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OBJETIVOS

Los antiandrdgenos son sustancias que exhiben antagonismo a
los andrdgenos en su sitio de accidn. Como fdrmacos, estas
sustancias tienen aplicaciones en varios tipos de cdncer y

muchas otras enfermedades.

El prototipo de los antiandrdgenos es el acetato de cipro-
terona (esquema 2, No, 10). Aun cuando este fdrmaco es pro-
bablemente el antiandrdgeno mds fuerte que existe, es al mis-
mo tiempo un progestdgeno potente, presentando efectos .pr'o-
gestacionales colaterales que limitan su aplicacidn en el
tratamiento de pacientes masculinos; problema que en la ac=-
tualidad, plantea la necesidad de desarrollar nuevos farma-

cos con mayor separacidn de estas actividades.

Un andlisis de la relacidn entre la estructura y la activi-
dad bioldgica de una serie de compuestos relacionados con
el acetato de ciproterona seflala que su accidn antiandrogé-

nica es elevada.

Considerando las caracteristicas estructurales, se procedid
a diseflar nuevos derivados de la progesterona, modificando

los grupos funcionales en C-1l y C-6. Para lo cual se



introdujo un grupo electronegativo en C-6 y dobles enlaces

Para complementar el estudio, se pretende probar la accidn
farmacoldgica de este nuevo derivado, con el propdsito de
comprobar las bases de nuestro estudio y al mismo tiempo

desarrollar nuevos andlogos al acetato de ciproterona.



A.

INTRODUCCION

Los Andrdgenos,

Los andrégenos constituyen una clase de esteroides carac-
terizados por sus efectos bioldgicos sobre los caractéres
sexuales primarios y secundarios en varios animales mascu-
linos. Las principales fuentes de los andrdgenos son:

testiculos, ovario y corteza suprarrenal.

La testosterona (esquema 1, No. 1), el andrdgeno natural
mds potente, es el producto principal de secrecidn de las
células de Leydig en los testfculos. La funcidn de las
células de Leydig estd controlada por la adenohipdfisis
por medio de la hormona gonadotrdpica que se conoce como
la hormona luteinizante (LH) o la hormona estimulante de

2
las células intersticiales (ICSH).

los Antiandrdgenos.

Los antiandrdgenos son sustancias quimicas (generalmente
esteroides) de origen sintético, aunque los hay de origen
biolégico endogénico, que bajan la efectividad de los an-
drdgenos, por competencia directa por la misma proteina
receptora. Dichas sustancias podrian proporcionar un

tratamiento efectivo contra varias enfermedades; espe-



cialmente, el cédncer prostdtico, otras enfermedades de la
préstata, el acné, el exceso de vellos en las mujeres, la
virilizacidn en mujeres y la pubertad precoz en nifios.
Ademas, este tipo de fdrmacos han sido utilizados en el

tratamiento de criminales sexuales.

En el contexto de la definicidn de antiandrdgeno se puede
decir que los estrdgenos (como el estradiol, esquema 1,
No. 2) no son antiandrdégenos. La accidn de los estrdgenos
es principalmente antigonadotrdpica: causan una supresién

de la retroalimentacidén de la hormona luteinizante por su

|

accidn sobre la gldndula pituitaria anterior, lo cual reduce

1a secrecidén de la testosterona en la célula de Leydig,
¥ los efectos fisioldgicos son el resultado de la ausencia
de la testosterona. Consecuentemente, si se administrara
la testosterona u otro andrdgeno exogénicamente y simulta-
neamente con un estrdgeno, el efecto del estrdgeno es nulo

0 bien muy pequefio.

En contraste, un verdadero antiandrégeno debe exhibir
antagonismo contra un andrégeno enddgeno o exdgeno,

porque su accidn se efectia en el mismo tejido blanco.



C.

Existe una excepcidn aparente en los efectos de los estrd-
genos y los andrdgenos sobre la produccidn del sebo pof'
las glindulas sebdceas. La administracidn de estrdgenos
puede suprimir la produccidn de sebo suscitado por un an-
drégeno exdgeno. Sin embargo, los dos tipos de hormonas
(estrégenos y andrdgenos) uctian en diferentes sitios.

El aumento en la produccidn de sebo iniciado por los andrd-
genos es el resultado de un aumento en la mitosis de las
células de las glindulas sebaceas, mientras los estrogenos
disminuyen la produccidn de sebo por su inhibicidn de su
sintesis intracelular. z Entonces, hay antagonismo al

nivel del tejido perc no al nivel celular y del receptor,

En contraste con los estrdgenos, los compuestos antian-
drogénicos actdan principalmente por la inhibicidn de la
mitosis en las glindulas sebaceas, precisamente donde se

produce el efecto del andrdgeno. 5

Compuesto Antiandrogénicos.

La progesterona en si tiene propiedades antiandrogénicas,
pero otros de sus efectos limitan sus usos como antian-

drdgeno.



Basicamente, hay dos maneras de sintetizar un esteroide
antiandrogénico: (1) provocando cambios en la molécula

de la testosterona, con la esperanza de producir un efecto
de antagonismo (interaccidn con el receptor sin producir
efectos androgénicos), o (2) modificando la molécula de

la progesterona, con el propdsito de lograr una separacién

en las actividades progestacionales y antiandrdgénicas.

Muchos de los compuestos antiandrogéﬁicos se han obtenido
por alguno de estos métodos, de los cuales se pueden men-
cionar la A-nor progesterona i (esquema 1, No. 3), com-
puestos relacionados a la testosterona, con hetereocitomos
introducidos en la molécula (esquema 1, Nos. 4, 5) y mo-
dificaciones mas complejas de la molécula de la testoste-
rona (esquema 1, Nos. 6, 7 y 8). El mejor representante

de la familia de compuestos de la progesterona, es el

. 12 ; : <
acetato de ciproterona, el idnico antiandrdgeno con uso

actual como medicamento (esquema 2, No. 10). Este puede
considerarse como un derivado del progestdgeno fuerte,

el acetato de clormadinona (esquema 2, No. 9).
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RESULTADCS
PARTE EXPERIMENTAL

Como ya se hizo notar con anterioridad, ha sido demostradec que
derivados de pregnano con sustituyentes electronegativos en C=6

podrian manifestar actividad antiandrogénica.

Fn este trabajo se describen las sintesis de nuevos derivados

de pregnano que contienen sustituyentes electronegativos en C-6.

Visto que la 17« - acetoxiprogesterona (I) es una materia prima
barata y disponible de la industria nacional, se escogid como
materia prima para la sintesis de todos los derivados esteroi=-

dales descritos en el presente trabajo.

Para la preparacidn de los derivados 6-formilo, el primer pasb
fué la conversidén de la 17oC -acetoxiprogesterona compuesto (I),

8 Esta

al metil éter de enol correspondiente compuesto (IL).
reaccidn se llevé a cabo con ortoformiato de metilo en metanol,
con dcido p-toluensulfdnico como catalizador; se obtuvo el
3-metil éter de enol deseado (compuesto II) en un rendimiento
de 78%. El compuesto (II) mostrd en el espectro de infrarrojo

(IR), la tipica banda fuerte del éter de enol en 1655 em” .

Las bandas en 1715 cﬁqy 1735 cmi' son caracteristicas de los

carbonilos de la metilcetona en C=-20 y el acetato en C-17,
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respectivamente.

En el espectro de resonancia magnética nuclear (RMN) del com-
puesto (II), las dos sefiales sencillas en 0.61 ppm (&) ¥
0.92 ppm se asignaron a los grupos metilo angulares en C-18
y C-19, reSpectivamente.8 Las dos sefiales sencillas en 2,01
pom y 2.11 ppm se asignaron al grupo metilo en C-2l1 y al
grupo acetoxi en C-17, respectivamente. La sefial sencilla
en 3.53 ppm se asignd al grupo metoxi del éter de enol en
C-3. El protdn vinilico en C-4 presentd un singulete en
5.10 ppm, mientras el hidrégeno vinilico en C-6 presentdé un
doblete centrado en 5.15 ppm (J=6 Hz); su sefial se super-
pone parcialmente con el singulete del protén en C-4. En

el espectro de ultravioleta (UV), el compuesto (II) tuve

una A mixima en 245 nm, lo cual es tipico para este tipo

de cromdforo.

El tratamiento del compuesto (II) con oxicloruro de fésforo
y dimetilfornamida en cloruro de metileno (reaccidén de Vils-
meier) . generd el derivado é-formilo deseado (compuesto III)
con un rendimiento de 60%. En el espectro de ultravioleta,

esz compuesto (III) mostrd miximos de absorcién en 205 nm y

(&

321 nm. El desplazamiento batocrdmico fuerte de la segunda
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mixima banda (K, T T#) es el resultado del grupo metoxi en
la pesicién ¢ al grupo cax'bcn'xilcu,3 En el espectrc de IR, el
compueste (III) mostrd una fuerte banda en 1600 cﬁd caracte-
ristica del grupo formilo conjugado. En el espectro de RMN,
el compuesto (III) mostrd el singulete tipico de un aldehido
en 10,70 ppm. El singulete en 6.43 ppm (un protdn) es indi-
cativo del protdn vinilico en C-=i4. 7 En el espectro de este
compuesto, la sefial de este protdn se desplaza ligeramente a

campc mis bajo, cuando se compara con la posicidn de resonan-

cia de 5,09 ppm para el mismo protdn en el compuesto (II).

Una vez asi obtenido el derivade 6-formilo compueste (III)

se procedié a tratarlo con cloruro de hidroxilamina y acetato
de sodio en presencia de etanol y agua, obteniendose asi el
compuesto 3 - metoxi = 6 - hidroxiiminoc - 17« -acetoxi -
3,5 - pregnadien - 20 - ona compuesto (IV) en un rendimien-
to.de 90%. En el espectro de UV (eSpeciro No. 1), el com-
puesto (IV) presenta una A mixima en 218 nm y otra A mixima

en 300 nm.

En el espectro de infrarrojo (espectro No. 3), el compuesto
(IV) muestra una banda fuerte en 1645 cm”! caracteristica de

la doble ligadura carbono-carbono vinilica, otra fuerte
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banda en 1745 cm™! la cual es caracteristica del grupo carbo-
nilc del acetoxi en C=17 y sobre esta misma banda se sobrepone
un hombro en 1715 cm'ique indica la presencia del carbonilo en

C=20. Aparece la banda del -OH de la oxima en 3440 cmft 1

En el espectro de RMN (espectre No. 5) el compuesto (IV) mos-
trd un singulete en 8.42 ppm que se asignd al protdn vinilico
de la oxima, un singulete en 5.78 ppm cque es indicativo.del
protén vinflico en C-4. El singulete en 3.64 ppm se asignd
al grupo metdxi del éter de enol colocado en la posicidén C-3.
Las sefiales en 2.15 ppm y 2.05 ppm se asignaron respectiva=-
mente al grupo acetoxi en posicidén C-17 y al metilo en posi-
cién C-21. Por dltimo las sefiales en 0.98 ppm y 0.67 ppm se
asignaron a los metilos en las posiciones C=~19 y C-18, res-

pectivamente.

Cuando la oxima (IV) fué tratada con dcido oxdlico acuoso
diluido,3* la reaccidn no did el compuesto esperado (V) (la

forma cetdnica de la oxima). Por lo cual se intentd la

conversidn de la oxima (IV) en compuesto (V) por otros

# FEl método convencional para la conversidn de éteres de
enol en la forma ceto.
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métodos: tal como tratarla con DDQ (2,3 dicloro - 5,6
dicianobenzoquinona) en a.cet’.ona—agv.xa8 o DDQ en dioxano., Desa-
fortunadamente dichos métodos tampoco condujeron al compuesto
deseado (VI). Finalmente la forma endlica de la oxima se traté
con dioxido de selenio en terbbutanol,fo dando el compuesto de-
seado 17« -acetoxi = 6 - hidroxiimino - 1,4,6 pregnatrien -3,20
- diona (VI). Dicho compuesto {(VI) en el espectro de IR (espec-
tro No. 4) presentd una fuerte banda en 1640 cm"que es carac-
teristica del carbonilo conjugado en cruz en la posicidn C=3,
la banda en 1730 em con su ampliacidn en 1715 cm’es caracte-
ristica de los grupos 17« -acetoxi y del carbonilo en la posi-
cién C=20 respectivamente. En el espectro de RMN (espectro

No. 6) (VI) mostrd un singulete tipico del protdn vinilico de
la oxima en 8.58 ppm, el protdn vinflico en la posicién C-1
dié una sefial doble centrada en 7.25 ppm (J= 10 Hz la parte

M de un sistema AM), el protdn en C~2 (la parte A del sistema)
exhibid una sefial doble centrada en 7.15 ppm. Los singuletes
anchos en 6.25 ppm se asignaron a los hidrogenos vinilicos en

C=4 y C=7, respectivamente.

En el espectro de ultravioleta (UV) (espectro No. 2) (VI)

presentd una A mixima en 203 nm y una A mixima en 280 nm,
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estas dos A miximas son caracteristicas de este tipo de cromd-

foros esteroidales.

Para preparar el compuesto final (VII), el derivado (VI) se
traté a reflujo con anhidrido acético, s obteniendose un com-
_puesto eristalino en un rendimiento de 90%. Este compuesto
(VII) mostrd en cromatografiade capa delgada algunas manchas
con una polaridad muy semejante. Se hizo el intento de sepa-
rar esta mezcla en sus componentes por cromatografia en ali-
mina y silice, pero el resultado fué poco satisfactorio ya

que se siguid obteniendo mezclas de productos.

Se necesita de mas trabajo experimental para lograr la con-

versidn de (VI) en el cianuro deseado (VII).
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PARTE EXPERIMENTAL

Notas,~ Ios espectros de IR se determinaron en un aparato
Perkin Elmer 337 en pastillas de bromuro de potasio, a menos

que se indique lo contrario.

Los espectros de UV se determinaron en un aparato Perkin Elmer
202 automdtico de doble haz. Las muestras fueron disueltas en

metanol.

Los espectros de RMN se determinaron en un aparato Varian
EM=360, en deuterocloroformo (CDCLB), con tetrametilsilano
como referencia interna standard; los resultados se dan en

partes por millon ( ).

Las rotaciones se determinaron en soluciones de metanol en

un polarimetro digital Perkin Elmer 241.

Los puntos de fusidn se determinaron en aparatos "Fisher-

Johns" y las temperaturas se dan en grados centigrados.

La cromatografia en columna se realizd en alimina neutra

(grado I de Wohlm) o en gel de silice de Merck.
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3 -~ Metoxi - 17 «c — acetoxi - 3,5 = pregnadien - 20 - ona (II).

A una suspensidn de 1.0 g (2.66 mmol) de 17 oc - acetoxiproges-
terona (17 ¢ - acetoxi - 4 - pregnen - 3,20 - diona) (I) en
12.0 ml de tolueno, se agregaron a 0.50 ml (484 mg & 4.53 mmol)
de ortoformiato de metilo, 0,05 ml (40 mg = 1.25 mmol) de
metanol y 10 mg (0.06 mmol) de dcido p-toluensulfdénico. Se
calentdé la mezcla a ebullicidn bajo reflujo por 45 minutos.

Se destild por 30 minutos para evaporar la mitad del tolueno,
se dejd enfriar un poco y se agregé 0.10 ml de piridina. 1Ila
mezcla se lavo dos veces con agua., Las fases acuosas se ex~
trajeron una vez con tolueno, se combinaron las fases orgdni-
cas y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. Se filtré la
solucidn y se destild el filtrado hasta un residuo cristalino.
La masa cristalina se disolvid en 10 ml de metanol que contenia
0.05 ml de piridina y se destild el metanol hasta la mitad de
su volumen. Cuando se dejd enfriar la mezcla, se cristalizd
el producto., Se filtraron y se lavaron los cristales con me-
tanol que contenia una traza de piridina. Se obtuvieron asi
899 mg (87%) del éter de enol crudo. La recristalizacidn de
8ste en acetato de etilo -~ éter isopropilico con una traza de
piridina produjo 805 mg (78%) del producto puro (II).

pf: 168-169°C. UV: A max 245 nm. {e§p’: =130°. IR: 1735,
1715 y 1655 cm™ . RMN: 0.61 (s, 3 H), CHy (C-18); 0.92

(s, 3 H), CHy (c-19); 2.01 (s, 3 H), COCHy; 2.11 (s, 3 H),
00CH3; 3.53 (s, 3 H), OCHg; 5.10 (s, 1 H), =CH (C-4) y 5.15 ppm
(d, J=6 Hz, 1 H), =CH (C-6).
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3 - Metoxi - 6 - formil - 17« - acetoxi - 3,5-pregnadien -
20 - ona (III).

A 0.58 ml (7.5 mmol) de dimetilfornamida en 1.95 ml de cloruro
de metileno a - 10°C se agregaron 0.50 ml (5.5 mmol) de oxiclo-
ruro de fésforo, recién destilado a una velocidad suficiente
para manterer la temperatura abajo de 0°C. Se agregé 1.0 g
(2.59 mmol) de (II) disuelto en 2.5 ml de clorurc de metileno,
a una velocidad suficiente para mantener la temperatura abajo
de 0°C. Se agitd por tres horas, por dos horas a 0°C y por una

hora a temperatura ambiente.

Se agregafon 2.20 g (26.8 mmol) de acetato de sodio anhidro
disueltos en 7.0 ml de 90% metanol acuoso, se agité por 30 mi-
nutos con agua y se extrajo tres veces con cloruro de metileo.
Se lavaron las fases orgéhicas combinadas tres veces con agua,
una vez con solucidn de carbonato de potasio al 10% y de nuevo
con agua. La fase orgéhica se secd sobre sulfato de sodio an-
hidro. Se evaporé la mezcla hasta sequedad y se disolvid el
residuo cristalino en una mezcla de 2.0 ml de metanol y 0.0l ml
de piridina. Cuando se evapord la mayoria del disolvente y se
dejé enfriar, el producto cristalizé. Se obtuvieron 644 mg
(60%) del producto puro. pf: 217-217.5°C. UV: A max 205,
321 nm. §«fp: -154° .  IR: 1600 ecm™. RMN: 6.43 (s, 1 H),
CH (C-4); 10.70 vpm (s, 1 H), CHO.
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3 - Metoxi = 6 - hidroxiimino = 17ec - acetoxi -~ 3,5 =
pregnadien - 20 - ona. (IV)

A 0.1 g (0.241 mmol) de 6~formil compuesto (III) (3 - metoxi
- 6 - formil - 176¢~ acetoxi - 3,5 - pregnadien - 20 - ona)
se le adicionaron 0.02 g (0.31 mmol) de cloruro de hidroxil-
amina, 0,04 g (0.48 mmol) de acetato de sodio y 5 ml de una

mezcla de etanol-agua (4:1).

Se mantuvo en agitacidn durante 12 horas y una vez transcu-
rrido el tiempo de agitacidén a la solucidn asi obtenida se le
adiciond agua en exceso hasta observar la formacidén de un pre-
cipitado blanco, el cual fué filtrado y puesto a secar en
corriente de aire durante 24 horas. Obteniendose 0,089

(0.2 mmol) de compuesto (IV) con un 90% de rendimiento.

pf: 135-137°C . UV: A max. en 218,y 300 nm. {cc };O: -270°
1645, 1745, 1715 y 3440 cm ' . RMN: 0.67 (s, 3 H), CHy
(C-18); 0.98 (s, 3 H) CHz (C-19); 2.05 (s, 3 H), COCHg; 2.15
(s, 3 H), OCCH3; 3.64 (s, 3 H), OCH3; 5.78 (s, 1 H),=CH

(C~4) y 8.42 ppm (s, 1 H), CHeN del grupo oxima.

3



29

17oc - Acetoxi = 6 - hidroxiimino - 1,4,6 - pregnatrien - 3,20 =
diona. (VI)

Se disolvieron 0.1 g (0.23 mmol) de oxima compuesto (IV) y
0.060 g (0.5 mmol) de‘dioxido de selenio, en 7 ml de alcohol
terbutilico y 0.02 ml de piridina anhidra. La mezcla fué
colocada a reflujo durante 36 horas en atmdsfera inerte (ni-
trégeno). Una vez transcurrido el tiempo de reflujo, se de jé
enfriar a temperatura ambiente y se procedid a evaporar el
aleohol terbutilico y la poca cantidad de piridina presente.
Una vez hecho lo anterior la mezcla fué disuelta en acetato
de etilo, y filtrada para eliminar el dioxido de selenio.

Se concentrdé el filtrado y fué pasado a traves de una columna
con 20 g de alimina, obteniendose 0.043 g (0.1 mmol) de com-

puesto (VI) con un 43% de rendimiento.

pf: 267-269°C. UV:A max. 203 y 280 nm. (Bc}:°: -93e.

IR

oo

1640, 1730 y 1715 em™l BMN: 6.25 (s, 1 H), CH (C=4);
6.45 (s, 1 H), CH (C=7); 7.15 (s, 1 H),=CH (C-2); 7.25

(s, 1 H), =CH (C-1); 8.58 (s, 1 H), CHz=N protén de la oxima.
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CONCLUSIONES

En este trabajo se describe la sintesis de 17« ~ acetoxi -

hidroxiimino - 1,4,6 - pregnatrien - 3,20 - diona (VI).

A partir del compuesto (VI) se tratd de preparar el com-

puesto deseado (VII) pero no se pudo obtener este derivado.

La reaccidn didé una mezcla de algunos productos que no se

pudieron aislar por cromatografia en sus componentes puros.
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