos y en con-
diciones anhidras.Fl producto resultante se extrajo de la mezela
de Teaccién y se purified mediante cromatograffa en columns utilg
zando sflica gel activada,usando como eluyente uns mezela de hexa
no-acetato de etilo 80:20 obteniéndoss un rendimiento del 64%,

Tas caracter{stices espectroscdépicas para la 17-alfa-propoxi-
progesterona (fig., XXIV ) se muestran a continuacién:

El espectro de U.V. mostrd un méximo en 242 nm caracterfstioca
de un sistenma carbonilo alfa-beta insatursdo.

El eapectro de IR mostrd un pico en 1725 en" eorrsspondiente
al carbonilo del éaster asf como otra banda en 1220 om™' del C=0
del éster.Tambien,desaparecid la banda de 3400 en™? que corres-
pond{a al grupo hidroxilo libre.

El espectro de R.M.N, muesatra un singulete en 5.6 ppm corres
pondiente al protdén vinflico en C-4,un aingulete en 0,7 ppm cor-
respondiente al metilo en C-18,un triplete ocorrespondiente al me
tilo termfnal (C-24) en 1.2 ppm,un singulete sn 1.15 ppm eorres

18



~pondiente al metilo en C-19,un singulete en 2 ppm correspondien~

te al metilo en C-21 y en 2,3 ppm se observan sefiales difusas que

corresponden a los hidrégenos alfa vecinos a los carbonilos en C-2
¥y C-23,

Cabe mencionar que la seiial para los protones an C-23 deberfa
ser un cuadruplete ya que éstos protones estean interaccionando con
los tres protones del metilo en C-24, en el espectro no la observa-
mos ya que varias sefiales de protones en esa misma regidn esten
muy encimadas.

El sigulente paso de la sintesis fué la obtencidn del dieno,la
17-alfa-~propoxi-4,6-pregnadien~3,20-diona(fig. XXV ,pag. 16 ),
a partir de la 17-alfa-propoxiprogesterone(fig. ZIXIV ),para le
ocual se utilizé como agente oxidante al cloranilo(tetracloro-p-ben
zoquinonsa ), que por poseer cuatro grupos electroatrayentes tiene
un potencial de oxidacidn alto ( 6,7,8 ).En viste de que el
mecanismo de la oxidecidén requiere la formacidn del enol,se usé
como medio de reaccién una mezcla de doido acético y tolueno en
proporceidn 7:3 respectivamente;el primaroc para favorecer la forma-
¢ién del enol y el segundo como disolvente de los reactivos.Ademds
se utilizé £ocido acético ya que el cloranilo reducido precipita en
medio £eido,por 1o que ayuda a separarlo facllmente de los produc-
tos de reacoidn,

El producto se ebtuvo con un rendimiento del T0%4.El compuesto
se caracterizd por presentar en el espectro de U.V. un mdximo en
284 nm,1s cual es une absorcidn tipica de éste tipo de croméforo,

En el espectro de I.R. aparece una sellal en 1620 cm'1 que co -
rresponde a las dobles ligaduras en C-4 y C-6,ésta sefial aparece
un poco desplazada de 1600 cn™? debido a que dstas dobles ligsdu-
ras estdn conjugadas entre af con el grupo carbonilo en G-3.

El espectro de R.M.N. mostré tres singulestes,on 0,65ppm,1.15
ppm ¥ en 1.90 ppm respectivamente los cuales corresponden a meti-

19



~los,en C-18,C~19 y C-21 respectivamente,tambien se ebmerva un
triplete en 1.10 ppm debldo al metilo terminal del grupo propoxi,
un cuadruplete en 2.30ppm debido a los protones slfa al carbonile
del grupo propoxi,en 5.5 ppm 2 singuletes debidos a los protonea
vinflicos en C-6 y C-7 y un singulete en 5.95 ppm debido a los
protones en C-4.

La obtencidn del epéxido (fig.TXVY ,pag. 16 ) se efectud
poniendo & reaccionar la dienona (fig. XXV ) con £cido m-cloro-~
perbenzéico como agente oxidante ( 9 ,10 ) y benceno como disol-
vente,dado que favorece la formacidén del puente de hidrdgeno intra
moleculsr en el dcido metacloroperbenzdico y asf facilits la adi-
cidn electrofflica del £tomo de oxfgeno a le doble ligsdura en C-6
por un mecanismo concertado.En dsta reaccién se obtuvo un rendimi-
ento del 80 %.

El compuesto obtenido se caracterizdé por presentar en su espec~
tro de U.V. un mdximo en 240 nm,tipica de €ste tipo de oroméforo,
(delta 4,3-0na),

En el capectro de I.R. las sefiales correspondientea al grupo
epoxi ne son muy claras ya que el compuesto presenta varios gru-
pos funcionales con enlace carbono oxfgenmoc (tres grupos C=0 y un
C-0 del éster) por lo gque los picos oaracteristicos de éste gru-
po funcional (alargamiento del enlace C-0 entra 1250 cm‘1 ¥y 800~
-900 6 1035-1000 om") no se pueden asignar eorrectamente,( 11)

El espectro de R.M.N. presentd singuletes en 0.60 ppm,1.ppm ¥
1.9 ppm correspondientes s metilos en C-18,C-19 y C-21 respesti~
vamente,un triplete en 1.15 ppm correspondiente al metilo del gram
po propoxi,un cuadruplete en 2.2 ppm debido & loa protones alfa
&l grupo carbonilo del grupo propoxi,un doblete dobleteado en
3.3 ppm debido a la interaccidén de los protones en C-6 y C~7 los
cuales forman un sistema AB y por {ltimoe un singulete en 5.9 ppm
debidas al protén en C-4 que es vinflico.

20



La apertura del epdxido (fig. XXVI) para la formacidn de
la 6-bromo-17-alfa-propoxi-4,6-pregnadien~-3,20-diona (fig.XXVII,
pag. 16) se hizo con dcido bromhfdrico al 28% en dcido acético
glacial (12),c0n 1o cual se obtuvo como intermedisrioc la bromo-
hidrina y calentando a ebullicidn se deshidraté para formar el
producto deseado (fig. XXVII) con un rendimiento del 52%.

El producto presentd las siguientes caracterfsticas espectrog

oépicas:

En el espectro de U.V. se observé un méximo en 288 nm,tfpica

de éste tipo de croméforo.

En el espectro de BMNH aparece una sefial en 6,15 ppm corres-
pondiente al hidrdgeno en C-4 y una sefinl ligeramente dobletea-
da por el hidrégeno en C-8 correspondiente al hidrdgeno en C-7.

Dentro del eaquema de la asintesis (esquema 1),el ltimo paso
consistid en le deshidrogenacidn del compuesto bromado del paso
anterior (fig. XXVII) en las posiciones 1 y 2 para dar la 6-bro-
mo-17-alfe-propoxi-1,4,6-pregnatrien-3,20-diona(fig. XXVIII,
pag. 16).Para ésto se utilizd como sgente oxidante D.D.Q. (2,3-
dicloro-5,6-dicieno~beuzoquinona) ya que se hs observado que
€3te reactivo es especffico para deshidrogenar preferentemente
las posiciones 1 y 2.Como disolvente se utilizdé dioxano muy an-
hidro,.El producto de la reaccidn se purificd pasgndolo & través
de alumina ectivada contenida en un embudo con filtro de vidrio
poroso y eluyendo con ¢loroformo,quedando en la alimina el D.D.Q.

reducido,. (13,14,15).
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El rendimiento para ésts reeccidn fud del 49 %.Las propieda-—
des espectroscdpicas para €ste compuesto son las sigulentes:

El espesctro de U.V. mostré un m€ximo en 298 nm eorrespondiente
para el sistema 4,6~en-3-ona y una banda ancha de absoroién entre
240-258 nm caracter{stico para el sistema 1-en-3-ona.

El espectro de R.M.N. presenta dos dobletes centrados en
6.25 ppm (1H) ¥ 7.0 ppm (1H),un sistema AB (J=12 Hg) saracteris-
tico para los protones en C-2 y C-1 respectivamente.la sefial en
6.25 ppm est{ ligeramente acoplade con el protdn en C-4.

La sefial ligeramente dobleteada en 6.4 ppm(1H) corresponde al
protdn en C-7.E1l singulete en 6.6 ppm corresponde al protén vinf-
1ico en C-4.Estas sefinles comprueban la presencia de las dobles
1igaduras en C-1,C-4 y C-6,.

El espectro de masas dié eomo 1én molecular u*= 461 1o cual
corresponde al peso molecular tedrico del compuesto objetivo,

Por otra parte,el MY+ 2 e de 1gual intensidad que el " eon
lo cual se comprobé gque hay bromo en la molécula,

22



PARTE EXPERIMENTAL
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PARTE EXPERIMENTAL

Sintesis de 17 alfa-hidroxiprogesterona (fig., XXIII,pag. 16).

En un matraz bola de 250 ml de capacidad,se colocaron 1,0 g
(2,6881 mmol) de 17 alfa-acetoxiprogesterona(fig. VII,pag. 10)
disueltos en 100 ml de metanol,se adicionaron 60 ml de una solu~
c¢ién de NaOH al 6% (p/v) y la mezcla resultante me puso en reflu

Jo durante 3.5 horas.

La mezcla de reaccidn resultante se dejS enfriar,se paad a un
embudo de separacidén de 500 ml de capacidad,se le adicionaron
150 ml de agua y se agitd.Una véz que quedd todo homogeneizado
ae procedid a extraer con cloroformo {(tres extracciones eon por-
ciones de 50 ml cada una),Despuds la fase orgénica se la;6 eon
agua hasta pH neutro y se secd con Nazso4 anh, ,después se filtrd

y se evapordé el solvente hasta sequedad,

El producto se recristalizd de metanol,obteniéndose asf 0.9
gremos= de producto que corresponde al 92 % de rendimiento tedri-

co.
El producto (fig. XXIII,pag. 16) se caracterizd por las si-
guientes propiedades:
p.f. = 206 - 208°,

P.M., = 330 g/mol.
U.V, : Lambda mdxima = 240.8 nm,
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I.R. :

' (0-H en Cq7) , 2900 em™! ( cHy ¥ CHp ),

3400 cm™
1680 om~! ( C=0 en Cpo) + 1660 em™t (C=0 en Cy )y

1240 cm™!
1

( ©=0 en Cq7) , 1350 em™' ( CHg, CHy ),

1600 em™~' ( C=C en 04)

ReM.No (H)

0.7 ppm s(cH3- en Cqg)y

1.2 ppm s(CHJ- en 019).

2,9 ppm 8(H en 017) »e5 el H del OH en Cyq,
5.6 ppm s8(H en Cy ),hidrégenos vinflicos,
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Sintesis de 17 nrlfTa-propoxiprogesterona (fig.XXIV ,pag. 16 ).

A 1.0 gramo { 3.03 mmol ) de 17 alfa—hidroxiprogestqron&
(£ig.XX1IX,pag. 16 ) se adicionaron 15 ml de dcido propidnico
anhfdro y 100 mg de dcido p-toluensulfdnico ( 0.58 mmol).

Lsta mezcla de reaccidn se agitd durante.15 minutos y en
condiciones anhidras,Pasado éste tiempo se adicionaron 15 ml
de enhfdrido trifluoroacético y la reaccidén ae dejé en agita

cidn y en condiciones anhfdras durante 40 minutos.

La mezcla de reaccidén se 1levd a un embudo de separacidn
¥y se neutralizd con una solucidn acuosa de Nazco3 al 10 %
(p/v).Una vez que el pH fué neutro se procedid e extraer el
* compuesto con acetato de etilo ( 3 extracciones con porcio-
nes de 20 ml de acetato de etilo cada una ). La fase orgdni
ca se lavé con agua hasta pH neutro y se secd con N32504 anh.
Posteriormente se filtrd y se evapord a sequedad el disolven

te.

El compuesto resultante (fig. XXIV,peg. 16 ) se purificé
por cromatograffs en columna,empacada con silica gel acti-
vada,useando como eluyente hexano-acetato de etilo 80/20,
con lo cual gse obtuvieron 0.74 gramos de compuesto puro lo

que corresponde al 64 ¢ del rendimiento tedrico.
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¥1 producto (fig.XXIV ,pag. 16 ) se ceracterizd por las

guientes propiedades:

p.f.
..
u.v.
I.R.
2920
1725
1710
1660
1605
1460
1360
1220

156 - 158%.
386 g/mol.

Lambda méxima = 242 nm,

( ¢~1 saturado),

( ¢=0 del grupo propoxiv),
( C=0 en Cyg ),

{ C=0 en 03 s

{ C=C en 04 Yy

( CHy- ¥y -CHy- ),

( CHy= ),

(60 en G4y ).

R.M.H."(H) :

0.7 ppm

a( 3H en 018),

1.2 ppm t( 3H en 024),

1.15

ppm

2,0 ppm

2,3 ppm

5.6 ppm

s( 3H en 019),

s( 3H en Cyy ),

s( H's alfe al C=0 en Gy ¥ 023),
s( Hen Cy ), protén vinflico.

27



Sintesis de 17 alfa-propoxi-4,6-pregnadien-3,20-dionea.
(fig. XXV ,pag. 16 ).

A una mezecla de 1.0 g de 17 alfa-~propoxiprogesterona
(fig. XXIV ,pag. 16 ) y 0.7 g de cloranilo (2,3,5,6-tetra-
clorobenzoquinona) se le agregaron 8 ml de fcido acético
glaciel y 6 ml de tolueno enhidroc.La mezcle de reeaccidn

se puso en reflujo durante 12 hrs,

Terminado el reflujo,la mezcla resultesnte se enfrid en
bafio de hielo hasta que precipitd el cloranilo reducido
{2,3,5,6-tetraclorohidrobenzoquinona )yel cual se £iltrd
con ayuda de vacfo,El lfquido resultente de la filtracién
se virtid sobre 150 ml de solucidén de hidrdxido de sodio

al 10 % (p/v) previamente enfriada.

De la mezcla anterior se procedid & extraer tres veces
con porciones de 30 ml de aceteto de etilo cada una.,lLa fa-
se orgdnica se lavé varias veces con solucidn de hidrdxi-
do de sodio-al 10 % (p/v) hasta que dicha solucidn fué in=-
colora. El extracto orgdnico se lavé varias veces con agua
haste que el pH fué neutrojla fase orgdnica,una vez que se
neutralizé,se secd con sulfato de sodio anhfdro y se evapg

ré el disolvente hasta sequedad.
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#1 compuesto resultante (f£ig. XAV ,pag. 16) se purificd
por cromatografia en columne,empacada con sflica gel acti-
veda,usendo como eluyente hexano-aceteto de etilo 80/20,
con lo cuel se obtuvieron 0,695 g de compuestos puro lo que

‘corresponde al 70 ¢ del rendimiento tedrico.

El producto se caracterizd por les siguientes propiedades:

P.f. = 148 - 150%.

P.M. = 384 g/mol.

U.V. : ldmbde mdxime = 284 nm.
I.R.

3010 em ( insaturaciones en 04—05 ¥ 06-07),

2960 cm ( CHB- y =CHy- ),

1740 cm ( C=0 del éster ),

1720 cm™ ' ( C=0 de 020),

1660 on™! ( ©=0 de Gy ),

1620 cm~' { insaturaciones en 6,=C5 ¥ Cg - Cq )

1360 om™! ( CHy- ) ¥ :

1260 em™' ( C-0 de éster en Cq7 e

R.M.N. (H) :

0.65 ppm 8( CHy~ en C,g),

1.15 ppm 8( CHB- en 019),

1.90 ppm s( CHy- en Cpq)s

1.10 ppm t( CHB- 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 singuletes debidos a los protones vini-
licos en C¢ ¥ c7),
5.95 ppm s( protones en c4).
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Sintesis de 17 alfe-propoxi~6,7-epoxi-4-pregsnen-3,20-diona

(fig. XXVI,pag. 16 ).

En un matrdz bola de dos boces y de 50 ml se hizo una susg
pensidén de 1.0 g de 17 alfa-propoxi-4,6-pregnedien-3,20 dio-~
na (fig. XXV ,peg. 16) con 6 ml de benceno anhfdro y se pu

so en agitecidn y a reflujo protegiendo de la humedad.

Iniciado el reflujo,se afiedid gote a gota con ayuda de un
embudo de adicidn una solucidn de 1.4 g de #c. m-cloro-per—
benzéico en 20 mi. de benceno anhfidro y celiente,Finalizada
la adicidn se continud con el reflujo de la mezcla de reac-—

¢idn por un tiempo de 3 hrs.

Después de éste tiempo se enfrid en baiio de hielo la mez
cla de reaccidn y se neutralizé con solucidn de hidrdxido de
sodio al 5 & (p/v) ¥y se extrajo el producto de la cepn acug

sa extrayendo 4 veces con acetato de etilo.

Le fase orgdnica se lavé con agua hasta que el pH de la
fase acuosa fué neutro.La fase orgdnica se secd con sulfato
de sodio anhfdro,se filtré y se evapord el disolvente hasta
sequednd,El 8dlido resultante se recristalizé de eter iso -
propilico obteniéndose 0.83 g de compuesto puro que corres-—

ponden al 80 % del rendimiento tedrico.
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41 compuesto se caracterizd por las siguientes propiedades:

P.f.
P.li.
U.v.
I.R.
2960
1740
1720
1670
1620
1360
1200

1160

860

i

om™?

127 - 130%.
400 g/mol,
Lémbda mdxima = 240 nm.

CHy- ¥ -CHy- ),

C=0 del éster ),

=0 de C,),

C=0 de 03),

doble ligadura en 04—05),
CHy- ),

~ e s~~~ o~

alargamiento de enlace C~0 pare los grupos .C=0 '
de las cetonas),

(elargamiento de enlace C-0 pars el carbonilo del
éster),

( elergamiento de enlace C-0O para el epdxido).

R.MLN, (H):

0,60
1.00
1.15
1.90
2,20

3.30

ppm
pPm
ppm
ppm
ppm

ppm

8( CHy~ de C4q),

8( GHy- de Cyq),

t( CHB— del grupo propoxi),

s( CHB- de 021).

( cuadruplete debido a los protones alfa al grupo
carbonilo del grupo propoxi),

( un doblete dobleteado debido a los protones en

Ce ¥ 07 los cuales forman un sistema AB),
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5.90 ppm (debidas el protdén en C4).
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Sintesis de 6-bromo-17 alfa-propoxi~4,6-pregnadien-3,20-
~diona (£ig.XXVII,pag. 16 ).

En un matraz bola de una boca y 50 ml se colocsron O‘B &
de epéxido (fig.XXVI,pag, 16) y se agregafon 8 ml de dcido
acético glacial.la mezcla resultante se puso en agitacidn
constante y una vez que se disolvid todo el epdxido se afia-
dieron gota a gote exactamente 2.6 ml de una solucidn de
dcido bromhfdrico al 28 % en dcidec acético,que se prepard
disolviendo 29.16 ml de dcido bromhidrico comercisl ( 48 %)
en 21 ml de dcido acético glacial.

La mezcla resultante se puso en agitacidn durante 2:hrs,.
Transcurrido éste tiempo se calentd a reflujo y temperatura

muy beja (aproximadamente 50°C) durante 45 minutos.

La mezcla de reaccidn se enfrid en bafio de hielo , se neu
tralizé con solucidn de hidréxido de sodio 81 5 % {(p/v) ¥
se extrajo 3 veces con porciones de 10 ml de acetato de eti-
lo cada vez.le fase orgdnica se lavé con agua,se secd con
sulfato de sodio anhfdro,se filtré del sulfato y se evapord

el disolvente hasta sequeded,

El sdlido obtenido se purificé por eromatografia en co-
lumna utilizendo sflica gel activada y como eluyente se uti-
1izé hexano<acetato de etilo 80/20 obtenidndose 0.,49g que

representa el 52 % del rendimiento tedrico,:
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El compuesto se caracterizd por las siguientes propiedades:

F.f. = 165-168°C.

P.M. = 4BO g/mol.

U.Ve : Lédmbda mdxima = 288 nm.
I.R.

2950 cm~! ( ¢-H saturado),

1725 em™! ( =0 del éster),

1710 em™ ( €=0 en Ty ),

1650 em™1 ( €=0 en C3 )

1600 cm™! ( C-H insaturado) y
1250 em™! { C-0 del éster en 017).
R.M.N. (H) =

0.70 ppm s( CHB_ en 018)’

1,10 ppm s( CHB_ en 019),

1.15 ppm t( CHq- del grupo propoxi),

2,00 ppm s( CH3- en 021),

2,20

6.15
6.40

ppm

bpm
bpm

(cuadruplete debido a los protones alfa sl grupo
carbonilo del d&ster),

s( debido &l protén en C,),

(ligeramente dobleteado por el protdn en C8 cOo~-

rrespondiente sl protdén en 07).
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Sintesis de 6-bromo-17-alfa-propoxi-1i,4,6-pregnatrien=
3,20~-diona . (fige XXVIII,pag. 16).

Se disolvieron 0,200 g de 6-bromo-17-salfa-propoxi-4,6-preg-
nadien~3,20-diona (fig. XXVII,pag.16) y 0.460 g de D.D.Q. (di-
cloro~-dicianodenzoquinonajen 80 ml de dioxano enhidro.Se tuvo
excesivo cuidado en que la mezola de reaccidn no tuviera con-
tacto con el aire del medio.la mezcla de reacoidn ae puso en
reflujo con atmésfera de nitrdgeno durante 72 horas.Terminsdo
el reflujo se evapord el disolvente de la mezocla de reaccidn

hasta sequedad,

El resfduo se disolvid en la minima cantidad de acetato de
etilo muy caliente y se pasd a travéds de alumins neutrs conte-
nida en un embudo con filtro de vidric poroso usendo como elu;
yente cloroformo y para ayudar a 1a filtracidn se utilizé el
vac{o.Se colectd la primera fracoidn queddndose el D.D.q. redu-
c¢ido en la alimina,

Se evaporé el disolvente de la fraccién haata sequedad ¥y
el adélido resultente se recristalizé de éter isopropflico y
hexano.Se obtuvieron as{ 0.095 g de producto con un rendimien
to del 49%.

El producto se caracterizé por las siguilentes propledades:

Bf. = 134-13¢ %
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P.M.
u.v.

I.R.
2960
1730
1710
1660
1600
1460
1360
1250

R.M.N.

0.75
1.13
1.22
2.02
2.45

ppm o

461 g/mol.
Lambda mdxima = 298 nm y une bande intensa
240 y 258 nm.

(C-H saturado).

( C=0 del éater en C-17).

(C=0 an C-20 de 1la cetona mislada),
(C=0 en C-3 de la cetona conjugeda),
(C-H insaturado).

(metilos y metilenos),

(metilos),

(C-0 del dster en C-17),

prn s ( CHy- de Cc-18).
rpm t( CH3~ del éster en C-17).
ppn a( CH3- de C-19).
ppm & GHS- de C-21),

en C-1T7).

entre

ouadruplete debido & los hidr6gqnos del CH2 del éster

ppm ¥ 7.00 ppm (un H para oada sefial) caracterfsticos del

sistema AB pare los protones C-2 y C-1,res-

pectivamente,

prm (para 1H) dobleteada sorrespondiente al ‘protén emn C-7.

ppm para el protdn vinflieo en C-4,

(eapectrometr{a de masas):
461
2 = de igual intensidad de M* debido & la presencia de

bromo en la molécula.
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CONCLUSIOUNES

El presente trabajo forme parte de un proyecto que
tiene como finalided la sintesis de derivados del
pregnano que presenten actividad antisndrogénica po

tencial,

El objetivo de &ste trabajo fué sintetizar la
6-bromo-17-alfa-propoxi-1,4,6-pregnatrien-3,20~diona
(fig. XXVIII,page. 16) partiendo de una materia prima
disponible en el mercado mexicano y de bajo costo, "
como lo &5 la 17 alfa-acetoxiprogesterona(fig.vViI,pag.
10),el cual se cumplid obteniéndose un rendimiento
total de la sintesis,del 8.4 %.
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