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INTRODUCCION. 



Los esteroides son compuestos que contienen un esqueleto 

del tipo perhidrociclopentano fenantreno 1 (vease pagina 7 ) 

y tienen una gran variedad de compuestos de origen natural.-

Se encuentran los esteroles representados en la naturaleza--

por sitosterol 11 (pagina 7), los ácidos biliares III (pagi-

na 7), las hormonas sexuales tales como la testosterona IV -

(pag. 7) y la progesterona V (pag. 7), los adrenocorticoles, 

las sapogeninas, algunos alcaloides y otros compuestos de --

menor importancia (1). 

El estudio de los esteroides desde sus inicios hasta la-

fecha, ha sido sin duda estimulado por la diversidad de apli 

caciones que tienen los esteroides en la ciencia médica, ---

amén de la predilección que se tiene sobre los mismos para -

probar diversas reacciones químicas, ya que su naturaleza po 

lifuncional permite hacer comparaciones y experimentar la in 

fluencia de un grupo químico sobre los esteroides presentan-

do propiedades químicas complejas. 

Los andrógenos son particularmente un grupo complejo de-

hormonas sexuales masculinas y, curiosamente, los antiandró-

genos son compuestos, generalmente de tipo esteroidal, .que 

presentan antagonismo a los andrógenos en su sitio de acción 

por lo que, como fármacos, tienen aplicación en varios tipos 

de cáncer y otras enfermedades. 

Para el caso de este trabpjo el interés se basa en la pe 

tividad farmacológica que presentan los esteroides particti-7 

lamente los ántiandrógenos derivados de la, progesterona V' 

(pag• 7) (2)• 

Actualmente el antiandrógeno más potente 
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es el acetato de ciproterona VI (pag.7)(3); sin embargo es 

te fármaco, presenta efectos adversos que limitan su uso -

en el tratamiento de pacientes del sexo masculino, por lo-

que la investigación se ha dirigido hacia el desarrollo de 

nuevos fármacos que presentan el mínimo de efectos proges-

tacionales. 

Con el análisis de la relación entre la estructura mo-

lecular y la actividad biológica del acetato de ciprotero-

na VI (pag. 7) y algunos compuestos análogos, se ha obser-

vado que la actividad antiandrogénica se debe, en parte, a 

la presencia de un grupo 0C-ciclometileno (ciclopropilo) -

en los carbonos C1-C2, dobles enlaces entre C4.C5 y c6.c7.  

un sustituyente electronegativo en C6  y el grupo alfa-ace-

toxi en C17; los cuales en conjunto, hacen relativamente -

más plana la molécula esteroidal. 

Se ha observado también que la planaridad de la molécu 

la de esteroide eleva la actividad biológica debido a que-

permite la formación más rápida del complejo esteroide-re-

ceptor (4). 

Con base en lo anterior,el presente trabajo se hizo 

con el objeto de obtener un derivado de la progesterona V7 

(pag, 7) más plano, que permita evaluar la actividad anti-

androgénlca de los grupos etilendioxi en C3  y  C20 y  do---

bles enlaces en las posiciones C4 y C6, Así se obtuvo un 

nuevo derivado de la progesterona, el compuesto XXVIII 

(pag. 15) que se caracteriza por la presencia de dos 

pos etilendioxi en C3 y C20, un grupo hidróxi en C17 y do-

bleS enlaces en C4 y C6. 
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Los andrógenos son un grupo de hormonas esteroidaies ca-

racterizadas por su efecto biológico sobre los carácteres 

sexuales primarios y secundarios de varios animales machos. 

Estos compuestos son secretados, no sólo por los testícu 

los, sino también por los ovarios y la cortaza suprarrenal.-

Dentro de los andrógenos naturales el más potente es la tes-

tosterona IV (pag. 7), secretada por las células de Leydig,-

las cuales se encuentran eiv los testículos. Otros órganos --

como el hígado y la próstata humana contribuyen en forma mí-

nima en la elaboración de andrógenos. La síntesis de éstos,-

en los testículos, se regula por la hormona (LH) en las cé—

lulas de Leydig y por la hormona folículo estimulante (FHS)-

en el epitelio germinal (3). 

Los antiandrógenos son sustancias químicas, generalmente 

esteroides sintéticos, aunque también se encuentran de ori--

gen endógeno, que reducen los efectos biológicos de los an--

drógenos en los órganos blancos, sensibles a éstos, Esto se-

debe principalmente al carácter antagónico competitivo de -7 

los antiandrógenos frente a los andrógenos naturalel para --

enlazarse con la misma proteína receptora. Sin embargo, pue.7 

de deberse también a la modificación de la entrada de la 7--

testosterona IV a la célula o a la inhibición de su conver—

sión a su forma activa; 551-dihidrotestosterona (DTH) (3), 

Debido a la competencia entre andrógenos y antiandróge-.-

nos para unirse al mismo receptor, se ha observado, al admi-

nistrar antíandrógenos a animales de laboratorio >tal hom---

bre, que sus órganos sexuales disminuyen en tamaño y en su.-- 



función secretora. Por esta razón, estos compuestos se uti-

lizan como fármacos en el tratamiento electivo de ','~ias C11  

fermedades en especial; el cáncer prostático, otras enferme 

dados de la próstata, el acné, el exceso de vello, la viri-

lización en mujeres y la pubertad precoz en ninos (5). 

Aunque anteriormente los estrógenos, hormonas sexuales -

femeninas, como el estradiol VII (pag, S) se utilizaban en-

el tratamiento de enfermedades producidas por la alteración 

del nivel de andrógenos no se consideran como antiandróge--

nos ya que su acción contrarresta el estimulo androgénico--

de la hormona luteinizante (LH) es decir, inhiben en forma-

antigonadotrópica la producción de testosterona, mientras -

que los antiandrógenos antagonizan a los andrógenos en el -

mismo tejido blanco. 

Existen básicamente dos formas de sintetizar un esteroi-

de antiandrogénico. 

1) Produciendo cambios en la estructura de la testostero 

na IV de manera que se obtenga un efecto antagónico, es de-

cir que el compuesto sintetizado interaccione con el recep-

tor, sin producir efectos androgénicos, bloqueando la forma 

ción del complejo andrógeno-receptor. 

2) Modificando la molécula de la progesterona V con el -

fin de producir una separación en las actividades progesta-

cional y antiandrogénica; pues la progesterona tiene cierto 

carácter antiandrogénico pero por sus efectos progestaciona 

les no puede ser utilizada, 
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Muchos de los compuestos antiandrogénicos sintéticos se-

han obtenido mediante una modificación de la progesterona -

entre ellos se encuentran la A-norprogesterona VIII (pag.8) 

la testosterona IV, compuestos con heteroátomos en la molé-

cula tal como IX, X (pag. 8) y modificaciones más complejas 

de la molécula de testosterona XI, XII y XIII (pag. 8 y 11) 

La modificación más efectiva de la molécula de progeste-

rona, es la introducción de un grupo ot -ciclometileno(ciclo 

propilo) en C1 y C2. Dentro de este tipo de compuestos, el-

representante más efectivo es el acetato de ciproterona VI, 

único antiandrógeno de uso actual como medicamento. Este --

compuesto se considera como un derivado del progestágeno --

acetato de clormadiona XIV (pag. 11). 

La importancia del grupocx-ciclometileno (ciclopropilo), 

se basa en que el acetato de clormadiona sólo alcanza una — 

actividad antiandrogénica del 50 al 75% con respecto a la 

del acetato de ciproterona VI(4). 

Se ha observado también que compuestos con diversas es--

tructuras que contienen un grupo nitrilo (-CN) en C6 Xl ( - 

pag. 11) presentan actividad antiandrogénica; por lo que es 

lógico que un compuesto análogo al acetato de ciproterona 

en el cual se sustituya el cloro en C6 por un grupo cíano,-

Sea un antiandrógeno muy potente. 

También se han reportado otros derivados de la testoste-

rona o de la progesterona (3)  con actividad antiandrogénica 

entre los más importantes están algunos derivados de la es- 
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pironalactona XVI (pag. 11), de la espiroxasona XVII (pag. 

11) y, en especial aquellos que contienen características- 

semajantes a las del acetato de ciproterona XVIII y XIX -- 

(pag. 11 y 12). 

Las pruebas farmacológicas para determinar los efectos-

antiandvogénicos se basan en la inhibición producida por -

el compuesto en estudio en relación con el crecimiento in-

ducido por el compuesto en estudio en relación con el cre-

cimiento inducido por el andrógeno natural de próstata y -

vesícula seminal de ratas castradas (2), Se puede evaluar-

también el crecimiento de la cresta de pollo, .o bien la fe 

minización de fetos de rata macho. 

Los resultados de estas pruebas se obtienen pesando los 

órganos blanco y comparándolos con los de animales testigo. 

Se han encontrado compuestos no esteroidales tales como 

la flutamida XX (pag. 12) y su metabolito hidroxilado XXI 

(pag. 12) que presentan actividad antiandrogénica y se -.- 

usan en el tratamiento del cáncer prostático (3), 
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El uso del acetato de ciproterona Vi como fármaco antian 

drógenico, justifica el ampliar la investigación dentro de- 

este campo para encontrar nuevos compuestos análogos a él,-

que sean efectivos antiandrógenos y que tengan actividad --

progestacional mínima. 

Tomando en cuenta lo anterior se planteó la síntesis de-

un nuevo análogo. Las modificaciones de la progesterona V -

se plantearon en base a la relación observada entre la es--

tructura química y la actividad antiandrogénica. Se busca--

ron modificaciones que hagan a los anillos esteroidales más 

planos y que tengan las características de polaridad adecua 

das. 

El uso de la 17«.-acetoxiprogesterona XXII (en el esque- 

ma general de reacciones pag. 14) como materia prima para -

la síntesis del 6-cloro-3,3,20,20-dietilendioxt-1-(2-hidro 

xietil)-1701-hidroxi-4,6-pregnadieno 	(pag.:15),se de 

bio a que es una sustancia fácil de adquirir en el mercado-

y que permite hacerle modificaciones con el fin de obtener-

un compuesto que concuerde con los requerimientos estructu-

rales para que interactúe con los receptores esteroidales 

y presente actividad biológica. 

11 primer paso para la obtención del 6-cloro-3,3,20,20,.- 

dietilendioxi-1-(2-hidroxietil)-1701-hidroxi-4,6-pregnadle 

no XXVIII a partir de la 17«.-acetoxiprogesterona XXII, fué 

la obtención de la dienona de conjugación lineal correspon-

diente XXIII para lo cual se utilizó como agente exidante 



17, 
el cloranilo(tetrael(ro p-benzoquinona), que por poseer -- 

cuatro grupos electroatrayentes tiene un potencial de oxida 

ción alto (7). En vista de que el mecanismo de oxidación re 

quiere la formación del enol, se usó como medio de reacción 

una mezcla de ácido acético-tolueno en proporción de 4:1 --

respectivamente (8); el primero para favorecer la formación 

del enol y el segundo como disolvente de los reactivos; ade 

más se elegió el ácido acético ya que el cloranilo reducido 

(2,3,5,6-tetracloro-hidroquinona) cristaliza en medio ácido 

por lo que ayuda a separarlo fácilmente de los productos de 

reacción. El rendimiento fué del 70% y la dienona se carac- 

terizó por presentar una 	más de 285 nm, en su espectro de 

absorción UV. En el espectro de infrarrojo se observaron --

las siguientes bandas; 1650 cm-1  producida por el carboni--

lo de.la cetona cc, p, Y, s insaturadas; 1650 y 1625 cm'l - 

dadas por vibración del dieno de C4  a C7, las dos señales -

en 1730 cm
-1 

y 1705 cm
-1 

estan asignados al carbonilo del- 

grupo acetoxi y al grupo ceta en C20  respectivamente. En el 

espectro de resonancia magnética nuclear los dos singuletes 

centrados 0,8 ppm (3H) y 1.1 ppm (311) se asignarón a los me 

tilos angulares C18  y C19  respectivamente, las dos señales-

agudas en 2.0 ppm (3H) y 2.1 ppm (3H) son indicativas del 

metilo en C
21 

y el grupo acetoxi en C
17 
 respectivamente, el 

proton vinílico en C
4 

aparece como un singulete en 5.5 ppm 

(11I), los dos protones vinílicos en C6  y C7  siendo 

camente equivalentes aparecen como un singulete en 

(2H). 
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El siguiente paso fué la formación del epóxido XXIV (pag. 

14) que se llevó a cabo usando ácido m-cloro perbenzoico(9) 

como agente oxidante, y como disolvente el benceno ya que --

favorece la formación del puente de hidrógeno intramolecular 

en el ácido m-cloro perbenzoico y así facilita la adición -- 

(10) electrofílica 	del átomo de oxígeno a la doble ligadura- 

entre C6  y C7  por un mecanismo concertado. El compuesto de - 

seado XXIV se obtuvó con un rendimiento de 959,; éste se ca--

racterizó por presentar en su espectro de 11V una A máx de --

243 nm, típico de la enona cíclica esteroidal. En el espec--

tro de infrarrojo se observaron las siguientes bandas; 1675- 

cm-1  producida por el carbonilo en C3,,, 	insaturado; 1250-- 

cm-1  dada por la parte etérea del acetoxi en C17  y por el --

apóxide en C6  y C7. El espectro de resonancia magnética nu--

clear mostró dos dobletes característicos de un sistema A,B-

producido por el acoplamiento de los hidrógenos en C6  y C7.. 

a 3.6 ppm (1H) con J=6 Hz; y 3.3 ppm (1H) con 3=6 Hz respec7  

tivamente. 

El siguiente paso fué la formación del 17 0/..-acetoxi-6---

cloro-4,6-pregnadien-3,20-diona XXV (pag.. 14). Se logró 

abriendo el apóxido XXIV burbujeando a una solUción del 

mo en cloroformo, HC1 gaseoso y seco; obteniéndose como in—

termediario la clorhidrina que con el medio ácido y un lige7 

ro calentamiento, se deshidrata (11)  dando el producto desea,  

do con un rendimiento del 76.8%, Este compuesto mostró en el 

aspectro de UV una X máx de 285 pm típica de un sistema 

4,6.-dien-3,-ona, El espectro de infrarrojo presentó las s 



siguientes bandas; 1660 cm-I  v 1630 cm-1  dadas por el carpo 

lo conjugado en la posición C3  y por el dieno conjugado de-

C4  a C; 750 cm-I  debida a la unión C-Cl en C6. El espectro 

de resonancia magnética nuclear mostró un singulete centra-

do en 6.5 ppm (211) que se asignó a los dos hidrógenos viní-

licos en C4  y C7. 

El siguiente paso fue la deshidrogenación de XXV en las-

posiciones 1 y 2 para lo cual se utilizó D.D.Q. (2,3-diclo-

ro 5,6-diciano-benzoquinona) como agente oxidante 112,13).. 

Se ha observado que este reactivo es específico para deshi-

drogenar preferentemente las posiciones 1 y 2. 

La reacción se llevó a cabo usando dioxanc seco como di-

solvente en lugar de benceno. El producto XXVI (pag.14) se-

separó de la mezcla de reacción por medio de una columna em 

patada con alúmina neutra, eluyéndolo con acetato de etilo-

y quedando en la columna del D.D.Q. reducido (2,3-dicloro5, 

6-diciano-bidroquinona. El rendimiento fué del 77%. 

El espectro ultravioleta de XXVI presentó tres máximos;-

el primero a 235 nm, asignado al sistema 1-en-3-ona; el se-

gundo a 260 nm, característica para el sistema 4-en-3-ona;-

y el tercero a 300 nm correspondiente al sistema 1,4,6-tri-

en-3-ona.En el espectro de infrarrojo se obtuvieron las si-

guientes bandas; 1665 cm-1  propia del carbonilo en C3, Qat , 

gr, conjugado; 1650 cm-1  producida también por el car 

bonilo en C3, 01., p , conjugado; y 1625 cm-I  debida a las-

uniones Ir entre carbono-carbono. En el espectro de resonar 
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cia magnética nuclear aparecieron dos dobletes centrados en 

6.9 ppm (1H) y el otro en 6.2 ppm (111) correspondientes a -

los protones en C1  y C2  respectivamente ambos con una cons-

tante de acoplamiento de 15 Hz. El singulete en 6 ppm (1H)-

está asignado al proton vinílico en C4; el proton vinílico-

en C7  aparece en 6.2 ppm sobrepuesto con la señal del hidró 

geno en C7. 

El siguiente paso fué la hidrólisis del grupo acetoxi en 

C17  del compuesto XXVI. Está hidrólisis se llevó a cabo de-

la menera usual, es decir, con hidróxido de sodio en meta-7  

nol acuoso a reflujo. No fué necesario emplear una hidróli-

sis en condiciones más suaves, debido a que no existían ---

otros grupos vulnerables en la molécula. La base (el hidró-

xido de sodio) favorece la hidrólisis del éster ya que, pro 

porciona la especie fuertemente nucleofílica (OH-) que se -

necesita para que se lleve a cabo la reacción, 

El producto XXVII (pag. 14) se obtuvó con un rendimiento 

del 70%. Este compuesto mostró en el espectro de ultraviole 

ta las siguientes bandas; X máx a 235 nm asignada al siste 

ma 1-en-3-ona, X máx 256 nm características para el sistema 

4-en-3-ona, y una Xlmáx 298 nm debido al sistema 1,4,6 	 

trien-3-ona. El espectro de infrarrojo aparecieron las si-- 

guientes bandas; 3450 cm 1  asignada al grupo hidroxi en ---

C17; 1665 cm-1  producida por el carbonilo elija posición -- 

C3, típica de los carbonilos oC ,p - 	' conjugados; -- 

1650 cm-I  para la otra conjugación ocdi 71A, "del carbonilo 

en C3  y 1625 cm-I  producida por el doble enlace en C1, 
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C6. El espectro de resonancia magnética nuclear mostró un 

singulete en 3.18 ppm (1H) que desaparece con D20 y que -

corresponde al proton del alcohol. 

El último paso de está ruta sintética, fué la obten---

ción del compuesto XXVIII (pag. 15) a partir del compues-

to hidrolizado XXVII. La formación del compuesto final -- 

XXVIII no se pudo efectuar a partir del derivado acetoxi- 

XXVI debido al impedimento estérico del grupo acetoxi so-

bre el carbonilo en C20, se ha visto en nuestro Laborato-

rio que el grupo carbonilo en C20  no da ninguna reacción-

típica para un grupo ceto en la presencia del grupo aceto 

xi en C17. Por está razón para disminuir el impedimento -

estérico sobre el carbonilo en C20  se efectuó la hidróli-

sis del grupo acetoxi en C17. La reacción se efectuó con-

etilenglicol, ortoformiato de metilo y el alcohol libre 7- 

XXVII en tolueno (15), al producto de esta reacción se hi-

zo pasar por una columna de la cual se Aisló el compuesto-

deseado XXVIII. 

Este compuesto presentó en el espectro de ultravioleta 

una X máx a 246 nm característica para este tipo de cro-

moforo. En el espectro de infrarrojo el compuesto XXVIII- 

presentó las siguientes bandas; 3500 cm-1  asignada a los-

OH en C17  y del grupo hidroxietil en C1; 2960 
cm-1 de los 

grupos CH3- y -CH2-, 1660 cm -1  producida por las dobles 

ligaduras en C4  y C6; 1100 cml  propia del grupo etilendio 



xi en C3 y C20 y la señal de 750 cm-1  para el enlace C-Cl en 

C6, El espectro de resonancia magnética nuclear mostró un --

singulete en 5.8 ppm (211) asignado a los dos protones viníli 

cos en C4  y C7; el multiplete centrado en 3.8 ppm (8H) es in 

dicativo para los ochos hidrógenos de los dos grupos etilen--

dioxi en C3  y C20;  el singulete en 3.3 ppm (2H) corresponde-

a los dos hidrógenos magnéticamente equivalentes del grupo - 

hidroxietil en Cl.  



CONCLUSION 



24. 

Se sintetizó un nuevo derivado XXVIII de la progesterona 

cuyas características principales son la introducción de --

dos grupos voluminosos etilendioxi en posiciones C3  y C20,-

un grupo hidroxietil en Cl  y dobles ligaduras en C4  y C. - 

La actividad antiandrogénica de éste compuesto nuevo XXVIII 

actualmente se está evaluando. 



PARTE EXPERIMENTAL 



Notas. 

Los puntos de fusión (pf) se determinaron en los apara--

tos "Fish¿r-Jones" y Buchi-SMP-20 y no están corregidos. 

Los espectros de ultravioleta (UV) se corrieron en meta-

no' en un espectrofotómetro Ultravioleta-Visible Perkin El-

mer 202 automático de doble haz. 

Las rotaciones específicas 
	

I
c< BO se determinaron - 

en un polarímetro digital Perkin Elmer 241. Los disolventes 

usados fueron metanol para los dos primeros compuestos y --

cloroformo para los demás. 

Los espectros de infrarrojo (IR) se corrieron sobre pas- 

tillas de bromuro de potasio y suspensión de nujol, en un 

espectrofotómetro de infrarrojo Perkin Elmer 337. 

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) se 

determinaron en un espectrómetró Varian EM 390, en deutero- 

cloroformo, con tetrametilsilano como referencia interna, - 

los desplazamientos químicos se dan en ppm. 

La cromatografía en placa fina se efectuó usando gel de- 

sílice Merck GF 254. 

La cromatografía en columna se hizo sobre gel de sílice- 

Merck, o bien en alúmina neutra. 



17 0,C -ACETOX1-4,6-PREGNADIEN-3,20-DIONA  (XXIII, 

A 4g (10.75 mmol) de 17 o< -acetoxi-4-pregnen-3,20-diona -

XXII, se adicionaron 2.8 g (11.38 mmol) de cloranilo (2,3,5, 

6-tetraclorobenzoquinona), 32 ml de ácido acetico glacial y 

8 ml de tolueno anhidro; la mezcla resultante se calentó a-

ebullición bajo reflujo por dos horas. 

Esta mezcla de reacción se enfrió en un baño de agua, se-

filtró el cloranilo reducido (2,3,5,6-tetraclorohidroquinona) 

con ayuda del vacío, y el filtrado se vertió sobre hielo.La-

mezcla anterior se extrajo seis veces con cloroformo (volu--

men total 101 ml.) y se lavó esta fase con 50 ml de sosa al-

11% (P/V) fría; posteriormente se extrajo al producto nueva-

mente con cloroformo. El extracto orgánico se lavó con agua-

varias veces, se secó con sulfato de sodio anhidro, se fil--

tró y se destilo el disolvente en rotavapor. 

El residuo sólido se recristalizó de acetato de etilo ---

éter isopropílico, se filtró y se lavó con éter lsoproplli--

co. Se obtuvieron de esta forma 2.8g de 17 ol-acetoxi-4,6--

pregnadien-3,20-diona correspondientes al 70% del rendimien- 

to teórico. 

El compuesto XXIII se identificó con los siguientes da 

tos: 

p.f.= 224-226°C. U.V.: Á máx= 285 nm 104110  = - 40.7 M:m/e 

370. I.R:: 2960 cm-1  (CH3-, CH2-), 1735 cm-1 	(C=0 en C17),- 

1720 cm-1 (C=0 en C20), 1650 cm-1  (C=0 en C3), 1620 cm-I(C=C 

en C4, C6), 1450 y 3175 cm-1  (CH3, CH2-), 1250 C-0 en Crj).- 
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R.M.N.: 6.1 ppm s(H en C6, H en C7), 5.65 ppm s(H en C4), - 

2.05 ppm s(CH3  en C23), 2.0 ppm s(CH3  en C2I), 1.1 ppm s(CH3  

en C1,), 0.7 ppm s(CH3  en C18). 
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17 o‹-ACETOXI-6,7 oC -EPDXI-4-PREGNEN-3,20-DIONA XXIV). 

A una suspensión con agitación y reflujo de 2g (5.4 mmol) 

de 17 CK -acetoxi-4,6-pregnadien-3,20-diona XXIII en 10 ml - 

de benceno, se añadió en un lapso de 30 minutos una solución 

de 2.5g (14.5 mmol) de ácido m-cloro perbenzoico en 30 ml --

de benceno, finalizada la adición, se reflujo la mezcla de -

reacción por dos horas más. Después se enfrió a 30 'C, se 

llevó a un volumen de 50 ml con acetato de etilo, se lavó 

con una solución de hidróxido de sodio en agua al 5% (P/V) -

fría; la capa acuosa se extrajo cinco veces más con acetato-

de etilo. 

La capa orgánica se lavó con agua, se secó con sulfato 

de sodio anhidro, se filtró y se destiló totalmente en rota 

vapor el disolvente. El sólido resultante se recristalizó de 

acetato de etilo-éter isopropílico-hexano; se filtró y se 

lavó con hexano. Se obtuvieron 1.97g correspondientes al 

95% del rendimiento teórico. 

El compuesto XXIV se caracteriza por las siguientes pro--

piedades: 

p.f. = 165-168 °C de cristales de acetato de etilo-éter iso-

propílico-hexano y 240-243 °C

` 

 cristales de cloroformo-éter - 

isopropílico-hexano. U.V.: A máx= 243 nm. 	0(11)  = -21.7 
20 

M: m/e 386. I.R.:'2920 cm-1  (CH3, CH2), 1735 cm-I  (C=0 en 

C17) 1720 cm-I  (C=0 en C20), 1675 cm-1  (C=0 en C3, 'C=C en 

C4), 1480 y 1375 cm-I  (CH3, CH2), 1250 cm-I  (C-0 en C17 

epóxido entre C6  y C7). R.M.N.:6.1 ppm s(H en C4), 3.45 
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d(H en Co  Y C7), 2.1 ppm s(CH3  en C23), 2.02 ppm s(C113  en 

C21),1.1 ppm s(C113  en C19), 1.02 ppm s(C1i3  en C18). 
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1704-ACETOXI-b CLORO-4,0-PREGNADIEN-3,20-DIGNA XXV. 

A una solución de 1.9g (4.9 mmol) de 1700-acetoxi-O,7 0C-

epoxi-4-pregnen-3,20-diona XXIV, disueltos en 38 ml de clo—

roformo destilado, se hace pasar una corriente de cloruro--

de hidrógeno gaseoso y seco por un lapso de una hora, con--

agitación y un baño externo frío. Terminada la adición se --

agitó a temperatura ambiente por doce horas más. 

Una vez transcurrido este tiempo se extrajo con clorofor-

mo cuatro veces, El extracto se lavó con una solución de' --

carbonato de potasio al 20% (P/V) para neutralizar y después 

se lavó con agua hasta que el agua de lavado se mantuvo en - 

un pH=6. La fase orgánica se seco con sulfato de sodio - 

-anhidro y se evaporó el disolvente en rotavapor. 

Al residuo resultante se le agrega éter isopropilico pa--

ra cristalizar, los cristales obtenidos se filtran, se la---

van con éter isopropllico y se seca con la ayuda de vacío,—

Obteniendose de esta manera 1.53g de XXV correspondientes --

al 76% del rendimiento teórico. 

El producto sé caracterizó por las siguientes propieda---

des-: 

p.f.=2.01-203 °C, cristales de acetato de etilo-éter isopro--

pilico. U.V,: A máx= 285 nm.I 401‹. 110  = -30M: m/e=404. I R.: -

2960 cm-1 (CH3, CH2), 1720 cm-1  (CO= en C20), 1660 cm-I y 

1620 cm-1  (deldieno conjugado con C=0 en C3), 1250 	-1  

(C0-0-C en C17), 1460 cm-I y 1375 cml (CH3, CH2), 750 cm-1  

(C-Cl en C6), R.M.N.: 6.55 ppm s(H en C4), 6.43 ppm s(H en - 
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C7), 2.1 ppm s(3H en CH3  de acetoxi), 2.05 ppm s(H en C21), 

1.2 ppm s(H en C19), 0.7 ppm s(H en C18). 
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17 0C-ACETOX1-6-CLORO-1,4,6-PREGNATRIEN-3,20-DIMA XXVI. 

Se disolvieron 2g (4.46 mmol) de 17 *C-acetoxi-6-cloro-4, 

6-pregnadien-3,20-diona y 2.2g (9.7 mmol) de DDQ (dicloro---

diciano quinona) en 200 ml de dioxano anhidro calentando a -

ebullición bajo reflujo por 21 horas. La mezcla de reacción-

se dejó enfriar, se filtró y se eliminó el disolvente en el-

rotavapor. 

El residuo se disolvió en cloroformo y se pasó por una --

columna empacada con 65g de alúmina neutra, usando como elu-

yente acetato de etilo, colectandose la primera fracción, 

Se evaporó el disolvente y el residuo sólido se recristali--

zó de acetato de etilo-éter isopropílico obteniendose 1.54g-

que corresponden al 77% del rendimiento teórico. El compues-

to XXVI se caracteriza por las siguientes propiedades: 

p.f.= 155-157°  C. U.V.: ñ max. 235 nm,ñ máx. 260 nm, 	máx=- 

300 nm 
I
04 

Iºo 
 

= 
45.M: m/e= 402. I.R,: 2925 cm"1  (CH3, CH2) 

1735 cm"1  (acetoxi en C17), 1720 cm'l ( C=0 en C20), 1670 --

cm "1  (CO= en C3), 1625 cm'l (C=C en C1, C4, C6), 1250 cm 

CO-O-C en C17), 750 cm-1  (C-Cl en C6). R.M.N.: 7.3 ppm d ---

(H en C1), 6.5 ppm d(H en C2), 6.38 ppm s(H en C4  y C7). 
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170C-HIDROXI-6-CLOR0-1,4,6 PREGNATRIEN-3,20-DIONA XXVII.  

A 2.0g 15.5 mmol) de 170(-acetox1-ti-cloro-1,4,6,-pregna-

trien-3,20-diona XXVI, en 150 ml de metanol, se le adiciona 

ron 100 ml de una solución de hidróxido de sodio en agua al 

2% (P/V); la mezcla resultante se calentó a ebullición bajo 

reflujo por tres horas. Se enfrió y se extrajo cinco veces-

con acetato de etilo, después se lavó tres veces con agua -

la capa orgánica, se secó con sulfato de sodio anhidro, se-

filtró y se destiló el disolvente en rotavapor. El residuo-

sólido se recristalizó de acetato de etilo-éter isoproplli-

co. Obteniendose de esta manera 1.25g del compuesto XXVII -

correspondiente al 70% del rendimiento teórico. 

El compuesto XXVII se caracteriza por las siguientes ---

propiedades: 

p.f.= 136-138° C. OID20 	
-11. M: m e= 358. U.V.:/kmáx=235 

nm,Ámáx= 260 nm,Ámáx= 300 nm. I.R.: 3450 cm-I  (OH en C17)- 

2925 cm-1 	(CH3, CH'), 1720 cm-1  (C=0 en C20), 1650 cm-1(C=  

O en C3), 1625 cm-1  (C=C en C1, C4  y C6) 1460 cm-I  y 1375 

cm
-1 
 (CH3, CH2), 750 cm

-1 
 (C-C1 en C6). R.M.N.: 3.18 ppm --

s(OH en C17), 7.3 ppm d(H en Cl), 6.82 ppm s(H en C4), 6.5-

ppm d(H en C,), 2.35 ppm s(H en C,1), 1.32 ppm s(3H en 

0.83 ppm s(3H en C18), 
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6-CLOR0-3,3,20,20-DIET1LENDIOXI-1-(2-HIDROXIETIL)-17o(-H1-- 

DROX1-4,6-PREGNADIENO XXVIII. 

Se disolvió 0.37g (1.02 mmol) de 17oc-hidroxi-6-cloro-1, 

4,6-pregnatrien-3,20-diona XXVIII en 20 ml de tolueno anhi-

dro, se adicionaron después 7.4 ml de etilenglicol anhidro, 

11 ml de ortoformiato de metilo anhidro y 37mg de ácido p--

toluensulfónico. La mezcla resultante se calentó en un baño 

de aceite a 80°C durante veinticuatro horas. 

Después de este tiempo se dejo enfriar y se neutralizó -

con 100mg de acetato de sodio anhidro y se dejó agitar la -

mezcla por quince minutos más. La mezcla de reacción se ver 

tió sobre agua y se extrajo seis veces con cloroformo. La -

capa orgánica se secó con sulfato de sodio anhidro, se des-

tiló el'disolvente en rotavapor. El residuo se purifico por 

cromatografía en columna, utilizando como eluyente una mez-

cla de hexano-acetato de etilo (70/30), obteniendose 67mg -

del compuesto XXVIII correspondiente al 13.4% del rendimien 

to teórico. 

El compuesto XXVIII se caracterizó por las siguientes --

propiedades: 

p.f.= 187-189°C. U.V.: Amáx= 246 nm. I.R.:3500 cm- 	(OH en- 

C17 y el OH del grupo hidroxietil en C1), 2960 cm- 	(CH3, 

CH2), 1660 cm-I  (C=C en C4  y C6), 750 cm- 	(C-Cl en C6); 

1100 cm-I  (C-0-C-0-C en C3  y C20).R.M.N.: 5.8 ppm s(2H en - 

C4  y C7), 3.8 ppm m(8U de los grupos etilendioxi en C3  Y -- 

C20)3.3 ppm s(4H del grupo hidroxietil en C1), 1.5 ppm s(3H 



en c, l). 0.S ppm s(3\ en C19), 0.6 ppm s(3H en C18). 
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