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INTRO DUCCION. 

Las circunstancias do la introducción por m~todos miorobiol~ 

gicos de un ugrupamiento 11« -hidro xi. en el compuesto S (17 "'­

hidr~:rl desodcortioosterona)l,4 llevó a algtmos investtgadnrcs2 

a intenta1• su converDiÓn al is6mcro ,<l cunoci<l.o por hiclrooorti-

sona o cwnpuesto F de Kondall, hormona cortical de elevado poder 

nnt1;.tnflamat()rio. En la intcrconverelÓn loi. Ocx-ha.lo dorivadJ>s 

de la 170c-bidroxi corticosteronn repreecntaron intenncdiarioB 

ele.Te que, con oorprcsa, nl ser probados blolÓgicnmcnto se en-­

centraron al tR111ente activos en el enea.yo de glucógeno en el hi­

ga.do de ratas~ Eete descubrimiento motiv6 la síntesis <le otros 

9 -halo derivados, introduciendo un &tomo de yodn, bromo y olo­

ro, con la observación de que la activi<lad glucocortlcoide se -

encuentra en raz6n inversa al peno del hal6geno y en raz6n di-­

reata a su electronegatividad. Esto d.16 origen a que se sintet!. 

zaran loe lJ "' -rluoro cortisona y dihidrocórtisona, que presen­

taron un aumento en su capacidad glucogenética, proporcional a 

las variaciones observadas entre loe hal6genos, (E! acetato n~ 

-rluor hid.rocortisona ne encontr6 cerca de lt veces más activo 

que el acetato de cortisona), 

M&s tarde se observó que este tipo de flllbstancias, en ad.i--­

ción a su poder glucocorticoide, son alta.mente efectivas en el 

contl'Ol del equilibrio de clectrolitoe, preservando la vide de 

animales adrenalectomizados.5,6,7,B, Entonces se encontró inte-

rasante observar la influencia de las variaciones en la cadena 



latel:'lll sobl:'e la aotividad adl:'enoool:'ticoicle de estos deri'ra-­

doe halogonadoo, eliminando los grupos alcohólicos en 17 o en -

21 1 o bien en ambos, Para eeto se sintot1za1•on los fl °'-bromo, 

olÓro y i'lunr compuestos on la 11/1-hidl"oxi u 11-coto p.rogcáto-

. l:'ona, en la llfi, 17,o<-dihidronprogcetol'ona rrn:! como en 1 a oor­

t10011tero11R T dohidro<>o1•ticostarc1rm. Entre Mtos con1pue,,tos so­

brr,sa.liÓ el comportruniento <le la Uo<-t'luor, t1/l-h1dt•oJd y dG -

la 11-ceto progeetorona que, carocicnclo de los gropoB oz:llidr1Jo 

en .17 y en 21, tienen 11pro::d.m111u11nente lu ml11m11 actividad gluco­

corticotdo del aootato de oortlson11. 9 De eutoa compuesto a el -­

rnáa potente es. el acetato de !l «-tluor corticontcronn y su dch!. 

<U'o oorreapondJ.ente, (luyo poder dl! reten<Ji6n de soi'..io ee anillo-

' go al de la aldooterona que, a su vez, ea de 20 a 30 Yeccy más 

activo que ln DOCA en rata adrenalootomizadn, 

Hubo pooa variación entro los oomp11e•tos 11,,0-hidroxi y 11-

ceto en cada caso, pero la diferencia en la rotuci6n molecular 

entre loe compuestos no hulogenndos, se ve acrecentada en los 

llal ogonados, 
~ 

El m&ximo correspondiente al grupo A 3-oeto 1mt'rc corrimien-

tos hipllooro•icCls progrcaivos c11an1!0 el 9 ex-bromo (i\ máx, 243 

·m/<) se l'tlcmpla:i:n por clot-o (A m1b, 240 "'/"') y t'luor (,\ máx. 

238 mJ<-)• Ln oxidación del gl'llpo oxhidrilo en 11 origina desplf!. 

zo.mientos de 4 a 6 m_,.i« en el mismo senticlo. 9 

Independientemente ae hsb:!a observado que, la 1ntrodncci6n -

de una doble ligadura entre lae posioioncv 1 y 2 en la cortiso­

na 1 dihidrooortiaona ooaoiona un aumento de 3 a 4 vecoa en el 



poder glucocortlooidc y antirreumático de d.l.chns honnom1s, ló_ 

qne trajo con10 consocuenoh lns 1dntesi e de esteroidea cuya es-. 

trueturn co111bin11ru omlm s carnotcr!stlc11a. El grupo de Merck11 -

&1ntetiz6 el ncctat-0 de 1-dehidro 1 9 Ol-f'luor h'ldrocort.tsonn que 

posee 25 veces ln noU,-idnll del ncetato d.c hldrocortiuona, c<Jrno 

glu!locortiooide.:r oomo nntirreum&tico, afondo el rn&a potente --

que 110 cono ce. 

Ade:n&a. se int1-odujeron otras vnriantea. en la. mol6oula, por -

eje:nplo: ·1a introducci6n de una doble ligadurn en la posl.cl&n -

6-7, hnce bnjnr 2 vecca la ualivldad gluooe<irttooide, pero nu-­

ment.B 20 veces ln nctividnd mineralocorti.coid.e.12 

La substituc16n de un oxhidrilo en 21 por un átomo de hidró­

e:enn, ocasiona una mayor depresi6n de l n ncci6n mineralocorti-­

ooidc 'lile la !le ln glueocorticoidc, 

Con todo" estoa rLltoH fue posible hncc1• una ge11eral tz1\c1.ón !!. 

oeptable en cuBnto Bl papel r¡1H· d"semp~íla el hn.16geno, e~ declr, 

en lu r.orrcl11ció11 entr.J eatructura y ncttvid.o.d. Se pienan.1:1 que 

la presencia del grupo ludÓgeno vecino al ltfl-hidroxt, ocasio­

na por cl'ecto ind11ctivo u11u uctlvllción de elle hiclrógono, de ma­

nera nn&loga al uum1.mlo en acidez r¡ue FJul're e"! llcidn rrnético al 

ser »Ubstituidos cloron en la ptrnici611 o< o bien, 111 se trata -

de un grupo cet6nioo, infl uencia.rá. el gradn dP pol nrtzación 1tel 

carbonilo. Para dcmo11Lrnr lo anterior se sintetizaron los 12-"< 

halo derivados, encontrundo que poseen una 11ctivi1tad flC111Cjante 

a la de.los 9~. El poder do retenci6n del sodio de lnR !lor- y 

12 oc -fluor, Hfi-hidroxiprogeoteronns fue encontrado14 aproxi-

··''"''••"-'·"\•,f_,. 



fuadumente igual ai de ·1a desoxicortioostorona. 

Recientemente lluggins y JenoenHi encontraron que los ll o< --
. 4 
fluor ·derinl!os del A pregn~n son inhibidllreo poderosos del ~ 

.orooimiento uterino inducido por andr6genos y eotrógenos en la 

rata, aeimiamo el 12 oc-tluor, ll/1-hidroxi progostcrona inhibe 

el estradiol en ratas, igual que lo hace el 9 0<-fluor, 11./3 -hi­

droxi progesterona. 

El descubrimiento de nuevas y sorprendentes propiedades en -

estos haloesteroidos dcspcrt6 el interés de otros inveetigado-­

res.16 Asf. se sintetizaron algunos 21-fluor esteroidee para ser 

probados en cone:d.Ón con el equilibrio endbcrino, cuyo estudio 

está todllv:!.a en proceso. Sin embargo, los Últimos estudios ind!. 

can que la 21-fluor progesteronn es una hormona progestacion111 

de 2 a 4 veces más activa que la progeste1'0na, Este miemo este­

roi.d.e ejerce inhibición sobre los estr6genos como en el caso -­

del 9 o: .r1.uor, 11 /J -hidro:d. progesterona. 

TeniendO en r.uentn las sorprendentes y 1111h tiples pl'Opiedades 

fisiológicas de los haloesteroides hasta ahora conocidOs, se -· 

comprenderá la importonci11 de la síntesis de nuevos compuestos 

de es.te tipo, para ser probados de acuerdo con la eetruQturii y 

propiedades del esLcroide padre, es decir, aparte de promover • 

Qierias propiedades corbioales, en hol'l!lonas m!s senc11111s, es • 

interesante observar su poder progestacional, androg6nico o ·es­

tregénioo, ao{ como si su presencia c11usa inhibioi6n para cier­

tas hormonas sexuales. También es import11nte el efecto en el P2_ 

der anab6lico, buscando, por ejemplo, bajo poder andrOgénic~ y 
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elevado poder Mah&lioo y otro número m'e de hol'l!lonas que PO!:. 

mito.n llegar. a controlar el equilibrio endÓcrJ.nn, 
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DIBCUSION. 

· Inicilllmonte se describe la fJÍnteois de 2 haloesteroides de 

tipo cortical: la 4-bromo y la 4-cloro o.o.e.A. Para su prepal'!!. 

ci6n se parti6 de dcsortcorticosterona cuya cadena lateral ceti 

lica es wuy sensible a 13 noción de los álcalis, ya oca libre o 

como éster, Como la eporldaoi6n se va a efectuar en medio fuer-

tcmcnte alcalino, es neceaario proteger dicha cadena lateral -­

t'onnando previancnte el aducto con dihidropirano, el cual resi§. 
la acción de las bases. 

C."¡-01\ 
bn ~~O~ 

o~A-,.+...,.~()"'-:r,s.--1....... o~ 
Después de tomar esta prccauc16n, se eporld.Ó el d con per6-

xldo de hidrÓgeno en solución mctanólica alcalina, 

~H~-º-O 
. c::o 

·.· •... ····- 'm ... o • . oW:rr:-
El producto está representado por la mezcla de loa ep6xidos 

·1eoméricos, de los cuales predomina ampliamente el 4 o1-5<>< cp6-

xido. Sin efectuar la eeparaci6n se eometi6 ~ tratamiento con ~ 

cid.o bromhÍdrico en &aido ao6tico, con lo cual ae abre el ep6JI! 



Jlll producto totul fue aoetilndo 1 purificado por cromatogra.-

r:ln en a1ilin1na. ~~ .. ~011 r113.-ooc-cll,, 

. --~-. +h,~r ·'<ako. w:c:::o ... 
o . . . :I5l ~') f'•\d\?b. o _¿; :3Z: 

-:5.r -;B..-
A pnrtir do •Ill b se olituvo en fornm análoga la 4-oloro o.o. 

e.A. tratándolo con lio:ldo clorhídrico en acetona (Vt ), acetilab. 

do y aislando el producto poi• cromatograt'!a (VII). La eatrnctn.:. 

ra de estos c01Upucstoe fue confirmada por el an&lisis infrarro-

· jo¡ por su m&::d.mo de absorcibn de loa rayos ultravioleta; por ~ 

reacciones gencrnlC!l y :por la muestra annlÍtica, 

tlirOll 

_,115 
ºW~ o. . 

. . ·.,~ 
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l\elaoionancl.O la eotruotura oon laa po11iblea propiedades tar­

macol&gicno, se puede eaperar que el acetato de 4-bromo y espe­

cialmente el acetato de 4-oloro deeo.xioortioosterona, poBean -­

propiedades gluoocortiooides y mineralocortiooidee m!e o menos 

·, maroadaa, debido a que el hal6geno en 4 va a ejercer su in!'luen, 

oia inductiva aobre el grado de polarizaci6n del carbonilo, A~ 

·m&a, como se trata de ver4'1deros Tinil-haluros, ea de esperarse 

que 1ean de una estabilidad notable, Esta oircunetanoia noe,ha­

co pensar que estaa substancias poeeer&n una actividad notable, 

o por el contrario, Qareonr&n de la actividad propia del aceta­

to de deeo.xioortioosterona, 

A oontinuaoi.Sn,,,se deaoribe la efntel!Jia de 4-halo derivados -

de la progesterona, Todos ellos fueron obtenidos a partir del -

4 o<-O °' ep6xldo de progesterona. Para ello se epoxid.S la progc§. 
4. ' 

terona en l1 con perhiclrol en soluoi6n meton6lica alcalina, ob-

teniéndose una mezcla de los ce ·y /3 epÓx:idos, loo que fueron se­

parados por cromatograf:fo con alúmina landa. 

~H~ ~fl3 . . ~H3 

.· ... ~.í±S' .. ,o. .. _,íi5+ _,íb 
oUJE[ - o~n:." ºqf Jlb 

se ut.iliz6 ol. 4 <KMO cc ep&x:ido de progeeterona (IX b ), el --­

oual tue tratad.o con ácido brombidrioo en 'cid.o achico, En eS.. 

.te paso s~ fonna la brombidrina; pero deb~do a las condiciones 

·del~ reacoión 1 a·la labilidad del ollhidrilo,en O; se deeltidra 



parn darnos la 4-bromo ~rogcsteronB, 

(.~, 
1 .. 

0~--.:?..;.;~-;-a:""'á'""1c-o.-fl> ... 
. , 
' En una tomR anúlog11 no obtuvo, n pRrt1r de IX, la 4-clo.ro 

:progooterona, tratando el 4 0<-0 0< ep6:xido de progcotcrona con { 

cido olorbÍdl"!co en acetona, En torma semejante a la reacoicSn -

anterior, se 1'om6 la olorbidrina, la cual se desh1drat6 y d:16 

l'a ~-cloro proge.,terona (XI), 

~"3 ~H~ 

- 1 íb"" .... ~· c:o 

o~.,,,._,-+, .Ket.,... h . ·.¿ :OC:l:i o JI 
. Cl 

A partir de IX ee trató de sintetizar la 4-fluot• progostero­

na, ha.oienclD reaccionar IX con ácido 1'l11orhÍdrico en acetona y 

llevando a retlujo; se vari6 el tiempo de reflujo, oh teni.Snd.llse 

varios prodllotos, los cuales se oromntografiaron por nlímtinn l!l 

vada, mas los 1U1álisis demostraron que en ve~ de obtenerse el -

4-tluor progeaterona, se obtenía una dicetona en 3 y 4. En cam­

bio la eatruotura de las 4-bromo 1 4-olol'O progeeterona rue con 
til'mada por el análisis infrarrojo¡ máximo de abeoroicSn de los 

rayos ultraTioleta¡ reaoción de Beilstein y por la muestra ana-



:.i:it1011.. 

E~tas hormonas rUeron probndn.e como honnonns progostaciona-­

les, encontr&ndose quo poseen muy bajo poder. F.r1 con traste, 111 

in trcducción en l n misma proporción de el 01•0 o bromo en ln tos­

·iostorona, no oauea ninr;1rna vn1'1nción en el poder andro¡:énico. 

Queda por inYcatignr si estos compuestnij tienen alg6n et'octo 

·en el equilibrio de electNilitos o en la inhtbioión de estrógc­

nos y nndr6gei1os. 

Para ln ofotosis de la 6-cloro pro1~~stcl'f1na se siguieron di¡¡_ 

. tintos métodos. El primer método seguido ruc el 11igulm1te: 



s 
· se· tom6 acota.to do pregnenolón y se epoxid6 ol ll · con solu--

"i6n oloror6J111icn de .1cido pol'bonzoico; la mezeln de loa ep6xi­

dos (XIII a y b) rue separadn por cromatograda con n.J6minn lo,.. 

vndn. 

Después so tomó el ti'l< -R ce epÓxfdo {XIItb) y se ltidrolizÓ oon 

pot.nsa mctnn61icn obteniéndose XIV, el oual t'tu~ sometido n tra­

t.runiento con &cid.o clorhÍ.U-1co, con objeto de nbrlr el epÓx!do, 

Part1 esto ae hieicron experimentos: trntnnclo unn solttci6n olol'!L 

.fÓl'lllicu de X!V con ácido clorhídrico y agi tnmlo clurruit!I una ·110-

ra, el uno, y el ot1•0 tratando una Rolució11 en acetona de lCIV -

con i'Lcido clorhÍdt•ico y dejando rcnccfonnr a tempcrnturn Elml>icu. 

te durante me1Ua hora. Se observaron .mejor!'s reliul t11dos cnn es- .. 

te '61 timo cxper:linen Lo. 

La 6 /J -cloro pre¡;mín :J,4-ó"' diol, 211 onn (XV) obtcnidJl, --. 

fue ox.itlndA con trióxido de cromo en Ácido ucét1co 1 ollteniémlo­

se la 6P-cloro phgu{m 5<:<-ol, 3,20 dtonn {XVI), la que se so­

met:l.Ó a dcshiclrntación, pr1r1,r<r con el oruro de tionil o en p:l.ri­

dina, y po:>tc1•ionne11te con nirriente 1le 6.cülo clorhídrico gar;e<_) 

so y seco; twc.én•iolo burbujNn• en ln solución c1"ror6rtn1ca, J!. 

brc de nleohol, de la substnncin¡ pero por ninguno de los tlns -

1né1,odos d!'scri loa l'ui:> posiblí' •lellhidratar al compltesto, por lo 

que so siguió Ja 1.fnt¡,si,. n coutimrnoi/m, tencl:lente u raciJ i lar 

la dcshi<lratac16n 1le 111 haln 111dr1nu fonmula. 

:·.· 
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Se epoxidó XII con liciclo perbenzoi<:o en solución clororlrrrni­

ca; la mez.cll\ de epóxidos resultante {XIII n y 1>} se cromatogl'!!. 

fió por nl'1inina l~vada; se tomó el 60<-0 C>< epÓ;d.dn (XUI b) y -

ac hidroli:i:ó con potasn rnetan6lica obteniéndose XIV, el cual se 

somet.16 a o:ddación con trióxido do cromo en ácitlo ac.!tico, pe­

ro; conio se viera <¡1rn élite ea un oxidante demasiado ful'rtci, se 

hizo la oxidación de x:!V con cromat-0 de piridina, obteniéndose 

mejores r<'sultndos. El 5<><-ñ C< er6:'11t!J) de pregnnn 3,20 clionn -

(XVII) se 1lisolviÓ en auctonu y t.mtó con 1~cido clo1•1!Ídrico -­

concentri•do, dt1jando la reacción n temp"rntura ambirnte dilrnn­

te media hora, con lo cunl se obtuvo la clorhirlrlnn (XV1II ). 

Deseando obtener el esteroidc con el ntomo 1lc.clorn en la P!!. 

sición 6 pero conteniendo el D.4 , se sometió XVII a un t1•atrunicn. 

to con ácido clorh!drico concentra<lo, pnl'n lo ounl se disnlv!Ó 

en acetona; se le agregó ácido olorhidrico concentrado y se ll~ 

¡ 
! 
.\ 
\ 
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\, 
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v6 a ·.reflllJO durnnte doA bOl'i\5 1 habiendo RidD BUfici<"nte este 

tiempo para lograr la deshidratnoi6n de ln clorhiddnn fonnatlA 

.al inio:Íarse la reacción. Así se obtuvo la O-cloro. progesterona 

(XIX) impura, por lo que se ln tuvo que purificar cromutografi­

lndola por silice, 

se usó sílice en este cromntogramn, ~1ebido u que el halógeno 

pod.ia outl'ir epimerh:ación n ln rom111 estable en el medio nlca.­

lin_o .de la alúmina lavada, {con ticef;ato de etilo), 

El análisis infrarl'ojo¡ el máximo de absorción de los rayos 

ultravioletas; la rcncei6n de Deilstein y por t1ltin10 la muestra 

·. imnlittca, confirmaron la estructura de este lialoestel"oitlc..,, 

Una a!ntesis sin11lar a la anterior se siguió pnra obtenet• la. 

· ·. 6·fluor progesterona, obteni~ndoae, al igttnl que en el caso de 

la 4-fluoi• progesterona, resul tado!l negativos. 

En el cuso de la 6-cloro ¡;rogcsteron1i no se trnta ya del ho..­

J6geno colocado en la poaici6n oc respecto al c111'lHll1ilo, nt <le -

un ·halógeno vin!Uco, sino do un clol"o en posic16n nlÍl ica y -­

mllJltenien1lo conjugación con ol c11.rbonilo, F.s de esperarfle, poi" 

lo tanto, que este coinpuosto sen muy reactivo, o poco Cfllal>lc, 

'-.- .. ~ •• ' •-'·º.' 

Para considerar la activitlo.cl fannncolÓglca ht1hrá. quí! rccor-" 

dar que hay dos posibilidndce cstereoqu.Ímicas: cunntlo el hnlÓg¡t 

no ocupl\ unn valencia ecuuto1•it1l, quedando prñcticnn1cntc en el 

mismo. plano del esteroido, proyectilntlo11c hacia <X o bl.cn, qun el 

halógeno se encuentre en po!iici.Sn axlal, hacia /3. 

Parece sel" que los gcst6gcnos, para actuar, nec~sitnn entrar 

et\ conjugación en el seno do los tejidos, oon enzimas cspecífi-



caa como ea el oaso también do 1 ns hormonas scxunl C!I, Dicha -

'enzima se les aproximn po1• ln. parte superior de ln molécula, es 

decir, por la on1•a /J y, por lo tnnto¡ cunlquier grupo que se 

.. ¡>ro;ye.cte lmoin ese Indo causará una d1sminuci1~n en la actividnd 

p1•ogest.ac1.onal. 17 Entonces el iR6nif'ro j.3 IH'1·1í meno o· activo en eJ?_ 

te .aspecto, que, el ia6n1ero e<, 



:> 
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EXPF.RillF:NTAL. 

AllUCTO llE UillflJROl'IRANO 'X DESOXlCORl'IC06l'ERON.\ •• S<> ditlol~i!t 

·ron en fr-ÍO 5 g, de dasoxlcorticosteron1I en JOO c. e, de henzol 

.li.,1.; oc agregaron 10 e, c. de dihldropirnno; fif! destiló la cnhr_ 

za· de ln soluoiÓn n bailo de vapor; se cnrl'ió n tempcratu1•a 1m1-· 

biente; se 11' agregaron 0,2 g, lle &c1do para-toluén-sull'Ónlco; 

se dejo reaccionar n t.empcrutur•n amhlc·ntc durante Jll horas; de!i 

pués se le t.omó reacción al T.P.r.z. dándola negativa; 9E- vcr'-­

t:ló con agitación sobre un matraz qut' Cl'ntenia nrronmnd.amrnt<i 

300 e.e. de solución satul'aclu 'de> bicarbonato· de sodio; se p1rnó 

a un embudo de sc.>nraciÓn y -se ln lavó nuc>vnml'ntc con snlnc1Ón 

saturada de bicarbonato de 80dio 1 cuidando de qll<' ~Rtn !lalit•rn: 

bien a~calina; dcspu~s cJ problema se lav.S con 11gua a nm1tral1~_·. 

dad, se secó con sulfato tle sodio, filtró y ooncentr·Ó primi•ro 11 

·baño d~ vapor y deiirués a] vno!o. Z::l líquido anaranjado, vieco •.. 

.. so, resultante, dJ6 reacción u .. T,P.T.Z, negativa, 

EPOXIDO DEL AllllC'l'O UF. DillIDllO!'Ill.INO Y IJESOXICORTICOHTTÜtOSA,­

Sc Uisolvforon 5 g, del a1lucto de d1hid1•opir11n11 y desol<icort.i-·· 

·costc1•onn (cal cul atlos apt•oximn<lamcn te) en rr:lo, en 1 r;o e;"• de 

metan<>l; se enfr16 la solución u oº c. con ayuda de hll'lo y 
sal; SO le ag1•egnron :lO C,C, de porhidrol frÍO¡ despuf.H !IC niin­

.dieron 10 e, .... de soluci6n de sosa al 10% fl'Ía; se tap& con ta­

pón .con tubo conteniendo clor'llro de calcio; ec 1Jev6 al congel!! 

dór durante 48· horas; se Rac6 y neutralizó cnn 6.cido ncét.ico la 

solución de sosa, (se gaHlRri>u nproximnd.'llnt>nte de 1 a 1,3 e.e, 

.... ,,, ·., ·~~'' ~ .. ·'· ' .. •: '•, "; .. , ., ........ ~; . _;.. • .. !,.;,,. ' t.'·-· 



· de. &cidn uclitico Q.P. )¡ 5o'vortt& sobre agul1; pero no hubo -·­

precipitado filtr.able, por lo cual la soluci~n se ext1•ujo con -

cloruro de mctileno¡ 110 lav& éste con agua a neut,rnlidnd, se S!l, 

c6 con sulfato rle sodio, filtr& y concent~, prime1·0, n bnf'lo de 

vapor y, después l\l vacío. 

El liquido, un11ranjudo, viscoso, obtenido, no tuvo 'A máx •. 

4-llRfl.\lO UF.SOXICOllTICOSTl':RONA,- Se disolviei•on en frlo 3 g, de 

ep&xido do ndncto (le dihtdropirimo y desorloortiooateronn en 00 

o,c, de &cidn noético Q.P,; se agregaron 1.0 c,c. de &cidn. brom­

hfdrico en &cidn acético¡ se dejó rencoionnr 11 temperatura nm-­

bifon te durante 10 minutos; se verti.S sobre ai;uu. No habien<lo 

precipi tatlo ru t.rnble, la solución Be C:itt,rajo con cforu ro de m!l, 

tileno; liste se lav.S con agua a neutralidad, se secó Mn nulfn­

to de sodio, filtró y concentr.S al nlto vacío. 

1\CETATO Dll 4-DROMO DESOXICORTICflSTEllONA,- Se disohil'ron en 

frío 3 g, de 4-bronto desoxicortieosteronu, (calculados nproximl!. 

druucntc) en 15 e, c. de pirldina dcstil adu; se agregaron 15 c. e, 

lle a.nhidrido acético; Re dejó reaccionar n temperi\tura nmhicntc 

durnnte Hl horas; se v·erti6 sobre n~ua, ngltándos" u intervnloA 

durnnt.c 4 horas. !lo hnbiendo precJ.pitntlo rutrnblc, la solución 

se extrajo con cloruro ele 111et.tl1mo; SI! lavó éste con aoluclón 

nl 5% de licidJJ clorhídrico halltn eHminar el olor a plr•lrllna; 

después se lavó con ugnn a neutralidad, se socli con sulfato ele 

soclln, filtró y ooncentr6 al alto vado, El producto se c1•onint9. 

grafi6 con 1!50 g, de nl!Únina lnvad11, ol1tenténdJJt<e de las eluci!!. 

nea hexnno-benzol 30/70 un proth¡cto cr:l.staltno, blanco, que se 

·.¡ 

,¡' 



o~i~ta1'Íz6: de aoetoná-hexQtlo, rn tro y seCó. 

Rendimiento: 0,-400 g. (12,on~). 

Pun·t·~' de fusión: l7!1°-1s1° c. (d), 

L~s·ago~s madres se oristallzaron de acetona-hexnno, filtra­

ron 7, .. '!eé~.ron~ 

·"R~~~miento: 0,11111 g, lo que eleYa el rendtmi1mto a (111,811 

.por oientoJ, 

se .lti;m'.muestra analítica crlstnlizándola de acctonn-hexano. 

Punto de fusiAn: 1so0 -1s1° c. (d), 
\ alo, ' . ~ 
11 m&ll'it 260 m,f'-log,"': 4,08 

.· · [Í>ll D (CH Cl 3 )+182,6° 

lle acción de lleil u te in: pooi tiva. 

neiiooi&_n_ al T~P,1',Z, (poniendo ln muestrn en contacto con el 
reactivo ,un tiempo mayor, con objeto de efectuar la hidrÓl isis 

del aceta,t~): positiva, 

A.~ALtSISI 

Encontrado : e, 61, 22;H, 7, 10 ¡ Dr, 17,!l:l 

4-CLORO DF.SOXICOl\TICOSTEl\QNA,- Se dieol viPron en rrfo 5 g. -

(calculados aproximadwncntc) de epÓxido de nducto de dihidropi­

rano y desoxicllrticosterona cm 75 c,c, de acetona; se ngreganin 

5 c,c, de &ciclo clorhÍclrico concentrado; aP. dP,jÓ reaccionar la 

soluci6n a temperatura ambir•nte durante media llora: se vertió -

·sobre agua; no hubo precipitado fÜ trabl e, por lo que la solu-­

c_i6n ee extrnjo con cloruro de metilenu, se lavó éste con agua 

·a neutralidad, se 11ec6 con sulfato de sodio, filtró y ooncentr6, 



primero, a bailo. do Yll}lOI' f dcspulis al Y11cio; 

ACE'rA·ro UE 4-CLOllO llESOlCICOllTICOSTERONA.- Se disohicron en 

frío· 11 !!>• de 4-oloro desorloDrticostcronn (calculados liproidmn­

.drunento) eri 211 o,c, tl•i plriclina tleetilndn; se agregaron 211 o,o, 

de anhidriW> uclitico; se dejó renccionnr a teiopct•ntura nmhiente 

durante 16 horas, sl cubo de las cuales se vertió sobre 1\gua y 

agitó a. intervnloo <lurante una hora. No hubo preolpit1111n flltl"!!. 

·ble, por lo q11e lu solución sc P.it!.rnjo con cloruro de metilP.no, 

se lnvó éste con eoluoiÓn ul 101( de ticido clorltÍdrico hn,;ta el!. 

minar el olor a piridinu; se lavó 0011 ngun 11 neutralidl\d, se Bit 

c6 con sulrnto de so11io, filtró y concentró n bailo de vapor y -

dcapués al vacio, 

El .prodltcto se cromntogra1'16 con 100 g, de alúmina lavada, 

·. obteni~ndose de lile eluciones hexano-benzol R0/40 un producto !.!. 

naranjado, viscoso. 
, ale• . 
11.max.: 21\0m)" leg. f, : :l ,81 

El producto anterior se rcoromntogrufiÓ cou 150 g, de 11lÚmi­

. na lavada, De las eluciones hexano-henz1il A0/ 40 a hcxano-hen:r.oJ 

20/BO. se obtuvo un producto crietnlino, hlnnco, que se r.ristnl!. 

zÓ 1h' nc<'tona-liexano, filtró y secó. 

Rendimiento: 0,910 g. (16,33%) 

Pun.to dt• rugiÓn: 175º-176º C, 
, ale, 
nm6.x.: 254 m}'. log,&; 4,0ll 

Se hizo muestra nnnlÍtlca cristaliz.tndoln de acotona-hcxnno, 

de punto de.fusión 17Sº-170° c. 
· ·ale. 
"miix.: 256 m)A log, e : 4.12 

~: 



{c:K) 0 (C 11 Cl3 ) + 177,2º 

Re~oción de Deilstein: positiva; 

Reacción 111 T,P,T.Z., (poniendn. ln muestra en contacto con -

el reactivo Ull tiempo mayor, QOn objeto de efectuar la hidrcÍli­

BiS del acetato): poal ti va, 

AIULISIS: 

Calculado pa1•a c2a11 31o<fcl :C,67,SS¡H,7,68;0, lli,72¡Cl,8,7t 

Enoon trado: C1 117,81;U,7,!líl; 

EPOXIllO UE PllOUESl'ERONA.- Se disolvieron 10 g, d.e progcaterq_ 

na en 300 c,c, de mctanol, en frío; se ·enfrió la solución a o0 c, 
con ayuda dtl hielo y sal; se añml!cron 110 e, c, de perhtdrol 

frio y 20 c,c, de soluciÍ1n ,¡., sosa al to¡( rrtn. Se tapó la sol!!. 

cifin con un tapón con tubo conteniendo clon1ru de calcio; se -­

llevó al cóngcladGr durante 48 horas; se sacó dr>J cnti¡:ehdor y 

neutraliz6 la soluci6n de sosa con &cido acético Q,P. (AJH'Oidm!!. 

damcnte se gastaron 2,5 e.e,); se vert16 sobre a¡;11n-hil'lo, pre­

eipit1tn<lo un sólido bl aneo; pm·o no hubo preci.pi tacié>n to tnl. Se· 

extrajo 111 solución con cloruro <le m<'tileno, s~ lavli éste con -

agua a ncutr-nl 1d.ad; se secó co11 sul fil to <l<' sodio, fll tró y con­

centró prlrnero 11 h1111o df! vapor• y deupués 111 al to vacío. 

· RendJ.mionto: 12, I t g. (100f<) 

Se cromato¡;rafi6 con :J!IO g. dn altÍmir1a ai11 lnvar. obteniéndo­

se de lns cluci<111cs heirnno-benznl :J0/70 un s6l tdn cristalino -­

blnnco, eor1•espnn1liente al e><-<'!'Óxldo, 

tt•ndimicnto: R,77 g, {H~.52%) 

F.stc 00111pu("sto se crlstaJtzó de neetona-hexano. 

··,·_ .. ·; 



.;~ :: .... '.' . "~·-·· 

nondimiento: 7,12 g. (67,90%) 

Punto de ru sión: 116°-120° c. 

:So ti1vo A n:i\xirno. 

(c><]ll (C 11 Cl:¡) + 1711n 

se hi;:o muestr.1 analítica oristalh:&ndola de acctona-hexai10, 

.Punto tlP. fnaión: '122º-124º. C, 

.llo LUTO A máximo. 

[<><)
11 

(C 11 Cl:'J) + lllll,EIº 

,\N.U.lSlS: 

·Encontrado: c,7íl,20;1t,'J,12 

4-BllO~!O PHOGESTEllONA •• Se <lisol '71Ó un grnmo de epórtdil de 

progesterona, en frió en W,5 c,c, ele ácid<> acético Q,P,¡ ee le 

agregaron ~J.31 e, e, d!l ácido l1romhidrioo en ácido acético; se -

dejó reaccionar a temperatura arnbte.ntc .durante 15 rninnton: se -

vertió sn;'>l'<' ttl!,tta; pero no llubo prec1]'1tudn fil t1•11ble, por lo -

que la solución se extrajo con cloruro de rnetileno, se lavó ÓR­

te con .1gua a neu tral.l ·lnd; se secó con sulfato de eoclio 1 filtró 

y conc<'ntr6 al nltn vacío, 

nendlmit•nto: t,30 g, (1no%) 

1 aJ e, 
"mnx,: 2158 ID)'> Jog, & :!J,IJ3 

.F.l prooip1Ln1lo se bnJ6 con éter, filtró y secil. 

Rerulirui·Jnto: 0,4(1 g, (41,17%) 

Punto de rusi6n: lf\Bº-170° e, (d), 
. \ aJc. 
/\mnx.: 260rn,µ log. e : 4,r.7 

se hiw rnuni;t.t•n analítica crl stnliz&nuola de éter puro; 

. ~ .. • ,..... . .. ": ' 

' .¡: 



Punto de rus16n: 1sao..:1a4º c. (d), 
\ ale. 
11mlix.: 260 mj<- log.t: ·l,06 

(ocJ 0 (en c1 3 > + 192,3º 

l\eacoión do Bcilfitcini poHlti vu, 

A1Ul.1SIS: 

Encontrado: C,li4·.1:13;1!,7,fl4; 

4-CLORO PJlflGF.STEUONA,- Se disolvi1'l'Oh 2 g, de epóxtdo de pro .-. 
gestcrnnn, en rr{r,, t1 n ~)O e.e• 1..lc acetonn; se agregaron 2 e.,r,, 

de áciilo clorhídrico c<11H1cntr·1tdn, p1•nclrf !.ando un H6lf do crf sta 

lino bl aneo; se dejó r1>accin11a1• a temp:ra tura arnbll'n te du ron te 

me<U,a hora¡ se fil t.!'Ó el s6lido pr1•c1 ritndo; ÍH• l nvó con agua n 

nelttrrilf dad y Re secó. 

füind.imiento: 1,145 g, (54,261"), 

Punto de fusión: 215º-217° c. 
aJc. A max.: 256 m)'- log, 8 :4,U, 

Al filtrado se lo agrego ag<lll hnst"· p1•eéipllncilin totol de -

elilido blanco, se filtra, lavo con ngnn a nruti·allthld ~·~et.a. 

Rendimicnto1 o.PRO g. (4fJ,44j0. 

Punto de fusi6n: l!l:!º-:!06° e, 
\ nlc. " . /\ max, 1 251i m/" l og," : 3,!17. 

De la primcru subsLanciu se !lizo mucstrn nnulÍ 1 len crii;t.nl 1~ 

zllmlol a de. acetonn p11rn. 

Punto clr. fusión: 21011-~~.º e, 
\ ale, t:> . 
/\niax.: 25A m~ log.": 4,17, 



(o.lo <e u c1 3 ¡ + rna. -tº 
Reacción de neilst.c:i.n: positivB, 

AllALISIS: 

Calculado para c21ll;m02Cl: C, 72, 28 ;11, S,37\O,11, 18 ¡Cl 1 10, 1R 

C,7:?.n2;11,8,44 Cl, 10, 10 

F.POXIOO DEL ACF.'rATO UE PREGNF.l!OLO!I,• Se <l1.solv1eron en frÍO 

'20 g, de l\cetato de ¡>re¡;nenolc\n en unn 11ol11ción clororoñnicl\ de 

dci1lo perbenzoico que contenía ll,21) g, de 1Ícidll perbenzoico' --~ 

(1,2 moles); se enfri& exterinnnantc con hielo y se dejó rene--

cion"r 11 tempf!rutura ambiente durnnte 48 hnrus,Posl.erionnente 

se ·Verti6 en un embudo <11' aepat·ación conteniendo soluc.l6n de --

. carbonato .de sodio. al tot; se agi t6, separ6 ln soluci6n cloro-­

rórnrica, se extrajo 111 solución dt• curbonato con m.lr> clorofonno: 

se j11ntarcn li\s t'racciones de clororonno, <~.stt\ y ~" anterior), 

y .~e lavaron con m~5 solue16n de c11t-lion'1to de >1od10 al 10¡{, Sa 

lavaron después con ng11n n neutralidad, 6C aecnron con sulfuto 

de. sodio, filtraron, concentraron l\ bailo <le vapor y poslerio1·-­

mente !\l nl to vacío. 

Rendimiento: 21,445 g. (100%). 

La subst.nnci11 se cromntograri& con 644 g. de alt1minn lavada, 

obteniéndose de lae elucionee hexano-benzol 50/M .n benzol-~ter 

su/20 el o<-ep6xido, el cual se criRt11lizó de acetona-hexano, 

Rendimipnlo: 7,37 g, (5:J,4¡'Í). 

Punto de fusión: 1660-1680 C, 

se .hizo muestra annli ticn cristnli zÍLndola de ace tona-hcxano. 

Punto de fusión: 16Bº~16llº c. 
lle tuvo .h máx, 

(o<J D (C ll Cla) + 82,64º 



AN,\LlblSi 

.caieulauo pura: c2zia4o.1: c,n1.u1;iJ,!1,1ti;1l, t7;o!i 

Encontrndo: e, 7:1,!:H ;H,!J,00 

110<-flOC EPflXfDO DE PilrG:U)I 3,.S-OL, 20 ONA.- Se disohiel."On --

7. g. de ép<h.tdo <le acl'tnto <Ir pregncnollin en l'rfo, en una sol u.: 

d6n· metnnÓlici• do potnsn pr<'paradn do l n mnnera siguirn.te: --- . 

l~fl g. ti<• rotnsa se disol,•ieron en unos gotas de agua y se le!!. 

grcgnron u CRfll solución 100 c,c, <11' mrtn111,'I; t.otlo estn se agre­

gli a los 7 g, de sulH1t,anci11 y se agitó con un agit11Wir m11gnéti~ 

co·hn~ta <lisolucilin totnl, Se dej{i 1•irnccio11ar durante tll horas 

en· el congt!lullor, obteni611<1ose un ligero preclpitntlo hl.unco 

cristalino; se vertió sobre ligua y cmr1•ili ~XLl'l'inriiicnt<' con hi!l. 

lo,. pr1,cJpit.unilo un s6litlo crJstaHno blnnco; se filtró, l;wó -

con aguu 11 neutrnl idnd y se secó. 

Uendim:ienLo: ti,flllO g, (!lR%), 

Punto de fuRi6n: 18!1º-11110 c. 
So hizo mU1)stra nnalÍUca cr1stnl1znnllnln ele ncPtona ¡lllra• 

·Punto tlt> rusión: lSfl"-11110 c. 
No tuvo A mth. 

[0<) 0 (C 11 C.:1 3 )+11,20º 

ANALISIS: 

F.ncon tr111lo: C,75,71;11,fl.15 

50<-ll<>CF:POXllXl m: PllF:ü~.IN :J,20-DIOll.I.- Se coloc1111 en un n111-­

trn7. 50 c,c, tlc riridina tlcrntilatla; se e11rr!nn exterlorn1<'lltf' -­

con t1lrlo y SI' les pnsll cori-iente de nitrógeno; se les agrega-· 



,¡.' 

poco a )loco y con ngit.aol6n 5 g, de trli>:ddo d<'? cromo, prcci" 

pit1m1lo un slilUo cnf'& roji:i:o 1le eronn to de pit•ldhm; 11in qui-" 

·t.ar la co1•1•iente do n1t.ró¡;eno se ngrl'gu ln siguiente aoluc1<í11: 

5 e,. de 5 «-fl"' ep~xi 110 1fo pregn&n 3fl-ol, 20 otHL disucltcH1 en 

i'r:lo en 50 e.e. de piridina tlcnlil11da y enfrind11. Al agr11gnr -­

r.sta soloci~ll al croma to de pirülina, se forma un precipitado !! 

·ma.rillo naranja; se retira el problema del hielo; se quita Jo -

corriente de nitrógeno y se deja reaccíono.r 11 tempe1•atu1•a alll-·· 

bicnte durante 16 hm•aa, ul caho de 11u1 cuales el prroipi tnd.o -

eii cuf~ nogruzco. Se trata el prohlen111 con acetato tlP et.llo, f-!!. 

liontc, se filtra por celita. El precipitado ac lava con nceta-

to de et:j.l~ cal il"nte, vnrins veore, El fil tr111lo se lnva con se­
de ncidn 

· luc1ón/clorhidrito nl 10%1 hnstn eliminar el olor a pirid.tnn y 

deepu6a se luva con solución de carbonato do sodio 111 H>Í., cui­

dando de que estn solución snlgn bien alcalina; s~ lnva con a--

gun a ncutral1dn1l, ne 11ecii eon sulfato de so1Uo, ao ru trR y -­

concent,ra a bo.fio <le vnpo1•, Se ct•istalizn de acetato de ctilo-é-

ter, filtra y Sl"Ca n bctño de vapnt'. 

RendiÍlliento: !l,076 g, (74%). 

Punto de fusión: 1Bfi"-lt10° c. 

Se hizo muestra ano.liUca crlstnli ;iáncloln. de acr.tonu pura, 

·Punto d<! furiión: 1!13º-woo c. 

No tuvo .>i · ml.x, 

[cxJ!J (e u Cl:¡)+6,12º 

ANALISIS: 



C,711,02;H,!l,515 

·e~cLORO PltflllESTEllONA,- se me:i:claron 2 g. de l5o<-ll e1e¡ió:xi<lo -

dionn con 210 o,e, de acetona; no ae disolvie-­

en· frío; se agrl'garon 2 c,r .. dn áciclo clorhÍdi-ico conc¡•nt11!. 

ae lll'VÓ a rPflujo durante dos hor1rn, disolviémlOGC totnl-­

·men.te h substancia en el acetona; se vert.ió sobre ngun y enfrío 

exterioni1ente con hielo, No hubo prcdpitado l'il trnbl e, por lo -

cual ln SOlUciÓt\ se extrajo con clc•ruro dO ;nctilcno; Re lavt. Ó!!. 

te con agua a neu t1•ali111ld1 se secó con sul l'n tn de sodio, fil tl'Ó, 

ooncentr6 a baño de vapor y después 11 vncio, 

Rendimiento: 2,415 g, (1001{). 
\ale, 
11max,1 240 n~ log. f, 1 3,!J3. 

La eNl>stanoia se oromatograf'iÓ con 72 g, 1le SÍlio
0

e, obtc--­

niéndoee W>s substancias: la primora, do ln eluoión benzol-éter 

60/40, se cristalizó de aoetona-metnnol, 

Rendimiento: O ,3B6 g, ( 16 ,6%), 

Punto de rusi6n: 185º-187º e, (d). 
ale, . 

,\ mli:x.: 240 m_µ. log, E. : 4, 14 

La segunda se obtuvo twnbiÓn de la eluoión benzol-éter 60/40~ 

"º cristal.izó do acetona-mctnnol, 

.Rendimient11: 0,050 g. (2.116%). 

Pnnto de rusi6n: 20B0 -207C1 e, 

De ln primera subutnncia ee hizo inueetrn anc.lÍtioa cristali­

. z&n<lo.la <lo cloruro de metileno-mctnnol·. 

Punto .de rusi~n: 185º-ts7o c. (d), 

.' 



:, .~ •.; .. 

'-·-- ~ ···~·"' .. 

aio •.. · · . 
>.miur •. : 2.fO m)"'log~e: 4.17, 

, (0<J D (C H Cl (1) + 7 4. 22º 

Reaoot.S11 de Beilstein: positiva, 

. ,\NA.LISIS: 

calculado ¡ial'a C21n21lo.2c1:e,72. 2s ;u, B ,37;0, n .1a;c1, 10.1a 

C,71,27¡11,7,118 c1, 10.so 



IV 

CONCLUSIONES, 

Se lograron· sintetizar los compuestos siguientes: 

· Acetato de <1-bromo desoxicorticostoronu, 

. .\oc tato ele 4-cloro desoxioorticostorona, 

4-Bromo progeateronu, 

4-Cloro progeuteronn, 

6-Cloro progcaLerona. 

Se infiere que los productos antes oitndos poseen unO: .acti­

vidad fnrmncol6gicu notable, la éunl está aún en estutti.o, 
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