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INT~ODUCCION 



INTRODUCCION. 

Los esteroides son cornpuestcs que contienen el na­

cleo del perhidro ciclopentano fenantreno (I) e incluyen 

una gran variedad de compuestos de origen natural, entre 

los que se encuentran los esteroles propiamente dichos 

(II), los ácidos biliares (III) pág. B, las hormonas 

sexuales (IV y V), las hormonas adr.enocorticales, los 

glic6sidos cardiotónicos, las sapogeninas, algunos alca­

loides y-otros compuestos de rnérior importancia(l). 

El estudio de los esteroides desde sus inicios has-

ta la fecha, ha sido sin duda estimulado por la diversi-

dad de aplicaciones que tienen aquellos en la ciencia mé-

dica, amén de la predilección que se tiene sobre los mis­

mos para probar diversas reacciones qu!micas, ya que su 

naturaleza polifuncional permite hacer comparaciones y 

experimentar la influencia de un grupo qu!mico sobre 

otro presentando propiedades qu!mi~as complejas. 

Para el caso de este trabajo el interés se basa en 

la actividad farmacológica que presentan los esteroides 

particularmente los antiandr6genos derivados de la pro­

gesterona (V) (2). 

Actualmente el antiandr6geno más potente que se co­

noce es el acetato de ciproterona (VI) (J); sin embargo, 

presenta efectos adversos progestacionales que limitan su 

2. 



uso en el tratamiento de pacientes del sexo masculino, 

por lo que la investigaci6n se ha dirigido hacia el de-

sarrollo de nuevos fármacos que presenten el m!nimo de 

efectos progestacionales. 

Por el análisis de la relaci6n estructura-actividad 

de los antiandr6genos esteroidales (acetato de ciprotero­

na y derivados) se ha llegado a proponer que su actividad 

3. 

se debe a la estructura casi plana de la mol~cula¡ a la 

presencia en el núcleo esteroidal del Ja,2o-ciclometileno en 

c1 y c21 el doble enlace entre c4 y c5; al sustituyente 

electronegativo en c6 y al grupo alfa-acetoxi en c17 • 

Esto permite la rápida formaci6n del complejo esteroide 

receptor( 4), 

En base a las caracter!sticas estructurales antes 

mencionadas, se hizo un intento de preparar varios hom6-

logos del acetato de ciproterona, entre los cuales se e~ 

sayaron las siguientes modificaciones: 

-Introducir una doble ligadura entre c1 y c2• 

-Introducir un grupo pirazolino en las mismas posi-

cienes, 

-Esterificar en c17 con: 

+ anh!drido trifluoroac~tico. 

+ ácido monocloroac~tico, 

+ anh!drido succ!nico, 

+ ácido p-bromobenzoico, 



-Introducir un grupo metoximctilenoxi. 

Obteni~ndose finalmente un producto conteniendo: 

un doble enlace entre c 1 y c2, y un grupo metoximetile­

noxi en c17 • 

4. 

17a-metoximetilenoxi-6-cloro-1,4,6-pregnatrien-3,20-diona. 
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GENERALIDADBS. 

Los andr6genos son un grupo de hormonas esteroida-

les conocidas por su efecto biol6gico sobre los caracte-

res sexuales primarios y secundarios de los animales ma-

chos. 

Tales sustancias son secretadas, no solo por los 

testículos, sino también por los ovarios y la corteza 

de las cápsulas suprarrenales. Entre los andr6genos na­

turales el más importante es la testósterona (IV) I secre­

tada por las células de Leydig, las cuales se encuentran 

en los testículos. Otros 6rganos como el hígado y la 

.pr6stata humana contribuyen en forma mínima en la ela­

boraci6n de andr6genos. La síntesis de éstos, en los 

testículos, se regula por el estímulo de la hormona (LH) 

en las células de Leydig y por la hormona folículo esti­

mulante (FSH) en el epitelio germinal( 3). 

Los antiandr6genos son sustancias químicas, gene­

ralmente esteroides, sintéticos 6 de origen end6geno, 

que reducen los efectos biol6gicos de los andr6genos en 

los 6rganos blancos, sensibles a éstes. Esto se debe 

principalmente al carácter antag6nico competitivo de 

los antiandr6genos frente a los andr6genos por unirse a 

la misma proteína receptora. Sin embargo, puede deber-

se también a que inhiben o modifican la entrada de la 
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testosterona (IV) a la c~lula o a la inhibici6n de su 

conversi6n a su forma activa: Sa-dihidrotestosterona 

(DTH) (J). 

Se ha observado que al administrar antiandr6genos 

a animales de laboratorio y al hombre, sus 6rganos se­

xuales disminuyen en tamaño y en su funci6n secretora. 

Por esta raz6n, estos compuestos se utilizan como fár­

macos en el tratamiento efectivo de varias enfermedades 

en especial: el cáncer prostático, otras afecciones de 

la pr6stata, acné, el exceso de vello y virilizaci6n en 

mujeres, la pubertad precoz en niños(S), etc. 

Aunque anteriormente los estr6genos, hormonas se-

xuales fem~ninas, como el estradiol (VII) se utilizaban 

en el tratamiento de enfermedades producidas por la al-

teraci6n del nivel de andrógenos; no se consideran anti­

andr6genos ya que su acción es contrarrestar el estimulo 

androgénico de la hormona luteinizante (LH) es decir, 

inhiben en forma antigonadotr6pica la producci6n de tes­

tosterona, mientras que los antiandrógenos antagonizan 

a los andr6genos en los tejidos blancos. 

Existen básicamente dos formas de sintetizar un 

esteroide antiandrogénico. 

1) Produciendo cambios en la estructura de la testoste­

rona (IV) de manera que se obtenga un efecto antag6-

nico, es decir que el.compuesto sintetizado interac-
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cione con el receptor sin producir efecto androgéni­

co, bloqueando la formaci6n del complejo andr6geno­

receptor. 

2) Modificando la mol~cula de progesterona (V) con el fin 

de producir una separaci6n en las actividades proges­

tacional y antiandrog~nica; pues la progesterona tiene 

cierto car~cter antiandrog~nico pero por sus efectos 

progestacionales no puede ser utilizada. 

Muchos de los compuestos antiandrogénicos sintéti­

cos se han obtenido por medio de estos métodos1 entre 

ellos se encuentran la A-norprogesterona (VIII) compues­

tos relacionados con la progesterona,con la introducci6n 

de heteroátomos en la molécula (IX y Y.) y modificaciones 

m~s complejas de la testosterona (XI, XII y XIII). 

La modificaci6n más efectiva de la molécula de 9ro­

gesterona, es la introducci6n del la,2a~clometileno (ci­

clopropano) en.c1 y c 2 , Dentro de este tipo de compues­

tos, el representante más efectivo es el acetato de ci­

proterona (VI) , único antiandr6geno de uso actual como 

medicamento. Este compuesto se considera como un deri­

vado del progest&geno acetato de clormadiona (XIV) • 

La importancia del grupo la,2a-ciclometileno se basa 

en el hecho de que el acetato de clormadiona s6lo alca~ 

za una actividad del 50 al 75% de la del acetato de ci­

proterona (4). 

10. 



XIII 

XV 

XVII 

Y=OH,ílOH o'Ctlo 
X=HóF 
RzH,OHo'Aceloxl 

R=CH3ÓH. 

11. 

x1v·· 

X VI 

XVIII 



Se ha observado también que compuestos con diversas 

estructuras que contienen un grupo nitrilo (-CN) .en c6 
(XV) presentan actividad antiandrogénica; por lo que es 

lógico que un compuesto análogo al acetato de ciprotero­

na en el cual se sustituya al cloro por un grupo más 

electronegativo sea un antiandr6geno muy potente. 

También se han reportado compuestos que no son de­

rivados de la testosterona o de la progesterona(J) con 

actividad antiandrogénica; entre los más importantes 

están algunos derivados de la espironolactona (XVI) y 

de la espiroxasona (XVII) y, en especial aquellos que 

contienen características semejantes a las del acetato 

de ciproterona (XVIII y XIX) • 

Se han encontrado compuestos no esteroidales tales 

como la flutamida (XX) y su metabolito hidroxilado (XXI) 

que presentan actividad antiandrogénica y posible apli­

caci6n en el tratamiento del cáncer prostático(J). 

Las pruebas farmacológicas para cuantear los. efec­

tos antiandrogénicos son modificaciones de las comunmen­

te usadas para medir el potencial androgénico( 2). En 

estas pruebas se cuantea la inhibici6n producida por el 

compuesto en estudio en relaci6n con el crecimiento in­

ducido por el andr6geno natural de pr6stata y vesícula 

seminal de ratas castradas. Se puede evaluar también 

el crecimiento de la cresta de pollo, o bien la femini-

12. 
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zaci6n de fetos de rata macho. 

Los resultados de estas pruebas se obtienen.pesando 

los órganos blanco y comparándolos con los de animales 

testigo. 

14. 



DISCUSION 



XXII 

l l XXV 

XXVI 

XXIX 

16. 

ESQUEMA GENERAL 

XXIV 

XXVIII 



DISCUSION. 

El uso de la 17a-acetoxiprogesterona (XXII en el e! 

quema general de reacciones) como materia prima para la 

s1ntesis de la 17a-metoximetilenoxi-6-cloro-1,4,6-preg­

natrien-3,20-diona (XXVIII), se debió a que es una sus­

tancia fácil de adquirir en el mercado y que permite 

hacerle modificaciones con el .fin de obtener un compues-

to que concuerde con los requerimientos estructurales 

para que interactde con los receptores esteroidales y 

presente actividad biol6gica. 

El primer paso para la obtención de la 17a-metoxi­

metilenoxi-6-cloro-1,4, 6-pregnatrien-3, 20-diona a partir 

de la 17a-acetoxiprogesterona, fu~ la obtenci6n de la 

dienona conjugada (XXIII) , para lo cual se utiliz6 como 

agente oxidante de Cloranilo (tetracloro p-benzoquinona), 

17. 

que por poseer cuatro grupos electroatrayentes tiene un 

potencial de oxidación alto(7). En vista de que el meca­

nismo de oxidaci6n·requiere la formación del enol, se 

us6 como medio de reacci6n una mezcla de ácido ac~tico­

tolueno en proporci6n de 4: 1 respectivamente(B); el primero 

para favorecer la formaci6n del enol y el segundo como 

disolvente de los reactivos; además se eligi6 el ácido 

ac~tico 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 reacci6n. El 

re;idimiento fu6 del 75. 5% y la dienona se caracteriz6 por 

presentar \fna-;. m~:n: da· :zas mn, en su espectro de absor-

ci6n UV. En el infrarrojo se observaron las si.gu~entes 

bandas: 1650 cm-1 producida por el carbonilo de la ce-
-1 tona a, a, y, 6 insaturada¡ 1650 y 1625 cm dadas por 

la vibraci6n del dieno de c4 a c7• En el espectro de re 

sonancia magn6tica nuclear la señal ancha en 6.1 ppm se 

asignó a los protones c6 y c7• 

18. 

El siguiente paso fu~ la formaci6n del ~poxido (XXIV) 

qut~ se llev6 a cabo usando ~cido m-cloro perbenzoico(9) como 

agente oxidante, y como disolvente ya que favorece la fo! 

maci6n del puente de hidr6geno intramolecular en el ~cido 

m-cloro perbenzoico y as1 facilita la adic:r.<5n electrof1-

lica (lO) del ·átaro de oxígeno a la doble ligadura entre c6 y 

c7 por un mecanismo concertado. El compuesto deseado 

(XXIV) se obtuvo con un rendimiento de 97.42%1 ~ste se 

caracteriz6 por presentar en su espectro UV una ;. mlx de 

243 ron, t1pico de la enona c1clica esteroidal. En el es­

pectro de infrarrojo se observaron las siguientes bandas: 
-1 1675 cm producida por el carbonilo en c3 a,a insaturado; 
-1 1250 cm dada por la parte et~rea del acetoxi en c17 y 

por el ep6xido en c6 y c7• El espectro de resonancia 

magn6tica nuclear mostr6 dos dobletes caracter1sticos de 

un sistema A, B producido por el acoplamiento de los hidr6 



genos en c6 y c7 a 3.60 ppm (o) con J = 6Hz1 y 3.3 ppm 

(o) con J = 6Hz respectivamente. 

La forrnaci6n del 17a-acetoxi-6-cloro-4,6-pregnadien-

3120-diona (XXV) se logr6 abriendo el ep6xido {XXIV) bur-

bujeando a una soluci6n del mismo en cloroformo, HCl ga­

seoso y seco1 obteni~ndose como intermediario la clorhi­

drina que con el medio acido y ligero calentamiento, se 

deshidrata(ll) dando el producto deseado con un rendimiento 

del 65%. Este compuesto mostr6 en el espectro de UV una 

A m~x de 285 nm (t!pica de un sistema 4,6-dien-3-ona). 

En el espectro de infrarrojo se presentaron las siguien-
-1 -1 tes bandas: 1660 cm y 1630 cm dadas por el carbonilo 

conjugado, en la posici6n 3 y por el dieno conjugado de 
-1 c4 a c71 750 cm debida a la uni6n e-el en c6• El es-

pectro de resonancia magn~tica nuclear mostr6 dos singu­

letes anchos en 6.5 ppm y 6.43 ppm, que se asignaron a 

los hidr6genos vin!licos en c4 y c7 respectivamente. 

19. 

El siguiente paso fu~ la deshidrogenaci6n de XXV en 

las posiciones 1 y 2 para. lo cual se utilizó D.D.Q. 

(2,3-dicloro-5,6-diciano-benzoquinona) como agente oxidan­

te(l2,lJ>, Se ha observado que este reactivo es especifico 

para deshidrogenar preferentemente las posiciones 1 y 2. 

La reacci6n se llev6 a cabo usando dioxano seco co-

mo disolvente en lugar de benceno. 

El producto {XXVI) se separo de la mezcla de reac­

ción por medio de una columna empacada con aldmina neu~ 



tra, eluy~ndolo con. acetato de etilo y qued~ndo en la b~ 

se el o.o.o. reducido. El rendimiento fu~ del 77.5%. 

El espectro de ultravioleta de XXVI present6 tres 

m!ximos: el primero a 235 nm asignada al sistema 1-en-3-

ona; el segundo a 260 nm, caracter1stica para el sistema 

4-en-3-ona; y el tercero a 300 nm correspondiente al sis 

tema 1,4,6-trien-3-ona. 

En el espectro de infrarrojo se observaron las si-
. . -1 

guientes bandas1 1665 cm propia del carbonilo en c3 , 
-1 a, ¡¡-y, 6 1 conjugado7 1650 cm producida tambi~n por 

el carbonilo en c3, a, ¡¡, conjugado1 y 1625 cm-1 debida 

a las uniones w entre carbono-carbono. 

En el espectro de resonancia magn~tica nuclear apa-

recieron dos dobletes uno en 7.3 ppm y el otro en 6,5 ppm 

cor~espondientes a los protones en c1 y c2 respectivame~ 

te ambos con una constante de acoplamiento de 15Hz1 la 

señal en 6.25 ppm está ligeramente traslapad~ con la se­

ñal del prot.On en c4 <
7> y la señal en ?·2 cx:n la señal en c4• 

La hidrOlisis del acetoxi en c17 para dar el alcohol 

correspondiente (XXVII), se realizó en medio bAsico de 

la manera convencional, es decir, hidr6xido de sodio en 

metanol acuoso¡ la base proporciona el reactivo nucleo­

f1lico necesario para la hidr6lisis. 

El producto XXVII se obtuv6 con un rendimiento del 

70%. Este compuesto mostr6 en el ultravioleta los si-

20. 



guientes máximos: J. max = 256 nm y ¡.. max = 298 nm que 

corresponden a el .. sistema carbonl'.lico a, a, y, o, a, 11: 

conjugado. En el espectro de infrarrojo aparecieron las 

siguientes bandas1 3450 cm-l asignada al grupo hidroxilo 

en c17, 1665 crn-1 por el carbonilo en c3, a, a, y, 6 co!!. 

jugado, 1650 cm-1 para la conjugaci6n a, a, y, o y 1625 
-l cm para las dobles ljgaduras e = e de c1 y c4• El es-

pectro de resonancia rnagn~tica nuclear mostr6 un s.ingul~ 

te que integra para l a 3.18 ppm corresI>ondiente al pro­

t6n del alcohol. 

El alcohol XXVII se intent6 esterificar con el anh!­

drido del 4cido succ!nico en piridina y tetracloruro de 

carbono a reflujo por tres horas para formar el hemisuc­

cinator pero la reacci6n di6 una serie de productos que 

no fuá posible separar por cromatografía, adem4s se pu­

do observar que la mancha principal en CCF correspond!a 

al alcohol sin reaccionar. La esterificaci6n no se lle­

v6 a cabo posiblemente por impedimentos est~ricos. 

Para verificar este hecho, se intentó esterificar 

con un reactivo voluminoso como el cloruro del ~cido 

parabromobenzoico en piridina, despu~s de 24 horas de 

reflujo la reacci6n no avanz6 y se obtuvo el alcohol 

XXVII. sin reaccionar. 

Otro ~ster que se intent6 preparar fué el ~ster !e~ 

do monocloroac6tico con 4cido cloroac~tico, ácido para­

toluensulf6nico y benceno a temperatura ambiente1 el Rr~ 

21. 



dueto esterificado se obtuvo pero con rendimientos muy b! 

jos. 

La 17a-trifluoroacetoxi-6-cloro-l,4,6-pregnatrien-

3,20-diona (XXIX), se obtuvo haciendo reaccionar el aste­

roide con anhídrido trif luoroac~tico y ácido p-toluen­

sulf6nico a temperatura ambiente y con agitaci6n. Des­

pu~s de 28 horas de reacci6n, se extraj6 el ~ster con clo 

roformo y se neutraliz6 con carbonato de potasio. El pr2 

ductose separ6 por c:tomatcigraf!a en capa fina siendo el 

rendimiento del 10%. 

El bajo rendimiento de está reacc16n puede deberse 

a que la neutralizac16n es una reacci6n muy exot~::mica y 

que con el ácido trifluoroac~tico el producto se descom-

pone, 

La reacci6n del alcohol (XVII) con metilal, pe~tox! 

do de f6sforo y cloroformo anhidro(l5)di6 el aceta! de rne­

·toximetilenoxi en c17 (XXVIII). Primeramente se ensay6 

esta reacci6n con un modelo, la 17a-hidroxipr6gesterona, 

El producto se obtuvo a las dos horas de reacc~6n a tem­

peratura ambiente con un rendimiento del 30% y se compr2 

b6 la presencia del grupo metoximetilenoxi en c17 por 

espectroscop!ai U.V.& ~ máx = 248 nm debido al sistema 

cetona conjugada en el anillo A. I.R.: no se observa la 

banda en 3300 cm-l característica de un oxhidrilo libre. 

1015 cm-l en uni6n e-o-e del grupo metoximetilenoxi1 

1670 cm-l del carbonilo conjugado; 1710 cm-1 del carbo-

22. 



nilo de cetona; 2820 cm-l de -O-CH3• RMN1 6.85 ppm se­

ñal simple del prot6n en c 41 4.65 ppm doblete de los pr~ 

tones en -O-cH2-o- con J de 6Hz1 3.4 ppm singulete del 

metoxilo. 

Tras obtener con 6xito el producto con el modelo, 

el alcohol (XXVII) se puso a reaccionar en id~nticas co~ 

diciones y se obtuvo el compuesto 17a-metoximetilenoxi­

-6-cloro-1,4,6-pregnatrién-3,20-diona con rendimiento 

del 20%. La diferencia de rendimientos puede .deberse a 

que el alcohol (XXVII) es un producto poco estable en la 

presencia de reactivos ~cidos tal como el pent6xido de 

f6sforo. 

El compuesto XXVIII presentó en su espectro de ul­

travioleta una A m~ = 258 nm debida al carbonilo 

a, a, y, o de conjugaci6n cruzada, IR: ausencia de la 
-1 -1 banda en 3300 cm para el OH libre1 720 cm debida a 

la uni6n C-Cl; 1285 cm-1 de uni6n e-o-e; 1610 cm-1 debi­

da a las dobles ligaduras1 1680 cm~ 1 carbonilo conjugado1 

1750 cm-1 de carbonilo de cetona; 2880 cm-l de metoxilo 

RMN: 7.3 ppm de prot6n en c1, es doblete con J = lOHZJ 

6.8 ppm señal simple de prot6n en c4 1 6.31 ppm doblete 

con J = lOHz de prot6n en c2; 6.25 ppm doblete para 

H en c71 4.69 ppm doblete con J = 6Hz que integra para 

dos de -O-CH2-o-. 

Se hizo un intento de introducir un grupo pirazolino 

23. 



6ntre los carbonos 1 y 2 del compuesto XXVI. Esta reac­

ción se hizo con diazometano producido in situ cop N­

Nitroso-N-metil-urea y KOH disueltos en éter(lG)el estero! 

de se disolvi6 en metanol anhidro y se dej6 reaccionar 

a temperatura ambiente. No se observó reacción despu~s 

de 48 horas. Esta reacción se prob6 tambi~n preparando 

el diazometano con anter.i.orida:i(lB) disolvi~ndolo en ~ter 

seco y tampoco hubo reacción. Tambi~ se intentó usan­

do Diazal (N-Nitroso-N-metil-p-toluen-sulfonamida) pero 

no se pudo obtener el compuesto deseado, 

24. 
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Notas. 

Los puntos de fusi6n (pf) se determinaron en los ap~ 

ratos "Fisher-Jones" y Buchi-SMP-20 y no están corregidos. 

Los espectros de ultravioleta (UV) se corrieron en 

cloroformo en un espectrofot6metro Ultravioleta-Visible 

Perkin Elmer 202 automático de doble haz. 
20 

Las rotaciones espec!ficas (1 a lo se determinaron 

en un polar1metro digital Perkin Elmer 241. Los disol-

ventes usados fueron metanol para los dos primeros com­

puestos y cloroformo para los demás. 

Los espectros de infrarrojo (IR) se corrieron sobre 

pastillas de bromuro de potasio en un espectrofot6metro 

de 1.nfrarroj o Perkin Elmer 3 3 7. 

Los eDpectros de resonancia magn~tica nuclear (RMN) 

se determina~on en un espectr6metro Varian EM 390, 

en deutero-cloroformo, con tetrametil silano como refe­

rencia interna, los desplazamiento~ qu!micos se dan en ppm 

( c5) • 

La cromatografía en placa fina se efectu6 usando gel 

de s!lice Merck GF 254. 

La cromatografía en columna se hizo sobre gel de s!­

lice Merok, o bien en altlmina neutra. 
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PARTE EXPERIMENTAL. 

17a-Acetoxi-4,6-pregnadien-3,20-diona (XXIII). 

·A 4 g (19.75 mrool) de 17a-Acetoxi-progesterona (XXII) 

se adicionaron 2.8 g (11.38 mrool) de cloranilo (2,3,5,6-

tetraclorobenzoquinona), 32 ml de 4cido acético glacial 

y 8 ml de tolueno anhidro, la mezcla resultante se calen 

t6 a ebullición a reflujo por dos horas y media. 

Esta mezcla de reacci6n se enfri6 en un baño de agua, 

se filtr6 con ayuda del vac!o, el cloranilo reducido 

(2,3,5,6-tetraclorohidroquinona) y el filtrado se virti6 

sobre 200 ml de una solución de NaOH al 11% (P/V) previa­

mente enfriada sobre hielo. La mezcla anterior se extra­

jo 3 veces con porciones de 20 ml cada una de cloroformo 

y se lav6 esta fase con 50 ml de sosa al 11% (P/V) fria1 

posteriormente se extrajo el producto nuevamente con el~ 

roformo. El extracto org!nico se lavó con agua varias 

veces, se secó con sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y 

se destil6 el disolvente en rotavapor. 

El residuo s6lido se cristalizó de acetato de etilo­

éter isoprop!lico-hexano, se filtr6 y lav6 con éter iso­

prop!lico. Se obtuvieron de esta forma 3 q de 17a-Aoatoxi 

-4,6~preqnadien-3,20-diona correspondientes al 75% del 

rendimiento teórico. 
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El compuesto XXIII se identific6 con los siguientes da-

tos: 

p.f. = 224-226°C. u.v.1 ). m~x = 285 nm. 1a1 ~o =-40.7. 
-1 -1 M: m/e 370. I.R.: 2960 cm (CH3-,cH2-), 1735 cm 

-1 -1 (C=O en c22), 1720 cm (C=O en c20), 1650 cm (C=O en 

c3), 1620 cm-l (C=C en c
4

, c
6
), 1450 y 1375 cm-l (CH3, 

. -1 
CH2), 1250 cm (C-0 en c17). 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 >, 
2.0ppm s(CH3 en c 21J,-i.1 ppm s(é:H3 en c19>, 0,7 ppm 

s(CH3 en c18). 
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17a-Acetoxi-6,7-epoxi-4-pregnen-3,20-diona (XXIV). 

A una suspensión, con agitación y reflujo, de 4 g 

(10.0 nunol) de 17a-acetoxi-4,6-pregnadien-3,20-diona 

(XXIII) en 10 ml de benceno, se añadió en un lapso de 

30 min. una solución de 2.5 g (14.5 mmol) de ácido meta­

cloroperbenzoico en.30 ml de benceno caliente. Finali­

zaüa la adición se calentó a reflujo la mezcla de reac­

ción por tres horas más. Después se enfrió, se llevó a 

un volumen de aproximadamente 50 ml de acetato de etilo 

y se lav6 cinco veces con una solución de NaOH al 2% 

(P/V). La capa acuosa se extrajo cuatro veces con ace­

tato de etilo. 

La fase orgánica se lavó con agua y se secó con 

sulfato de sodio anhidro, se filtró y se .destiló total­

mente el disolvente en rotavapor. El sólido resultante 

se recristaliz6 de acetato de etilo, éter isoprop!lico­

hexano1 se filtró y se lavó con he):ano. Se obtuvieron 

4.04 g correspondientes al 97.42i del rendimiento te6ri-

co. 

El compuesto (XXIV) se caracteriza por las siguien­

tes propiedades: 

p.f. = 165-168ºC de cristales de acetato de etilo/éter 

isoprop!lico-hexano y 240-243°c cristales de cloroformo/ 

éter isoprop!lico-hexano. U.V.: A máx = 243 nm. 

29. 



D ~ . !aj =-21.7. M: m/e 386. I.R.: 2920 cm (CH3 , CH2), 

-1 -1 -1 1735 cm (C=O en c 22), 1720 cm (C=~. en c 20>, 1,675 cm 
-1 (C=O en c

3 
conjugado), 1480 y 1375 cm (CH 3 , CH 2), 1250 

-1 cm (C-o en c17 y ep6xido entre c 6 y c 7). R.M.N.: 6.1 

ppm s(H en c 4), 3.45 ppm d con J = 3Hz (H en c 6), 3.3 ppm 

d con J =.6 Hz (H en c 7), 2.1 ppm s(CH3 en c 23 >, 2.02 ppm 

s(CH3 en c 21), 1.1 ppm s(ca3 en c19), 1.02 ppm s(cH3 en 

C18)' 
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31. 

17a-acetoxi-6-cloro-l,4,6-pregnadien-3,20-diona (XXV). 

A 2 g de ep6xido (l7a-acetoxi-6,7-epoxi-pregnen-3,20-

diona) equivalente a 5.5 nunol disueltos en 30 ml de cloro­

formo anhidro, se les hizo pasar por espacio de una hora 

y media, con agitaci6n leve y a temperatura ambiente, clo­

ruro de hidr6geno gaseoso y seco. 

Terminada la adici6n se agit6 la mezcla a temperatu­

ra ambiente por cuatro horas más y se extrajo con cloro­

formo cuatro veces. El extracto se láv6 con una soluci6n 

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

despu~s se 1av6 con aglla hasta que el agua del lavado se 

mantuvo en un pH = 6. La fase orgánica se seco con sul­

fato de sodio anhidro y se evapor6 el disolvente en rota 

vapor. 

La mezcla resultante se separ6 por cromatografía en 

capa fina, usando como eluyente una mezcla de acetato de 

etilo:hexano 70/30 y se extrajo del adsorbente la mancha 

menos polar con acetato de etilo. Se evaporo el disol­

vente y se cristaliz6 el producto de acetato de etilo/ 

4ter isoprop1lico-hexano1 obteni~ndose l.36 g del produ~ 

to halogenado (XXV) correspondiente al 65% del rendimie~ 

to te6rico. 

El producto se caracteriz6 por las siguientes propiedades: 

p.f. = 20l-203ºC cristales de acetato de etilo-lliter iso-

., 



prop!lico y 148-lSlºC cristales de cloroformo/éter iso-

prop!lico-hexano. U.V. 1 >. máx = ·285 nm 1 á Iº =-30. 

Me m/e = 404. I.R,1 750 cm-l (C-cl en c
6
), 1660 cm-1 

y 1620 cim-1 (del dieno conjugado con C=O en c3 ) 1 2960 . 

-1 -1 -1 cm (-ca3,-ca2>, 1720 cm (C=O en c20>, 1250 cm 

(e-o-e en c
17

), 1460 cm-1 y 1375 cm-1 (-ca3,-cu2). 

R.M.N.: 6.55 ppm s(H en c4); 6.43 ppm s(H en c7>i 2.1 

ppm s(3H en CH3 de acetoxi); 2.05 ppm s (3H en c21>1 

l.2 ppm s (3H en c19 >1 0,7 ppm s (3H en c18>. 
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17a-acetoxi-6-cloro-l,4,6-pregnatrien-3,20-diona (XXVI). 

Se disolvieron 2 g (4.46 mmol) de l7a-acetoxi-6-

cloro-4, 6-pregnadien-3,20-diona y 2.2 g (9.7 mrnol) de 

DDQ (Dicloro-Diciano-Quinona) en 200 ml de dioxano anhi­

dro calentando a ebullición bajo reflujo por 21 horas. 

La mezcla de reacción se dej6 enfriar, se filtr6 y se 

eliminó el disolvente en el rotavapor. 

El residuo se disolvió en cloroformo y se pas6 por 

una columna empacada con 65g de altlmina neutra, usando 

como eluyente acetato de etilo, colecttindose la primera · 

fracción. Se evapor6 el disolvente y el residuo sólido 

se recr1staliz6 de acetato de etilo/éter isoprop!lico, 

se filtr6 y se lav6 con éter isoprop!lico obteniéndose 

l.54 q que corresponden al 77.5% del rendimiento teórico. 

El compuesto (XXVI) se caracteriza por las siguientes 

propiedades1 

p.f. = l55-157°C. U.V.: 

mllx = 300 nm. 1 a Iº = 45. 

). mtilc = 235 nm, mtix = 260 nm, 
. -1 

M: nv'e 402. I.R.: 2925 an (-<ll3, 
-1 -a12>, 1735 cm (Acetato en c17), -1 1720 cm (C=O en c20l, 

-1 -1 16.70 cm (C=O en c3) , 1625 cm (C=C en c1 y c4>, 1250 
-1 cm (C-OC en c17>, R.M.N.1 7.3 ppm d(H en c1) con J = 

15Hz, 6.5 ppm d(H en c2)· con J = 15Hz, 6.38 ppm s(H en 

C4 y C7) • 
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34. 

l7a-hidroxi-6-cloro-l,4,6-pregnatrien-3,20-diona (XXVII). 

A 2 g (4.9 mmol) de l7a-acetoxi-6-cloro-l,4,6-preg­

natien-3,20-diona (XXVI) disueltos en 200 ml de metano!, 

se adicionaron 100 ml de soluci6n acuosa de NaOH ~l 1%; 

la mezcla resultante se calent6 a ebullici6n bajo reflu~ 

jo por tres horas¡ se enfrió y se extrajo tres veces con 

acetato de etilo, despu~s se lav6 la fase org~nica con 

agua y se sec6 con sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y 

se evapor6 el disolvente en el rotavapor. 

El residuo s6lido se disolvi6 en acetato de etilo y 

se aplic6 en placas para cromatografía en capa fina con 

el fin de eliminar las impurezas; se us6 como eluyente 

una mezcla de hexano:acetato de etilo (80/20); extrayen-

do, del adsorbente, la mancha menos polar, Se evapor6 

el disolvente y se recristaliz6 de acetato de etilo/hexa­

no1 se filtr6 y se lav6 con un poco de hexano frío, obte­

ni~ndose as! 1.25 g del compuesto XXVII que equivalen al 

70i del rendimiento te6rico. 

El producto XXVII.se caracteriz6 por las siguientes pro­

piedades: 

p.f. = l36-138°C 1 e: 1 =-ll, M: m/e = 358. U.V.: :i. mS.x = 

256 nm., :i. m4x = 298. I.R.: 3450 cm-l {OH en c17J, 

2925 cm-l (-cH3, -cH
2
), 1720 cm-l (C""O en c20¡, 1650 cm-l 

l -l (C=O en c3), 1625 cm- (C=C de c1 , c4 y c6), 1460 cm y 

1375 cm-1 {-CH3,-CH2l, 750 cm-1 (C-Cl en C6). R.M.N.: . 

3.18 ppm s(OH en c17¡, 7.3 ppm d{H en c1J con J = 9Hz 



35. 

6.82 ppm s(H en c4), 6.5 ppm d(H en c2) J = 9Hz, 2,35 ppm 

s(JH en c21¡ 1.32 ppm s(JH en c19l, 1.83 ppm s(3H en c18¡. 

·~. 



36. 

17a-metoximetilenoxi-6-cloro-1,4,6-pregnatrien-3,20-diona 

(XXVIII). 

1 g de 17a-hic1roxi-6-cloro-1,4,6-pregnatrien-3,20-

diona (XXVII) se disolvi6 en 20 ml de oloroformo·anhidro, 

al 96t de pureza, previamente secado sobre pent6xido de 

fOsforo1 a ésta soluci6n se le agregaron 40 ml de
0

meti­

lal (dimetoximetano) y aproximadamente 300 mg de pent6x! 

do de f6sforo, la mezcla de reacci6n se agit6 por dos 

horas y media a temperatura ambiente. 

cuando ya no hubo mAs alcohol la mezcla de reacci6n 

se virti6 sobre 80 ml de una soluoi6n de carbonato de 

potasio al 30t (P/V) previamente enfriado1 se lav6 dos 

veces oon esta soluciOn y se extrajo el producto con el~ 

roformo. La fase orq4nioa se lav6 con agua hasta pH = 6 

y se sec6 con sulfato de sodio anhidro. El disolvente 

se evaporo en rotavapor1 la mezcla de productos se sepa­

r6 por cromatograf!a en capa fina eluyendo dos veces con 

una mezcla de acetato de etiloahexano (80/20); extrayen­

do del adsorbente, la mancha m&s pronunciada (tercera en 

orden de polaridad creciente). El disolvente se evapor6 

en el rotavapor y el residuo s6lido se recristaliz6 de 

cloroformo/hexano-dter isoprop!lico, enfris.ndose en un 

baño de hielo durante largo tiempo. 

Se obtuv~f..On 290 mg de XXVIII que r.or.ri:isponden al 

21t del rendimiento te6rico. 



El producto XXVIII se caracteriz6 por las siguientes pr2 

piedades1 

37. 

p.f, = 143-l45°C 1a.1 =-.581 M: m/e = 492. U.V.: ). m~ = 
258 run. I.R.s 720 cm-l (C-Cl); 1285 cm-l (C-O-C-0-)J 

-1 -1 -1 1460 cm (CH2,CH3)1 1610 cm (-C=C-)J 1680 cin (C=O 
. -1 -1 

conjugado)1 1750 cm (C=O en c3 )~ 2880 cm (-O-cH3)1 
-1 . 

2925 cm (CH saturados). R.M.N.: 7.3 ppm d(H en c1> 

J = lOHZJ 6.8 ppm s(H en C4); 6.31 ppm d(H en C2) J = lOHZJ 

6.25 ppiu d ( H en C7) J = l2HZJ 4.69 ppm d(2H en -O-CH2-0-) 

J = 6HZJ 3.4 ppm s(3H en -o-ce3)1 2.66 ppm s(3H en c21 >1· 

1.23 ppm s(3H en c19)1 0.67 ppm s(3H en c18l. 
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