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OBJETIVOS

Los antiandr6genos son sustancias que exhiben antagonismo a

los andr6genos en su sítio de accijn. Como fármacos, estas

sustancias tienen aplicaciones en varios tipos de cáncer y

muchas otras enfermedades. 

El prototipo de los antiandrogenos es el acetato de cipro- 

terona ( esquema 2, No. 10). Aun cuando este fármaco es pro- 

bablemente el antiandr6geno más fuerte que existe, es al mis- 

mo tiempo un progestágeno potente, presentando efectos pro- 

ge3tacionales colaterales que limitan su aplicaci(5n en el

tratamiento de pacientes masculinos; problema que en la ac- 

tualidad, plantea la necesidad de desarrollar nuevos fárma- 

cos con mayor separaci6n de estas actividades. 

Un análisis de la relaci6n entre la estructura y la activí- 

dad biol6gica de una serie de compuestos relacionados con

el acetato de ciproterona señala que su acci6n ant'¿.and-,og— 

nica es elevada. 

r, Considerando las características estructurales, se procedio

a diseñar nuevos derivados de la progesterona, modificando

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



introdujo un grupo electronegativo en C- 6 y dobles enlaces

en C- 1 y C- 6. 

Para complementar el estudio, se pretende probar la accion

farmacológica de este nuevo derivado, con el propdsito de

comprobar las bases de nuestro estudío y al mismo tiempo

desarrollar nuevos análogos al acetato de ciproterona. 
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INTRODUCCICN

A. Los _An dr6geno 3. 

Ud andr6geno5 constituyen una clase de esteroídes carac- 

terizados por sus efectos biológicos sobre los caract¿res

sexuales primarios y secundarios en varios anímales mascu- 

linos. Las principales fuentes de los andrógenos son: 

testículos, ovario y corteza suprarrenal. 
1

La testosterona ( esquema 1, No. l), el andr6geno natural

más potente, es el producto principal de secreción de las

células de Leydig en los testículos. La función de las

células de Leydig está controlada por la adenohip6figis

por medio de la hormona gonadotrSpica que se conoce como

la hormona luteinizante ( LH) o la hormona estimulante de

las células intersticiales ( ICSH). 
2

B. Los Antianl2: qlnos- 

Los antiandr6genos son sustancias quimicas ( generalmente

esteroides) de origen sintético, aunque los hay de origen

biológico endogénico, que bajan la efectividad de los an- 

dr6genos, por competencia directa por la misma proteína

1
receptora. Dichas sustancias podrían proporcionar un

tratamiento efectivo contra varias enfermedades; espe- 



cialmente, el cáncer prostático, otras enfermedades de la

pr6stata, el acné, el exceso de vellos en las mujeres, la L-, 

3
virilizaci6n en mujeres y la pubertad precoz en ninos. 

Ademas, este tipo de fármacos han sido utilizados en el

tratamiento de criminales sexuales. 
y

En el contexto de la definici6n de antiandrógeno se puede

decir que los estr6genos ( como el estradiol, esquema 1, 

No. 2) no son antiandr6genos. La acci0n de los estrógenos

es princípalmente antigonadotr-dpica: causan una supresiin

de la retroalimentaci6n de la hormona luteinizante por su

acci6n sobre la glándula pituitaria anterior, lo cual reduce

la secreci¿n de la testosterona en la célula de Leydig, 
3

y los efectos fisiol6gicos son el resultado de la ausencia

de la testosterona. Consecuentemente, si se administrara

la testosterona u otro andr6geno exogénicamente y simulta- 

neamente con un estrdgeno, el efecto del estr6geno es nulo

o bien muy pequeho. 

En contraste, un verdadero antiandrdgeno debe exhibir

antagonismo contra un andr¿)geno endogeno o ex6geno, 

porque su acci6n se efectua en el mismo tejido blanco. 



R

Existe una excepci6n aparente en los efectos de los estr6— 

geno5 y los andr6genoe sobre la producciU del sebo por

las glándulas sebáceas. La administraci¿n de estr6genos

puede suprimir la produccidn de sebo suscitado por un an— 

dr6gealo ex6geno. Sin embargo, los drs tipos de hormonas

estr-6genos y andr6genos) Uctdan en diferentes sitios. 

16n de Sebo iniciado por los andr¿— El aumento en la producc. 

genos es el resultado de un aumento en la mitosis de las

células de las glándulas 5ebaceas, mientras los estrógenos

disminuyen la producciin de sebo por su inhibiciin de su

síntesi5 intracelular. 
5

Entonces, hay antagonismo al

nivel del tejido pero no al nivel celular y del receptor. 

En contraste con los estrigenos, los compuestos antian— 

drogénicos actuan principalmente por la inhibici6n de la

mitosis en las glándulas aebaceas, precisamente donde se

produce el efecto del andr¿geno. 

C. Compuesto Antiandrogénicos. 

La progesterona en sí tiene Dropiedades antiandrogénicas, 

pero otros de sus efectos limitan 5us usos como antian— 

dr6geno. 
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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 ( interacci6n con el receptor sin Droducir

efectos androgénicos), o ( 2) modificando la molécula de

la progesterona, con el propósito de lograr una separaci6n

en las actividades progestacionales y antiandrógénicas. 

Muchos de los compuestos antiandrogénicos se han obtenido

por alguno de estos métodos, de los cuales se pueden men- 

cionar la A - nor progesterona
t (

esquema 1, No. 3), com- 

puestos relacionados a la testosterona, con hetereoátomos

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

acetato de ciproterona, 
11

el único antiandr6geno con uso

actual como medicamento ( esquema 2, No. 10). Este puede

considerarse como un derivado del progestágeno fuerte, 

el acetato de elormadinona ( esquema 2, No. 9). 
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REMLTAII)OS

PARTE EXPERIMENTAL

Como ya se hizo notar con anterioridad, ha sido demostrado que

derivados de pregnano con sustituyentes electronegativos en C- 6

podrían manifestar actividad antiandrogénica. 

En este trabajo se describen las síntesis de nuevos derivados

de pregnano que contienen sustituyentes electronegativos en C- 6. 

Visto que la 17oc- acetoxiprogesterona ( I) es una materia prima

barata y disponible de la industria nacional, se escogio como

materia prima para la sintesis de todos los derivados esteroi- 

dales descritos en el presente trabajo. 

Para la preparaci6n de los derivados 6- formilo, el primer paso

fue la conversi6n de la 17oC- acetoxiprogesterona compuesto ( I), 

al metil éter de enol correspondiente compuesto ( 11). 
9

Esta

reacci6n se llev& a cabo con ortoformiato de metílo en metano!, 

con ácido p- toluensulf6nico como catalizador; se obtuvo el

3- metil éter de enol deseado ( compuesto II) en un rendimiento

de 78%. El compuesto ( II) mostr6 en el esDectro de infrarrojo

1
IR), la típica banda fuerte del éter de enol en 1655 cm- . 

Las bandas en 1715 cm
4

y 1735 cijlson características de 103

carbonilos de la metileetona en C- 20 y el acetato en C- 17, 
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respectivamente. 
9

En el espectro de resonancia magnética nuclear ( RKN) del com- 

puesto ( II), las dos señales sencillas en 0. 61 ppm ( J) y

0. 92 ppm se asignaron a los grupos metílo angulares en C- 18

y C- 19, respectivamente. 
8

Las dos señales sencillas en 2. 01

ppm y 2. 11 ppm se asignaron al grupo metílo en C- 21 y al

grupo acetoxi en C- 17, respectivamente. la señal sencilla

en 3. 53 ppm se asignó al grupo metoxi del éter de enol en

C- 3. El protón vinilico en C- 4 present& un singulete en

5. 10 PPm, mientras el hidrógeno vinílico en C- 6 presentó un

doblete centrado en 5. 15 ppm ( J.=6 Hz); su señal se super- 

pone parcialmente con el singulete del protón en C- 4. En

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

una A máxima en 245 nm, lo cual es tí ico para este tipo

de cromiforo. 
8

El tratamiento del compuesto ( II) con oxicloruro de fOsforo, 

y dimetilfornamida en cloruro de metileno ( reacción de Vils- 

meier) 

6
genen5 el derivado 6- formilo deseado ( compuesto III) 

con un rendimiento de 60%. Eb el espectro de ultravioleta, 

es2 compuesto ( III) mostr6 máximos de absorci6n en 205 nm, y

321 nm. El desplazamiento batocromico fuerte de la segunda
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máxirna banda ( K, IT - W> VA) es el resultado del grupo metoxi en

la posici¿n J al grupo carbonilo. 
13

Fx, el esDectro de IR, el

compuesto ( III) mostr6 una fuerte banda en 1600 cm caracte- 

ristica del gr -apo formilo conjugado. En el espectro de MN, 

el compUesto ( III) mostr¿ el singulete t -'pico de un aldehido

en 10. 70 ppm. El singulete en 6. 43 ppm ( un prot¿n) es indi- 

cativo del prot6n vinílico en C- 4. 
7

En el espectro de este

compuesto, la señal de este prot¿n se desplaza ligeramente a

campo Mas bajo, cuando se compara con la posici6n de resonan- 

cia de 1. 09 ppm para el mismo prot¿n en el compuesto ( II). 1

Una vez as! obtenido el derivado 6- formilo compuesto ( III) 

se procedio a tratarlo con cloruro de hidroxilamina y acetato

de sodio en presencia de etanol y agua, obteniendose así el

compuesto 3 - metoxi - 6 - hidroxiimino - 17<C- acetoxi - 

3, 5 - pregnadien - 20 - ona compuesto ( IV) en un rendimien- 

to. de 90%. En el espectro de UY ( espectro No. l), el com- 

puesto ( IV) presenta una  máxima en 218 nm y otra A máxima

en 300 nm. 

En el espectro de infrarrojo ( espectro No. 3), el compuesto

IV) muestra una banda fuerte en 1645 cm -¡ característica de

la doble ligadura carbono -carbono vinílica, otra fuerte
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banda en 1745 cm -' la cual es caracteristica del grupo carbo- 

nilo del acetoxi en C- 17 y sobre esta misma banda se sobrepone

un hombro en 1715 cm -' que indica la presencia del carbanilo en

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

cm7i. 
9

Si el* espectro de RMN ( espectro No. 5) el compuesto ( IV) mos- 

tr6 un singulete en 8. 42 ppm que se asign6 al prot¿n vinilico

de la oxima, un singulete en 50. 78 ppm que es indicativo. del

protin vinílico en C- 4. El singulete en 3. 64 ppm se asign¿ 

al grupo met6xi del eter de enol colocado en la posicí6n C- 3. 

Las señales en 2. 15 ppm y 2. 05 ppm 5e asignaron respectiva- 

mente al grupo acetoxi en posici¿n C- 17 y al metilo en posi- 

cion C- 21. Por ultimo las señales 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) fue tratada con ácido oxílico acuoso

diluido,* la reacción no did el compuesto esperado ( V) ( la

forma cet6nica de la oxima). Por lo cual se intent6 la

conversi6n de la oxima ( IV) en compuesto ( V) por otros

El método convencional Para la conversi¿n 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 acetona -agua
a

o DDQ en dioxano. Desa- 

fortunadamente dichos métodos tampoco condujeron al compuesto

deseado ( VI). Finalmente la forma enólica de la oxima se trató

con di6xido, de selenio en ter -butanol, 
lo

dando el compuesto de- 

seado 17OC- acetoxi - 6 - hidroxiimino - 1, 4, 6 pregnatrien - 3, 20

diona ( VI). Dicho compuesto ( VI) en el espectro de IR ( espec- 

tro No. 4) presentó una fuerte banda en 1640 cm- 
1

que es carac- 

terística del carbonilo conjugado en cruz en la posición C- 3, 

1
la banda en 1730 cm con su ampliación en 1715 ejiles caracte- 

ristíca de los grupos 17OC- acetoxi y del carbonilo en la posi- 

ción C- 20 respectivamente. En el espectro de REN ( espectro

No. 6) ( VI) mostró un 3ingulete típico de! protón vínilico de

la oxima en 8. 58 ppm, el protón vinilíco en la posición C- 1

dió una seftal doble centrada en 7. 25 Ppm ( J-- 10 Hz la parte

M de un sistema kM), el protón en C- 2 ( la parte A del sistema) 

exhibió una señal doble centrada en 7. 15 ppm. Los singuletes

anchos en 6. 25 ppm se asignaron a los hidrogenos vinílÍcos en

C- 4 y C- 7, respectivamente. 

Er, el espectro de ultravioleta ( UV) ( espectro No. 2) ( VI) 

presento una A maxima en 203 run y una  máxima en 280 na, 
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estas dos A maximas son características de este tipo de croa6- 

foros esteroidales. 

Para preparar el ccmpUesto final ( VI!), el derivado ( VI) se

trató a reflujo con anhidrido acético., 
11

obteniendose un ecm- 

puesto cristalino en un rendimiento de 90%. Fste compuesto

VII) mo5tró en cromatografia.de capa delgada algunas manchas

con una polaridad muy semejarte. Se hizo el intento de sepa- 

rar esta mezcla en sus componentes por cramatografia en alú- 

mina y sílice, pero el resultado fué poco satisfactorio ya

que se siguió obteniendo mezclas de productos. 

Se necesita de mas trabajo experimental para lograr la con- 

versión de ( VI) en el cianuro deseado ( Vil). 
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PARTE EXPERD41NITAL

Notas.- Iris 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 UY se determinaron en un aparato Perkin Elmer

202 automático de doble haz. Las muestras fueron disueltas en

metanol. 

Los espectros de RMN se determinaron en un aparato Varian

EM - 360, en deuterocloroformo ( CDCL3), con tetrametilsilano

como referencia interna standard; los resultados se dan en

partes por millon ( j). 

Las rotaciones se determinaron en soluciones de metanol en

un polarlmetro digital Perkin Elmer 241. 

Los puntos de fusión se determinaron en aparatos " Fisher- 

John3" y las temperaturas se dan en grados centígrados. 

La cromatografia en columna se realizó en alúmina neutra

grado I de Wohlm) o en gel de sílice de Merck. 
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3 - Metoxi - 1- 7 ac - acetoxi - 3, 5 - ptregnadien - 20 - ona ( II) . 

A una suspensión de 1. 0 g ( 2. 66 mmol) de 17oc - acetoxiproges- 

terona ( 17 OC - acetoxi - 4 - pregnen - 3, 20 - dionm.) ( I) en

12. 0 m1 de tolueno, se agregaron a 0. 50 m1 ( 484 mg 6 4. 53 mmol) 

de ortoformiato de metilo, 0. 05 m1 ( 40 m9 = 1. 25 mmol) de

metanol y 10 mg ( 0. 06 maol) de ácido p- toluensulf6nico. Se

calentó la mezcla a ebullición bajo reflujo por 45 minutos. 

Se destiló por 30 minutos para evaporar la mitad del tolueno, 

se dejó enfriar un poco y se agregó 0. 10 m1 de piridina. La

mezcla se lavó dos veces con agua. Las fases acuosas se ex- 

trajeron una vez con tolueno, se combinaron las fases orgáni- 

cas y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. Se filtró la

solución y se destiló el filtrado hasta un residuo cristalino. 
La masa cristalina se disolvió en 10 m1 de metanol que contenía

0. 05 m1 de piriáina y se destiló el metanol hasta la mitad de

su volumen. Cuando se dejó enfriar la mezcla, se cristalizó

el Droducto. Se filtraron y se lavaron los cristales con me- 

tanol que contenia una traza de piridina. Se obtuvieron así

899 mg ( 87%) del éter de enol crudo. La recristalizaci6n de

4te en acetato de etilo - éter isopropilico con una traza de

piridina produjó 805 m9 ( 78%) del producto puro ( II). 
Zó

pf: 168- 1690C. UV: 1 max 245 nm. oc T 0 : -
130*. IR: 1735, 

1715 y 1655 cm^'. RMN: 0. 61 ( s, 3 H), CR3 ( C- 18); 0. 92

s, 3 H), CH
3 (

C- 19); 2. 01 ( s, 3 H), COCH3 ; 2. 11 ( s, 3 H), 

00CR-; 3. 53 ( S, 3 H), OCH3; 5. 10 ( 5, 1 H), z_ -CH ( C- 4) Y 5. 15 Ppa

d, J= 6 Hz, 1 H), = CH ( c- 6). 
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3 Metoxi - 6 - formil - 17oc- acetoxi - 3, 5- pregnadien - 

20 ona ( III). 

A 0. 58 m1 ( 7. 5 mmol) de dimetilfornamida en 1. 95 ml de cloruro

de metileno a - lo*C se agregaron 0. 50 m1 ( 5. 5 mmol) de oxiclo- 

ruro de fósforo, recién destilado a una velocidad suficiente

para mante- er la temDeratura abajo de O* C. Se agregó 1. 0 g

2. 59 mmol) de ( II) disuelto en 2. 5 m1 de cloruro de metileno, 

a una velocidad suficiente para mantener la temperatura abajo

de O* C. Se agitó por tres horas, por dos horas a O* C y por una

hora a temperatura ambiente. 

Se agregaron 2. 20 g ( 26. 8 mmo1) de acetato de sodio anhidro

disueltos en 7. 0 m1 de 90% metanol acuoso, se agit6 Por 30 mi- 

nutos con agua y' se extrajo tres veces con cloruro de metileo. 

Se lavaron las fases organicas combinadas tres veces con agua, 

una vez con solución de carbonato -de potasio al 10% y de nuevo

con agua. La fase org,3nica se secó sobre sulfato de sodio an- 
hidro. Se evaporó la mezcla hasta sequedad y se disolvió el

residuo cristalino en una mezcla de 2. 0 m1 de metanol y 0. 01 m1

de piridina. Cuando se evaporó la mayoria del disolvente y se

dejó enfriar, el producto cristalizó. Se obtuvieron 644 mg

60%) del producto puro. pf: 217- 217- 5* C- UY: 11 max 205, 

íw
71

1. 
321 nm. o : — 154' - IR: 1600 cm' R",,,iN: 6. 43 ( S, 1 H), 

CH ( C- 4); 10. 70 Dnm ( s, 1 H), CHO. 
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3 - Metoxi - 6 hidroxiimino - 17ac- acetoxi - 3, 5 - 

pregnadien - 20 ona. ( IV) 

A 0. 1 g ( 0. 241 mmol) de 6- formil compuesto ( 111) ( 3 - metoxi

6 - formil - 17w- 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 m1 de una

mezcla de etanol -agua ( 4: 1). 

Se mantuvo en agitación durante 12 horas y una vez transcu- 

rrido el tiempo de agitación a la solución así obtenida se le

adicionó agua en exceso hasta observar la formación 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 r=. [ OC  

lo : -

270' 
la

1
IR: 1645, 1745, 1715 y 3440 cm- . RmN: o. 67 ( 5, 3 H), CH

3

C- 18); 0. 98 ( s, 3 H) CH3 ( C- 19); 2. 05 ( s, 3 H), COCH3; 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), CH=N del grupo oxima. 
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17ac- Acetoxi - 6 - hidroxiimino - 1, 4, 6 - pregnatrien - 3, 20 - 

diona. ( VI) 

Se disolvieron 0. 1 g ( 0. 23 mol) de oxima comDuesto ( IV) y

0. 060 g ( 0. 5 mmol) de dioxido de selenio, en 7 m1 de alechol- 

terbutilico y 0. 02 m1 de piridina anhidra. La mezcla fué

colocada a reflujo duraxi( e 36 horas en atmdsfera Lnerte ( ni- 

trógeno). Una vez transcurrido el tiempo de reflujo, se dejó

enfriar a temperatura. ambiente y se procedid a evaporar el

alcohol terbutílico y la poca cantidad de píridina presente. 

Una vez hecho lo anterior la mezcla fué disuelta en acetato

de etilo, y filtrada para eliminar el dioxido de selenio. 

Se concentr<5 el filtrado y fué pasado a. traves de una columna

con 20 g de allim-ina, obteniendose 0. 043 g ( 0. 1 mmol) de com- 

puesto ( VI) con un 43% de rendimiento. 

pf: 267- 2690C. UV: max. 203 y 280 nm. - 93*- 

IR: 1640, 1730 y 1715 em- RMN: 6. 25 ( 5, 1 H), CH ( C- 4); 

6. 45 ( 5, 1 H), CH ( C- 7); 7. 15 ( s, 1 H),: LH ( C- 2); 7. 25

1 H), = CH ( G - l); 8. 58 ( 5, 1 H), CH= N prot¿n de la oxima. 
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COINCLUSIONES

En este trabajo se describe la sintesís de l7sc- acetoxi - 

hidrig.xii-mdno - 1, 4, 6 - pregnatrien - 3, 20 - diona ( VI). 

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

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

La reaccí¿n did una mezcla de algunos productos que no se

pudieron aislar por cromatografia en sus componentes puros. 
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