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O B J E T I V O S. 

Los antiandrógenos, son sustancias que oxhibcn anta

gonismo a los andr6genos, en su sitio de acci6n. Como fé.r

~-cos, estas sustancias tienen aplicaciones en varios tipos 

de cancer y mu.chas otras enfermedades. 

El prototipo de los antiandr6genoa, es el ACETATO DE 

CIPROTERONA ( fig. 5 No. 7 ), aun cuando este fármaco es 

probablemente el antiandr6eeno más fuerte que existe, es 

al mismo tiempo un progestágeno potente, presentando efectos 

progestacionales colaterales que limitan: su aplicaci6n en 

el tratamiento de pacientes mascu1inos; prob1etna. que en Ja 

aotua1idad; plantea la necesidad de desarrollar nuevos f ár

macos con mayor separaci6n de estas actividades. 

Un ana1isis de 1a relnci6n entre la estructura. y 1a 

actividad biol6gioa de una serie de compuestos- relacionados 

con e1 acetato de ciproteron~, señal.a que su accidn anti

~ndrog,nioa es elevada. Considerando 1as caracteristicas 

estructurales, se procedi6 a diseñar un nuevo derivo.do de 

la progesterona, modificando los grupos funcionales en C-11 

c-6 y 0-17; pare. 1o cual se in·~rodujo un grupo electrone -

gativo en 0-6 , dobles enlaces en C-1 y C-6; además crunbiondo 

el acetato en C-17 ~or un butirato. 

Para cor.ipletar el estudio, se J;>retende probar la n.cci6n 

farr.m.ooldt;ica de ccte nuevo dcri vo.do, con ~l prop6si to de 

conprobo.r las bam::s de nueotro estudio. 
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ORGANIZACION DE ESTE TRABAJO* 

El contenido se encuentra dividido en seis capitulas: 

IIf~RODUOOION, DISCUSION, PARTE EXPERIMENTAL, ESPECTROSCOPIA, 

CONCLUSIONES, BIBLIOGRAFIA. 

En la introducoi6n, se dan las definiciones de andr6-

geno y antiandr6geno, se describen ejemplos y en forraa 

genera1 se habla d~ como actúan y se prueban farmacol6gica

mente. 

El capítulo de discusión, ne compone de la descripci6n 

detallada de como se 11e-v6 _a cabo al trabajo experimental., 

as! como la interpretación de la espectrosoop!a de los in

termadiarios y producto final. 

En la parte experimental., se dun los métodos de sín

tesis de los diversos compuestos. 

En las conclusiones, se habla dé cuales compuestos 

non nuevos y los que ys se han descrito ::m.teriormente. 

Tambien que se espera del compuesto principal. 

En la parte de es:ryectro:rnop!~,. 3H anexan lo~ e;.;pcctros 

de ul t.ravioleta, infr<'?.rrojo y rC'son:-..ncin magnética nuclear. 

En la biblior.;r~1.f!a, oe dri.n 1r:!5 nri,nci'!H:.laa raferencin.s 

que se conaul taren para ln rn~li~~J.ción e.le ootC> 'tl't-'.bo.jo. 
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I N T R o D u e e I o N. 



A. LOS A N D R O G E N O S. 

Constituyen una clase de csteroidoo caract~rizados 

por sus efectos bio16gicos, sobre los caract~res sexual.es 

primarios y secundarios, en varios animal.es masculinos.Las 

principales fuentes de los andr6genos son: TESTIOULOS, 

OVARIOS, CORTEZA BUPRARRENAL~ 

La testosterona ( fig. 3 No. l ), es el andr6geno 

naturaJ. m's potente, es 91 producto principal de secreci6n 

de las c~1u1as de LEYDIG en los testículos. La funci&il de 

las c~lu1as de leydig, está controlada por la adenohip6fisis 

por medio de la hormona gonadotrdpica, que se conoce como 

la hormona luteinizante 6 la hormona estimu.1.ante de las 

c~lu1as intersticiales~ 

B. L O S A N T I A N D R O G E 1t O S. 

Son sustancias químicas { generalmente asteroides )· 

de origen sint~tico, aunque taro.bien las hay de origen bio-

16gico endogeno, f)Ue b::tjan la. actividad y efectividad de 

los andr6genos, por competencia directa con la proteina 

r~ceptora. Estc.z hormonas con secreta.das por las g1.ánauias 

end6crinas en el hombre y otros vertebrados, con la posilil.e 

cxccpci6n de lac prootag1~ndinas, ~ue son secretadas en e1 

torrente sanguineo y transportadas nor la sangre a toda.a 

lf:I.~ p['rtco uei. cuerpo. 

Lno c~l·JlU$ que ren:ponden n. un::;. hormona dada oc lle•-:'111 

U ( arÍJL:.(,iJ _,1:~°i•Q(;$ lt de dichr:_ horr::,onn,. EJ. OVn.riO Y (:: °t'6etICu10 

-5-



son los 6reanoo blnncos te l::.z gonadotropinas FSH y LH de 

1~ hip6fisis. Esta claro e.hora que la capacidad de un tejido 

par?. renr.1owli:-:l' n un:::. hormona dad:i.1 :,;e relaciona con 1a prB-

sencia en el tejido c1e u..--ia proi;einn. ·r~ic ~wr)<~ci:r5 cpnc11te 

:ta toma y se liga a ella. 

Se supone que ~sta proteina desempeña ui1 papel en el 

transporte de la horoona, desde el exterior de la c6lula 

hasta el nácleo donde produce su efecto. Hay pruebas de 

receptores proteínicos en el oviducto, que son especificOB 

para la progesterona, receptorac en ln pr6ctata y copcaiftt.coo 

para la tes~osterona~ 

As! los antiandr6genos, podrían proporcionar un tra-

tamicnto efectivo contra varias enfermcdadeo; e.a'!'lecifica -

mente, el ca.ncér :rrostático, el acné, lo viriJ.iza.ci~n en 

las mujeres, otras enfermedades de la próstata y la pu -

bertad precoz en los niños~ 

En contexto de la definici6n de antiandr6geno, se 

puede decir que los estrógenos como el estnadiol ( fig. 1 ), 

no son antiandr6genos. La acci6n de los en·tr6genos es prin-

cipulmente 2.!!tigona.dotrópica, oílucc. una :::upresión de la 

retroalimentaci6n de la hormona luteinizn.nte por su acoi6n 

cobre la glándula pituitaria anterior, lo cuoJ. reduce la 

zecrcci6n de testo;;tcrona on lao células do lcydig Y' los 

af'ectos finiológicoo son el renultado do lo. auacncia de la 

testosterona. De tfota manera, si :::ze adminictra un andr6geno 

ni'.':n! t.nr:-::1 -; c~=o::énicnmente con un .:-istr61~0110, el efecto del 

~tr6t;eno 0c :.ulo 6 bii::n r.my nei:ueZko1 



En contraste1 un verdadero antiandr6geno debe exhibir 

antagonismo contra un andr6geno endcSgeno 6 ex6geno, por su 

acci6n que se efectúa en el mismo tejido b1anco. 

o. COMPUESTOS A N T I A N D R O G E N I C O s. 

La progesterona en si tiene propiedades antiandr6ge -

nicas, pero otros de sus efectos limitan sus usos como anti

a.ndrtSgeno. Ba.sicamente, hay dos maneras de sintetizar un 

asteroide antiandrog~nico: 1).- Provocando cambios en la 

moltScu1a de la testosterona, con la esperanza de producir 

efectos de antagonismo ( interacci6n con el receptor sin 

producir efectos androgát;doos ). 2).- Modificando lamo -

l~cul.a de progesterona., con el prop6sito de lograr una se

pa.raci6n en las actividades progestacionaJ.es y antiandro -

g&nicas. Huchos de los compuestos antiandrog~nicos, se han 

obtenido por alguno de estos m~todos1 de los cuales se pueden 

mensionar: la A- NOR PROGESTERONA1 ( fig. 2 ); compuestos 

relacionados a la testosterona con heteroátomos introducidos 

en la. mol.~cula ( fig. 3 no. 2 • 3 ); y modif'ioa.ciones más 

aomple3as de la mol~cula de testosterona { fig. 4 No. 4 , 

5 f 6 ). 

El mejor representante de la. fa..-nilia de compaesto:z 

de la progesterona, eo el acetato de ciproteroná, ( fig. 5 

No. 7 ); que es el 'lhlioo antiandr6geno con uso actuaJ. co~o 

medicamento. Este puede con~irlcrarse como u,.11 derivado tiel 
.L 1 · i; ( "• h •-pro ge at [l r;cno CT.~0to.to rl".' clomm ir.on~ . .:. ir;. ; .• o. 

"? -a·-

~ ). 



sido la introducci6n de un metileno ( cic1opropana ) en la 

posici6n clf'a., entre carbonos C-1 y C-2 de la mol~cu1a de 

progesterona? 

La importancia del grupo metileno, esté. basa.da en eJ. 

hecho de que el acetato de clormadinona ( fig. 5 No. 8 ) 

tiene una actividad antiandrog~nica de 50~ - 75%, de la 

actividad del acetato de ciproterona5 ( fig. 5 No. 7 ). 

Otra base que da más fuerza a la suposicidn, es la 

teoría de Ringold11 que dice: se provoca una r~spuesta an

drog~nica clásica, cunnd~ internctua la cara alfa do una 

mo1&cul.a androg&nica con el receptor. Lo cu~l puede atri 

buirse, en el caso de 1os antiandr6genos, al efecto del 

grupo metileno en la posici6n C-1., 2- al.fa en la molécu.J.a 

de progesterona, por bloqueo en la interacci6n asteroide -

receptor. 

Se han reportado compuestos a.ntiandrogánicoa, que no 

son derivados de la progesterona. 6 de la testosterona.; entre 

los m~s imporfmnten'" están algunos de:::·J..vados de la spirono-

1a.ctona ( :fig. 6 No. 9 ) y la spiroxasona ( :fig. 6 No. 10 ); 

especialmente aquellos que contienen alg1.inas caracteristi.--cas 

de la ciproterona.15 ( :fig.,, 7 Uo. 11 t 12 ). 

Las pruebE.~~ f'a:rmaco16gioas que se usan para cuantificar 

efectos antianurogénicos, son modificaciones de las pruebas 

comurunente u.fm.d~s para conpuestos androg6nico:lr1 por ejeraplo: 

se cuantific~ ln inhibici6n que precGntn el compuesto ~uc 

se está pr-ob~ndo ~l crecimiento inducido por un a.ndr6geno 

~n pr6st~tn y vcsicula seminal en ratas castradas, 6 bien, 

~n el creci~iento 1a cre=ta de rollo. 
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~omando en cuenta que 1a 17 - al.fa - acetoxi proges

terona ( I , esquema general ), es una materia prima rela-

tivamente barata y disponible de 1a. industria nacional, se 

esoogid como materia prima pa.ra 1a. síntesis que se describe 

en este trabajo. 

6omo ya se ha hecho notar con anterioridad, ha sido 

df91llostrado que derivados del pregnano con sustituyentes 

e1ee!tnonegativos en cr-6 pueden manifestar actividad anti

androg&nica, y ae ha comprobado recientemente que la acti

vidad antiandrog6nica alcanza su punto máximo con un susti

tuyente cloro en 0-6, y u..~a doble 1igadura entre C-6 y C-7. 

En este trabajo tambien se trata de probar, s{ 1a actividad 

aumenta con un sustituyente ester de cuatro carbonos ( bu

tirato ) en 0-17. 

Teniendo en cuenta ~stas caracteristicas, el derivado 

que se diaeñ~ es e1: 17 - ALFA - BUTIROXI - 6 - CLORO -

1,4,6 - PREGNATRIEN - 3,20 - DIONA. ( ver esquema general ). 

El primer paso de la síntesis, fu~ 1a introducci6n 

de U.."l dob1e enlace en 1a posici6n C-6 de la 17 - alfa -

acetoxi - progeaterona ( I ), y obtener 1a dienona de con -

jugaoi6n lineal correspondiente. Datos bibliograficos~ nas 

dicen que uno de los pasos involucrados en el mecanismo de 

oxidacidn del esteroide 1 es la formaci6n del enol y vue in 

quinona protonada QfI+ es una especie más efectiva para re

mover el ion hidruro de ln poEici6n C-7, se pens6 en una 

mezclo. de ácido or1;5nioo y un rhnolvcnte inerte. ror lo tanto 

los reactivos que se usaron son: ácido r-c~·tico ( n.c. orca -

nico ), tolueno { disolvente ineri.;·~ ) en rela.ci6n 30: :-!O 

-17-
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respectivamente; y el agente de.shiclrogenante :f.'u~ clo!'ll.\"'lilo 

( tetraoloro p-Lenzoquinona )~ 

Con estos reactivos, y la mezcla de rea.cci6n bajo 

una hora de reflujo, se obtuvo e1 producto deseado ( II ), 

con un rendimiento de 70~~ El espectro de ultravioleta, mostr6 

una 1ongi tud de onda máxima en 286 nm, que es una banda ca -

racteristica de este tipo de cromoforo7 En el espectro de 

inf'rarrojo se pudieron observar las siguientes bandas de 

absorci6n~ 1650 cm -l profüteida por el carbonilo en la. po -

sicidn c-3, t:!pica. de carbonilos ~,A JI, J' conjugados r 

1650 y 1620 cm-1 dadas por el dieno conjugado de 0-4 a 0-7; 

1as bandas en 1735 y 1720 cm-1 son cs:iracteristicas de los 

carbonilos de1 acetato en C-17 y de la metíl cetona en 0-20 

respectivamente. 

En el espectro de resonancia magn~tica nuclear, 1a 

sefial. sencilJ.a. en 6.2 ppm, se asign6 a los protones en 0-6 

y; C-7; e1 proton en 0-4 present6 un singu1ete en 5.7 ppm.; 

1as aefial.es senei1las en 0.7 ppm y 1.1 ppm, se asignaron a 

loa protones de los grupos met:!los angulares en C-18 y C-19 

respectivamente, las dos señales en 2.1 ppm y 2.05 ppm, se 

asignaron al. grupo met!lo del acetoxi en C-l 7 y al grupo 

met!lo en C-21 respectivamente. 

El segundo paso de la síntesis, oonsistitS en la epoxi

daci6n de la doble ligadura recien introducida, usando como 

agente oxidante ácido m-cloro perbenzoico, ya que este com

puesto ha demostrado tener m~yor estereooclectividad que, 

por ejemp1o, el ácido perbenzoico 6 mono-pereftálico. 

-1)-



o . 
Al tratar 1a dienona ( II ) ; c.on 401do m-cloro perben-

zoico usando como diso1vente benceno~ y a reflujo durante 

dos horas, se obtuvo e1 compuesto ( III ), can un rendimi

ento de 95%. La reacci6n de ad.ici6n electrof!lica¿o se ex

plica considerando que. el benceno como disolvente, favo 

rece el puente de hill.rogeno intramolecu1ar en el ácido 

oxidante. 

El compuesto ( III ) , muestra en el espec·tro de ultra.

violeta una longitud de onda máA'"ima a 245 nm, que es t!pica 

de enona ciolica esteroidaJ.7 El espectro de infrarrojo,8 

presenta las bandas de 1685 cm-1 producida por el ca.rbo

nilo o/..,, ft insaturado en C-3; en 1250 cm-l producida por eli 

ep6xido entre C-6 y a-7, y la parte eterea del acetoxi en 

0-17; otra banda en 1735 y 1720 cm-~ que como ya dijim.os 

se trata de carbonilos de ester (. acetato ) en C-17 y metí1 

cetona en a-20 respectivamente. El espectro de resonancia. 

magn6tica nuc1ear, mostró dos dobletes caracter!sticos da 

un sistema AH, producidos por los protones que se en~en

tran en la base del ep6xido, cada sefiaJ. con un centro de 

gravedad en 3.7 ;ppm, J~3Hz y 3.55 ppm, J"=3Hz para. 0-6 y C-7 

respectivamente. 

El tercer paoo, fu~ la introducci6n de u..~ átomo de 

el.oro en C-6 y la formaci6n de un:?. dob1e liga.dura entre 0-6 

y a-7• Esta ~eecci6n, se hizo diso1viendo el compuesto epo• 

xirla.do ( III ) en cloro:fo:rmo deotilado, y haciendo pasar 

sobre esa soluci6n una corriente de clorura de hidrogeno 

en~eoso y seco, durnnte una hora ~ teMpcrntura runbiente y 

con a.r,itaci6n. 
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Despues de este tiempo, la mezcla de reacci6n se deja 

agitando durante cuatro horas más a temperatura ambiente, 

con el f!n de lograr una deshidrataci~n de la clorhidrina 

que inicialmente se forma, y dar origen a la formaci6n de 

la doble ligadura~1 Esta reacci6n da un producto cristalino 

( lV ) con un rendimiento de 85%. 

El espectro de u1tra:.Violeta, muestra una longitud de 

onda máxim~ a 288 nm.7 La espectroscop!a de infrarlrojo, mu

estra las siguientes bandas~ 1660 om-1 y 1620 cm-1 dadas 

por el dieno conjugado de a-3 a C-7; 750 cm-1 debida. a 0-(ll 

en 0-6; y las bandas de carbonilo que ya se mencionaron. 

El espectro de resonancia magn~tica nuclear, exhibe dos 

singuJ.etes anchos en 6.25 ppm y 6.50 ppm, que se asigna.ron 

a loa hidrogenos vi.nilicos en a-4 y C-7 respectivamente. 

El cuarto paso de la síntesis, fu~ la forma.ci6n de un 

doble enlace entre 0-1 y 0-2 del compuesto ( IV ) , para 

obtener el 17 - a.J.fa - acetoxi - 6 - cloro - 1,4,6 - preg

natrien - 3 1 20 - díona ( V ); :para lo cual, se trat6 el 

compuesto I~ con DDQ { 2,3 - dicloro - 5,6 - diciano -

benzoquinona ) , usando como disolvente dioxano ¿l2fuídrc; la 

mezcla de reacci6n se dej6 b·1jo reflujo por 19 horas~ El 

DDQ reducido, se elimin6 mediante una cromatografía en co

lumna con a1mnina neutra. As! finalmente se obtiene el com

puesto V, con un rendimiento de 70"'· 

El espectro de UV, muestra una absorción mdxima a 239 

y 288 nm; éetas doc banda3 de aboorci6n son t!picns de ente 

tipo de cro:noi'oros esteroid1:1J.r:>::! En c~l ·GtJl'3ctro do infrarrojo 

se oboe:rvan lns oir;uiente:~ b~wkts~ 1670 c~-l nut' en cnr.:!C-



teristica de carbonilos ~1,P., ~ ~ J3' in.saturados en C-3; 

162C'. -1 6 -1 . . . ~ cm y 1 50 cm para el dieno conJugado en C-3 a a-7, 

ademas de las ba..1'lda.s producidas por los grupos: acetoxi, 

met!los, metilenos y la metíl cetona en C-20. 

En el espectro de mm, e1 protdn vin!lico en 0-1 , 

present6 una seña.1 doble centrada en 7.00 ppm ( J=lOHz la 

parte M de un sistema .AM ) • El prot6n en C-2 { la parte A 

del sistema), exhibi6 una señal doble aon centro de gra

vedad en 6.40 ppm ( J=lOHz ). Los singuletes anchos en 6.60 

ppm yr7.25 ppm, se asignaron a los hidrogenos en 0-4 y a-7. 

ID. siguiente paso, consisti6 en el cambio de ester $n 

C-17. Primero se realiz6 una hidrolisis del grupo acetox:L; 

para esto se procedi6 de la siguiente manera: el cnmpuesm 

V!, se disolvi6 en rn.eta.nol desti1ado,, se le .agre~ hidroxido 

de sodio disuelto en agua~2 La mezcla resu1tante se caJ.ent6 

a ebu1lici6n Dajo reflujo durante tres horas. Esta reacci6n 

da un rendimiento de 65%. 

Para comprobar 1a formaci6n de1 al.coho1 en C.;...17, 

solamente se hizo un analisis con espectroscop!a de IR, 
8 -1 _, 

el cual mostr6 las siei-lientes ba..~das: 3450 cm y 1210 cm -

dadas por la frecuencia. del oxidrilo. 

Por 'liltimo la esterificaci6n para obtener el producto 

final: 17 - alfa - butiroxi - 6 - cloro - 1,41 6 - pregna

trien - 3,20 - diana ( VII ). Se hizo con el sieuiente pro

cedimiento: :.>.l compuesto VI, se le adicion6 u.na solución 

de ácido p-toluensulfónico en ácido but:!rico y 'Ulh:!drido 

trifluoroac6tico~3 La. mezcla de rea.cci6n se agit6 durante 

tre~ horc.~. como m:1:;.rimo a temperatura o.mbicnte. Una crome.-

-22-



tografía en capa fine. noc indic6, que la materia prima se 

ha~ia consumido en GU totalidad y el ~reducto presentaba 

una impureza considerable, la cual se eliminó en una cro

matop1aca de ge1 de sílice MERCK GF 254. 

El producto cristalino de color blanco, con punto de 

fusión 120 - 121°0, se obtuvo aon un rendimiento de 50%, 

y e:3 el compuesto VII de::-en.do para probar su a.coi6n f'arma

col6gica. De eGte compuesto la espectroscopia de uJ.travio

l1!t"": rP.gi .!.1-r."~.., dos bMñas "le absorci6n máxima a 235 nm y 

275 l~~, que non típicas de este tipo de cromoforos7 El 

espectro de infrarrojo, muestra las siguientes bandas~ 
1735 cm-1 y 1185 cm-f que corresponde al carbonilo del 

ester butiroxi. 

El espectro de resonancia magn~tica nuclear, regia

. una señal en 2.3 ppm que corresponde al grupo metileno del 

esten y otra en o.a ppm asignada a1 grupo met{1o. 



N O T A S. 

Los espectros de ultr~vio1eta, se realizaron en un 

espectrofotometro de UV - Visible l?ERKIN EIJlER 202 auto

mático de doble haz. Las muestras se disolvieron en MeOH. 

Las rotaciones especificas, se determinaron en un 

po1arimetro digital PERKIU ELMER 241. Las muestras se 

diso1 vieron en metanol ( MeOH ) • 

Los espectros de infrarrojo, se corrieren nobre 

pa.stil1as de bromuro de potasio, en u.~ espeotrofotometro 

de IR-PERKIN ELMER 337. 

Los espectros de resonancia magn~tioa. nuclear, se 

elaboraron en un espectrofotometro V!AR!AN i1i 390, en deuto

cloroformo con tetra.met!l silano oomo ref erenoia. interna. 

Los desplazamientos químicos se dan en ppm.. 

La. crom.a:tograf:!a en capa fina se rea1iz6, uesndo ge1 

de silice MERCK GF ?.54. 

La cromatografía en columna, se hiz6 sobre a1l1mina 

neutra activada. 
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17-ALFA-AOE'20XI-4,6-FREGHADIEN-3,20-DIONA. ( II ) 

4g ( 10.75 mmol ) de 17 - alfa - acetoxi - proges

terona ( 17 - alfa - acetoxi - 4 - pregnen - 3,20 - diana ) 

( I ) y 2.8g de cloranilo ( tetracloro - p-benzoquinona ), 

disueltos en 32ml de ácido ac~tico glacial y Bml de tolueno ~ 

oe punieron a reflujo por una hora. La mezcla de rencci6n 

se enfri6 en baño de hielo-agua con lo que precipit6 la 

tetracloro - p-hidroquinona, que se filtr6 con ayuda de 

vacio. El filtrado se neutralizó con 200m1 de una soluci6n 

de hidroxido de sodio al ll?b ( p/v ) y ~sta mezcla se extrajo 

seis veces con cloroformo; el extracto orgánico se lav6 con 

agua, se sec6 aon sulfato de sodio anhídro, se filtr6 y se 

destil6 el disolvente en rota.vapor. 

El reoiduo resultante se crista1iz6 de acetato de 

etílo-eter isoprop!lico, para obtener 2.8g ( 70.5~ ) del 

compuesto II. 

zo 
~ 2 ....... 2,..,.ol"! ~- '> -s6 r .1- 4- ñi' P•"'. z ¿..5- ~o \i • uv:Á max. = ~ nm •Loc..tz, = - o • ¡q,: 

I -l ( ) -l m e = 370 • IR: 2950 cm -cH3, -cH2- ; 1735 cm 

( acetato C-17 ) ; 1715 cm-1 ( met!l-cetona C-20 ) ; 1660 

cm-1 ( carbonilo C-3 ) ; ló20··cm-1 ( C=C de C-4 a C-6 ) ; 

1480 cm-1 y 1375 cm-l ( -cu3 , 

en 0-17 ) • RMN: 6.2 s ( 6CH t ?CH ) ¡ 5.7 s ( 4CH ) ; 2.J. s 

( J.70H3 ) ; 2.05 s ( 210JI3 ) ; 1.1 s ( 19CH3 ) ; 0.7 e { 18 

OH3 ). 



17-.4.Llt\";.-.ACE'rOXI-ó, 7-PJ>FA-i·"!POXI-.t-PREG~EX-3, :K\-DIONA. { III ) 

A una suspensi621, con ur;itaci6n y reflujo de 2g 

( 5.6rnmol ) de 17 - alfa - acetoxi - 4,6 - ~reflladien -

3,20 - diona ( II ) en lOml de benceno, se ~~adi6 en un 

lapso de 3-1min, una ~:;olu(!i6n cie 2. 5g ( 14 .. 6m.mol ) de ácido 

m-cloro-perbenzoico en 30m1 d~ benceno. Finc.lizada la 

adíción, la mezcla de rea.ccí6n 2e refluyó por dos horas 

más, se enfri6 :? ter.:peraturn n:nbiente y se neutra1iz6. con 

una coluci&.n de hidroxido de sodio al 2~ ( p/v ). La. mezcla 

de reacci6n, se extrajo cinco veces con acetato de etílo; 

el extracto orgánico se lav6 con agua, se secó con sulfato 

de sodio anhídro, se filtr6 y se desti16 el disolvente en 

rotavapor a sequedad. El s6lido blanco resu1 t~.nte, se le 

agreg6 eter isoprop!lico y se moli6 hasta formar un polvo 

fino, que despues de fi1trar y lavar con eter isoprop!lico 

pesó l.9760g ( 95% ). 

2.6 

p.f. = 160 - 163º0 • uv:.Á max. = 245 :nm ~& JJ; = -21.,7 

m/ -1 ( . ) -l M: e = 386 • IR: 2920 cm -CH3 , -oH2- ; 1735 cm 

{ acetato a-17 ); 1715 cm-1 ( metfl - cetona C-20 ) ; 

1685 cm-1 ( carbonilo 0-3 ) ; 1480 cm-1 y 1375 cm-1 

( -OH
3 

, -cm
2

- ) ; 1240 cm-1 ( e-o-e de 0-17 y ep6xido cfo 

C-6,7 ) • Rillh 6.15 s ( 40H ) ; 3.55 d ( 70H ), J=3Hz ; 

2.1 s e i1cH3 > ; 2.02 D e 21cH3 > ; i.05 s e i9cn3 ' ; 

o.67 s ( 13CH
3 

) ¡ 3.7 d ( 6CH ); J=31!z. 
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17-ALFA-ACETOXI-G-CLC.i.10-4, ó-PR3GNADIEN'-3, 20-DIONA. ( IV ) 

A una solución del compuesto e~oxidado ( III ) en 

cloroformo ( 1.9e/38ml ), se le hace pasar por una hora 

con ae,iteci6n y u temperatura G.mbiente, clo~~ro de hidro-

r;eno gaseoso y seco .. Termir.1.ada la adici6n, se a,-µta a 

temperatura a.mbiente por cuatro horas ~&s. vonpués de ese 

tiempo de r:i,, .. ~:j.taci6n, la mezcla se extrae con clo.roformu 

( 4 veces ). El extracto orgánico, ce lava ccn u..~~ soluci6n 

a~ bic~rbonato de sodio en aeua al 15% ( p/v ) para neutra

lizar; se ~eca con sulfato de sodio ar.hídro, se filtra y 

o~ decti1a el di sol vente en rot<:>-vapor ::i.. sequedad. El residuo 

resultante se le ;;.grega. eter isopropí1ico para cristalizarr. 

Los cristales obtenidos se filtran, !.;e le.·1o.n con etcr 

isoprop!lico y se r:rncan al vacio. As:! se obtiene el compu

esto IV, que pesa 1.6915g, 85% de rendi~iento. 

p.f. = 14q - 151 ºe • UV: l max. = 288 11s'!: • & ]~0 = -,;:0 

:.1: ":1/~ = -10~.5 • Ifü 750 cm-1 C C-01 en C-6 ) ; 1660 cm-l 

y 1620 cm-1 ( dieno conjugado de C-3 a C-7 ) ; 

( -CH3 , -OH2- ) ; 1720 cm-1 ( 0=0 en c-20 ) ; 

( C-0-C de acetato en C-17 ) ; 1460 cm-1 y 1375 

-CH
2
-) ; RKN:. 6. '25 e ( ·10:~ ) ; 6. 30 s 

( 17CH
3 

) ; 2.05 s { 2J.CH3 ) ; 1..05 s 

t ., ~ 1TT 'J 
~ '" ..... 1 • 

( 

( 

7rr; ........ ) ; 

1 O(! ; . 
_.,,,.~ .. 3 ) 

2930 cm-1 

1250 cm-l 

-1 < e cm - u3 
') , " ···- ·-
. 0#7 , . 
7 

._, 



17-~A-AOETOXI-6-CLOR0-1,4,6-PREGNATRIEN-3,20-DIONA. ( V ) 

l.6g ( 3.9mmol ) de1 compuesto IV ( 17 - alfa -

aoetoxi - 6 - cloro - 4,6 - pregnadien - 3,20 - diana ), 

se mezcló con l.6g ( 7.04mmo1 ) de DDQ ( 2,3 - dic1oro -

5,6 - dicia.no - benzoquinona ) y 161ml de dioxano anh!dro. 

La mezcla se cal.ent6 a ebu1lici6n bajo reflujo durante 19 

hol'B.s. Después se enf'ri6 a temperatura ambiente, se filtr6 

la quinor..a reducida y se eva.por6 el disolvente en rotavapor 

hasta un volumen pequeño. Rl líquido viscoso as! obtenido, 

se aplic6 sobre una columna con 160g de a111mina neutra 

activada, que se élllpaca con benceno y se eluye con acetato 

de et!lo. El ex.tracto obtenido, se le evapora el disolvente, 

y el compuesto se cristaliza de hexano. El producto crista

lino se filtra, se seca con vacio y se pesa. 

Así se obtiene el compuesto v, que di6 un peso de 

l.ll30g , 70% de rendimiento. 

p.:r. = 149 - 151°0 • uv, J max. = 239 y 266 nm .&J.:º= -61 

I -1 ( ) -1 M: m e = 402.5 • IR: 2925 cm :OH3 , -OH2- ; 1735 cm 

( acetato en C-17 ) ; 1720 cm-1 ( CH3-C:O en C-20 ) ; 

1670 cm-1 ( c~o en C-3 ) ; 1625 cm-1 ( C:C en C-1 y 0-4 ) ; 

1240 cm-1 ( C-0-0 en C-17 ) • mtN: 7.17 d ( lCH ), J=10Hz ; 

6.9 d ( 2CH )t J=lOHz; ó.6 s { 4GHy 7C!! ). 



17-ALFA-HIDROXI-6-0LORO-l,4,6-PREGNATP~EW-3,20-DIONA. ( VI ) 

lg ( 2.4mmo1 ) del compuesto V ( 17 - al:fia - acetoxi -

6 - clono - 1,4,6 - pregnatrien - 3,20 - diona ), se disol

vi6 en 200m1 de metanol destilado; a ésta soluoi6n, se le 

agreg6 otra soluci6n compuesta de lg de hidroxido de sodio 

( o.025mo1 ) y J.OOml de a.gua. Esta mezcla se llev6 a reflu

jo pov tres horas, despuéo de ese tiempo se extrajo con 

tres porciones de acetato de etílo. Los extractos se ~avan 

con agua, se seca con sulfato de sodio anhídro, se filtra 

y se destila el disolvente en rotavapor. El residuo resul

tante, se le agrega hexano d6 donde cristaliza el compuesto. 

Este se filtra, se lava con hexeno y se seca al. vacio. El 

compuesto VI pes6 0.58lg, 65~ de rendimiento. 

p.f. = 136 - 13Bºc • IR: 3450 cm-1 ( -OH en C-17 ) ; 1210 

cm-l y 1100 cm-l ( O-OH de alcohol terciario ). 



17-ALFA-BUTIROXI-6-CLOR0-1,4,6-PREGNATRIEN-~,20-DIONA. (VII) · 

Se pesan 500mg ( 1.3mmol ) del compuesto VI ( 17 -

alfa - hidroxi - 6 - cloro - l,4,6 - pregnatrien - 3,20 -

diona ), y se adiciona a una soluci6n compuesta de 50mg 

( 0.29mmol ) de ácido p-toluensulf'6nico en 5ml de ácido 

butírico y 2.5m1 de anhídrido tx~:f'luoroac6tico. La mezcla 

se agita t>or tm máximo de tres horas n. temperatura ambiente. 

Terminada la agitación, la mezcla da reacci6n se lleva 

a un recipiente que contenga 35ml de agua, de donde el com.-

puesto VII es extraído con cinco porciones de cloroformo. 

Los extractos, son lavados con una soluci6n acuosa al 10~ 

{ p/v ) de carbonato de sodio y despues con agua. La solu

ci6n se seca con sulfato de sodio anhidro, se filtra. y el 

disolvente se destila en rotavapor. La. suspenci6n resu1 -

tan.te se en.fria en baño de hielo - agua., y se le agrega 

hexano para ~ue cristal.ice el compuesto. Se filtra, se lava. 

con hexano y se seca al vacío. El rendimiento de ésta rea.c

ci6n es de 5~, dando un peso total de o.2985g. 

p.f. = 120 - 121°0 • UV: ~ max. = 235 nm y 275 nm • 

8 J;º== -77.5 • l\h m/e = 430 .. 5 • IR: 1735 cm-l ( C=O de bu

tira.to ) ; 1185 cm-1 ( e-o en 0-17 ) ; 1720 cm-1 e º=º en 

C-3 ) ; 1730 cm-1 ( CH3-C=0 en c-20 ) ; 1600 cm-1 ( C=C de 

C-4 a C-7 ) • illi~l~: 2 .. 3 s ( -OH,,- en 0-23 ) ; 2.05 s ( 21 .. 
-crr

3 
) ; o.8 e ( -cH2- en C-24 y -cH3 en C-25 ) ; 6.10 s 

( 4CH ) ; 7.1. d ( lCH ), J:=lOH:~ ; 6.9 d ( 2CH ), J=10Hz ; 

G.30 s ( 70H }. 
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En este trabajo, se describen las s!ntesis de algunos 

derivados de la 17 - alfa - acetoxi - progesterona. 

Los compuestos II y III, ya han sido sintetizados 

anteriormente. 

Los compuestos IV, V, VI y VII, presenta..."1. grupo elec

tronegativo en C-6 ( cloro ) y son nuevos derivados de 1a 

17 - alfa - aceto':Ci - progesterona. 

Se espera que e1 compuesto VII { 17 - al.fa - butiroxi 

6 - cloro - l, 4, 6 - pregn~•,tri en - 3, 20 - dio na ) , presente 

acción antiandrogénica zignificativa { prueba farma.ool.6gica ) 

y tenga uso como fármaco en experimentos posteriores. 

El grupo funcional el.oro en el. compuesto VlI 1 se 

identific6 mediante la pru.eba de BEILSTEIN~6 que consiste 

en calentar un ~xtremo de alambre de cobre en :forma de 

anillo pequeño hasta que la llama quede incolora. Se en-

fría el nlaz:tbre; el anillo se introduce en el compuesto, 

tomando poco y se cnlienta en la orilla de la llama del 

mechero. s! se observa la 1lruna de un color verde, eso 

nos indica presenciB de cloro. 
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