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OBJETIVO:

La finalidad de esta tesis es la sintesis del intermediario 3-beta-17-alfa-
dihidrixi-16-beta-metil-5-pregnen-20-ona (férmula Q pagina 2 ) a partir del acetato
de 16-dehidropregnenolona (férmufa M pédgina 21 ), para que se emplee como
intermediario en la sintesis de homdlogos del acetato de ciproterona (férmula Vi

pagina2).

La sintesis de dichos compuestos es de interés farmacoldgico debido a que
se ha postulado que la actividad antiandrogénica del acetato de ciproterona se
debe a la presencia de un grupo électronegativo en C-6, un ciclopropano en C-1 y

C-2, y un sustituyente voluminoso en C-17.

Teniendc como base lo anterior, el intermediario que se sintetizard va ha
tener incorporado en su molécula un metilo en C-16 y das grupos hidroxilos, uno
en el C-3 y ofro en el C-17. Esto se realiza con el propésito de que al
intermediario obtenido se le someta a una secusncia de reacciones para
convertirlo en un esteroide con una estructura similar a la del acetato de

ciproterona (férmula Vil pagina 2)



INTRODUCCION :

Toda la informacidon genética que poseen las células se encuentran
codificadas en el DNA compartimentada en el nicleo celular, y es mds 0 menos la
misma en todos los tipos celulares de un organismo. La diferenciacion celular
permite la expresion de diferentes regiones del DNA con funciones especificas, es
asf que una neurona desarrolla actividades distintas por completo a las de un
linfocito, aunque ambos posean la misma informacién genética basica.

Los genes que codifican para las diferentes proteinas estructurales o
enzimas se transcriben a mRNA (4cido ribonucleico mensajero), que luego de un
procesamiento complejo se encuentran en condiciones de salir del nicleo celutar
hacia}el citoplasma. En los ribosomas cada cadena de mRNA codifica para la
sintesis de una proteina que tendra accién especifica dentro o fuera de la célula.

Los cromosomas sexuales rigen el desarrollo de los érganos sexuales
primarios o gonadas. En la hembra son los ovarios, y en el macho los testiculos.
Las gonadas tienen dos funciones: proporcionan las células germinativas, 6vulo y
esparmatozoides, de los cuales depende ,en tltima instancia ,la reproduccién y
también actian como gldndulas enddcrinas segregando varias hormonas
sexuales. Los drganos genitales incluyen las gonadas junto con otros drganos
esenciales para la procreacion. Las demas diferencias entre macho y hembra se
conocen como caracteristicas sexuales secundarias. Incluye el desarrollo de
glandulas mamarias y diferencias sexuales en la estructura esquelética y
muscular, la distribucion de grasa y pelo corporal, el tono y timbre de voz.

La secrecidn de las hormonas sexuales por tas glandulas estéa regulada por
hormonas de la adenohipbfisis, y la secrecién de hormonas sexuales
adenohipofisarias, a su vez, estd modulada por una retroalimentacién que ejercen

las hormonas sexuales gonadales sobre la adenohipdfisis y los sistemas
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INTRODUCCION :

Toda la informacién genética que poseen las células se encuentran
codificadas en el DNA compartimentada en e! nicleo celular, y es mas o menos la
misma en todos fos tipos celulares de un organismo. La diferenciacion celular
permite la expresidn de diferentes regiones del DNA con funciones especificas, es
asl que una neurona desarrolla actividades distintas por completo a las de un
linfocito, aunque ambos posean la misma informacién genética basica.

Los genes que codifican para las diferentes proteinas estructurales o
enzimas se transcriben a mRNA (acido ribonucleico mensajero), que luego de un
procesamiento complejo se encuentran en condiciones de salir del ndcleo celutar
hacia el citoplasma. En los ribosomas cada cadena de mRNA cadifica para la
sintesis de una proteina que tendrd accion especifica dentro o fuera de la célula.

Los cromosomas sexuales rigen el desarrollo de los drganos sexuales
primarios o génadas. En la hembra son los ovarios, y en el macho los testiculos.
Las génadas tienen dos funciones: proporcionan las células germinativas, 6vulo y
espermatozoides, de los cuales depende ,en dltima instancia ,fa reproduccion y
también actian como glandulas endocrinas segregando varias hormonas
sexuales. Los 6rganos genitales incluyen las génadas junto con otros drganos
esenciales para la procreacion. Las demds diferencias entre macho y hembra se
conocen como caracteristicas sexuales secundarias. Incluye el desarrolio de
glandulas mamarias y diferencias sexuales en la estructura esquelélica y
muscular, la distribucién de grasa y pelo corporat, el tono y timbre de voz.

La secrecién de las hormonas sexuales por las glandulas esta regulada por
hormonas de la adenchipdfisis, y la secrecion de hormonas sexuales
adenohipofisarias, a su vez, estd modulada por una retroalimentacién que ejercen

las hormonas sexuales gonadales sobre la adenohipdfisis y los sistemas



las hormonas sexuales gonadales sobre la adenohipdfisis y los sistemas
neuronales que establecen la actividad secretoria de la adenchipdfisis gracias a
las hormonas liberadas.

Las principales hormonas relacionadas con el sexo y la reproduccion se
indica a continuacién:

Testosterona;(formula | pagina 4 ) Su origen principal es en las células de
Leydig en los testiculos, dan el desarrollo de drganos sexuales primarios
masculinos, caracteristicas sexuales secundarias y conducta sexual masculina.

Estradiol:(férmula Il pagina 4 ) El origen es en el follculo del ovario y la
placenta durante el embarazo, originan la maduracion de los 6rganos sexuales
femeninos primarios y secundarios, en el ciclo menstrual contribuyen a la
maduracién del huevo y proliferacidn del endometrio. En el embarazo es esencial
para la conservacion de éste y el crecimiento del tejido mamario.

Progesterona;:(férmula Ill pagina 4 ) Se origina en el cuerpo amarillo del
ovario y en la placenta durante el embarazo, su funcién en el ciclo menstrual
promueve la actividad secretora del endometrio preparado por el estrégeno. En el

embarazo es esencial para la conservacion de éste.
OoH oH

o HO
Testosterona (férmula I). Estradiol (férmula 11),

o
Progesterona (formula Ill).



Otras hormonas son;
La hormona estimulante de los foliculos, la luteinizante, la prolactina, la

gonadotrofina coriénica, la somatotrofina y la oxitocina.

ANDROGENOS

La actividad enddcrina en los testiculos se lleva a cabo principalmente por
las células intersticiales o células de Leydig, agrupadas en el tejido conectivo
entre los tibulos seminiferos. Las hormonas elaboradas por estas células y
liberadas hacia el torrente vascular se conacen como andrdgenos; el principal es
la testosterona {férmula | pdgina 4).

La formacién de testosterona (férmula | pagina 4 ) y otros andrégenos se
indica en la figura B {pagina 6 ). La via principal de formacién desde el colesterol
se cree que es la progesterona (férmula Il pagina 4 ) y la 17 alfa-
hidroxiprogesterona. Las formas estructurales de los principales andrdgenos
sintéticos que se emplean en clinica se indican en la figura C (pagina 7 ).

Los usos principales de los andrégenos son; hipogonadismo, transtomos
de crecimiento, agentes anabdlicos, etc . Los efectos indeseables son la
secrecion cebdcea aumentada y puede ser causa del acné; ofros son nduseas,
vémito y retencidn de liquidos. En el embarazo hay peligro de masculinizacién del
feto; también estos esteroides estdn contraindicados en presencia de hiperplasia

y carcinoma de la préstata.
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ANTIANDROGENOS

Son farmacos que bloquean los lugares receptores de [a accién de
andrégenos y, por lo tanto, impiden la accién estimulante de los andrégenos
exdgenos sobre los 6rganos sexuales en animales machos castrados en una
etapa inmadura. Estos farmacos se dividen en antiandrégenos no esteroidales y
esteroidales. Los no esteroidales carecen de otra actividad hormonal, el mas
conocido es la Flutamida (férmula H pagina 8 ) la que probablemente actia luego
de su conversion in vivo a 2-hidroxiflutamida. El efecto predominante del farmaco
es la estimulacién de la frecuencia de pulsos de secrecién de LH (Hormona

luteinizante).
CF3

o

Flutamida (férmula H)

El otro tipo de antiandrégenos son los esteroidales, de los cuales la
progesterona (férmuta Il pagina 4), el danazol (férmula IV pdgina 8) y el

estanozolol (férmula V pagina 8) son los representativos de éste grupo de

et

Danazol(Figura IV) Estanozoloi(Figura V)

farmacos.

-]



Con respecto al uso terapéutico de los antiandrogenos, se tiene la
esperanza de poder desarrollar anticonceptivos masculinos pero con la ventaja de
ser ingeridos par via oral y para tratar transtornos que dependen de accién o
produccién excesiva de testosterona (férmula | pagina 4 ), tales como el acné, el
hirsutismo en la mujer, enfermedades prostéticas, desarrollo sexual precoz y

sexualidad psicopética.

Como ejemplo de dicho compuesto tenemos a fa ciproterona (figura Vi
pagina 9 ): esta sustancia antagoniza los efectos de los andrdgenos sin producir
accidn feminizante. Bloquea las acciones periféricas de la testosterona (férmuta |
pégina 4 ), pero su principal accidn antiandrégena se ejerce en el sistema
nervioso central, la cual disminuye la sensacion y las actitudes sexuales (libido y
fantasia sexual) as{ como la capacidad funcional sexuat (ereccidn y orgasmo). El
acetato de ciproterona (figura VIl pagina 9) se usa para tratar varones ofensores
sexuales y se prelende que disminuya los impulsos tanto hetero como

homosexuales; también se usa en el fratamiento del céncer de la prdstata.

0 o 0
~OH ro/l\
i ™
o o
cl c
Ciproterona (Figura Vi) Acetato de ciproterona (Figura VIf)

Se ha visto Ultimamente en el Instituto de Geriatria en Miami Beach, Florida

que los antiandrégenos son una de las drogas més efactivas para la reduccién de



la ilamada "hormana de stress"”, esta hormona es el cortisol {formula J pagina 10
) la cual se le ha encontrado en una concentracion alta en los pacientes

geriatricos.
OH

0

HO

Cortisol (férmula J)

Algunos cientificos laman al cortiso! la hormona de la muerte porque causa
el envejecimiento asi como el pricipio de las enfermedades degenerativas. El

cortisol acelera el envejecimiento de [a manera siguiente:

1.-Deprime la funcién inmunolégica mediante una destruccion del tejido del
timo.

2.- Es un agente aterogénico, porque acelera la formacion de plaquetas en
las arterias.

3.- Contribuye para el inicio de diabetes (tipo 2), osteoporosis, obesidad e

hipertencion.

Aunque el acido acetil salicilico y la vitamina G tienden a bloquear la
formacion det cortisol, los antiandrogenos esteroidales son mucho mas efectivos y
es muy probable que en un futuro cercano se usaran para combatir el proceso de

envejecimiento.



Basicamente existen dos formas para sintetizar en el laboratorio un
esteroide antiandrogénico:

A) Efectuando cambios en la molécula de la testosterona (férmula | pagina
4 ) con la esperanza de producir un efecto antagonista (interaccién can el
receptor sin producir efectos androgénicos), ver los farmacos de la figura D

{pdgina 11)

o]
SH _YJH OH <

|

e} (o]
o
Introduccién de heteroatomos en la terona
OH OH . OH
S} o [

Br
Similares a la testosterona pero més complejos

FIGURA D

B) Modificando la molécula de |a progesterona (formula i1l pagina 4 ) con el
propésito de lograr una separacidn en las actividades progestacionales y
antiandrogénicas.

Muchos de los compuestos antiandrogénicos actuales se han obtenido por
algunos de estos métodos de los cuales se puede mencionar la A-
norprogesterona (figura VIil pagina 12 ), y la oxendolona (figura IX pagina 12) que
es un compuesto estructuralmente similar a la testosterona (férmula | pagina 4)

pero con heterodtomos introducidos en la estructura base.



[¢]

A-nor-Progesterona (Figura Vill) Oxendofona (Figura 1X)

También se han reportado compuestos que son derivados de la
progesterona (formula Ili pagina 4 ) o la testosterona (férmula | pagina 4 ). Entre
los mas importantes estan algunos derivados de la spirolactama (figura X pagina
12 ) y la spiroxasona (férmula X| péagina 12 ) que contienen algunas
caracteristicas del acetato de ciproterona (para poder comparar, el acetato de
ciproterona esta en la pagina 9 y los compuestos similares son los de la figura E o

las formulas similares pagina 12.).

0 ,/I O//’/\"
o S)K [} s)\
Spirolactama (Figura X) Spiroxasona {Figura Xy

[o}
>

O, ,” O,
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F F

Similares al acetato de ciproterona
FIGURAE



Tomando en cuenta que la sintesis de los esteroides es muy compleja
algunos esteroides pueden ser extraidos de diversas fuentes ya sea naturales o
de orina de algunos animales en gestacion. La diosgenina ( figura XIl pagina 15 )
es un estercide que se puede extraer de la planta cabeza de negro o del
Barbasco que son rizomas pertenecientes a las Dioscoreaceas y contienen la
dioscina (un tipo de glucdsido). Estos glucésidos abundan en las familias :
Polygalaceae, _ Solanacae,  Sapindaceae,  Sapotaceae,  Phytolacaceae,
Chenopodiceae, Ranunculaceae, efc. En estas plantas la sintesis metabdlica de
los giucdsidos esteroidales es por [a ruta de acetato-mevalonato la cual se forma
a través del escualeno (figura F pagina 14 ). Las regiones para Ia recoleccidn del

Barbasco son: Veracruz, Tabasco, Chiapas, parte de Oaxaca y Tamaulipas.

La ruta para la formaci6n def acetato de 16-dehidropregnenolona (formula
XV pégina 16 ) que sera nuestra materia prima se observa en la figura G (pagina
15 ). En este esquema se muestra como primer paso la diosgenina (figura X!
pagina 15), la cual se obtiene mediante una hidrélisis 4cida de la dioscina (el
glucdsido de la diosgenina). Cuando la diosgenina se trata con anhidrido acético
bajo presién y una temperatura de 200°C, el producto resultante, la
pseudodiosgenina (figura XHI pagina 15 ) se oxida con anhidrido crémico y 4cido
sulfurico formandose asi la diosona (figura XIV pdgina 15 ), que en el mismo
medio de la reaccion sufre una eliminacion para formar el producto deseado, el

acetato de 16-dehidropregnenolona (formula XV pagina 15 ).
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DISCUSION:

Para poder discutir el trabajo realizado se presenta en primer lugar el
esquema general de la sintesis de! intermediario Q (3-beta-17-alfa-dihidroxi-16-
beta-metil-6-pregnen-20-ona) el cual se encuentra en la péagina 21. Esta
secuencia de reacciones se inicia con el acetato de 16-dehidropregnenolona
(formula M y pagina 21 ) la cual es una materia prima barata y disponible en
México; ésta molécula tiene un méximo en 242 nm que se puede observar en el

espectro de U.V. No. 1.

El espectro de infrarrojo No. 1 muestra las siguientes sefiales:en 2850 ,
1455 y 1380 cm'1, bandas correspondientes a metilos y metilenos, en 1735 y
1169¢m-1 bandas del éster en el C-3. La banda en 1675 cm-1 se le asigna al
carbonilo alfa-beta insaturade en C-20. La banda en 1590 cm~1 corresponde ai

doble enlace conjugado en C-16.

En el espectro nimero 1 de resonancia magnética nuclear se observan las
siguientes sefiales: dos singuletes centrados en 1.0 ppm (3H) y en 1.2 ppm (-3H)
caracteristicos para los metilos angulares C-18 y C-19 respectivamente. Los dos
singuletes, en 2.1 ppm (3H) y en 2.3 ppm (3H) son indicativos para el metilo C-21
y el grupo acetoxi en C-3 respectivamente. El protén vinilico en C-6 aparece como
un doblete en 5.4 ppm (1H, J=3 Hz) debido al acoplamiento con uno de los
protones alilicos en C-7. El multiplete que aparece en 6,8 ppm (1H) corresponde

al hidrégeno vinflico en C-16 que esta acoplado con los dos protones del C-15.



La secuencia para la sintesis del compuesto deseado comienza con la
formacién del epéxido en C-16 y C-17 de la materia prima 3-acetoxi- 5,16-
pregnadien-20-ona (fdrmula M pégina 21 ), que por una reaccién de oxidacién con
perdxido de hidrégeno en medio bésico se adiciona et oxigeno y se forma el 16-
17-alfa-epoxi-3-beta-hidroxi-5-pregnen-20-ona (formula N pégina 21 )que por ser
un compuesto que carece de grupos croméforas no presenta una absorcion en el

ultravioleta.

E! espectro infrarrojo No. 2 presenta bandas en 2940, 1450 y 1380 cm,
los cuales son de metilos y metilenos, tiene en 3440 cm-1 una banda que es
caracteristica del OH que en este intermediario se encuentra en el C-3, la banda
de 3020 cm-1 es de la doble ligadura en C-5, e! grupo carbonito se confirma por la
banda 1705 cm-1, y la del grupo epdxido en C-16 se observa en la banda 1050

em-1,

El espectro de resonancia magnética nuclear No. 2 presenta las sefiales de
singuletes en 0.9 (3H), 0.95 (3H) y 2.0 ppm (3H) correspondientes a metilos en C-
18, C-19 y C-21 respectivamente, el singulete en 3.5 ppm (1H) corresponde al
protén en el C-16 del epdxido, el OH del G-3 estd dado por el singulete en 4.45
ppm (1H) y el protén vinitico en C-6 éste se hace evidente por el doblete en 5.2

ppm (1H).

En vista de que el siguiente paso de esta sintesis implica una reaccién
organometdlica, es necesario proteger el alcohol libre y el grupo carbonilo en las
posicicnes C-3 y C-20 respectivamente. Asi pues se procede a realizar una
acetilacion en el C-3, utilizando anhldrido acético y piridina, forméandose e! éster

acetoxi en ésta posicion, el cual corresponde al compuesto 3-acetoxi-5-pregnen-

17



16-17-alfa-epoxi-20-ona {formula N péagina 21 ), que no presenta espectro en

ultravioleta porque no hay grupos cromdforos.

Las bandas en 2945,1445 y 1380 emt en el espectro del infrarrojo No. 3
representa a [os metilos y metilenos ; las bandas en 1740 y 1700 cm'1, son
indicativas para los grupos carbonilo, del acetoxi y en C-20 respectivamente. La

banda en 1240 cm-1 representa la ligadura C-O del acetoxi y el grupo epoxi.

Los singuletes de 1.0 (3H), 1.1 (3H) y 2.0 ppm (3H) que se observan en el
espectro de resonancia magnética nuclear No. 3 corresponden a los metilos en C-
18, C-19 y C-21 respectivamente; también en 2.0 ppm (3H) el singulete
representa el metilo en C-3 del acetoxi, el singulete en 3.5 ppm (1H), el multiplete
en 4.7 ppm (1H) y el doblete en 5.2 ppm (1H), estén representados por el proton
del grupo epdxi en C-16, el protén en C-3 y el doble enlace en C-5 en este mismo

orden.

Posteriormente el grupo carbonilo en C-20 se protege con etilengticol
mediante la formacién de un dioxolano ( un cetal), asi formandose el 3-beta-
acetoxi-16,17-alfa-epoxi-20-etilendioxi-5-pregneno (formula O pagina 21 ). Este
compuesto no tiene grupos croméforos y por lo tanto no presenta absorcion en el

ultravioleta.

El espectro Infrarrojo No.4 del compuesto O no muestra la banda en 1700
em-1 caracteristica para el carbonilo en C-20. La banda intensa en 1250 cm-1

corresponde a las ligaduras C-O del dioxolano, el éster acetoxi y el epoxido.



En el espectro de R.M.N. No. 4, los metilos C-18, C-19, C-21 y el del éster
del grupo acetoxi en C-3 estan dados por los singuletes en 0.9 (3H), 1.0 (3H), 1.4
(3H) y 1.9 ppm (3H) respectivamente, los singutetes en 3.2 ppm y en 3.8 ppm
corresponden al proton de C-16 y los metilenos del dioxolano respectivamente,
mientras que los multipletes de 4.7 ppm (1H) y el doblete de 5.2 ppm (1H) son
indicativos para el protén en C-3 y el doble enlace en C-5 segin el orden

respectivo.

Continuando con la sintesis, para la apertura del epoxido se realiza una
reaccién organometdlica al compuesto antes descrito, logrando asi la formacion
del producto metilado en la posicion C-16, este es el 3-beta-17-alfa-dihidroxi-20-
dioxietilen-16-beta-metil-5-pregneno (férmula P pagina 21 ). Este compuesto
tampoco tiene grupos cromdforos de manera que no presenta espectro de

ultravioleta.

El espectro ntimero 5 del |.R. presenta metilos y metilenos en 2945, 1140 y
1360 cm-1,mientras que las bandas en 3400 y 3020 cm? se hacen evidentes por
los grupos OH en C-3 y C-17, y por el doble enlace en C-5 guardando el mismo

orden.

El compuesto P muestra en RM.N. No. 5 un doblete en 1.2 ppm (3H), e!
cual corresponde al metifo en C-16; mientras que los metilos en C-18, C-19 y C-
21 se conservan en el espectro como singuletes en 0.9 (3H), 1.0 (3H) , y 1.4 (3H)
respectivamente al igual que en el espectro No. 4. Ademas el singulete en 3.5
ppm (1H) el protén de un oxhidrilo nos indica que el epéxido fue abierto. Ef

singulete en 3.9 ppm (4H) correspande a los metilenos del dioxolano.



Por tltimo se realiza la hidrélisis del cetal para regenerar el carbonilo en C-
20. Para esta reaccion se utiliza agua, acido acético y metanol como disolvente, el

acido siendo el catalizador necesario para poder efectuar la hidrolisis.

En el espectro LR. No. 6 el compuesto deseado presenta una banda en
1690 cm-1 correspondiente al carbonilo en C-20; la banda en 3300 cm-1 se
asigna a los oxhidrilos en C-3 y C-17, las bandas en 1380, 2920 y 1450 cm-!
corresponde a los metilos y metilenos. Las bandas en 3020 cm-1 y la inflexidn en
1650 cm-1 son indicativos de la doble ligadura en C-5.

El compuesto hidrolizado (figura Q pégina 21 ) presenta en el espactro de
R.M.N. No. 6 un doblete en 1.2 ppm (3H) asignado al metilo en C-16, la base del
alcohol en C-3 aparece como un singulete ancho en 3.5 ppm (1H). Los singuletes
en 0.9 (3H), 1.0 (3H) y 2 ppm (3H) corresponden a los metilos en C-18, C-19y C-

21 respectivamente.
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PARTE EXPERIMENTAL:

Sintesis de 16-17-alfa-epoxi-3-beta-hidroxi-5-pregnen-20-ona (férmula N

pagina 22 ).

b ©

M HO N
Acd

En un matraz bola de 150 m! se adicionan 2 ml de hidréxido de sodio y 4 ml
de agua oxigenada a 1 g de la materia prima (2.8 mmol } de acetato de 16-
dehidropregnenolona (formula M pagina 22 ) disuelto en 87 m! de metanol a 50C.
La mezcla resultante se deja a temperatura ambiente y con agitacién magnética,
durante 20 hrs; agregando posteriormente agua hasta tener un volumen de 84 ml.
después se procede a la extraccion de dicho compuesto llevandose a cabo
madiante un embudo de separacién de 500 mi con cloroformo como el disolvente
extrayente, en un volumen total de 250 ml por dos veces. La fase orgénica se lava
can 100 ml de agua en un embudo de separacién de 500 ml y se seca con sulfato
de sodio anhidro, posteriormente se concentra el producto. El sélido resultante se
recristaliza con metanol, obteniéndose 0.8732 g correspondiente al 99.0 % de

rendimiento.
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Este compuesto presenta las siguientes propiedadss fisicas:

Pf. = 180-1820C. Peso Molecular = 330 g mol-1.

U.V. = No presenta absorcién en esta region.

1.R. = Espectro No. 2 presenta bandas para:

Metilos y Metitenos 2940, 1450y 1380 em-1.,
OHenC-3 3440 cm-1.
Doble ligadura en C-5 3020 cm-1.
Grupo carbonilo en C-20 1705 em-1,
Enlace C-20 del grupo epoxi 1050cm-1.

RMN = Espectro No. 2 presenta sefiales en:

Singulete de CH3 de C-18, C-19, C-21 0.9,0.95y 2.0 ppm.
Singulete de CH-O en C-16 de epoxido 3.5ppm.

Singulete de la base de OH en C-3 4.45 ppm.

Doblete del proton vinilico en C-6 5.2 ppm.
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Sintesis de 16-17-alfa-epoxi-3-bela-acetoxi-5-pregnen-20-ona (férmula N
pagina 24 ).

.

HO N AcO [

A1 g del compuesto N se le agregan 10 mi de anhidrido acético y 10 mi de
piridina anhidra, en un matraz bola de 50 ml. La mezcla resultante se deja a
temperatura ambiente y con agitacién magnética durante 12 hrs. Terminada la
reaccion, se vierte sobre un vaso de precipitados de 100 ml con hielo y se agita
por pocos minutos. Enseguida se procede a exiraer el compuesto, utilizande como
disolvente cloraformo por tres veces con 100 ml cada vez, mediante un embudo
de separacidn de 150 ml. La fase orgénica fue lavada can &cido clorhidrico al 8%,
después se lava 3 veces con 100 ml de una solucion saturada de bicarbonato de
sodio y finalmente con agua hasta llevarlo a pH neutro. Se seca sobre sulfato de
sodio anhidro y se elimina el solvente con vacio, obteniéndose 1.0980 g

correspondiente al 99.5 %.
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Este producto presenta las siguientes propiedades:

P.f= 157-159 OC .Peso molecular = 372 gmal-1.

U.V. = No presenta espectro.

L.R. = Espectro No. 3 presenta las siguientes bandas:

Para metilos y metilenos 2945, 1445 y 1380 em-1,
Esteres de acetoxi en C-3 1740 cm -1,
Grupo carbonilo en C-20 1700 cm-1.
Enface C-O del grupo acetoxi 1240 cm -1,
Enlace de C-O del grupo epoxi en C-16 1040 cm 1.

R.M.N. = No. 3 presenta las siguientes sefiales.

Singulete de CH3 de C-18, C-19y C-21 1.0,1.0, 2.0 ppm.
Singulete de CH3 de acetoxi en C-3 2.0ppm.
Singulete de CH-O de C-15 de grupo epoxi 3.5ppm.
Multiplete de la base del grupo acetoxi en C-3 4.7 ppm.

Doblete del doble enlace en C-6 5.2 ppm.
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Sintesis de 3-beta-acetoxi-16,17-alfa-epoxi-20-etilendioxi-5-pregneno (férmula O
pégina 26 ).

9 0

4 ,.:9
1D N
" ‘\“o »

AcQ N

A un gramo del producto N se le agregan 3 mi de etilenglicol , 7ml de
tolueno, 3 ml de ortoformiato de metilo y 14 mg de paratoluensulfonico. Esta
solucién se agita a 60°C durante 8 hrs. Terminada la reaccién se neutraliza la
mezcla con acetato de sodio y se extras 3 veces con cloroformo. La fase orgénica
se lava con agua, se seca con sulfato de sodio y el disolvente se elimina. El
residuo se recristaliza de metanol-éter isopropilico obteniéndose un rendimiento
de 63%.
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Este compuesto presenta las siguientes propiedades:

P.f. = 192-194 OC. Peso molecular= 416 gmol -1,

U.V. = No presenta espectro.

I.R. = Espectro No. 4 presenta las siguientes bandas:

Metilos y metilenos 2945, 1440y 1380 cm-1.
Esteres del grupo acetoxi en C-3 1720 cm-1.
C-0 del etilendioxido en C-20 1250 cm-1,
Enlace C-O del grupo epoxi C-16 1040 cm-1,

R.M.N. = Espectro No. 4 presenta las siguientes sefiales:

Singulete de CHg de C-18, C-19y C-21 0.9,1.0y 1.4 ppm.
Singulete de CH4 de acetoxi en C-3 1.9 ppm
Singulete del protén de C-16 3.2 ppm
Singulete de metilenos del dioxolano 3.8 ppm.
Multiplete de la base del grupo acetoxi en C-3 4.7 ppm

Doblete del doble enlace en C-6 5.2 ppm.
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Sintesis de  3-beta-17-alfa-dihidroxi-20-dioxietilen-16-beta-metil-5-pregneno
(férmula P pagina 28 ).

I\OH

En un matraz bola de 100 mi se coloca 1 g de compuesto O al cual se le
agrega 22.1 m! de solucion de clorure de metil magnesio 3M en tetrahidrofurano (
una relacién molar de esteroide a Grignard 1:25). Se utilizan 300 mg de yodo de
caobre como catalizador que se adicionan con 40 mi de tetrahidrofurano. La
reaccién se lleva a cabo bajo atmésfera de nitrégeno durante 72 horas a reflujo
moderado. Terminada la reaccién se vierte en un embudo de separacién en
donde se le adiciona 50 m! de una solucién saturada de cloruro de amonio poco a
poco. Enseguida en este mismo embudo se hicieron tres extracciones can 50 mi
de cloroformo cada una.

La fase organica se lava con agua hasta llevarla a pH neutro, se ssca
sobre sulfato de sodio anhidro y se evapora a sequedad obteniéndose 0.5625 g
correspondiendo al 60.0 % de rendimiento.

28



El compuesto 5 presenta las siguientes propiedades.

P.f=178-180 °C Peso molecular = 386 gmol-!

U.V. = No presenta espsctro.

|.R.= Espectro niimero 5 presenta las siguientes bandas:

Metilos y metilenos 2945, 1140 y 1360 cm-1.
Grupo OH en C-3y C-17 3400 cm1.
Dable enlace en C-5 3020 cm-1.

R.M.N. = Espectro No. 5 presenta las siguientes sefiales:

Singulete de CH3 de C-18, C-19y C-21 0.9 1.0y 1.4 ppm.
Singulete de CH3 de C-16 1.2 ppm.
Singulete de ia base OH en C-3y C-17 3.5 ppm.
Singuletes de los metilenos del dioxolano 3.9 ppm.
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Sintesis de 3-beta-17-alfa-dihidroxi-16-beta-metil-5-pregnen-20-ona (férmula Q
pégina 30 ).

.wOH —_— "OH

En un matraz bola de 50 ml se adiciona 1 g del compuesto P, 10 ml de
agua , 10 ml de 4cido acético y 4.5 ml de metanol. La mezcla se mantiene dos
horas a reflujo con agitacién magnética. Terminada la reaccién, la mezcla se lleva
a una temperatura de 0 a -29C, se filtra of sdlido resultante y se recristaliza de
metanol obteniéndose 0.5770 g de producto que comesponde al 65.0 % de

rendimiento.

30



El producto 6 presenta las siguientes propiedades fisicas:

P.f.= 222-226 OC. Peso molecular= 345

UV. = No presenta espectro.

I.R. = Espectro No. 6 presenta las siguientes bandas:

Metilos y metilenos
Grupo OHen C-3y C-17
Doble enlace en C-5

' Grupo carbonilo en C-20
Metilo en C-16

gmol'1.

2920, 1450 y 1370 cm-1

3390 cm1
3020 cm-1
1690 ¢m-1
1380 cm-1

R.M.N. = Espectro No. 6 presenta las siguientes sefiales:

Singulete de CH3 de C-18, C-19,y C-21.
Singulete CHz de G-16

Doblete del protén de C-3

Doblete del OH de C-3

Singulete del OH de C-17

Doblete del doble enlace en C-6

3

0.7,0.9y 2.0 ppm.
1.1 ppm.
2.4 ppm
4.4 ppm.
4.7 ppm.
5.2ppm



NOTAS:

Los puntos de fusién se determinardn en los aparatos Fisher-Jones, Buchi-

SMP-20 y no estan corregidos.

Los espectros de ultravioleta se determinaron en cloroformo en un

espetrometro ultravioleta-visible, Perkin-Elmer 202 automatico de doble haz.

Los espectros infrarrojo se determinaron en pastillas de KBr usando un

espectrémetro infrarrojo Perkin-Eimer 337.

Los espectros de resonancia magnética nucler se desterminaron en un
espectrofotometro  Varian 390 MH2 en deuterocloroformo y usando
tetrametilsilano como referencia interna, y los desplazamientos estan dados en

partes por millén {ppm).delta.

La cromatografia en placa fina se efectud usando gel de silice Merck
GF254,

La cromatografia en columna se hizo sobre gel de silice de Merck No.0.063

a 0.2 mm o con altimina neutra.

El simbolo (C-) corresponde a un carbone y el nimero a la posicidn segun

la numeracién dada para las moléculas esteroidales.
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CONCLUSION:

A partir del acetato de 16-dehidropregnenoclona (férmula M pagina 21 ) y
siguiendo la ruta sintética descrita en el esquema de reacciones se sintetizé e!
intermediario (3-beta-17-alfa-dihidroxi-16-beta-metil-5-pregnen-20-ona -formula Q
pégina 21 -) el cual fue plenamente identificado por métodos analiticos y que es
clave para que por medio de ofras reacciones, se logre llegar a productos
semejantes al acetato de ciproterona (figura VI, pagina 2 ) que se espera tengan

actividad antiandrogénica.
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