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v _ INTRODUCCION,
7v;f."Las civcunstancing de la introdiucolén por nétodos miorobio]é
bzfgiboé de un ugrupamientc 11« =hidroxi en el compuasto S {17 o
. hidf6x1 désoxicorc;oosteronn)1:4 1levl a algunes investigadores?
a intentar su conversién al isdmero & concclds por hidrecerii-
: épuﬁ ° cuampuesto F de Kondall, hormona cortical de elevado poder
“anti-influmatorio. En lo interconversldn los 9oi~halo derivados
de 15;17Cx-h1droxi corticesterona represcntaron dntermediarios
i elave qué, con sorpresa, al ser probados blolégicamente se en--
' onnﬁraron altamente activos en el ensayo de glucdgeno en el hﬂ;
_vgado de ratasd Este descubrimiento motivé la sfntesls de otros
9 -holo derdvados, introdunolendo un ftomo de yodo, hromo ¥ clo-
_ro, ocon la observacidn de que 1a actividad glacocorticoide se -
encuentra en razén inversa al peso del halbgeno ¥ en razén dl--
‘pecta a su electronegatividad., Esto did origen a yue se sintetl
zaran los 9 o -fluore cartisona y dihldrocortisona, que presen-
taron un aumento en su capacided glucogenética, prdporéionnl a
las variaciones observadas entre los halfgenos, (El acetato Qo
.~fluor hidrocortlisona se encontrd cerca de 11 veces méds activo)
7 que el acetato de cortisona).
Més tarde se observd que este tipo de substancias, en adiw--
N clbén a su poder glucocorticoide, son altamente efectivqs en el
‘brcontrol del equilibrio de electrolitos, preservando la vida de .
- ahimnles adrenalectomizadns. 5,8,7,8. Entonces se encontrd inte-

" resante ohservar la influencia de las variaciones en la cadena




iéterﬁl sobre Ie.‘a.utividakd—n.drenooorti;:oide de estos Vderi.v‘a-‘-- |
dos ﬁalogcnadna, eliminnndb los grupos alooll6iicou' en 17 o-en ~

21,'.6 blen en azbos, Para eato se sintetizaron los 9 o «bromo,

clors y fluor compueatos on 1s 11d-hidroxi u 1l-coto progedte-
- rona, en la 118, 17c.dibidroxiprogesterona nal como en 1a cor-
6166-§ter01m 5 dohidroocortlicosterona, Entre estos compuestns &p-
f;uﬁ}ésnlié el comportamiento de la $-fluor, 11/3.hidroxl y do -
V‘In 1i~goeto progostorona que, carocliendo de los gmpﬁu oxjiidri]b
Cen A% yven 21, tienen aproximademente la mimon actividad glucd—-
A .7 corticoide el acetato de cortisona,? De estos compuestos el -
jmaa pot,onte 88 el nceteto de 0 x-fluor corticonmtorona y su dehi

; dro oorrearond.!ent.e, ocuyo poder de retencldén de sodlo es andlo-

. &0 al de 1la sldosterona quo, a su vez, es de 20 a 30 vecos mis

; activo que la DOCA en rata adx'enuloctémizadn.

Hubo pooa variacidn entre los compuestos 11,8-hidroxi y 11-
;. ceto en cada caso, pero la diferencla en la rotanclén molecular
VL en.tr"e lo'a compuestos no halogenados, se ve aecrccentada -en 1oa

halogonados,

El mé:dmo correspondiente al grupaA 3-ceto sufre oorrimien-
~ toa hipsoordmices progresivos ctiando ©l 8 ok-bremo (A max, 243
"H'm/u) se reecmplaza por cloro (A mdx, 240 mAe) y fiuor (A méx,

238 mu ), Lo oxidacidn del prupo axhidrilo en 1! origina despla .
1AL 4 : a

" zamientos de 4 2 8 mat en el mismo mentido.”
Independientemente se habfa ohservado que, 1o introdnceién -
de una doble ligadura entre 1las posiclones 1y 2 en la cortiso~

R na y dihidroocortisona ocagiona un aumento de 3 a 4 vecea en el




poder giucoeortzl_eéide y antirreumitico de Alchas hormonas, 102
:quej tx;ajo como: conspcucnota 18 s{'ntesju de e.ﬂtemide‘!s' cuys es-
tructura combinara amhns cn.met.erisucns.- Bl grupo de Merckn -
sin‘.te‘tizé el aaétuto de l-dehidro, 8 oi-flupr hldrocoritisona que
poses 2§ veoes Is osotividnd del acetato de hidrocortd i:ovm, cond
' glucocorticoide ¥ como antirrcumdtico, siendo el més potente -
que as connoe.”

Adembs se introdujeron otras variantos en la moifonla, por -
ej‘e:nplo: 1a futroduccidn de una doble ligadurn on la posiclén -
6-7, hace bajar 2 vecea la noilividad glucecerticoide, pero an-=
menta 20 veces la actividad minerulacorticnidé.lz

La substitucidn de un oxhidrilo -en 21.;101* un Atomo de hidré-
geno, ocasiona una mayor depresifn de la accidn minemlocurtl»-—k
onide que la de la glucocarticoide,

Con todos estos datns tue posible hacer una generallzncién a
‘oeprahle en cunnio al papel que¢ desempeiia el halégeno, cs decir,
en la corrclacidn entre cetructurs y.nctlvidnd. Se pienfmm’quc
1a presencia del grupo halédgeno vecino al 1‘1/3.-’11(1:*011, ocnsio~
na por efecte induetive una sctlvacifn de ese hidrfigono, de mae
‘nera anﬁ}ogu al aumento en acidez que sufre el Acido wcético al
ser substituidos clores en la posicldn = o bien, sl se trata -
de un grupo ceténlco, influenciari e} grade de polarizacidén del
‘carbonilo. Para demostrar lo anterlor se sintetlzaron 10s 12.¢x
halo derivados, encontrando que poseen una sctividand semejante
a la de los 96 . El poder de retencidn del sodlo de Jas 9. ¥

12 & ~fluor, 11 A.hidroxiprogesteronas fue encontradol? aproxi-




madument.e 1gun.1 al de 1a desoxicortiooatcronn..
Recientementa ﬂuggins ¥ Jensen15 encontraren que 208 9 ¢ we
fluor'derivn&os del A ‘pregnén son inhibidores pnderosos del
»opécimiento uterino induocido por andrégenos 'y estrigenos en la '
rata, asimismo el 12o0-fluor, 11 B-hidroxi progesterona inhibe
el estradiol en ratas, igual que lo hnce el 9 &-fluor, ‘11,ﬁ—h1-'
droxt progesterona. )
El descubrimiento de unevas ¥y sorprendentes propledades en -
--eptos nnlu).esteroidea despertd el interés de otros investigado~-
res.16 as{ se sintetizaron aslgunos 21-fluor estercides para ser
‘probades en conexidn con ‘cl equilibrio enddcrine, cuyo estudin:
estd todavia en proceso. Sin embargo, los Gltimos estudios indi
-ean que la 21-fluor progesterona es una hormona progestacional -
de 2 o 4 veces mAs activa que la progesteronn, Este mismo este-
: roi,d.e eferce inhibicidn sobre los estrbgenos como en el onso -~
\‘del éo‘-rl_uor, 11 A -hidroxi progesterona, .
Teniendo en cuenta las sorprendentee y miltiples propledades
‘fisioldgicas de los haloesteroides hasta nhora conocidos, Se -- -
oomprender& 1a impertancia de la sfntesis de nuevos eompueutos
‘de este tipo, para ser probados de acuerds con la eetmotura ¥ .
‘ propiedades del eﬁteraide padra, [} r!.ecir, aparte de promover ~
ciertus propledades corhioules, en hormonas mis sencillas, es =
: in&eresnnt.e observar su poder pmgestacionnl, tmdrogénico o ea—_’

' ‘trogénico, asi como si su presencia causa inhibioidn para. c:ler—

tas hormonas sexuales, Tambien ‘as importante el erecto en 6l po‘ \‘

der anab61ico, buscundn por ejanp]o, bajo pod.er»nndrogenico y ‘




. "elovado poder. anahéiico ¥. otro nimero més de hormenas gue

CoL mitan llegar a controlar el equilidrio endberine,

A




X
DISCUSYON,

f: ir}i§in1ninte sevdeaorib‘e la u;(rii.enis de 2 haloesteroides de. '
‘t;ip'o Veoruoalz la 4-bromo ¥y la 4-~cloro D.O.C.A; Para sn prepara:
R ,‘ci-ﬁn- sc partid de desoxicorticosterona cuya cadena lnt.et"al cetsd
' lica es muy sensible a 1o uccidn de los 41colis, ya sea libre o.

~ como éstcf. Como Ia epoxidaoidn se va a efestuar en medio fuer-

temente alealinn, cs necesario proteger dicha cadena lateral --

tormando previamente el aducto con dihidropirano, el cual resis
1z acocibn de las buses, . =

CH, -
MOy
¢xo

o Ic

) - rd ’ d i -
_‘Después de tomar esta precaucién, se epoxidd el A ‘con perde-

- “xldo de hidrégeno en solucién metanélica alcalina.

7 tHa-0 ¢H,-0 ' W0
. 1 kN \ kg,
fitaes! o) :

0N b

‘ El1 producto estA representado por 1z mezela de los epdxidos
! ‘doméricos, de los cunles predomina ampliamente el 4 ct-Bx epb-
" xldo. Sin efectuar la aeparacién se sometif a tratamlcnto con i

oido bromhidrico en fecido acético, ¢on lo cual se abre ¢l epéxl




d.o, ‘a0 deahidrata 18 bromhidrinn formada 'y se destmye 01 Ane .

€z0

+ WP
5:7 Aeido ace L;, Q@

El pmduc.t.o totul fue ncetilndo Yy purifieado por nmmat.ogrx»-."
tia en alémina, Ha-ol t\!,_—-OOC CHy

+A3\~ﬂ Ac.ek-ao wﬁ
o e ‘)-w\dn;a.

. A partir de III b He ol:tuvu en forma ané.loga 1a 4—0101-0 D.0.

__"b'd.ueto. C"r‘"‘@ cR,_ ou -

:
‘o .

C.A, tratindolo con ficide clorhidrico en aocetona (VI), noetilnx_l_
“do ¥y alslando el producte por cromatografia (VII). La‘estm_ctﬂ—’:

' ra de estos compuestos fue confirmada por el tmﬁlisis 1nf’rarm—

“jo; por ‘50 maximo de usbsorcidn de los rayos ultraviolem- por -

’ reaccionea generales y por la muestra anpl{tica,
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Relacionnndn 1a eutruot,ura oon lus posibles propiedndes t‘s:\-
'maeologicno, 80 puede eapeprar que el ueotnto de 4-'bromo ¥ espe-
- oinalmente el acetato d.o 4-cloro degoxicorticosterona, posean -
'propiedndos gluoooorb_i_,coiden ¥ mineralocortiocoldes mfs o menos
7'.p:ra'ron'dan, debido o que el halbgeno on 4 va a efercer su influep
,,:'cia'-induotiva sobre el grado de polarizacién delr csrbon;io. Adg
-lﬁéa, qomé'se tratas de verdaderos vinil~haluros, eu de eéperarse
- fque-‘o'ean de una -establlidad notable, E#ta cirounstancis nos ha.
" <:70 pensar que ostas substanocias pnuéer&n una actividad hotable, E
’ov por el contraric, cnreoof&n de Ia' actividad propia del aceta--

to de desoxiocerticosterona. » . -

‘A continuacidn se desorihe 1la sintesis de 4-halo derlivados -
‘d‘e la progesterona, Todos elloa fueron obtenidos a-pnrtir del --

4 otuf o epéxl.dn de progesterona. Para ello se epoxl.dé la progeg_

)
§
3
i
kA
1
3

‘tersha en Y con perhidrol en solusidn metanéliea nlcalina, o0be
teniéndose una mezcla de los o y /@ epéxirlos, loa que fueron ae-

parados por cromatografia con aldmina lavada.

Se ut111z6 ol 4 X=B> opbxido de px-oée‘u‘t.erona {(IXb), 01 —m-

: 'cﬁa;~ fue tratado con Aoilde bromhidrico en Soido acftico, En es-
f,i‘.:e}';':'aso'se forwa la bromhidrina; pero debido a las condd clones 7

i da 1a rescoldén.y a-1a labilidad del ozhidrilo en 5, se-dé»shidt_‘g:_ =




-')-“Br :
T e
ER En una forma am‘xlogu se obtuvo, a partir de IX, la 4.cloro -
‘}progoptemna, tratands el 4x~-8¢ epbxido de¢ progesterona con 4 B
cido olorhidrico en acetona. En forma semejents a 1a reaceién =
aﬁt.er:l.or, 50 formb la clorhidrine, la cual se deshidratd y aid
1a 4-61056 progesterona (X1 ). 2 )

BRSBTS . Q‘H:,‘ ‘ | : -CIH;;
LY.} . Y-

RO :

1 SUR bl
cL .

f“ partir de IX se traté de sintetizar la 4efluor p,‘rogestem-i
' 'na, haglendo reaccionar IX con dcido fluorhidrico en acetona y
3 Iievnndo a feflujo; so varid el tiompo de reflujo, obteniéndose
‘ varios p}fbdhotos, l1os suales ge oromatografiaron por allimina la

va_dn, mas 108 anflisis demostraron que en vez de abtenarse el
“'4-fluor pmgegtemn‘k, se obtenin una dicetona en 3 y 4, En cam-
: vbioy la e!tmotura de las {-hromo y 4-clore progesterona fue ocop
- firmada pdrrel anflisis infrarrojo; mixime de absorocildn de los

~ rayos ult,':'avji'oletu; reaocifén de Bellstein y por la muestra ana-




lition. R o ’ Y

Futas hormanas fueron pmhadns como homonna pmgestaclona-—-
les, encontr&ndnse que poseen muy bajo porlnr. Fn contmste, 1a -
'ipbroduccion en la wisma proporeiin de cloro o bromo en 1a Les—_'_b.-
’ 'kt‘.vc')_:it.oro::m, no causa ninguna vartacién en el poder andragéniéq.

B .Q,ued.a por investigar si estos compuestns tlenen alghn ofecto
" ')_'en el equilibrio de electrolitos o en la dnhibicidn Qe cstrr;ge-"

“nos Y nndrﬁge':ms.

Para la sintesis de la G-clora prog esterana se siguiarun din o

tim.os métodos. o} primer método segutdo fue el slgulente:




. . 5e“toﬁt€ arcet.é.‘tovde pfagnenol:’m y ae cpoxidb ol As oon sﬁlu--—' :
“eibn ‘clozfofﬁrmicu e Aoids perhonzoico; Ia mezeln de los epdxi;
‘dos (XIXX a ¥ v) I‘ué separadn por cmmatngrarin con aldming la.
vads, ' v
" Después se tomd el B -6 o epé;ddo (XXIIb)Y ¥ se hidrolizﬁ con
' potasa metaondlica obtcniéndﬁsu XI¥, el oual fye snmmetido & tra~
tamiento con fcido clorhfdrico, e¢on objets de abrir el. epdxidn,
Pars esto se hicteron éxperimentos: tratands una solucidn ulnrg,_
rémica de XIV con Ecidr} clorbidrico ¥ agttando duranio una ho-
“ra, el une, y el otre tratands una solucién en ncetona de XTIV -
con fdcido clorhidrico y dejando rez\cciunnr‘ Q tenipcmmrn amblien
te durante méxlia hora, S¢ ohservaron ;merjurps resultadan con. ege -
e 1timo experimento. _7 ’ :’ ‘
Ln 643 -clnro'prcgmin 38 -6 diel, 20 mmr(xv) abieniidn, w- L
2 fue oxidnda con triéxide de cromo en Acido acétice, m:tcniéhdl‘voﬂ

‘- se la 68 ~cloro preguin Ser-ol, 3,20 dicna (XVI), 3a que s¢ so-

lﬁezir’) a deshidratacién, prirera cen cloruro de tionilo en piri-'
dina, y posteriormente con carrionte de dcide clorhidrice gasen
" g0 ¥ seco; buciéniolo hurhujear en la solucidn cloroférmics, ‘];L.—
bre de aleohal, de la substancia; peroe por ningunn d¢ los dos «~
méto_dqé deseri tos fue posible deshidratar al compiiesto, por :\‘6‘
'qu‘n 8¢ siguié Ia sintesis a continuneidn, tendiente a f‘acuyita'r'

la deshidratacifn de 1n halae bidrine formada,



RV
KOH
")ftbr)u‘ma.

3 B
)“57
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Se epoxidd XIX con feide perbenzelco en’ solucidn clorofdrmi.
.ea; la mezela de epoxidos resultante (XIIX o' § ) ée cr‘bmutogrg_
£16 por aldmina Yuvada; S — el oG epdxido (XITI b) ¥ «
se hidr_o]izé con potasa metandlica obtoniéndogxe X1V, el cual se
sometld a oxidaeifn con tridxido de crome en Acide acdtico, pe-
'r;o; como se viera que éste es un oxldante demaslade funrte, se
hizo la pxidacidén de XIV con cromato de piridina, obteniéndose
méjofes reaultndos, Bl 5*-Aox epbaldn de pregnin 3,20 ddona -
C(XVI1) se digelvid en aoctona ¥ tratd con Acida elexhidrico -~
concentrado, dejando la renccidn a temperaturi smbiente duran-
te media hera, corn 1o cual s¢ obtuvo 2a clorhidrina {XVIXI), v

'D‘esenndn obtener el esteroide con el ftomo de cloro en la pg
sioidn 6 pero conteniends el Aq, s¢ sohetid XVIX a un tratmnien
ta con- dcide clerhfidrico concentrado, para o cual se disnlvlw

. en acetona; se le agreg& fcide clerhidrico concentrade y se Jlg



v6 nv' ‘rcrllijo durante dos boras, hablendo aidu‘ sufictente este
‘:t,ie'm}:':o para 10;;:*51- ln deshidratnoién de la clorhidrina formada
,'1.:1_11; 'ﬁmidursg la réaceidn. rs{ se obtuvo la G-cloro progesierona
:_.V'(XIX) impura, por lo que se la tuvoe qﬁc purificar cmmntogrnfi—’,
. &ndola por silice. o :
“ " se uabd sflice en este oromntogramas, debido a que el hul.égeno..’k
k“j)m}iia’ sufrir eprimrer_izacién a la formn estable en el medie nic&—

1ino de 1a alfimina lavada, {con mcctate de etila),

) El andlisis infrarrojo; el mhximo de absoreién de los rayos
-qlvtravioletasz la reacc:tt_ﬁn de Bellstein y por dlitivic 1a muestra’

i;nulitﬁicn, confirmmareon la estructura de este haloesteroide,

“Una sintesis similar a 1a anterlor se siguid para obtensr la

',':G—f_luo'x' progesterona, obtenifndose, al igual que en el caso. de
-1s 4-fluor progeatemna, resul tados negativos,
- En el cose de la S-cloro progesierona no se traian ya del ha-
.‘,légenofcolocado en la posicién & respecto al carhonile, nl de -
- un halégens vinflico, sino de un cloro en posicién oldiica y ~-
! '—;mdnignien<m conjugacidén con el car'boniln. Es de esperarsie, por
lo: tanto, que este compuesto sea muy reactive, o poco cratehle,
~ Para considerar la actividad farmacoldéglca habré que recor-;
" dar que hay dos posibilidades esterénquimicas: enando el haldge
nn ocupa una valencla ecuastorial, quedando pricticamente en e]‘
n‘:i;amoy plano del esterolde, prqyecténdnne hacia &« ¢ hbien, que el
" halégeno se encuenire en posicidn axlal, hacia B. '
Parece ser gue los gestgenos, para actunr, necesitan entrar

en conjugacién en el seno de los tejidos, con enzimag cspecifi-




cas como en el caso también de las hormonns sexunles, Dicha &
enzimn se les aproximn por-la parte nuperior de la mnleculu, es
dacir, por 1:\ oara Z ¥y, por lo tanto, cualquier grupo que—s¢ -
proyecte haoia ese lado crusard una d:lsminucinn en Ia uct.ividnd :
progestucional.

x-mt.onces el isémoro/.i h(‘l‘u menosa’ uct.ivo en es’

t.e uspecto, que el 1s&mero e




m
EXFERINENTAL,
'iawc':m' DE -UIHTUROPIRANO Y DESOXICORYICOSTFRONA.- So dino)hé

>~'»rnn en rrio 5.g. de dasoxicorticesteroni en 100 cec, dé- henml

ll..\.. se agregnron 10 c.c, de clihldropimno- se deatild ]‘l t.ah('. :

“‘zn do 1a solucidén a bafio de vapor; sc enfrid a Lemporuturn nmn 3
.biente, se le agregaron 0,2 g, e aci do. purn-to]uen-su]!dnicq; ,:.
'sa dejo reﬁccionar & temperutura ambicnte durante 1% horasy. "(leg"”
e _pués se le: tomd . reacclbn 2l T.P.T.Z. @shdn]u negativas ae _ver;r-'gk-’:
o 't16 con égitaciﬁn sobre un matraz que bnntehia .nrrnﬂmﬁdnmvnl:("'
";on c,.c. de solucidn saturads de bhlcarhonate’ de sodio; se pm.o
."n un embudo dc se mracion ¥y sc 1a lavd nucvamontc cnn snlucion
eaturuda de htcurbonat.o de- sodin, cuidando de que ésta anur‘n R

bien nlcalina- después c] problema se lavd con agua- a nouu-d!:l-_"'

.'f.-idad, se ‘sech con sulfato de sodia, l‘i]t,r6 ¥y crmuentrn p:im(-ro n".'

o pafio de vapor y después al vncio. Fl 1fquido nnaranjadn visco-:.
-1 N res_ult.unte, dJ6 reaccién u. T,P.T.2, negativa, ) -
L EPOXIDO DEL ALDCTO DE DIHIDHOTIHANO Y nssox’IcnnncnsmimM.{,,1 
.‘:e d_isolvierori 6 g, del aducto Vdo dihidropi‘runt_‘v y deani‘ct.)‘f“(.il--"“>”-
'?A'v(::ostel'onil (ealculados aproximudamente) en_v rrio, en- 1560 ¢, e, dev' s
‘metanel; se eknf‘rié la snlucién a 0° ¢, con ayudn de hielo y o -,"
: snl' s¢ le agregaron 130 ¢,c, de porhidrol frio; despnfs se afin-
"diernn ‘10 e.c, de solucidn de sosa al 10% fria; se tapd con’ tu-,
:"_‘pén con t.uho conteniendo - c]ox'uro de calclo; se llevd u] conve]a.
»dor durantc 48 floras; se saed y neutrn]izo con fcido ncético 1a:

'solucién de sosa, {se gastaron nprnximnd:uncnto de 1. a 1.3 CoCi




de 6cidn ucétlco Q.P.); f0 vertl6 sobira. agud; pere no ‘hubo -
'3prcc£pizudo fi]trable, por lo cunJ 1a soluciﬁn se extrajo con -
., clerurc d.e metlileno; se lavd éste convaguu a neuf.rn_].ldml, se 8sg -
{ éé con sulfato de sodin,'ri];ré ¥ cancentrd, primero, a hafio do
: vupor v, después al vaclo. ‘
" E1 14quido, wnaranjade, viscoso, ohtenidn, no tuvo A whx.
4-BROMO DESOXICORTICOSTERONA.~ Se disolvieron en frio 3 g. de
epbdxido de aducto de dihidropirunn & dcaoxicorpicnatebonn en ad
" o.e. de &cldo nchtico Q.P,; sme asgregaren 10 c.c, de ﬁci@n.ﬁroﬁ; ,'
" nidrico en écidn ncétlco- se dejé reacclonar u temperatura am--
blente dnrante 16 minutos- Be vertiﬁ sobre . agua, No hubiondo -
precipitado filtfable, 1nrsn1uc16n se extralo con cloruro de me
‘tiléno; Sate se luvd con agua a neutralidad, se secd con sul fa-
to de sodlo, riitrd y concentrd al alto vacio.
» Vz\CETATD DE 4-DROMO DESOXICORT_ICOSTERONA,— se disolvieron en
trio 3 g de 4-bromo desoxicorticosterona, (calculados oprowima
‘damente) en 15 c.c. de piridina destilada; se agregaron 158 c.c,
o d.e_anhidrido acético; se deld reacclonar a temperatura ambiente
: duﬁmte.lﬁ horas; se vertid sobre agua, agltindnae a intervalos
" durante 4 horas., No hahiendo precipitado filtrable, la snlucir’)nA
se ex{rujo con cloruro de metllene; se lavé éste con sclucién -
“al BY% de 4cldn clorhfidrico hasta eliminar el olor a pirldina; -
" despuls se 1avé con ugua a neutralidad, se -80chd con sulfato de
s(_)(ilré, £i1tré y concentrd al alto vaclo, I producto se cromﬁtg_
i'grnfid con 150 g, de alfimina lavada, obteniéndnse de las elucigr

nes hexano-~henzol 30/70 un producto cristalino, blancn; que se



:oristal z6 de -eetonn-hexnno, flltro Y. see&

Rendimiento' 0.400 g, (12, on%).

:Punpo.de fusidn: 179°-1817 .C. (d).

’qufaguﬁs wadres se oristallzaron de acetona-hexano, riltru{_

Rendimienho. 0,185 g lo fque eleva el rondimiﬁntn o (11, Bﬂk.

por oient )

be hlzo muestrﬁ analitica cristalizéndola de ncetonn-hexano.f'

‘Tunto; de: rusiﬁn. 18309-181° ¢, (a),
}\ ale, ' .
S mﬁx.x 2860 q/«log.s : 4.08

Pl p (€ H C1g)+182.6°
" Reaccibn de Beilstein: positiva,

’Reéoci&n al‘T.P.T z, (pbniendo 1a muestrn en contacto con el

' '7renctivo un’ tiompn mayor, con _objeto de efectuar la hidr6lislq
del acetqto). positiva.

7 ANALISISS '

‘ 1031cu1ndn para 023ﬂ31043r:C,ﬂl.ln;H,ﬂ.02;0,14.18|8r,17.70
I;“ncdrft‘rado: €,61,2238,7,10} Br, 17,83

- 4-CLDRO DFSOXICORTILOSTERORA.— S¢ disclvieron en Pr{o 5 g, -

(culculadns aprnximadumente) de epdxide de aducto de dihidropi-

rano y desoxicorticosterona en 75 c¢,c., de acetona; se agregaron

5 ¢oco de doido clorhidrico concentrado; se de}$ reaccionar la
A‘;éoluoién a temperatura ambiente durante media horas; sc vertid -

?obre agua; no hubo precipitado filtrable, por lo que la solu-~

" ¢i8n se extrajo con cloruro de metilens, se lavd &ste con agua

5u’néutralidad, se sech con sulfato de sodio, ri1trd y concentré,




E 'prit"né'ro, a bofio de vapor y después al vacfo.

‘AUETATO.DE 4-CLORD DESOXICORTICOSTERONA.- Se disol?iefnn~en

,ffr"i.o‘ 5 g ‘de 4-oloro desoxicorticosterona {czlculadns -a'proximu..

b :dn’m,éhto) en 25 o.c¢, de piridina destilnda; se agregrron 26 6.0,

. 'de anhidrido scético; se¢ dcJé reacclionar a temperatura amhiente

Cdutante 16 horas, al cabo de las cunles se vertld sobre agua y

agitéd a 1ﬁterv_nlpu durante una hora. No hubo p.recipitxuln £iltra,

.hle, por o que 1 solucién se extrajo con clorure de metlleno,

‘ "sc'_lnv'é &ate con solucidn al 10% de dcildo clorhifidrice hastn eli

fym‘innr el olor a piriding; se lavd con ogua o neuﬁralidml, e ég‘_
c¢6 con sulfate de sodin, £iltrd y concentrd a bafio de vapor y -

. después al vaclo. '

Bl .prodncmv se cfnmnt.ogral’ié con 100 g, de alimina lavada, 7—

;éﬁteniéndoqe de las eluciones hexano-benzol 60/40 un proxlnict.o a
k huranjado, viscoso.

)\;}.i 250mm log. ©: 0,81

YOEY prodncto anterlor se recromatogratid con 160 g, de akfmi-
-.i"mv ln;ada. De las eluciones hexano~-henznl ﬂO,_/dO a hexano—heﬁzn]

‘ .20/80 se -obtuvo un prodncto cristalino, blunco, gque sc¢ eristali

“zé de ncetona-bexano, Tiltré y. scco,

‘l_\end.imiento: 0,910 g. (16,33%)
" Punto de fusién: 17591780 ¢,
}\m}lx.. 254 m /X log. £ 4.08
. .Se hizo muestra analitica crismlizxmd(ﬂa de acetonn-hemmo,
" de g punm de fusién 1789-179° ¢, ’
: Amnx.. 256 m log.E : 4,12




[ot]D tcu c13)+177 20

e Reacclon de neilscein. pnsitiva.‘

Reacciml ul ‘T.P.T.Z., (poniendo la mueqt‘.ra en contacto con -

‘el reuctivo un tiempo mayor, ann ohjeto de el‘octunr ]:\ ‘hidrdli-

o 'gis del ‘acetato): positiva,

AN.\L[SIS: -

éalbulnd@ para Cpqlly 0401 :C,67.89;:H,7.68;0, 16.72;01,8,71
" Encentrado: ' C,67.81:H1,7.90; €1,8.63 .

EFOXib0 DE PimuEbTDHDNA.- Se dlsolvieron 10 g. de progestem i
na en 300 c.c. de metanol, en rrio; se enCrld 1m solueidn a 07¢,
con ayuda de hiclo y sal; se afiadlieron fic c.e, de perhidrol .-
“frio ¥ 20 c,c. de solucidn de sosa al 10% fris. Se taps la solu
“elbn con un tapdn con tubs conteniendo cloruro de calclo) Se —- .
1lev$ el congelador durante 44 ﬁor:ts; se sacd del congelador y
.neatralizé la solucién de sosa con ééido acétion Q.,P. (Aproxima
 damente se gastaron 2,5 c.c,)}; se vertid sobre agua-hielo, pre-
: cipitande un sAl1ido hlanco; pero no hubo precipltaeidn total. Se:
e:.:t.rujo Ju solucién con clorure de metileno, se lavd bésto ann -
agux a ncutrn]lciad; s¢ sccé con sulfato de sodio, filtrd y con- -
centrd primero a haiio de vapor y después al alto vacfo.

- Rendimicnto: 12,11 g. (1D0%F)

Se cromatografié con 360 g. de aldmina sin Qavar ohtenténdo-'.r
se de 1las eluclones hexanon-henzol 30/70 un abl ido cristn]ino.--—’
b‘l'nnco,‘ correapnndienté al ox-endxido, »

Rendimiento: 8,77 g. ($3.527%)

Este conmpucsato se cristalizé de acetona-hexano.




Rendiwmlento: 7.12 g, (87.90%)

" Punto de fusidn: 118904200 ¢

No -tuvo A méximo.

s By (Gt Cly) + 1787

;- Se hizo muestra nnn]iticn oristuliz&ndo]u de ncetonn-hexmm.v" o
‘Punto dP fusibn: 122 -124° c. i
Ho tuve A mz';xirno.

 f_ &x}u (cn blqj + 156,69

‘ ANALLISIS: .
{"‘Ln‘lculndo para: CpiHana0ad C,76.32;E,9.15;ﬁ,14.52
;:Encnntrado' ' c,76,20;H, 6'12

: _-HHO\'O PHOGESTERONA .~ Se zlisnlvlu un grnmo de epnﬂdn (Ie -

- _i’;rogesberonu, en frid en 26,5 .c,c. de acid.o acético Q.P.} sc l‘ei.'
"agregafon 1,39 c.e, de Acide browhidrice en dcido ucético;rse -
’ deidé reaccionar a temperatura umhiehte ,dnrant}e 15 Vminur,nn: ISe -

vertid sobre agua; pero ne hubo precipitado filtrable, p‘ox'._lo -
ﬁue la solucidn se extrajo con cloruro de m_eti]eno,,‘sc ]av‘é_és-

"‘:_,_tt?‘ con .Lgu# a neutruali-lad; se secd con sulfate de sodio, !‘:t] trd

'y. concentrd. al altoe vacfo, ' »
Rendlmicntn- 1,30 g. (100 )
Anmx.. 258 mamlog, & 13,93 )
F1 precipitade se bulé con éter, £11 trd ¥ sec6
Rendimianto: 0,49 g, (41 17%) , .
Punto de fusién: 168°-170° C, @y o

')\mnx.. 260m pm log. £ : d.0%

'Se hizo muecstra analitica erd stnlizﬁndo]n. ae etei-‘ﬁuro'.i




.Punto de rusidn- lS'J°-184° € (a).
)\mux.. 260 ma Jog.E: 1,08 '
ey (C B Cla) + 192,3° ‘
Reacolén de Beilstein: positiva,

ANALISIS: v - -
culcu]udo para;: cmnzgognr:c,w.13';11,7.'43;0,»‘8_.'114-111},eh;rn ;

‘_Enconzruan- , C,00.823H,7.845 Br, 10,51

) 4-CLI)RO PROGESTERONA .~ Se disnlv:h‘rcm 2 g. de Gpﬂ‘(iﬂn de pl’ﬂ“

“'ges_:,-m_-nnu, en rric, en 30 c,c. de acetona;- se ngr{nganm 2 c.e; v

de dcide clorhidrico cancentradae, px‘caclri(,:;ndn un sflide erista

.-lixior :blnnco; se dejd reaccionar a temperatura amblente dur:mﬂe

media horaj sc £1ltvd el sdiido prcciri.tmln;. ne 1avd con u;;:_m.vi\,,"'

peutrilidad ¥ ne seuh. o S

Rendindento: 1,145 g.' (54,26%),
FUnto de fusidn: 21572170 6.
)\max..'zaﬁ m/( log. & 4,11, i o : }
Al filtrade sec le agregn agaa huét‘c pl"‘clfilnci(ﬁ totn] de '~

. ‘:‘vun BGJLdo blancn, sc filtra, lava con ﬂg,ﬂ(l & nouu'.ﬂld.\d y sm#
Rendimicntm 0.A80 g. (40,44%), '

Punto de fusién: 1920.206° R

/\max.: 266 m/u.‘lug £ 3,97, ;

. ‘De 1a primeru suhatnnciu se hizo mucstira nnul{ljm u-lmu)i-‘;" i
lzumlnla_ de acetona purn. o
'vb‘Pu’nr.o (le;fuf‘air‘un ‘2'19'?-»2:309 [\

aYe. S
A"‘e'jx-: 266 m pm log.& 3 417,



[a];. (c H cqu- 105.40
neaccién de Beilslein. positivn. o

: ANALIbIb.
" Calculado para C, Mpg05C1:C, 72,3 szu',s.av;u,nﬂa‘;m,10:._15 ;

.‘Encon;rndo: C,72.52:11,8.44 - CL,10.10

‘FPOXIG DEL .\CFZT,\TO" DE PREGNFROLON,~ Se (\1solv1m'mj\> en trio

'20 g.-de acetato de pregnenclén en una solueidn clorofofmica de

'._ixicitlo perbenzoico que contenfa 0,25 g. de fcido perhenzoiéo‘ o

. (1.2 moles); se cnfrid exterdiormente con hielo y se deld reac--

“'c':ivOnar a éen(perutura ambiente diurante 48 horassPosieriormente

: sc vertid en un embudo de separaclén conteniendo soluol&ﬁ de =
"ca‘rb(;nxrttnk.de sodio’ al 10%; sc agltd, separd la solucidn c!omf—.r

; l‘6m}ca, se cxtru}o lz soluclén de carbonnto con mis clorefommo
se’ juntaron las i‘raccinncs de clorofarmo, (&sta y 2a :mberio‘:-),

¥ se.lnvaron con mis solueddn de carbonato de sodio al 10%, Se

: v‘_]"iz.vurvon después con agua a neutrnlidad, se secaron con sulfato
‘."‘dcb, sédln, fil travon, concentraron. s haifo de vapor v posu&rinr--i-"

) 'Jmebt,e al alto veclo, . '
Rendimiento: 21,445 g. (1004). ‘ ! ‘
. La substancia sec cromatografid con 844 g, de aldming lnvsadn, :
_Obteniéndose de 1lus ecluciones hexano~benzol B0/8N a benzol-éter o
'80/20 el ox-epbxido, ¢l cual se oristalizd de uqetonu-hebxano‘. :..
Rendimiento: 7.087 g, (53.4%). .

_Punto de fusidn: 1860-1680 ¢,

Se hizo muestra analitica cristallzundolu de acemnn-hexano.
Punto de fusidn: 188%-1600 . ;

"No tuve A mdx.
[lp (c H ¢1y) + 82,64°




ARALISIS . o e
. Caloulado para: Copplliy 0 4t c,7a.76;a;9.15;o,1%;né o
Encontrado: = C,73.84;H,0,00 : i
BOX~B8e<EPOXIDO DE PRFGNAN 3,8-0L, 20 ONA.- Se diso]vleron st

) 7 g. de cpnxldn de acotnm de pregnenolén’ en tr{o, en una- ﬂo]u- :
bv'c‘ién metandlica de potasn prepurndn de la maners siguiente: vew
1.5 g. d¢ . rotasa se disolvieron en unas gotas de agun'y se le gv
“_-grcgafnlx a esta solucién 100 c,c. de mo‘tnnc;\; “todn eato se aérc—”
'éé“a-]os 7 g. de substancis ¥ se agitd con un agitador magnéti-

‘o -hasta disolucibn total, Se dejd réeacclonar durante 18 horas.

en‘ el congelador, ohteniéndose un 1igers precipitade 'hlnnco' -]

'cristal!no' se vertid sobre agua y enfrid (-xl,vx-inmronte con hie -

y precipitando un sdlido eristaline blanco; se f‘ilt.m, af{& »'
con aguu neutralidad y se secd.
: -nendimienl.o. 5.060 g. (98%),

'Puntb de fusibn: 1890-1919 ¢,
Ko hizn mucstra analitica crie-tu]:lzumln]u (Ee urptmm purn. : .'

"-Puntn de fusifn: 189"-1n10 @,

No tuvo A mé x.
.ﬁx]D’(CIlC13)+6.ZU°
CANALISIS: o » :
‘Culoulade purai Coqllgafy: C,75,853H,8.7030, 14,44
-~ Encontrado: k C,75.713H,0 .45
; 5B EPUNIO0 DE PREGNAN 3, 20-DIONA. ~ Se cnlocan ;:en o’ e’
_-‘trn.ié 80 c.c. de piridina dénti]uda; sc - enfrian. exteriarmente -~

‘con hicle y se les pasa corriente de nitrdgenos se les agregn".--




'puc‘r‘) 8 poco ¥ con agitacidn & g. de t;ribﬂdn de oromo, préci-
;pitumlo un aﬁlixl.o café rojizm de cromate de plridina; sin qui..
"tar la cow*iente de n1(r6¢,enn qe agrega lo siguiente suln 1dn:
TB g e 5ota~fotephxido de pregnﬁn 3/3-::1, 20 one dlsueld tuq en
“reio eyn 80 c.c, de piridina destilada Y enfriada, Al agregar --

ﬁstn‘aolucllﬁu al cromato de piridina, ee forma un precipitado a
‘marillo -hai'cmjn'; se retirs el problemn del hielo; ame quita In --
“eorriente ‘de nitrdgeno ¥ se defa reacciorar a temperstura am-.-
' ‘bkicnt.e durante 18 horas, al cabo de las cuales gl preciplitade -
‘eb oaré ﬁcgruzca. S trata el problema con acetito e etilo, oa
licnte, se {iltra por celitea. Il precipitado se lava con nceta~
10 de et lo caliente, ’Qnrins veces. El filirvado se Java con so-
lucion/c]eo?}‘:iizgziéa ol 107, hasta oliminnx‘ el oleor a piridina ¥y

“denpués se lava cun solueién de earbonato de sedin- al 10%, cui-
N ‘dando ‘de que eatn ao]ucl&n snlgn hien alealing; 56 1ava con ae-
‘g,un a neutrulid'ul, He BeCcH con sulfato do sodlo, se LilLrA ¥ --
cnnqent,rn a bafie dc¢ vapor., Se cristaliza de acetatn de ctllo-é-
cter, filtra y seca a baifle de vaper. -

Rendimlento: 3.676 g. (745%).
i’unto de fusidn: 1860-100° C. ‘
7 88 hizo muestra analitica cristalizndola. de acetunu pura.
'Punto d(- fusidén: 193°.196° (. '
‘_;4No tuvo A mix, _ v
edy (Cu i)+ 6,120
CANALISIS:




0 ‘ouludo pura 091113003: C, 78, 82;H,N,15630, 14,62
uncontrndo: C,78.02;H4,0,56

'e-:-cwno PHOGESTEROKA.~ Se mezclaron 2 g. de Bx~A sepéxido -
lle pregmin 73‘20' Qiona con 210 o.c. de acetona; no se disolvie--
. v_rnn en fria; se agregaron 2 c,c. de acido c]nrhirh'i‘co cnn_c(-nt‘rz_\_r
do; se l.levn a reflujo durante dos haras, disolviémiov;e total--
) Vimente 1n substancia en el ncetona; se vertid sobre agun y enfrdo -
" extériormente con hielo.No hubo precipltade filtrable, por lo -~

cual la solucién. me extrajo con. clorure de metileno; ne lavé éa

Tt con agua a neutralidixd, se -aecd con sulfato de sodio, !'1]._(,:1:'-,'
“contentrd a bafic de ropor y después u vaclo. ‘

| Rendimiento: 2.415 g. (100%).

CAS3S: 240 m log. £1 3.93.

La sWbstancia se cromatografié con 72 g. de 811166, obto--v -
‘niéndose dos suhsumciaa' 1la primora, de 1a eluocidn benzo] éter

"‘::80/40, se origtalizé de acetona-metancl,

Rend.lm:lento: 0.368 g. (16,8%).

- Punto de fusidn: 1860.187° ¢, (4d).

‘ A zx.. 240 q;Alog.ﬁ : d4.14 )

. La segundn se obtuve tambidén de la eluclén benzael-fter 40/40:
'se eristalizé de acetona-metanol, . . '

F_Rendimient.n: 0.050 g, (2.584),

Pinto de fusidn: 2089-2070 C,
‘De 1a primera substancia ec hizo muestra analitica eristaldi-

. zAndola de- clorure de metileno-metanol,

Punto.de fusifn: 1850-187° c. (d).




A X;%g:,,f 240 ‘m}i log, €: 4.17;

= edp (C H Clg) + 74,220

e _ébnoé#én de Beilstein: positiva,

‘:,‘mnlsxs: ‘ . RE
Calpdlado para _Cziﬂzno,zcl =0.72.28;u,s.35,0,9.19',(;1,'16'. “is'
 Encontrado: €,71.27;8,7.08 e1,1050




v

" CONCLUSLONES,

sa lngraron QLntetizar los compuesfon aiguientes-'”
‘;Acetntn de 4-bromo desoxicorticostoronu.
’_Aoetﬁto de 4-cljoro desoxicorticosterona‘
4-Bromo progesterona, ‘
;1~(_:10ro progesterena.
6~Cloro progesterona.
Se Anfiere quc los productns antes citadns poseen una acti—'

. vidnd rnnmaco]ogicu notahle, Ja cual enta adn en estudio.




v
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