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RESUMEN. Los antiandrogenos son en su mayoria derivados esteroidales que cambios en la actividad fisiologica,
timer una amplia aplicacion en el tratamiento de diversas enfermedades . Se como por ejemplo Ia introduction de
conoce de la hteratura que un atomo de halogen produce cambios en la tin halogen en la position 6 hate que
acfividad androgenica, y que estos cambios son mayores con el atomo de bromo, la reduction enzimitica de la testos-
ya que desestabiliza mas el sistema 4-en-3-ceto, responsable en parse de esa serene no transcuria de igual forma,
actividad. Eidsten numerosos f5rmacos con propiedades antiandrogenicas Canto ya que este interfiere en la resonancia
esteroidales como no esteroidales que son utilizados en el tratamiento de due- de la cetera a, j3-insaturada, desesta-
rentes enfermedades asociadas a trastornos androgenicos . Uno de los mas bilizando la molecule; asi tambien, la
potentes es el acetate de ciproterona, pero su use esta limitado debido a su insaturacion en 6 le confiere resisten-
parcial actividad progestacional . Esta limitada utilidad clinics de las options ciaalmetabolismodelaprogesterona,
existentes como antiandrogenos hate necesario el estudio de nuevas alternatives edemas de que la combination 3-ceto-
que en general disminuyan al maximo Los efectos colaterales y expresen mayor 4,6-dien-6-halo-pregnano elimina la
potencia. El objetivo fundamental de este trabajo fue La Sintesis de compuestos posibilidad de formation del metabo-
halogenados de la serie del pregnano que pudieran presenter actividad anti- lito Sa-reducido 2
androgenica.
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produces changes in the androgenic activity but these changes are bigger when pam Br, Cl, F se obtiene 73, 46 y 31%
a bromine atom is used. This atom affects more than 4-en-3-keto system which de actividad antiandrogenica, respec-
is partialy responsible for the activity. There are many drugs with antiandrogenic tivamente 3
properties that are useful on the treatment of many diseases related to andro-
genic disfunctions. One of the most important is the ciproterone acetate, but its El bromo presema mayor actividad
employment is restricted due to its partial progestational activity. In fact, the desestabilizante del sistema 4-en-3-
study of new alternatives would help to improve their uses as antiandrogens in ceto y es menos susceptible a reaccio-
clinical therapy. These options have to decrease the side effects and increase nes de deshalogenacion . Este efecto
their capacity-power. The synthesis of halogenated compounds of the pregnane's antiandrogenico registrado en siste
serie with possible antiandrogenic activity was the main objectives of this paper . mas 4,6-diem-6-halo-3-ceto pregnano
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El objetivo fundamental de este tra-

La basqueda de nuevos farmacos La actividad de los mismos se plan-
halo flue la sI s de compuestos

que presenter una mayor potencia y tea sea atribuida a la estructura casi habgenad
e de la serie del pregnano

menores efectos secundarios, ha con- plans de la molecule, la presencia de
que pudieran presemar actividad
amiandrogettica.llevado a la Sintesis de diferentes tom- dobles enlaces en 4(5) y 6(7), la esteri-
MATERIALES Y METODOSpuestos, entre los cuales se encuen- ficaciOn en el grupo hidroxilo del C-17

trap los antiandrogenos .

	

y la presencia de sustituyentes electro-

	

Para Ia Sintesis se empleo como ma-
Estos compuestos son sustancias negatives en el C-6 . tens prima la 17a-acetoxiprogestero-

sinteticas, en sit mayoria derivados es- Se ha encontrado que pequeiias mo- na (1) provenieme de la firms Diosyn-
teroidales, que hen side grandemente dificaciones en la molecule esteroi- th By, con un purse de fusion de 241€-
empleados en el tratamiento de diver- dal pueden producir importantes 251€C y longitud de ends de 240 nm .
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Los procesos de sfntesis descritos se
controlaron por cromatografia en
caps delgada, utilizando places pre-
elaboradas de silicagel GF-254 de Ia
Merck, con 0,1 mm de espesor. El
sistema de disolventes empleado en
cads ono de los metodos es cloro-
formo-metanol 9,8 :0,2 y la observa-
tion de los cromatogramas se efectua
bajo la luz ultravioleta a 254 nm y a
366 nm luego de ser tratadas las places
con una disoluciOn acuosa de acido
sulfurico al 50 % y calentamiento a
105 €C por 5 min .
Pare la determination de las tem-

peratures de fusion (t .f.) de los com-
puestos sintetizados se empleo un
equipo Electrothermal . Las mismas
no fueron corregidas . Los analisis ele-
mentales se realizaron en un equipo
Perkin Elmer 2400 (CHN) . Los es-
pectros ultravioleta se registraron en
un Espectrofotometro Py Unicam
8700.

Los espectros infrarrojos se regis-
traron en un equipo Vector 22 Broker
en el intervalo de 200-4 000 em 1 . Las
muestras solidas se prepararon en
pastilles de bromuro de potasio a tem-
perature ambience por el metodo
estandar.
Los espectros de Resonancia Mag-

netica Nuclear de 1H y 13C fueron re-
gistrados indistintamente en un equi-
po Broker AC 250F y Advance DX
300. Los corrimientos qulmicos se re-
gistraron en la escala d (ppm) . Las
muestras fueron disueltas en clorofor-
mo deuterado, empleando TMS comp
referencia interns. Las asignaciones
de las senales se realizaron con ayuda
de los espectros bidimensionales
(COSY 1H 1H y COSY 1H-13C). El
desplazamiento qufmico de las sena-
tes se determine empleando las tec-
nicas de DEPT y COSY 1H-13C y el
empleo de las tables existentes en la
literatura . 4 .5

PARTS EXPERIMENTAL

17a-acetoxi-0,6-pregnadien-3,20-dio-
na (II)

Una mezcla de 1 g (0,0027 mot) de
(I), 7,72 mL (0 .135 mot) de acido ace-
tico, 0,68 g (0,0028 mot) de cloranilo
en toluene, se calienta a-reflujo por
7 h. Se enfrfa a 0 €C y el sOlido ob-
tenido se filtra . Los lfquidos madres
son vertidos en una soluciOn de
hidrOxido de sodio, y el producto de
interns se extrae de forma usual y se
cristaliza de metahol-cloruro de meti-
leno. Se ob tienen 0,61 g . Punto de
fusion 225-227 €C. Se obtiene un maxi-
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mode absorcion en UV a una longitud
de onda de 283 um.
IR cmt : 3100, 1584, 876,5 (C-H),

1727 (C = O acetato), 1717 (C = O
cetona en 20), 1660 (C = O a,B-insatu-
rada),1257 (C-O acetato) .
RMN 1H ppm: 0,70 (3H, s, CHs-18) ;

1,15 (3I-I, s, CH319) ; 2,06 (311, s,
CH3-21); 2,15 (3H, s, CH3CO) ; 5,70
(1H, s, H-4) ; 6,14 (1H, d, J67=8,8Hz,
H-6) ; 6,16 (1H, d, J67=8,8Hz, H-7) ;
3,00 (1H, t ancho, H-16a) .
RMN 13C ppm: C20, 203,9 ; C3,

199,4; C22,170,7 ; CS, 163,2 ; C7,140,1 ;
C6, 128,3; C4, 123,9; C17, 96,4; C14,
50,1; C9, 48,9 ; C13, 47,6 ; CS, 37,5 ; C10,
36,0; Cl, 33,9 ; C2, 33,9 ; C12, 31,7 ; C16,
30,2; C21, 26,4; C15, 23,4; C23, 21,2 ;
Cli, 20,3; C19, 17,3; CiS,14,3.
17a-acetoxi-6 a,7 a-epoxi-4-pregnen-
3,20-diona (III) .
Una mezcla de 1 g (0,0027 mol) de

(II), 1,73 g (0 .0058 mol) de acido meta-
cloroperbenzoico (MCPA) en cloro-
formo, es agitada durance 24 h . Fina-
lizada la reacciOn la misma es tratada
primero con una solution de sulfite de
sodio al 10 % y despues con solueiOn
de bicarbonate de sodio al 10 % . Se
precede con la fase organica de forma
usual y se obtiene un producto crude
que despues de cristalizado de meta-
nol se obtienen 0,32 g del a-epoxido
con un punto de fusion de 238-241 €C .
Se obtiene un maximo de absorcion en
U V a una longitud de onda de 237 nm .
IR cmt : 1734 (C = O acetato),

1716 (C = O cetona en 20), 1656
(C=0 a,i-insaturada)1600 (C = C),
1250 (C-O acetato), 865 (C-0 epoxi-
do) .
RMN 1H ppm : 0,70(311,s, CH3-18) ;

1,11 (311, s, CH3-19); 2,05 (311, s,
CH3-21); 2,22 (3H, s CH3O); 3,38
(1H, d, H-7); 3,52 (1H, d, H-6) ; 6,15
(1H, s, H-4) ; 3,00 (1H, t, H-16a) .
RMN 13C ppm: C2Q 203,9 ; C3,

198,2; C22,170,8 ; CS, 162,1 ; C4,131,3 ;
C17, 96,2; C9, 54,5; CU, 52,6 ; C13,
47,2; C7, 46,9; C8, 40,2 ; C1Q 35,5; C6,
34,7 ; Cl, 34,0 ; C2, 33,9 ; C12, 30,5; C16,
30,5 ; C21, 26,3; C15, 23,4; C23, 21,3 ;
C11,19,5 ; C19,17,2 ; C18,14,2 .
17a-acetoxi-6-bromo-4,6-pregnadien-
3,20-diona (IV)
A una disoluciOn de 0,5 g

(0,0013 mot) de (III) en acido acetico
en frfo, se le anaden lentamente
2,46 nil. (0,0044 mot) de acido brom-
hfdrico at 45 % en acido acetico, se
agita por 2 h, y se deja que alcance la
temperature ambience, temperature a

la coal se agita por 2 h mss. Terminada
la reaction se neutralize con soluciOn
de hidroxido de sodio al 10 % y se
extrae de forma usual el producto con
acetato de etilo . El producto obtenido
peso 0,3 g. Una parte foe purificado
pot cromatografia preparative con
fines analiticos . Punto de fusion
158-161 €C .
IR cm1: 3100 (C-H), 1730 (C=0

acetato), 1712 (C = O cetona en 20),
1650 (C = O a,R-insaturada), 1250
(C-O acetato) .
RMN 1H ppm: 0,75 (3H, s, CHs-18) ;

1,17 (3H, s, CH3-t)) ; 2,06 (3H, s,
CHs-21) ; 2,10 (3H, s, CH3O) ; 6,32
(111, s, H-4); 6,56 (1H, d, H-7) ; 3,00
(1H, t, H-16a) .
RMN 13C ppm: C20, 203,9 ; C3,

194,2; C22,170,7 ; CS, 159,4; C7,142,7 ;
C4, 126,7; C6, 121,5; C17, 96,2; C14,
49,5; C9, 48,5 ; C13, 47,5 ; C8, 40,1 ; C10,
38,4; Cl, 34,2; C2, 33,8; C12, 30,9 ; C16,
30,3; C21, 26,4; C15, 23,3; C23, 21,2 ;
Cll, 20,2; C19,16,4 ; C18,14,2.
Obtenciou del 17a-acetoxi-48,7a-
dibromo-4-pregnen-3,20-diona (V)

A una disolucion de 1 g (0,0027 mol)
de (II) en tetracloruro de carbon a
temperature entre 0€ y5 €C, se le ana-
de lentamente 0,15 mL (0,0028 mol)
de bromo. Despues de terminada la
reaction la mez,;l : -.e trata con una
disolucion de hidroxido de sodio al
5 %, se separan faces y la fase organica
se trata de la forma usual . El producto
obtenido 1,4 g se purifrca por croma-
tografia preparative con fines analfti-
cos. Punto de fusion 140-145 €C.
IRcm1:1729 (C=0 acetato),1715

(C=0 cetona en 20), 1600 (C=C),
1260 (C-0 acetato) .
RMN 1 H ppm: 0,78 (3H, s, CH3-18) ;

1,55 (3H, s, CH3-19); 1,60 (1H, m,
H-14); 2,05 (1H, m, H-9) ; 2,08 (3H, s,
CHs-21); 2,25 (3H, s, CH3O) ; 4,57
(1H, t, H-7) ; 5,12 (1H, d, H-6) ; 6,00
(1H, s, H-4) ; 3,00 ppm (1H, t ancho,
H-16a) .
RMN 13C ppm: C20, 203,6 ; C3,

198,6; C22,170.6, to 160,8; C4,130,3;
Cu, 96,3; C7, 59,4 ; 5, 52,1 ; C9, 48,3;
Ci3, 46,7; C14, 44,6; ClQ 38,0 ; Cl,

Obtencion del 17a-acetoxi-4-bromo-
4,6-pregnadfen-3,20-diona (VI) .
Una mezcla de 1 g (0,0019 mot) de

(V) y 0,52 g (0,0038 mot) de carbonate
de potasio en dimetilformamida se ca-
lienta entre 50 €-60 €C durance 3 h .

37,4 ; C12, 34,1; C8, 34,1; C2, 30,4; C16,
30,1 ; C21, 26,4; C19, 23,4; C15, 22,7 ;
C23, 21,2; Cil, 20,3; C18,14,8 .



Culminada la reacci6n, se enfrfa a
temperature ambience, se vierte sobre
ague y se ajusta el pH con acido clor-
hfdrico, se filtra y se seca a vacio . Una
muestra eel producto obtenido
(1,28 g) se destine a su purificaci6n
pot cromatograffa preparative con
fines analfticos . Punto de fusion
224226 €C .
IR cmt : 3100, 1604, 1541 (C-H),

1729 (C=0 acetate), 1717 (C=0
cetona en 20), 1670 (C=0
a,(3-insaturada),1260 (C=0 acetate) .
RMN 1H ppm: 0,75 (311,s, CH3-18) ;

1,17 (3H, s, CH3-19) ;2,07 (3H, s,
CH3-21); 2,11 (3H, s, CH3O) ; 6,30
(1H, dd, H-7); 6,80 (1H, dd, H-6) ; 3,00
(1H, t, ancho, H-16a) .
RMN 13C ppm: C20, 203,8 ; C3,

190,7; C22,170,6; C5, 159,4 ; C7,143,1 ;
C6, 127,8 ; C4, 121,6; C17, 96,2; C9,
50,3; C14, 48,5; C13, 47,5 ; 010, 39,8 ;
C8, 37,5; C2, 33,9; Cl, 32,8;C12, 31,0 ;
C16, 30,3 ; C21, 26,4; 015, 23,2 ; C23,
21,1; Cll, 20,3; C9,16,0; C1S,14,2.
17a-hidroxi-4-bromo-4,6-pregnadien
-3,20-diona (VII) .
Una mezcla de 0,9 g (0,0020 mol) de

(IV), 70 mL de metanol, 20 mL de
hidrbxido de sodio a110 % en metanol,
se agita durance 2 h a temperature
ambience. Completada la reacci6n se
neutralize con acido acetico y se desti-
la pane eel disolvente . Posteriormen-
te la solucibn se vierte sobre 120 mL
de ague fria, se filtra el sOlido obtenido
y se seca. El rendimiento eel producto
es de un 85 % .
IR em1 : 3482 (OH eel C17), 2945

(C-H), 1703 (C=0 eel C20), 1656
(C=0 eel C3) 1604 (C=H), 1538
(C=H) .
RMN 1H ppm: 0,80 (3H, s, CH3-18) ;

1,12 (3H, s, CH3-19) ; 2,30 (3H, s,
CH3-21) ; 6,33 (1H, dd, H-7) ; 6,80 (1H,
dd, H-6) .
RMN 13C ppm: C20, 211,2 ; C3,

190,7 ; C5, 159,6; C7,143,6; C6, 127,7;
C4, 121,5; C17, 89,4; C9, 50,4 ; C14,
48,9; C13, 47,5 ; 010, 39,8; CS, 37,3 ; C2,
33,9; Cl, 33,6; C16, 32,9; C12, 30,1 ;
C21, 27,8; 015, 23,3; Cl!, 20,2; C9,
16,1 ; C18, 15,2 .
17 a-enantato-4bromo-4,6-pregna-
dieu-3,20-diona (VIII) .
Una mezcla de 0,8 g (0,0020 mol) de

(VII), 4 mL (0,00151 mol) de anhi-
drido enantico y 0,48 g (0,004 mol) de
DMA!', se calientan a 100 €C per 2 h .
Un vez cocluida la reacci6n se ai ade
cloruro de metileno y se realizan la-

vados con acido clorhidrico iN, bicar-
bonate de sodio al 5 % y ague haste
neutralidad. Se seca con sulfate de
sodio anhidro y se evapora el disoiven-
te, cristalizando de metanol . Rendi-
miento 37 % .
Hl cm1: 2952 (C-H), 1721 (C= O

eel enantato en C17), 1721 (C = 0 eel
C20), 1670 (C=O eel C3) 1605
(C=H), 1543 (C=H), 1255 (C-O eel
ester) .
RMN 1H ppm : 0,75 (3H, s, CH3-18) ;

0,90 (3H, s, CH3-enantato en C17)
1,15 (3H, s, C113-19); 2,06 (311, s,
CH3-21) ; 6,33 (1H, dd, H-7) ; 6,82 (1H,
dd, H-6) .
RMN 13C ppm: C20, 203,8 ; C3,

190,6; C22,173,3; CS, 159,4; C7,143,1 ;
C6, 127,9; C4, 121,7; C17, 95,9 ; C9,
50,4; C14, 48,7; C13, 47,6; 010, 39,8;
CS, 37,5 ; C2, 34,4; Cl, 33,9; C16, 31,4;
CU, 30,4; C21, 26,4; C15, 23,2; Cll,
20,3; C9, 16,1 ; 078, 14,3. Los valores
de los desplazamientos qufmicos de
los carbons pertenecientes al grope
enantato son 32,9 ; 31,1 ; 29,7 ; 28,8 ; 22,5
y 14,0, respectivamente .
RESULTADOS Y DISCUSION
El esquema de Ia Figure 1 muestra

las diferentes vies de sfntesis pare la
obtenci6n de los diferentes compues-
tos.

Primeramente se trabaj6 en la intro-
ducci6n eel atomo de bromo en el
sistema 4,6-then-3-ceto per la fornra-
ci6n de un doble enlace en 6(7) con el
empleo de cloranilo, seguido de la
epoxidaciOn eel doble enlace con aei-
do metacloroperbenzoico (MPCA) y
su posterior aperture eel epOxido con
acido bromhidrico en acetico al 45 % .

Fig. 1 . Esquema general de sintesis
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En esta secuencia se obtiene el
derivado bromado en la posicion 6,
aunque con bajo rendimiento (12 %),
producto de que en la epoxidaciOn el
rendimiento cae apreciablemente .

Por cal motive se trabaj6 en una se-
gunda via de sintesis que consisti6 en
Ia introduccian eel doble enlace en
6(7) con el empleo de cloranilo, poste-
rior dibromacibn eel doble enlace en
6(7) con el empleo de bromo en tetra-
cloruro de carbon y per Gltimo des-
hidrobromaci6n eel derivado dibro-
mado con el use de carbonate de po-
tasio en dimetilformamida.
En esta secuencia los rendimientos

eel derivado bromado eran superiores
(53 %) aunque se obtuvo el compues-
to sustituido en el carbon 4 y no en el
6 come se esperaba .
Estudios anteriores realizados per

KocOr y Gumulka sobre bromaci6n de
sistemas 1,4,6-trieno-3-ceto y de
hidrobromaciOn con bases organicas,
muestran una transposiciOn eel atomo
de halbgeno de la posicibn 6 a la 4,
donde proponen dos posibles meca-
nismos pare su explicaciOn 6

Por bltimo se realize la hidrolisis eel
grupo acetate en la posicibn 17 con so-
luci6n de hidroxido de sodio en meta-
nol a110 % pare posteriormente tea-
lizar la esteri'lcacibn y obtenci6n eel
enantato correspondiente come se
muestra en la Figure 2 .
La reacci6n de esterifrcaciOn se rea-

lize en diferentes condiciones, prime-
ramente con el cloruro eel acido enan-
tico y piridina a la temperadua ambience
y reflujo con diferemes relations de
piridina y cloruro de acido y los re-
sultados no fueron buenos porto que
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se decidib utilizer la dimetilaminopi-
ridina (DMA?) come catalizador ya
que la misma se emplea en el case de
alcoholes terciarios con impedimento
esterico. Despues de realizar diferen-
tes experiencias con diferentes solven-
tes come piridina, toluene, benceno y
diclorometano empleando diferentes
relaciones molares de esteroide :
DMA?: cloruro de acido con tiempos
superiores alas 72 h los esfuerzos pare
completar la reaccibn Euston inlt les .
Las mejores conditions pare la ob-
tencibn del ester fueron empleando el
anhidrido enentico comp disolvente y
agents esterificante y dimetilamino-
piridina comp catalizador a la tem-
perature de 100 €C, en donde despues
de 3 h la reaccibn se completaba per
cromatografia, no obstante el rendi-
miento del producto fue de un 37 % .
Se comprobb durance la elucidacibn

estructural de los compuestos sinte-
tizados que al desacetilar el com-
puesto (VI), la seiial protbnica que
aparecia en d = 3,0 ppm se corre
haste 2,3 ppm, to que indica que la
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CONCLUSIONES

En las conditions de dibromacibn
y deshidrobromacibn deli se produce
la transposicibn del bromo de la posi-
cibn 6 a la 4, .cuyos antecedentes en Ia
literature muestran el mismo compor-
tamiento pare esteroides con el siste-
ma conjugado 3-ceto-1,4,6-trieno.

Se logra la formacibn del ester en5n-
tieo de VII variando las condiciones

Fig. 2 . Hidrblisis y estenficacibn

misma corresponds al H-16a . Esto
permitib en Los espectros HC-COSY,
asignar la posicibn corrects en todos
los compuestos de la seiial C-16 .

de la reaccibn y con el use del cata-
lizador dimetilaminopiridina .
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