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INTRODUCCION.

Los esteroldes son compuestcs que contienen el nf-.
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 &cidos biliares (III) pdg. 8, las hormonas
sexuales (IV y V), las hormonas adrenocdrticales, los
glic6sidos cardiot6nicos, las sapogeninas, algunos alca-
- loides y otros compuestos de menor importancia(l)}"

El estudio de los esteroides desde sus iniciog 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 predileccidén gue se tiene sobre los mis-
mos para probar diversas reacciones quimicas, ya que su
naturaleza polifuncional permite hacer comparaciones y
experimentar la influencia de un grupo quimico sobre
otro presentando propiedades quimicas complejas.

Para el caso de este trabajo el interés se basa en
la actividad farmacol6glca que presentan los esteroides
particularmente los antiandrfgenos derivados de la'pro-'
gesterona (V)(z).

Actualmente el antiandrdgeno mAs potente que se co-

(3);

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

presenta efectos adversos progestacionales que limitan su



uso eﬁ el tratamiento de pacientes del sexo masculino,
por lo que la investigacién se ha dirigido hacia gl de-
sarrollo de nuevos farmacos que presenten el minimo de
efectos progestacionales.

Por el anflisis de la relacifn estructura-actividad
de los antiandrbgenos eéteroidales (acetato de ciprotero-
nay derivadbs) se ha llegado a proponer que su actividad

se debe a la estructura casi plana de la molécula; a la

presencia en el nficleo esteroidal del 1n,2s-ciclometileno en

C Yy CZ’ el doble enlace entre C4 y Cs, al sustituyente
electronegativo en CG y al grupo alfa-acetoxi en C17. ]
Esto permite la r8pida formacibn del complejo estercide
recentor(4)

En base a las caracterfsticas estructurales antes
mencionadas, se hizo un intento de preparar varios homb-
logos del acetato de ciproterona, entre los cuales se en
.sayaron las siguientes modificaciones:

~Introducir una doble ligadura entre Cl y Cz.

~Introducir un grupo pirazolino en las mismas posi-

ciones.

~Egterificar en C con

17
+ anhfdrido trifluorcacético.
+ &cido monoclorocacético.

+ anhidrido succinico.

+ &cido p-bromobenzeoico,



~Introducir un grupo metoximetilennxi.

Obteni&ndose finalmente un producto conteniendo:
un doble enlace entre C1 y Cz, Yy un grupo metoximetile-

noxi en 017.

~-OCH,0CHj8

17a—metoximetilenoxi-6—cloro-1,4,6—pregn3trien-3,20—diona.



GENERALIDADES



GENERALIDADES.

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
testiculos, sino también por los ovarios y la corteza

de las cipsulas suprarrenales. Entre los andrfgenos na-

‘turales el mds importante es la testosterona (IV), secre-

téda por las céluias de Leydig, las cuales se encuentran
en los testfculos. Otros 6rganos como el higado y la
préstata humana contribuyen en forma mfnima en la ela-
boraci6n de andrf6genos. La sintesis de éstos, en los
testfculos, se regula por el estimulo de la hormona (LH)
en las células de Leydig y por la hormona folfculo esti-
mulante (FSH) en el epitelio germinal(B).

Los antiandrSgenos son sustancias quimicas, gene-
ralmente esterocides, sint&ticos 6 de origen endégeno,
que reducen los efectos biol6gicos de los andrSgenos en
los 6rganos blancos, sensibles a &stcs. Esto se debe
principalmente al carfcter antagfnico competitivo de
los antiandrégenos frente a los andr6genos por unirse a
la misma protefna receptora. Sin embargo, puede deber-

se también a que inhiben o modifican la entrada de la



testosterona (IV) a la c€lula o a la inhibicién de su
conversifn a su forma activa: Sa-~dihidrotestosterona
(o) 3,

Se ha observado gue al administrar antiandrégenos
a animales de laboratorio y al hombre, sus &rganos se-

xuales disminuyen en tamano y en su funcién secretora.

Por esta razfn, estos compuestos se utilizan como far-

‘macos en el tratamiento efectivo de varias enfermedades

eh especlal: el céncer prostdtico, otras afecciones de
la préstata, acné, el exceso de vello y virilizacién en
mujeres, la pubertad precoz en niﬁos(s), etc.

Aungque anteriormente los estrégenés, hormonas se-
xuales femeninas, como el estradiol (VII) se utilizaban
en el tratamiento de enfermedades producidas por la al-
teracién del nivel de andrfgenos; no se consideran anti-
andrbégenos ya que su accidn es contrarrestar el estfmulo
androgénico de la hormona luteinizante (LH) es decir,
inhiben en forma antigonadotrbpica ia produccibn de tes-
tosterona, mientras gue los antiandrégenos antagonizan
a los andrégenos en los tejidos blancos.

Existen b&sicamente dos formas de sintetizar un
esteroide antiandrogénico.

1) Pfoduciendo cambios en la estructura de la testoste-
rona (IV) de manera que se obtenga un efecto antagb-

nilco, es decir que el.c¢ompuesto sintetizado interac-

7
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“‘clione con el receptor sin producir efec£o'andr0géni-'
co, blogueando la formacién del compleﬁo andr6geno-
receptox.

2) Modificando la molécula de progesterona (V) con el fin
de producir una separacidn en las actividades proges~
tacional y antiandrogénica; pues la progesterona tiene
cilerto carfcter antiandrog&nico peroc por sus efectos
progestacionaleé no puede ser utilizada.

Muchos de los compuestos antiaﬁdroéénicos sintéti-
cos se han obtenidd por medic de estos métodos; entre
ellos se encuentran la A-norprogesterona (VIII) compues-
tos relacionados con la progesterona, con la introduccifn
de heterodtomos en la molécula (IX v ¥} y modificaciones
‘mis complejas de la testosterona (XI, XII y XIII),

La modificacibn mis efectiva de la molécula de vro-
gesterona, es la introduccifn del la,2u-ciclometilenoc (ci-
clopropano) en C, y C,, Dentro de este tipo de compues=-
tos, el representante mis efectivo es el acetato de ci-
proterona (VI), Gnico antiandrdgenoc de uso actual como
medicamento. Este compuesto se considera como un deri-
vado del progestigeno acetato de clormadiona (XIV).

La importancia del grupo lo,2e-ciclometileno se basa
en él hecho de que el acetato de clormadiona s6lo alcan
za una actividad del 50 al 75% de la del acetato de ci-

proterona 4,
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Y=0H,A0H o Ceto
X=Ho'F
R=H,0HoAcetox!
R=CHy o' H -
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=11,



Se ha observado también que compuestos con diversas
estructuras que contienen un grupo nitrilo (-CN) en C6
(XV) presentan actividad antiandrogénica; por lo gque es
l6gico que un compuesto andlogo al acetato de ciprotero-
na en el cual se sustituya al cloro por un grupo més
electronegativo sea un antiandrSgeno muy potente.

También se han reportado compuestos que no son de-
rivados de la testosterona o de la progesterona(3) con

"acﬁividad antiandrogénica; entre los mds importantes
estdn algqunos derivados de la espironolactona (XVI) y
de la espiroxasona (XVII) y, en especial aquellos que
contienen caracteristicas semejahtes a las del acetato
de ciproterona (XVIII y XIX).

Se han encontrado compuestos no esteroidales tales
como la flutamida (XX) y su metabolito hid;oxilado (XXI)
que presentan actividad antiandrogénica y posible apli-
cacifn en el tratamiento del céncer prost&tico(3).

Las pruebas farmacolbgicas para cuantear los efec-
tos antiandrogénicos son modificaciones de las comunmen-
te usadas para medir el potencial androgénico(z). En
estas pruebas se cuantea la inhibicién producida por el
compuesto en estudio en relacién con el crecimiento in-
ducido por el andrdgeno natural de préstata y vesicula

seminal de ratas castradas. Se puede evaluar.también

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

12,
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- 14.

zacitn de fetos de rata macho.
Los resultados de estas pruebas se obtienen.pesando
los 6rganos blanco y compardndolos con los de animales

testigo.




 DISCUSION




ESQUEMA GENERAL

16,

Oonc -



17..

DISCUSION.

El uso de la l1l7a-acetoxiprogesterona (XXII en el eg -
 qguema general de reacciones) como materia prima para la -
sintesis de la 17u-metoximetilenoxi—G-éloro-l,4,6-preg-
natrien-3,20-diona (XXVIII), se debid a que es una sus-
tancia ficil de adquirir en el mercado y que permite
hacerle modificaclones con-el fin de obtener un compues=.
to que concuerde con los requerimientos estructurales
para que interactfie con los receptores esteroidales y
presente actividad biol8gica.

El primer pasc para la obtencibn de la l7o-metoxi-
metilehoxi-&—cloro-1,4,6—prégnatrien—3,20—diona a partir
de la l7a-acetoxiprogesterona, fu€ la obtencifn de la
dienona conjugada (XXIII), para lo cual se utiliz6 como 7
agente oxidante de Cloranilo (tetracloro p~benzoguinona),
que por poseer cuatro grupos electroatrayentes tiene un
potencial de oxidacién alh:f”. En vista de que el meca-
nismo de oxidacifbn requiere la formacifin del enol, se
usb como medio de reaccibn una mezcla de 4cido acético-.
tolueno en propoxcién de 4:1 respectivamentém;el;mimero
para favorecer la formacifn del enol y el segundo como |
disolvente de los reactivos; ademis se eligif el &cido
acBtico ya que el cloranilo reducido (2,3,5,6~tetracloro-

hidroquinona) cristaliza en medio &cido por lo que ayuda



i8.

a separarlo flcilmente de los productos de reaccibn, El
rendimiento fué.del75.5% y la dienona se caracteiiz& por -
préséntar'ﬁna*i'méa da 185 mm, en su espectro de absor-
cién UV. En el infrarrojo se observaron las siguientes
bandas: 1650 cm'l producida por el carbonilo de la cé—

- tona a, B, v, & insaturada; 1650 y 1625 et dadas por
la vibracién del dieno de C4 a Cy. En el espectro de fé
sonancia magnética nuclear la sefial ancha en 6.1 ppm se
asign6 a los protones Cg v c7. » , :

_El siguiente paso fu8 la formacién del époxido {xav)
que se llevd a cabo usando 4cido m~cloroc perbenzcicég)como
agente oxidante, y como disoivente ya que favorece la for
macibn del puente de hidrSgeno intramolecular en el &cido
m-cloro perbenzoico y asf facilita la adicidn electroff-

J.ca(m)del ‘dtaro de oxigeno a la doble ligadura entre C6 y
c7 por un mecanismo concertado. ELl compuesto desgeado
{XX1V) se obtuvo con un rendimiento de 97.42%; éste se
caracterizé por presentar en su espectro UV una A m&x de
243 nm, tfpico de la enona ciclica esferoidal. En el es-
pectro de infrarrojo se observaron las siguientes bandas:
1675 cm—1 producidé por el carbonilo en C3 o, 8 insaturado;
1250 cm'fl dada por la parte etérea del aﬁetoxi en C17 Y
- por el epbxido en c6 Yy C7. El espectro de resonancia
magnética nuclear mostr6 dos dobletes caracterfisticos de

un sistema A, B producido por el acoplamiento de los hidx§
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genocs en C6 y C, a 3.60 ppm (&) con J = 6Hz; y 3.3 ppn

7
() con J = 6Hz respectivamente.

La formacibn del 17a~acetoxi-6—cloro-4,S—preénadien—
3,20~dicna (XXV) se logrd abriendo el epbxido (XXIV) bur-
bujeando a una solucifn del mismo en cloroformo, HCL ga-
seoso y seco; obteniéndose como intermediario la clorhi-
drina que con él medio &cido y ligero calentamiento, se

deshidratg

1 dando el producto deseado con un rendimiento
del 65%. Este compuesto mostrS en el espectro de. UV una
A m8x de 285 nm {(tipica de un éistema 4,6~dien~3-ona).
En el espectre de infrarrojo se presentaron las siguien-
tes bandas: 1660 cm * y 1630 cm © dadas por el carbonilo
conjugado, en la posicién 3 y por el dieno conjugado de
C, a Cy: 750 cm™! debida a la unién C-Cl en Cgr EL es-
pectro de resonancia magnética nuclear mostyd dos singu-
letes anchos en 6.5 ppm y 6.43 ppm, que se asignaron a
los hidrbgenos vinflicos en C, ¥ Cy respectivamente.

El siguiente pasc fuf la deshidrogenacifn de XXV en
las posiciones 1 y 2 para lo cual ée utilizé D.D.Q. .
(2,3~dicloro-5,6~diciano~benzogquinona) como ageﬁte oxidan-
teﬂ2.13.53 ha observado que este reactivo es especifico
para deshidrogenar preferentemente las posiciones 1 y 2.

La reaccibfn se llevé a cabo usando dioxano seco co-
mo disolvente en lugar de benceno.

El producto (XXVI) se separ6 de la mezcla de reac-

cifn por medio de una columna empacada con al@mina neu-



tra, eluyéndolo con acetato de etilo y quedéndo en la ba
se el D.D.Q. reducido. El rendimiento fué del 7725%.

El espectxo de ultravioleta de XXVI present§ tres
méximos: el primero a 235 nm asignadé al sistema l-en-3-
ona; el segundo a 260 nm, caracteristica 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-
guientes bandas: 1665 cm-l propia del. carbonilo en Cyy
ar B-y, §, conjugado; 1650 em™? producida también por
el carbonilo en C3, a, B, conjugado; y 1625 cm-'1 debida
a las uniones 7 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
correspondientes a los protones en C1 Yy C2 respectivamen
te ambos con una constante de acoplamiento de 15Hz; la
sefial en 6.25 ppm est8 ligeramente traslapad; con la se-

fial del prot6n en CJ7)

Y la sefial en 7.2 con la sefial en C,.
La hidr8lisis del acetoxi en C,7 para dar el alcohol
correspondiente (XXVII), se realizd en medio bésico de
la manera convencional, es decir, hidr6xido de sodio en
metanol acuoso; la base proporciona el reactivo nucleo-
fflico necesario para la hidrélisis.
El producto XXVII se obtuvd con un rendimiento del

70%. Este compuesto mostx$ en el ultravioleta los si-

20,
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guientes méximos: A max = 256 nm y A max = 298 nm que
corresponden a el sistema carbontlico a, Be Ys §, a,B:

- conjugado. En el espectro de infrarrojo aparecieion las
siguientes bandass 3450 cm-l‘asignada al grupo hidroxilo
en C,y 1665 cn * por el carbonilo en C3s oy B, Y, 6 con
jugado, 1650 cm™ para la conjugacién o, 8, y, § y 1625

om~} para las dobles ligaduras C = C de C, yC El es-

4u

pectro de resonancia magn&tica nuclear mostrS un singule ...

~ te que integra para 1 a 3,18 ppm dorrespondiente al pro-
t8n del alcochol.

El alochol XXVII se intent$ esterificar con el anhi-
drido del &cide succfnico en piridina y tetracloruro de
carbono a reflujo por tres horas para formar'el hemisuc-
cinato; pero la reaccifin dif una serie de productos que
no fué posible separar por cromatograffa, adem8s se pu~
do observar que la mancha principal en CCF correspondfa
al alcohol sin reaccionar. La esterificacibm no se ile-
v6 a cabo posiblemente por impedimentos estéricos.

Para verificar éste hecho, se intent8 esterificax
con un reactivo voluminoso como el cloruro del &cido
parabromobenzoico en piridina, después de 24 horas de
reflujo la reaccibn no avanzd y se obtuvo el alcohol
XXVII sin reaccionar.

Otro &ster que se intentS preparar fué el &ster aci
do monocloroac8tico con Scido cloroacético, 4cido para-

toluensulfénico y benceno a temperatura ambiente; el pro



22,

ducto esterificado se obtuvo pero con rendimientos muy ba
 jos.

La l7e~trifluoroacetoxi-6-cloro-1,4,6~pregnatrien-
3,20-diona (XXIX), se obtuvo haciendo reaccionar el este~
roide con anhfdrido trifluorocacético y 4cido p-toluen-
sulfénico‘a temperatura ambiente y con agitacién. Des-
puéé de 28 horas de reac&i&n, se extrajé el &ster con clo
roformo y se neutralizé con carbonato de potasio. E1 pro
ducto-se separd por cromatograffa en capa fina siendo el
rendimiento del 10%.

El bajo rehdimiento de esti reacciéﬁ puede deberse
a que la neutralizacibn es una reacciSn muy exot&rmica y
que con el fcido trifluorocacético el producto se descom-

" pone,

La reaccitn del alcohol (XVII) con metilal, peptoxi
do de f6sforo y cloroformo adﬁdn419d16 el acetal de me-~
‘toximetilenoxi en C;, (XXVIII). Primeramente se ensayS
esta reaccién con un modelo, la 17q—hidroxipréqesterona.
El producto se obtuvo a las dos horas de reaccifn a tem-
peratura ambiente con un rendimiento del 30% y se compro
b6 la presencig del grupo metoximetilenoxi en Cl7 por
espectroscopfa: U.V.: A mix = 248 nm debido al sistema
cetona conjugada en el anillo A. I.R.: no se observa la
banda en 3300 cnfl caracterfstica de un oxhidrilo libre.

1

1015 cm - en uni6n C-0-C del grupo metoximetilenoxij;

1

1670 em ! del carbonilo conjugado; 1710 cm ~ del carbo=



23,

nilo de cetona; 2820 cm * de -0-CH;. RMN: 6.85 ppm se-
flal simple.del protdn en Cyt 4.65 ppm doblete de los pro
tones en -0-CH2—O- con J de 6Hz; 3.4 ppm singuleté del
metoxilo.

Tras obtener con 8xito el producto con el modelo,
el alcohol (XXVII) se puso a reaccionar en idénticas con
diciones y se obtuvo el compuesto 15a-metoximetilenoxi-
-6-cloro-1,4,Gepragnatriéh-B.Zo—diona con rendimientg
- del 20%. - La diferencia de rendimientos puede deberse a
7 que el alcohol (XXVII) es un producto poco estable en la
presencia delreactivos Acidos tal como el pentéxido da
f6sforo.

El compuesto XXVIXI present® en su espectro de ul-
travioleta una A méx = 258 nm debida al carbonilo
a, B, v+ & de conjugacibn cruzada., IR: ausencia de la
banda en 3300 cm ' para el OH libre; 720 cm + debida a
la uni6bn C-Cl; 1285 em ! de unién c-0-C; 1610 om™ L. debi-

1 carbonilo conjugado;

da a las dobles ligaduras; 1680 cnf
1750 cm-l de carbonilo de cetona; 2880 cm-l de metoxilo
RMN: 7.3 ppm de protén en - doblete con J = l0Hz;

6.8 ppm seiial simple de protén en Cyt 6.31 ppm doblete

con J = 10Hz de protén en C,7 6.25 ppm doblete para

H en C7; 4.69 ppm doblete con J = 6Hz que inteéra para
dos de -0-CH,~O0-.

Se hizo un intento de introducir un grupo pirazolino



entre los carbonos 1 y 2 del compuesto XXVI. Eéta reac-
cibn ge hizo con diazometano produéido in situ con N-
Nitrogo-N-metil-urea y KOH disueltos en éter“j)el esteroli
de se disolvif en metanol anhidro y se dejd reaccionar

a temperatura ambiente. No se observd reaccibn despuls
de 48 horas. Esta reaccifn se probS tambi&n preparando

{18)

el diazometano con anterioridad disolviéndolo en &ter

seco y tampoco hubo reaccifin, También ge intentd usan-

24,

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

no se pudo obtener el compuesto deseado.
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Notas.

Los punfos.dé fﬁéién {p£f) se.determinaron en los apa
‘ratos "Fisher-Jones" y Buchi-SMP-20 y no est&n corregidos.

Los espectros de ultravioleta (UV) se corrieron en
clbroformo en un espectrofotSmetro Ultravioleta-visible

Perkin Elmer 202 automdtico de doble haz.
' 20
“'D
en un polarfmetro digital Perkin Elmer 241. Los disol-

Las rotaciones especfficas (| se determinaron
Qentes usados fueron metanol para los dos primeros comF
puesfos y cloroformo para los demds,
_ Los espectros de infrarrojo (IR) se corrieron sobre
pastillas de bromuro de potasio en un espectroﬁdtﬁmetro
de iInfrarrojo Perkin Elmer 337,

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN)
se determinaron en un espectrfmetro Varian EM 390,
en deutero-cloroformo, con tetrametil silanc como refe-
- rencia interna, los desplazamientos quimicos se dan en ppm
(8).

La cromatograffa en placa fina se efectub usando gel
de sflice Merck GF 254,

La cromatograffa en columna se hizo sobre gel de sfi-

lice Mexck, o bien en alGmina neutra.



27,

" PARTE EXPERIMENTAL.

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

"A 4 g (10.75 mmol) de 17a—Acetoxi-progesterona (XXII)
ge adicionaron 2.8 g (11.38 mmol) de cloranilo (2,3,5,6-
tetraclorobenzoquinona), 32 ml de &cido acético glacial
y é'ml de tolueno anhidroj la mezcla resdltante se calen
.£6.a ebullicibn arreflujo por dos horas y media. ’

Esta mezcla de reaccibn se enfrif en un bafio de agua,
gse filtr6 con ayuda del vacfo, el éloranilo reducido
{2,3,5,6~tetraclorohidroquinona) y el filtrado se virtié
gobre 200 ml de una solucibén 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 lavé esta fase con 50 ml de sosa al 11% (P/V) fria;
posteriormente se extrajo el producto nuevamente con clo
roformo. El extraéto org&nico se lav8é con agua varias
veces, 3¢ secl con sulfato de sodio anhidro, se filtx6 y
se destils el disolvente en rotavapor.

El residuo s6lido se cristalizb de acetato de etilo-
éter isopropilico-hexano, se £iltr6 y lavs con Bter iso-
propflico. Se obtuvieron de esta forma 3 g de 17«-Acatoxt
-4, 6-pregnadien-3,20-diona correspondientes al 75% del

rendimiento tebrico.



El compuasto XXIII se identificé con los siguienﬁes da-

tos:

p.f. = 224-226°C. U.V.: A mdx = 285 om, | o | D) =-40.7,
M: m/e 370. I.R.: 2960 cm™l (CHy-,CH,-), 1735 cm ™t
{C=0 en C,,), 1720 em™t (C=0 en C,y) r 1650 cn ! (C=0 en

©3), 1620 em™t (c=C en C,, C¢), 1450 y 1375 cn 1 (cH,,
‘CHZ), 1250 cm"; (C-0 en 017). R,M.N.: 6.1 ppm s(H en Cer
~Hen C,), 5.65 ppm (s(H en C,), 2.05 ppm S(CHy en C,3),

" 2.0 ppm s(CHq4 eﬂ'célf{'igi'ébm”étéhéiéﬁ;éiéi;'6]5Wp§ﬁ” '

s(CH3 en cle).

28,



17a~Acetoxi-6,7~epoxi-4-pregnen=-3, 20~diona (XXIV).

A una suspensién, con agitacién y reflujo, de 4 q
(10.0 mmol) de l7a-acetoxi=-4,6-pregnadien-3,20-diona
(XXI1I) en 10 wml de benceno, se afiadié en un lapso de
30 min. una soluci6én de 2.5 g (14.5 mmol) de &cido meta-
cloroperbenzoico en 30 ml de benceno ca;iente. Finali-
--zada la.adicidn se calent8 a reflujoria mezcla de reac-
¢ibn por tres horas mids. Después se enfrié; se llévé a
un volumen de aproximadamente 50 ml de acetato de etilo .
y se lavs cinco veces con una solucibn de NaOH al 2%
(P/V). La capa acuosa se extrajo cuatro veces con ace-
tato de etilo.

La fase orgdnica se lav6 con agua y se secb con
sulfato de sodié anhidro, se filtrS y se destils total-
mente el disolvente en rotavapor. El sélido resultante
se recristaliz6 de acetato de etilo, &ter isopropilico-
hexano; se filtr6 y se lav8 con hexano. Se obtuvieron
4.04 g cofrespondientes al 97.42% éel rendimiento tebri-~
co.

El compuesto (XXIV) se caracteriza por las siguien=-
tes propiedades:

p.f. = 165-168°C de cristales de acetato de etilo/éter
isopropilico-hexano y 240-243°C cristales de cloroformo/

éter isopropflico-hexano. U.V.: i méx = 243 nm.

29.



| o ID =-21.7. M: m/e 386. I.R.: 2920 em™t (cﬂ3, CH'z)'

1735 a1 (C=0 en C,,), 1720 em™© (C=0 en Cp), 1675 on™*

(C=0 en C, conjugado), 1480 y 1375 em™t (CHy, CH,), 1250

om~ 1 (C-0 en C,, v epbxido entre Co y C;). R.M.N.: 6.1

ppm s(H en C4), 3.45 ppm.d con J = 3Hz (H en CG), 3.3 ppm

d.con J =6 Hz (H en C7), 2.1 ppnm s(CH3 en 023), 2.02 ppm

s(CHBVen c21), 1.1 ppm s(CH3 en 019)' 1502 ppm s(CH3 enr

Cigh*



A

k l7u—acatoii-6-cloro-l,4,6-pregnadien-3,20-diona (Xxv) .

A72-§ de epbxido (17u—acatoxi-6,7—epoxi—pregﬂen—3,20u
diona) equivalente a 5.5 mmol disueltos en 30 ml de cloro-
formo anhidro, se les hizo pasar por espacio de una hora
y media,con agitacifn leve y a temperatura ambiente, cloé
ruro de hidrbgenoc gaseogo y seco.

Terminada la adicidn se agitd la mezcla é‘temperatu-

ra ﬁmbiente por cuatro horas més y se extrajo con cloro-

formo cuatro veces. El extracto se lavé con una solucién.. ... ... .

de carbonato de pqtésio al 20% (p/V) para meutralizar y
despuésise lavé con agua hasta que el agua del lavado se
‘mantuvo en un pi = 6. la fase org&nica se seco con sul-
fato de sodio anhidro y se evaporS el disolventé en rota
vapor.

La mezcla resultante se separ8§ por cromatograffa en
capa fina, usando como eluyente una mezcla de acetato de
etilothexuno 70/30 y se extrajo del adsorbente la mancha
menos polar con acetato de etilo, 'Se evaporo el disol-
vente y se cristalizb el producto de acetato de etilo/
étex isopropilico-heianop obteniéndose 1.36 g del produc
to halogenado (XXV) correspondiente al 65% del rendimien

to tebrico,

El producto se caracterizd por las siguientes propiedades:

p.£. = 201-203°C cristales de acetato de etilo-&ter iso-



-propflico y 148-151°C cxistales de cloroformo/éter iso-

-propflico-hexano. U.V.: A méx =285 nm | ulD =30.

M: m/e = 404. TI.R.t 750 cn~t (c-Cl en C 1660 cm”*

6)'
y 1620 om™! (del dieno conjugado con C=0 en Cq), 2960

1 1

om™ > (~CH,,=CH,) , 1720 om™> (C=0 en C 1250 cm”

, 1460 cm™t

20)‘

(C-0-C en C y 1375 en b (-cHg,-cH,).

17)
R.M.N.: 6.55 ppm s(H en C,); 6.43 ppm s(H en C7); 2.1
ppm 8(3H en CH, de acetoxi); 2.05 ppm s (3H en Cyydi

' “lf? P?ﬁ,s (3H»en Cyg)7 0.7 ppm 8 (3H en C,g).

- 32.-



33.

17a-acetoxi-§=-cloro=-1,4,6-pregnatrien~3,20~dicna (XXVI1).

Se disolvieron 2 g (4.46 mmol) de 17a-acatoxi-6-
cloro-4, 6-pregnadien-3,20~-diona y 2.2 g (9.7 mmol) de
DDQ (Dicléro-Diciano-Quinona) en 200 ml de diocxano anhi-
dro calentando a ebullicién bajo reflujo por 21 horas.
La mezc¢la de reaccibn se dej6 enfriar, se filtrd y se
elim;n6 el disolvente en el rotavapor.

Bl residud se disolvi8 en cloroformo y Se pasb por
una columna empacada con 659 de alfimina neutra, usando

::ébﬁavethéﬁté acetato de etilo, colecténdose la primera
fraccibn. Se evapord el disolvente y el residuo sélido
se recristalizé de‘acetato de etilo/éter isopropilico,
se filtrs y se lavb con &ter isopropflico obteniéndose
1.54 g que corresponden al 77.5% del rendimiento te6rico.
Bl cémpuesto (XXVI) se caracteriza por las sigulentes’
propiedades:
p.£f. = 155-157°C. U.V.: A méx = 235 nm, mix = 260 nm,
ma&x = 300 nm. | o [P = 45. M: mle 402. I.R.: 2925 - (-Gl

1 -1
(Acetato en c17), 1720 cm ©~ {C=0 en.czo),

1

-ai,), 1735 em
1670 e ' (C=0 en C;), 1625 cm > (C=C en C; y C,), 1250
cm-l (C-0C en 017), R.M.N.: 7.3 ppm d(H en Cy) con J =
15Hz, 6.5 ppm d(H en Cz)-con J = 15Hz, 6,38 ppm s8(H en



34.
17a-hidroxi-6-cloro-1,4,6~pregnatrien-3,20~diona {XXVII).

A2g (4.9 mmol) de l7a-acetox1—6—cloro—l,4,é—preg-
natien-3,20-diona (XXVI) disueltos en 200 ml de metanol,
se‘adicionaron 100 ml de solucidn acuosa de NaCH al 1%;
la mezcla resultante se calentd a ebullicibn bajo reflu~
jo por traes horas; se enfrio Yy ‘se exgrajo tres veces con

acetato de etilo, después ge lav6 la fase orginica con

-agua'y se secl con sulfato de sodio anhidro, se filtrS y ™ 77

se evapord el disolvente en el rotavapof.

El residuo s8lido se disolvi® en acetato de etilo y
se aplich en placas para cromatograffia en capa fina con
el fin de eliminar las impurezas; se us8 como eluyente
“una mezcla de hexano:écetato de etilo (80/20); extrayen-
do, del adsorbente, la mancha menos polar. Se evapord
el disolvente y se recristaliz6 de acetato de etilo/hexa=~
no; se filtx8 y se lavé con un poco de hexano frfo, obte-
niéndose asf 1.25 g del compuesto XXVII que equivalen al
70% del rendimiento tefrico.

El producto XXVII se caracterizf por las siguientes pro-
pledadest
p.f. = 136-138°C | ¢ | =-11. M: mfe = 358, U.V.: A mfx=

256 nm., A m&x = 298, I.R.: 3450 cm = (OH en C;,),

1 1

2925 on™ (-CH,, -CH,), 1720 en™* (C~0 en C,p), 1650 cm”
(C=0 en C;), 1625 cn”! (e=C de Cyr C4 ¥ Cg), 1460 emt y

1

1375 en™* (-CH,,~CH,), 750 cn ® (C-Cl en Cg)» R.M.N.: .

3.18 ppm 8(0H en C 7.3 ppm d(H en C;) con J = 9Hz

17)’



35.

- 6.82 ppm s(H en C4), 6.5 ppm d(H en Cz) J = 9Hz, 2.35 ppm
'8(3H en Cz‘ﬂ 1.32 ppm s(3H en c_19)’ 1.83 ppm s(3§ en Cla)‘




36.

17a-metoximetilenoxi~6-cloro-1,4,6-pregnatrien~3,20-diona
(XXVIII). ”

1l gde 17a-h1droxi-6-cloro-1,4,6-pregnatrieh-3,20-
diona (XXVII) se disolvi8 en 20 ml de cloroformo -anhidro,
ai 96% de pureza, praviamente secado sobre pentfxido de
£8sforo; a ésta soluciln se le agregaron 40 ml de meti-
lal (dimetoximetano) y aproximadamente 300 mg de pent8xi
do de fésforo, larmezcla de raaccifin ge agitf por dus
horas y med;a a Eemperatura ambiente.

Cuando ya no hubo m&s alcohol la mezcla de reaccién
Bé-vi;tié gobre 80 ml de una solucibn de carbohato de
potasic al 30% (P/V) previamente enfriado; se lavs dos
veces con esta golucibn y se extrajo el producto con clo
roformo. La fase org8nica se lavs con agqua hasta pH = 6
y se secl con sulfato de sodio anhidro. E1l disolvente
ge evgpoxﬁ en rotavapor; la mezcla de productos se sepa-
r8 por cromatograffa en capa fina eluyendc dos veces con
una mezcla de acetato de etilothexano (80/20); extrayen=-
do del adsorbente, la mancha m#s pronunciada (tercera en
orden de polaridad creciente). EL disolvente se evapoié
en el rotavapor y el residuo s6lido se recristaliz6 de
cloroformo/hexano-éter isoproleico; enfridndose en un
" bafio de hielo durante largo tiempo.

Se obtuviaron 230 mg de XXVIIX que corresponden al
21% del rendimiento teérico.



LA

Bl producto XXVIII se caracterizd por las siguientes:pfg
pledades:
p.f. = 143-145°C | a | =-58; M: m/e = 492. U.V.: 1 mix =

-1

258 nm. I.R.t 720 cm ¥ (C-Cl); 1285 cm } (C-0~C-0-);

1460 cn™ (CH,,CHy) 3 1610 om™ > (-CsC-); 1680 cu™" (C=0
cohjugado); 1750 cm * (C=0 en Cy); 2880 em™t (=0-CH,) g
2925 en™! (CH saturados). R.M.N.: 7.3 ppm d(H en C,)
Jd = 10Hz; 6.8 ppm s{H en C ); 6.31 ppm 4(H en c, ) J = 10Hz;
”s 25 ppu d (B en Cp) 7 = 128z 4.69 ppm @(2H en -O-CH,-0-)
= 6Hz; 3.4 ppm 8(3H en -0-CH,) ; 2.66 ppm s(3H en Cyy)1 -

1.23 . ppm 8 (3H en‘clg); 0.67 ppm- 8(3H en‘cle).
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