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1. INTRODUCCION

A medida en que la humanidad crece, los problemas de salud
aumentan con ella y por consiguiente surge la necesidad de
srear productos que ayuden . al mantenimiento y prolongacién -
ie la vida; la Industria Farmacéutica trata de cubrir esta
necesidad desarrollando nueves y mejores productos Gtiles -
para estos fines, utilizando los recursos naturales y huma-
nos disponibles. De la amplia variedad de productos quimicos
gue han sido o son ufiiizadqs como medicamentog,'se.ha ébseg
vado que los productosresteroidalég 'éoseen una >$mpiiﬁrg§ha
de actividad bioldgica, de estos.  .compuestos élguhQS poééen
actividad antiandrogénica. ‘ ER

fecientemente los productos esteroidales con acti#idad,énti-
androgénica han adquirido grankimportancia' en cliﬁica en el
:ratamieﬁto de enfermedades tales como hipersexualidad,vdes-
viacidn sexual y en casos de pubertad precoz. Estos compues-

“0s son generalmente obtenidos, estructurados parcialmente

Kel

or sintesis quimica, partiendo de productos haturales que

contienen el nidicleo ‘esteroidal mds apropiado.

Zste trabajo trata de la sintesis de derivados - de ;a i?cr-
acetoxiprogesterona {(VIII), por mgdio de 1la intncdu;éién de
grupos con diferente ‘electronegatividad en el C~-6 del deriva
do 17« —acetoxi—3~metoxi;3,S—pregnadien-ZO-ona (IX); utilia~

zando para este fin la 174 ~acetoxiprogesterona que 'se -

encuentra como materia prima disponible en la Industria Qui-



ificacioned

ingold . Come couwplerenta

reslind Lo evaluacidn ‘an

tian

innr duw log nuevos derivados sintetizados en

dias de edad.
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2. FUNDAMENTACION DEL TEM4

2.1. ANDROGENOS

Se define a los andrdgenos como un grupov de hormonas esteroi

dales, biclogicamente activas, responsables del desarrollo
C s . . - 2

¥ mantenimiente de las caracteristicas sexuales masculinas™,

2stas son sintetizadas a nivel de testiculos, ovarios y Su-

3,4
prarrenales

Se conoce desde hac; muche tiempo la rela-
cidn existente entre los testiculos 'y las caracteristicas
sexuales secundarias masculinas. En 1771 se llevdé a cabo ‘el
primer trasplante de testicu.os de un gaflo a una gallina, -
observidndose la aparicidn de los efectos masculinizantes' del
la operacidn. Segﬁn Forbes (1947) este experimento fue hecho
por John Hunter quien no .lo publicd, lo que permite . a Ber-
thold en 1849 ger el pfimeré en demostrar . que el testiéﬁ;o:
es una glandula de seC}géiéh iﬁtgrha} al describib el tras-
plante de lésrtésticulﬁgfdéiuﬁ gal;éra otro, previamehte éag
trado, evitando la aparicidén de .los efecto; de castracidn en
este &ltimos: sin “embargo;, é; esclarecimiento de la quimica
de las hormonas sexuales masculinas s6lo fue pcsible por el
desarrollo_de métodos de ensayo para determinar la actividad
androgénica, .utilizando eliprocedimiento de Koch el cudl -
aprovecha la respuestavde crgcihiento de la cresta del capodn
empleado en el aislamiento quimico '~ de sustancias androgé-

nicas actiyas:de'la.prina humana’masculina. No. fue sino has-
ta 1927 en que Loewe prepard por veé primera extractos testi

culares activos, usando vesficulas seminalzs de mamifero para



21 ensayo. Laqueur en 1535 aisld en forma cristalina el prin
cipio activo del extracto testicular, la testosterona {figu-

ra 1l).

La testostercona, el andrdgeno natural mas importante, es el
producto principal de secrecidn de las células de Leydig de
los testiculos. La funciédn de las cé&lulas de Leydig estid con
trolada por la adenohipéfisié por medio de la hormona gonado

trépica que se conoce como la hormona ‘luteinizante (LH).

Figura:l. Testosterona: (I} -+

La secreciodn ﬁinima del testiculo infantil inhibella¢seqne—

cidén de gonadotropina hasta que, a una edad .variable, se mo-
difica el umbral de los centros nerviosos a la‘accién~iﬂhiﬁi
toria de los andrégenos y se eleva la secrecidn gohadof:épié'
ca y como resultado de ello, la de andrégenos. Su acc#énlwse:
manifiesta por,un cqnjpntozﬂézfcémbios muy- nototios ;$aﬁ§¢“

en el funcionamiento como en la apariencia del individuo. EL




1

te2sticulo aumenwta de tamafie, crece el pene, hay aumenTto mar-

ado en peso corporal y talla, la estructura Gsea sSe engro-

2]

sa. Como parte de su accidn estimulante del crecimiento, los

andrdgenos son altamente anabdlicos, promoviendo la sintesis
. 2 - . P

oroteica”, Ademas de las acciones metabdlicas generazles que

poseen los andrdgenos, actian directamente en el control de

12 funcidn del testiculoc y de la secrecidn de gonadctropinas
2.2. ANTIANDROGENOS
Los antiandrédgenos son sustancias quimicas que presentan an-

tagonismo a la accidn de ur-andrégeno endSgenoc o.exdgeno., O
E : =

e

bién, seglin se considera actualmente, la  accidn antiandrqgé-
nica estd basada en la compefeﬁcia entre el andrégenc y el -
antiandrdgeno sobre los sitios de accién en los drganos blan
¢o. Esta definicidn excluye a los compuestos del tipoc de los
estrégenos, guienes bloquean la sintesis y liberacidn de los
andrdgenos, actuando sobre elreje hipéfilamo-hipéfisis;te$t£

culos, disminuyendo asfi 1la secrecién deé gonadotropinas y aeon

ello la secrecién de éﬁdféééh6§'ﬁﬁf’él“ﬁégticulosl*
Exist2 una ‘excepcidn aparente eh‘lgrsupfesién de 1a péodué_
cidn del'seﬁo {como en el tratamientb_dél aéné'en mujergs).é
La produccién del sebo por..las gléndplas‘sebééeas esta esti-
mulada por andfégenos y+-la administracidn de estfégehos pue-—
o . R } : : -
de bajar la producecién del}sebo. Obviamepte, parte d=2 egte
efecto es‘por'Ié SUQFeSiSh?deJla%proﬁuccién de lé:gonadotro_

pina HL, pero.np. es todo. Se ha experimentado en ratzs ( ma-




chos castrados y hembras sin zlandulas suprarrenales para -
wvitar la produccidén enddgena de andrdgenos } y se ha demos-
trado que existe antagonismo de los estrdgenos. Sin embargo,
lcs dos tipos de hormonas (estrdgenos y andrdgenos) actiian -
ernn diferentes sitios. El aumento en la produccidn del sebo -
iniciado por los andrdgsznos es el resultado de un aumento en
la mitdsis de las células de las gldandulas sebéaceas, mien-—-—
tras los estrégenos disminuyen la produccidn del sebo . por -
inhibicidén de la sintesis intracelular de éste, Entonces, --
hay antagonismo al nivel del organismo pero no a nivelfdelu—

lar.

Los antiandrégenos son compuestos 'que recientemente estan -
recibiendo atencidn por el uso potencial como anticoncepti-
vos en el hombre y para otros propésitos médicos en proces~s
F. - . 2,5 .
patoldgicos andrdgeno-dependientes f como el céncer de -

préstata, el acné en cuya patologia se inwvolucra a los andréd

genos.

£1 mecanismo de accidén de los antiandrégenos ha sido aclara-

do solamente para unos cuantos de estos c;mpuestos los cua-
les han sido descritos en la literatura; entre estos se en--
cuentran la ciproterona y acetato de ciproterona, y gh menor
extensién la 17a -metil-B-nortestosteronz y el compﬁéstc no

esteroidal, la flutamida'(figura 2). De los cuatro compues—

tos, el mecanismo’déaccidnprincipal es comin: son Enhibidg

res compe}}thés dgflds_gfgctosrquerpfésentan los andrdégenos
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Figura 2. Ciproterona (1,2 & —metilen-6-Cloro-4,6- "
E pregnadien-17 & ~01-3,20~-diona) (II).
Acetato de ciprbterona (II1).
17-Metil—-B-nortestosterona {17 -metil-~-
i17-hidroxi-B-nor-4-androsten~2-cna)(IV}.
Flutamida (@, ,&~trifluoro-2-metil-4'~

nitro-m-propionotoluidina) (V).



los drganos blanco. Mecanismos de accidn adicionales, por
<ienplo, inhibicidn de la biosintesis de andrdgenos, inhibi:
:i4n o estimulacién de la secrecién de gonadotropina, eszan
azociados con algunos compuestos. De estos compuestos sola--—
~ente el acetato de ciproterona estd en el mercado en. algu-
n3s palises, recomendado para el tratamiento de hipersexugii—'

L o 5
iad, desviacidn sexual y para pubertad precoz”.

L

n afios recientes, el interés en la preparacién de derivados
iel pregnano sustituidos en el C~6 ha aumentado, a causa de
La2s propiedades antiandrogénicas exhibidas por estos compues
tos, Desgraciadamente, estos farmacos presentan ademas actTi-
. . ) .z . s s 5
vidad progestdgena, antiestrdgena e inhibicidn de la HL . ~--—
nuchos compuestos de esta serie han sido estudiados, algunos
:on buena actividad antiandrégenica, pero siempre mas baja -

22 la actividad del acetato de ciproterona.

2.3. ANTECEDENTES PARA LA UTILIZAC;dN DE DERIVADOS DE LA PRQ

GESTERONA . - R S ‘ : o
_a progesterona (figura 3) eﬁ'si,v fiene propiedades anﬁian;
irspgénicas y los antiandrdgenos méas ﬁotentes eatan relacioﬁé

dos estructuralmente con la progesterona y con frecuencia ' -

son también progestdgenos potentesa.

73

Asicamente, la manera de sintetizz:r un esteroide antiandro-

fnico es por la modificacidén estructural de sustratos—~tales

1)

camo la testosterona y la progesterona, que por simple susti



2}

—ucidn de Adtomos o grupos de dtomos en la posicidn y estereo
mica adecuads se han logradeo en algunos casos obtener far
1icos de interéds. Con la medificacidn estructural de lia molé
zila de testostersna se espera producir un efecto de antago-

nismo a Los andrdgenos; mientras que el propdsito de modifi-

esterona es el lograr un aumento de

6]

car la molécula de pro

b

su actividad antiandrogénica ¥ disminuir en grado maximo . su

actividad progestacional.

‘figgra‘3, P;og§§ﬁerona (VI)
La modificacién mids efectiva hasta la fecha consisée en. la -
introduccidn de un metileno en la posicidn alfa entre lqs -
C~1 y C-2 de la molécula de progestercna. Dicha modificacidn
asta fundamentada en-la teorfa de Ringoldl: se provoca uha-—
respuesta androgénica clésica cuando interactda la cara alfa
de una molécula androgénica con él receptor, lo cual puede -
atribuirse alweféétﬁ-ael grupo metileno en la pdsiéiéﬁ“f}éi;

fa, 2~alfa-en la molécula de progesterona -.por.bloqueo.en.la



interaceidn estercide-—~receptor. El mejor representante de
rsta familia de compuestos es el conocido acetato de cipro-
tercna. Sin embargo, en estudios preliminares realizados re-
cientemente se ha encontrado que el compuesto 17a -aceroxi-

6-hidroxiiminometil~3~ metoxi-3,5-pregnadien-20-ona (figura

1), posee actividad antiandrogénica y cuya actividad preogas-
tacional no es'observable7, lo cual representa gran intesrés

par la poéible eliminacidén de la actividad progestacional --
que habian,véniao presentando estosACOmpuestos. Consecuente-
mente, y en vista de lés reéultados satisfactorios -que pre-
senta el compuesto 17 a -acetoxi-6-hidroxiiminometil-~-3-metoxi
3,5-pregnadien-20-ona (VII) se intenta sintetizar anélbgdé -
de ésta, variando el grupo electronegativo en.el C~-8 en la -

molécula de este esteroide.

CH=NOH

Figura 4. 170 -Acetoxi-6-hidroxiiminometil-3-

metoxi-3,5-pregnadien-20-ona- {VII)



Para preparar los andlogos regueridos se plantea 1a 3secuen-
cia de reaccieones representada en la figura 5. Se partiré de
ia L?¢:—acetoxiprogeéterona (Viii), debidec a que esta es una
materia prima disponible de la Industria Nacional. La - 17¢a -
acetoxiprogesterona posee dos grupos funcionales cetona:.si-
tuados en el C-3 y en el C~20, de estos grupos la éetona que
se encuentra-en el C-3 es a,§ -insaturada, la cual poses -
una importante contr;bucién taﬁtomérica de su forma eﬁélica,
que hace de este compuesto ﬁp sustrato aptivo para que al -
reaccionar con ortoformiato de metilo y écido p—yolueﬁsulfé4
nico forme el 3-metil é&ter de enol de ia l7cx-ace§oxiptoges_

cx o e . 28,9
tercna, en una reaccidén de transeterificacién '7.

Hoy en dia la reaccidn de Vilsmeier es el método méas comin -

de formilacidn de ‘anillos arométicos vy qué es aplicable - a -

haterociclicos, olefinas y otros. Asi el éter de enol de la

17 a ~acetoxiprogesterona (IX), posee un dieno conjugado en -
. 3,8 B ‘ A

su estructura (A )} por. 1o gue: puede ser formilado en el =

C-6 si-es :tratado con-oxicloruro:xde-fésforouy formamidas. di-

Sustituidasg'lo.

Los grupos pa;boﬁilbé‘QegaidéﬁdeS*yvceténas son’ﬁqlafes: de
las reacciones una de laé‘més‘importénﬁes sobre ésfe‘grupo -
es la adicidn al ‘doble enlace carbonﬁ—oxigeno de un nucled--
filo. Los aldéhidos son en general mas reactivos que las ce-
tonas frente a:-los nucleéfilos, este.-hecho experimental pue-

de atribuise a una combinacidn de factores electrénicos ¥ -



PAS

.-OOCCH3 ~'~OOCCII3

"'CH=N~HH~COOCQH5_" .

CH=NOH

(VIiI)
--qoccu3
' X
Wil

. ST A - S en

CH : g _§) : CH=Cl G g0
: , ) (X111 CLOLoHS

(XI1) XLll) =

- CCt
00 !3

Figura 5. Ruta de sintesis propugsta-pura la obtencidn de intermediarios

y productos finales de la serie de compuestos planteados.



esnAricos. Cuzndo las aminas primarias se adicionan al grup»?

carbonilo forman productos denominados iminas {o bases de --

LG

hiff). Y cuandc el aldehido o cetona no posee hidrogenos =
alfa pueden reaccionar con compuestos que poseen hidrdgenos
activos en una reaccidn conocida con el nombre de condensa--

cidén de Knoevenagel.

- 13-



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La blisqueda de compgestq;,inhibidores de la accidén de los --
andrégenos fue indudablemente motivada por consideraciones -
clinicas. E1 tratamiento del cancer de préstata fue uno de =
los primeros méviles. Hoy el uso de potentes antagonistas se
aplica tanto a la virilizacidén en mujeres como en la pubér—
tad precoz en jovenes asi como en el acné y la satiriaéist—‘
Estos compuestoé puedén tambiéﬁ ser Gtiles como»aﬁticqﬁﬁépti

vos en. el hombre.

E1 prototipo dé'lo;'éﬁfiép&hggéaa§;eéﬁgfoiaaie; ééieliééﬁﬁaf
to de éiprotgréna.,Ahﬁiéééago ;§§é=féb@a¢§  es p;éﬂggééﬁégte_
el antiandrégen§ 555 bbféﬁte q;équiéﬁétgien;.éi ai;moit;;m¥;
po una importante‘accién‘Epdgestégena. efecto éolatéral que
limita su aplicacidn en el’tratamiento de pacigntes del séxo
masculino. Este problema plagtea.envla éctualidad la necesi-
dad de desarrollar nuevos farmacos cén‘mayor separacidén de -

estas actividades.

La demostracién deque fé éfogéstéfona posee accidén antian-
drogénica ha llevado a.la bidsqueda de productos derivados de
esta, en que enféticen lé actividad antiandrogénica de la mo
lécula y se di;mihuya eﬁ grado maximo su actividad progesta-
cional. Modifﬁcécibqes iigeras hacen posible obtener en algg,
nos casos farmacos de interés, que se logran tan sédlo por la
sustitucidn de algunos &tomos o grupos de Atomos en compueéQ

tos naturales.



Por lo expuesto anteriormente se pugde observar‘la imﬁortan—
cia que tiene el seguir desarrollandéycompuestos‘defivados -
. SR .
de la progesterona, por medio de Sinfesis cortas y de alteo -
rendimiento; en este trabajo se plantea la modificécién dé'—
la estructura de la 17 a ;acetéxlprogeséerona (VIiI) (figphé,
53, introduci;ndo grupos electronegativos en el C?Sby hééﬁ;r

2,5

. S ) ! : : et
plazando la g 3~cetona por su -4 3-éter metilico:de enol.’’

t
-
m

1



ny

dos obtenidos.

4, OBJETIVOS

El objetivo dg este trabajo es la sintesis de nuevos deri
vados de‘la 17 d-jacetoxiﬁrogesterona, con la obtencidn de
17 & ~acetoxi<6-formil-3-metoxi~3,5~-pregnadien-20-~ona, co-
mo intermediario, para la obtencidén de los nuevos deriva-
dos con pqsible accidn antiandrogénica (figura 5).

Evaluacidn farmacolé6gica preliminar de-los 'nuevos: dériva<




S&. HIPOTEESTS

Los grupos sustituyentes en el C-6 de la 17« —aéetbxi—3—
metoxi—é,Sprégnadien—2G—ona planteadeos en este‘tfébgjo -
son eiectronegativos; por lo que estos compueétosangébén>
presenﬁﬁr efectos farmacoldgicos similgres£g]i§§ h;é«éfé—:
senta lé~l?cx~acetoxi-6-hidroxiiminométii;3;metDXi}5£5¥~— 

pregnadien-20~cna (VII).




6. MATERIALES Y METODOS

6.1. EQUIPO

pectrofotometro I Rio*

Eapectrofotometro R M N jf"

Espectrofotometro U V

Evaporador rotatorio

Bomba. de succion;n

Parrllla deqcalentamxento
y agltaclonrmecanlca
Balanza granatarla
Balaﬁégianaliticar

Estufa

Limpara de luz U.V. ..~

Recirculador_y_compreéorf_

Horno de vacio

Aparato para determinar '

punto de fusidn'.
Refrigeraapr'}%}'ﬁ

Reostato .

“PYE UNICAM

VARIAN

WERTHEIM

FELI-WELCH-

THERMOLYNE ~

 SARTORIUS

SARTORIUS

MAPSA

_UVS'11;‘ 

 _MGW/LAMBDA

'.,OVENS

Mantillas para calentamiento

Bafio de vap

Material

laboratori

‘comin en‘el .
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 FISHER

STACO s
’MCH so 100 250
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SP-1080

EML-360

4915-102
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HDP 3342'

'L015553,.
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6.2. REACTIVGS

Acetato de etilo ) ) SIGMA
Acido sulfirico . MERCK
Acido clorhidrico - ' - MERCX
Acide p-toluensulfénico ‘  ' : : MERCH
Anhidrido acético i" S ’ | ‘bwsAxéé
17—Alfa—acetoxipvogestéfbné ‘ ‘ ‘ ESfEBOME*
Carbonato de amonio - - A - BAK;R.VV
Carbonatoxdé‘ﬁaféSi§' ?'”{ '7 ' : {,BAkER
Cianoacéféfégééléﬁilo" : EEA 5 yéAKER'

a N | . BAKER
Clorofo;ybli 'MERCK
Clorhid;éfd;dé:hidf;xilamina' S 7 BAKER
1,4-Dloxanc _": :',;'7‘ BAKER
Etanol | ' SIGHA
Heptanoiiq SIGMA

ESTEROMEX
SIGﬁA
BAKER
ﬁERCK
MERCK

MERCK

del compuesto.
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pregnadien~-20-ona, se procedid de acuerdo con las técnicas -

' 9,11,
descritas en la literatura para tales compuestos 1 12.

Para la sintesis de los demas compuestos, se ensayaron las -
reacciones bajo condiciones similares a los descritos.para -
la sintesis de compuestos analogos. Siguiendo el curso de 1la
reaccién por cromatografia en capa fina, usando como adsor--
" bente Gel de silice GF 254 tipo 60 de ﬁerck; como revelado—-

res: solucidn de acido sulfﬁrico_al.5‘%;Wvépqres:de—ypdovyj~

luz ultravioleta.

Las separaCLOnes Y. purificac‘

zaron en cromatografia en

Los analisis efectuados:en .cada una’ “etap leli:proyec -
to de sintesis fueron:
a} Forma fisica,

b) Punto de fusiédn.

c) L"~ﬂatograf1a comparatzva en capa fina.
d) Espectro de U.v,
e) Espectro de I.R.

f) Espectro de,R H.V

g) Espectro de | masas (solo se determxnaron los espectros de

masas para’ los compuestos XI, XII, XIII y XIV)

La evaluacion ant1androgenica de los compuestoo 5intetizados
fueron reallzadas en ratas macho de 50 dIas de edad en el -
Bioterio de.-la ENEP-Z2, bajo la direccidndel " Dr. “Roberto -

Dominguez C.,’Investigadop'de esta Escuela,



7. DESARROLLO EXPERIMENTAL

7.%+. SINTESIS

17a -~ACETOXI-3—-METOXI—3,5-PREGNADTEN-20—-0ONA {IX). A una sus-

pensién de 1.0 g (2.66 mmol) de 17 g —acetoxi-4-pregnen-3,20-
diona (17 a ~acetoxiprogesterona(VIII) en 12.0 ml de tolueno
se adicionaron 0.5 ml (4.53 mmol) de ortoformiato de metilo,
0.05 ml (1.25 mmol) de metanol y 10.0 mg (0.06 mmol) de ‘dci-
do p-toluensulfénico. Se calentd la mezcla a ebu;licién,bajo
reflujo pdr-ds,minutos.,Se'concentné a--la hiﬁad delrvélumen

y se ad1c1ono 0. 1 ml de plrlulna a la mezcla en xr;o.,La'méz

cla se lavp‘ddsjvgces con agua; Las faaes acuosas ‘se: mezcla—

ron y se,ekﬁréjéronlgna vez con tclueno, se mequarﬁn las. fa
ses orgéniéaé‘y'Se secaron. sobre éﬁifafd de sgdi§ anhidro. -
Se filtré la soluciéﬁ y se.concentré“érsequedadjhasta obte--
ner un residqo,cristalino. La maéa~cristalina se disolvid.en
10.0 ml~de:héténol qué éohtenia.dlsj%.de piridina y se des-

tilo el disolvente hasta la»mztad de su volumen. Cuando se -

enfrid la mezcla; el producto crlstalizo. Se flltrarcn v la—

varon los crlstales con metanol. Se obtuvxeron as{ 850 m§~ -
del éter deenol grudo.7La‘recrista1i:a;i6n de éste en aceta
to de etild;éfev iéopropiLicoi(1:lf‘con‘d;l % de piridiﬁa -—
produjo 800 mg (78 %) dél producto'pﬁrb‘(lx). pf; 168-1;9°C;
UV (CH40H): N max 245 an (€= 21 300;loge = 4.33). IR (KBr)

1735, 1715 y 1655 cm™ L. RMN¥H'X60 ﬁH2}"'“

,61 (s 3H,

CH3,C—18), 0.92 (s, 3H CH

3,cf—,19)v . 2.01(s,3H,C0CH), 2.11 (s, .




34, OouyHa), 3.53 (s,3H.OCH3), 5.10 (s,1H,=CH,C-4)} y 5.15 ppm

(d,J=6 Hz, 1H,=CH,C-6).

17a -ACETOXI-6-FORMIL-3-METOXI-3,5-PREGNADIEN-20~0NA (X). A

0.6 ml (7.5 mmol) de dimetiiformémida en 2.0 ml de cloruro -
de metileno a -10 °C se agregﬁron 0.5 ml (5.5 mmol) de oxi--
cloruro de fésforo, recién destilado, a una velocidad sufi--
ciente para mantener la temperatura abajo de 0 °C. Se afiadid
1.0 g (2.%9 mmol) de 1l7a -acetoxi-3-metoxi-3,5~pregnadien-29
ona {l1X) disuelto en 2.5 ml de cloruro de metileno, ‘a una —--
velecidad suficiente.para mantener la temperatura abéjo'dé'-

o °C., Se aglto por dos horas a la misma temperatura y por —

una hora a,temperatura~ambiente. Se agregaron 2.2 g,( 26 8

mmel) de acetato de.sodio anhidro disueltos en 7.0iml" EMe—
tanol acuoso-al- 90 %, -se agitd por 30 minutos con agu
exctrajo tres.veces con clorurc de metileno.. Las: fases 0.

cas se mezclaron y lavaron tres veces con agua;g

con solucidn de carbonato de pota31o al 10 % .

agua. La fase orgénica se secd obre sulfato d

dro. Se evapord la mezcla hasta’ sequedadky,se_diSO
siduo crlstallno en ‘una mezcla de 2. 0 ml de metanol y‘0.0l‘E

ml de plridlna. Cuando’ se evaooro la mayor parte del disol—-
vente y se dejé enfriar, el producto eristalizé. Se obtuv1e—

ron 544 mg (60 %) del producto puro (X). pf: 217—218— cr UV

(CH

OH): K max 205 y 321 nm (¢ = 16 200 y 15’ 300 log €

y <£.18). IR: 1600 em *. RMN'H (60 Mhz,CDCL,). 5 6 43'(5 1H, -

-
3

=CH,C~-4), 10.70 ppm (s,1H,CHOY}.



17 & —ACETOXI~-6~HIDROXIIMINOMETIL-3—-METOXI-3,5~-PREGNADIEN-20~

ONA (VITI). Auna mezcla de 1.0 g {(2.41 mmcl) de 17 a-acetoxi-
f-formil-3-metoxi<3,5=pregnradien-20-0ona () y 0.2 ¢ (2;67 -
mmnell de clorhidrato de hidroxilamina, se adicionaron 0.4 g

{4.80 mmeoi, 2> acetato de sodio disueltes =2n 30.0 ml de eta-
ndl acucso al 80 %. Se agitd a temperatgtura ambiente  durante
12 Horas. A laksolucién asi obtenida se le2 adiciond agua en
exceso hasta gue se observd la formacién de un precipitado -
blanco, elyéﬁéi"éé:filtr6 y se secd béjb grééi6n reau;i§é.'—

Se obtuvieron 0:83 g (85 %) del producto puto.

P
1

°C. IR (KBr): 3600, 1890, 1865 .y 1785 cm ' . BMN H (80 Mhz,
cnc13)5 :0.65 ($,3H,CH_,C-18), 1.00 (s,3#,CH
(s,3H,C0CH3). 2.07 (s.,3H,00CCH,), 3.63 (s,3H4,0CH,), 5.87 (=,

1H,=CH,C~4) y 8.39 ppm (s,1H,HC=N).

1743—ACETOXIuG-CIAﬁO—B—METOXI—3.S—PREGﬁAﬁIEN;ZO—OﬁA (XI). A
1.24 g (2.9 mmol) de 17 a —acétoxifé4h16roxiiminometil-s;meé—
TOXi-3, :—prﬁgnadxen 20-ona (VTI,, ‘seafadid-10:0 mldeanhi-
drido acético recién des;ilaQo. La so)ucién resultante se --
agitd a temperatuba'de'réflﬁ5; aubantek2.5 horas. La mezcla

se virtid sobre 50. 0 ml:de agua destllada frla con agxuac1on

vigorosa, se. formé un’ prﬂc p tado blancc e‘ cual se,fAltro V¢

lavé con agua. El solldo se seco y~recris.ali:6 de acetato -

de etilo de donde ae obtuvo

,65 g (55 %) ’el'proqué:o puro.
pf: 266-288 °C.. UV (CH OH).$ max 205 y 282 nm (t = 6 170 vy -

14 200; loge = 3 79 j 9 36) IR (KBr) °240 1745, 1650 cm .

{2
1
s

(5]



-

RMPLH {50 Mhz, CDCla) d:0.64 (s,3H,CH,,C-18), 1L.01 {(s,3H,CH

3’ 30
€-19), 2.03 (s,3H,COCH,), 2.08 (s,3H,00CCH,), 3.67 (s,3H, ~--
OcH,) v 5.69 ppm (s,1H,-CH,C-4). ENM (M¥(%)): 411.4 (100.0; -

de acuerdo para C25H3305N. Espectros No. 1 y 2.

17a_-ACETOXI—-6-(5'-IMIDAZOLIL-2,4-DIONA)-3-METOXI-3,5-PREG-~

NADIEN-20-ONA_ (XII). Unz mezcla de 4.14 g (10.0 mmol) - de --
17a ~acezoxi=6~-Tormil-3,5-pregnadien~-20-ona (X), 0.75 g (12 0
mmol) de cianuro de potzsio y 2.8 g (29.0 mmol) de carbonato
de amonio en 50.0 ml de me;anol acuoso al 60 %. Se ag%to ~la -
mezcla a una temperatura de 48 °C durante 48 horas.¢ﬁa—mez§la
de reaccidn se neutralizd con acido clorhidrico'ailuido él -
10 %. Se concentrdé a la mitad del volumen y se éﬁaaié 50.0 ml
de agua. La mezclé se‘ex;rajo dos veces coﬁ'gcetato aelétilo,
se mezclaron Lgs’faSes srgénicas .y se;sec;rén sobre sﬁifat&
de sodio anﬁide;'Se filtrd la solucion j ‘se concnnt;o a se-
gquedad, se oStuvé asi 1.28 g del prodﬁc»"tnll) crudo. Se —;
purificd al pasaf el proaducto por‘una columna de silice, em-
pleando como ‘eluyente una mézcla'de acetato de etilo-heptanoc
{1:1), se obtuvo ;;i 0.302 g (6.24 %) del producto (XII), —~
pf: 1897-200 °>C. UV (CHsOH): Amax 246 nm (€ =16 600; loge =
4.22). IR (KBr): 3700, 1880, 1800, 1535 cm~t. mNN'H (80 Mnz,
CDCl,) 5 : 0. 68 (s, 3H 0“3, i
{s,3H, COCH; ), 2 15 (s,vH OOCCH [EN 3.66 (s,3H,0CH3). 5.26 (s,

C—18), 1.0C (s,3H,CH ,C-19), 2.08 -

-4.=ca,c,4)¥f>ﬁ CH-,C-5'), 5.83 (d,d=7 Hz.lH,

N, N1} y. 901 ppm;(s.lH,HN-'Nfsi). EM (T (%) )7 484,585 L




1%, 3) de acuerdo para C, H, O_N_,. Zspecczras NHo. 3 7 <.
Z7 386

<

17 & ~ACETGXI-6-{ 8 -(a ~CIANOACRILATG NE ETILO)I}-3-METOXI-3,&-

PREGNADTIEN-20-ONA (XI1I). A una solucidn de 6.27 g {12.15 -

mmol) de 17a -acetoxi-6~formil-3-metoxi-2,5-praegnadien«E0-ona

X7 en 50.0 ml de benceno que contiene 0.5 ml de piridina, -

s2 azfiadid 2.1 g-{1%.5 mmeol) de ciancacetato de erilo. La so-
luciédn resultante se calenté a ebullicidén bajo reflujo por -

28 hnhoras, Larsclucién se;cpq;egt;é,a sequ?dad, se ob:u%o asf
8.45 g del compuésfo {(XIII) crudo.v'zl pr‘oduct::'se pasdé por -
una columna de éilice; empieéndo como eluyente una meicla de
acetato de etilo-hebtano (1:1), obteniéndose asi 2.2 g Hﬂé %)
del productoe (XIiI) com9 9risﬁ§iés en forma de agujas'de co-
lor amarillo. :

pf: 241-242 . UV (CH_OH):.A max 245 y 40C nnm

(e = 13 520 y

137y 4.33). IR .(RSr): 2210, -

1730, 1715, 1 60 Mhz, CDCl ) & : 0.71 (s,3H,

CH,,C=18), 1.12 (s,3H,CH,C=19), 1.38 (t, J=7 Hz, 3H,CH,.EI:),
2.07 (s.3H{cdcag);”éﬁiAffgiaﬁ;GDCCﬂg);'3;751(é}as;dcaj);”a;ag'

{c,2H,CH_,Et), 5.92 (s,1H;=CH,C-4) y 8.53 ppn (s,1H,=CH,C-p).

E
E
27

EM (M" (%)): 509.5 (100.0) de ‘acuerdo para C.__H

soH3906N - Espec-

tros No. 5§ y 6.

173 —ACETOXI~6-~IMINOMETIL-N~(N*'-CARBAMATO DE ETILO)-3-METOXI-

3,5-PREGNADIEN-20-0ONA (XI!l. A una solucidn de 4.14 g {(10.0

m

3

i) de 170 -acetoxi~6-formil-3-metoxi-2,S-pregnadien—20-ona
{X) en una mezcla de 25.0 ml de metanol ¥ 15.0 ml de dioxano,

e adicionaron 1.17

w

o
=

£11.25 mmol) de nidrazinocarboxilato



i2 etilo y 0.2 ml de piridina. La solucisn resultante se agitd

a Temperatura ambiente durante 30 minufos, de donde un séiido
<y .

blanco precipitd. La suspensidn se concentrd a la mitad de -

su volumen bajo presidn reducida, se enfrid y se filtré con

zuccipen. E1l sdlido se recristalizd de metancl, obt=niéndose

1.82 g (36.54 %) del compussto (XIV) como cristales blancos.

pr: 256-258 °C. UV (CH_OH): A max 314 y 226 nm (€ = 23 750 y

11 500; loge= 4.37 y 4.068}. IR (KBr): 3290, 1750, 1735, 1700,
- 1 R

1635 cm”t. RMNTH (60 Mh2,COC15) & 0.70 (s,3H.CH, ,c-18), 1.03

3), 2,12

4,27 (c,2H, CHZ,E»). 5.74 ;-,

 .30 ‘ppm--{s,1H,HN )

(s,3H,CHy,C-19), 1.31 (t 35 caa.nu), 2.07 (s,3H,c0CH

{s,3H, OOCCHBT

is,1d,=CH, C 4),

I (%)) 500 “(57 O) de acuerdo para c.

“28%a0%"2" fSp?°?”9$'

Ne. 7 v 8.

7.2. BiOENSAYo,PARA LA ACTIVIDAD ANTIANDROGENICA

Ratas macho dﬂ peso 1n1c1a;‘»ntre 120 ¥ 170 g de 50 dias de

2dad, fueron separados en 7 grupos . de 12 unidades cada uno, los

cuales fuerom-inyectados con-el compuesto de ‘prueba {2 mg de’ "~

»

compuesto en Q.2 ml’de vehiculo) en diferente lugar delrte—
jide celular subcuténeo durante 14 dias consecutivos: Cﬁda>?_
rata tratada con el compueszo de prueba recibid unrfotal de;
28 mg del compuesto disuelto en el vehiculo; Uh'grupdfféci;’
bid la d051s equivalente de vehiculo / otro no fue inyectado.:

s E1 vehlculo consiste de acrgp

devmgxg, malcohol bnnc~lico'—,

(3:1 v/v). Ep‘gl dia 15 1cs:aﬁiméles::g°ron sacnlficados y -




suyvopsiados. 3e pesaron vesiculas seminales y = préstata ven-

tral.

£1 tratamiento dé los grupos de prueba fue:

GREUPO No., DE ANIMALtS TRATAMIENTO
1 12 Compuesto fVII)’
2 12 - Compuesto (XI)
3 12 ' ‘. Compuesto (XIIX
4 12 “Cémﬁ_uyestb (RII1)
5 s : e Compuésto (XIV).
6 Y : - ‘fzﬁéhic'ulc{ :

7 L _:lZ?WW NoxﬁfaiadO*if'

* Testigo‘posifivo7..



8. RECOPLLACION Y ANALISIS DE RESULTADOS

B.1. SINTESIS QUIMICA

£1 primer paso de la sintpéis‘QUimica:fue ia conver;ién de -
la 17 a —acetoxiprogesterona’(Vi115 al 3-metil éter'deyenél -
correspondiente (IX), se redliéé Qia las condiciones reporta
das que consiste en el tratamientoc de 17a —acetoxiproggsterg
na con ortoformiato de metilo en.metanol y acido p—fol@enéul

fnico como catalizadors’g; se obtuvo el 3-metil éter'ﬁienol

seado (IX) en un rendimiento del 78.0 %. Los datos.
trales coinciden con los reportados en la literaturé?

£1 compuesto {IX), fue sometido bajo condiciénéé”de*reaccrén”

de tipo Vilsmeiergflo; para generar el derivado

G—formil—a—metox:—a.Sfpregnadienezo—onag(XY 

to del 60.0 %. LOS'datqéyegpeétraleswldinciden Y por

tados.

del compuesto (IK) con clorhidrato de hldroxilamlna y aceta-

to de sodio en etanol acuosolg la,‘se obtuvo la oxima desea—
da (VII) ‘en._un rendzmiento del 85 0 % 'Sé encuentran repdrtg

dos en la literatura datos acerca del punto de fusidn, los -
o 12

cuales sdnwde>}35—L37  y‘175 180 °C ¥y el obtenido expe‘

'esta~dxscrepancia—entre,lds

- 28 -



reaceidn, en este caso se utilizé la mezcla como tal dado que
la separacién de isémeros no esta contemplado en los objeti-
vos Jde este trabajo. Los datos espectrales'de IR y RMNlH, -

. 12
concuerdan con los reportados .

El compuesto 17 a—acetoxi—6—cianc—3eMetoxi—3,5—prégnadim%20—
ona (XI), se preparé por deshidratacién del compuesto-(VII)
en anhidrido ‘acético-a ‘temperatura de reflujdls; se obtuvo -

el derivado 6-éiano deseado (KI) en un rendimlenn)del 54.75 %.

Este compuesto presenta una A max de 282 nm, que es caracte—

ristica de este CPOmOfOPO,‘dlc o ’co ugado con un nltrllo -

La A max calculada para.este sis'temates de 271 nm -Se anexan

algunos datos espectrale

anteriormente,,connlos.qud

compuesto.

EL compuesto 17.a —acetoxl 6_(5'

toxi-3, 5- pregnadien-zo—ona (XII)

so. Por cromatografla de la mezcla

puesto deseado (XIII) en un rend'm enfo de

rendimiento es debido a la gr n

- 29 L



fracciones de mezclas coloridas y una fraccién principal de
un prgducto, en esta fraccidn al eliminar el'disclvenCe, se
observo un sélido amorfo electrostatico de color blanco gue
al ser recristalizado en acetato de etilo, se obtiene un sé-
lido amorfo no electrostatico de color amarillo, el cual fue
caracterizado como el compuesto (XII). Este tiene una A max
de 246 nm, al cual se le ha calculado una A max de 248 nm, -
Se anexan algunos datos espectrales de UV, IR, RMNIH y EM‘ -

con los cuales se confirma la estructura del compuesto.'

Como resultado de la reacc1on.entre el compuesto (X), éiého—
acetato de etilo y piridlna en. benceno (condensacion de Knoe
venagel) se obtuvo una'mezcla‘de productos. Por cromatografia
de la mezcla en columna de silice; empleando como eluyente -
acetato de etilo—heptano”{iilj;rse obtuvo una fraccién prln—r
cipal, de donde por eliminacion del disolvente aparece un ;—_
s6lido cristalino en forma de aguJas de color amarillo ‘en un
rendimiento del 8.9 %, el cual fue caracte;izado como,el com
puesto 17a -acetoxi-a—(ﬂi-(&a—cianoaé;ilatofde~etilo¢143-me-‘
toxi~3,S—DFegngdien—ZO—ona (XII1). Lds otras fracclones estan

constituidas por mezclas coloridas,rdlficil de separarlas

por lo que fueron descabtadas.'Se anexaﬂ datosz

1

spectrales;—?
de UV, IR, RMN'H y EM,. c’on..;’o‘s_rc,ua\l’s

’e’confirma
tura del compuesto..’
Como_.resultado .de. la

zinocarboxilato de-eti




{(5:3), se generd el derivado 17« -acetoxi-6-iminometil-N-(N'-car
bamato de etilo)-3-metoxi-3,5-pregnadien-20-ona (XIV) en un.ren-
dimiento de 36.54 %. Se anexan datos espectrales de UV,IR, =

RMN]’H y EM con los cuales se confirma la estructura del compuesto.

8.2. EVALUACION ANTIANDROGENICA

La proéstata ventral y las vesiculas Seminaléé,dé Ta

en ratas macho’ﬁo’castradas.

La capacxdad del- compuesj‘

La admlnlstracién‘de 1 ezcla de lsomeros obtenlda del com—:

puesto ]J7a -acetoxl—s— idn xliminometil—a—metoxl—s S-pregnadlen—zo-'—,

ona (VII) provocé dismxn,clon delrk éso de” ‘préstata y ves{culai"ﬁ
seminales, y sus resultados fueron tomados como una’ forma in

dlrecta de medlr potencia antlandrogenica (testlgo positlvo)

La dosis fue nstablecxda tomando comc base la utilizada Vpdf

Revilla Best R. para la evalua01on antxandrogenlca del test1

go positivo (compuesto VII)

El efecto antiandrogenic

presentados en 1a tabl




TABLA No. 1

EFECTOS DE 28 mg DE COMPUESTO EN EL PESO DE LOS ORGANOS ( mg DE
ORGANO/100 g DE PESO CORPORAL. ) EN RATAS MACHO NO CASTRADAS.

ORGANO

e ““No.  DE- L e : S '
GRUPO , -~ 'PROSTATA B VESICULAS SEMINALES

' ANIMALES - - ppgg -7 VALOR DE "P" - - = PESO VALOR. DE. "PV
1. Comp:(VII) 12 . . . 37.3%4.5 <0.0% . 62.63.8 . <0.05
2. Comp.«XI) iz a7.e%s.6 ~  <0.008 © o 7s0.0fs.0 <0.10
3. Comp, (XII) =~ 127 e ' T 83.3%37.10 . <0.01
4. Comp.(XIII) 12 7"  ~ oiass o BTN Y- T S0 - L <£0.085
5. Comp.(XIV) — 12- 53.0%6.7 . <0.005 . a2.7ii0.9 <0.01"

6. Vehiculo “89.2212.4

NOTAS: : SR

* Testigo positivo.

+++  El peso,de la'ﬁrsstata'de los aﬁi&aiesrtfétéa$§>£6 Eeﬂmod{ficg con feépécfo a los testigo.

"pr gl valor de "P" ‘se basa en la prueba '"t" de Student e 1ndica la probahilidad que la diferencia
entre.dés poblaciones no es slgnificativa. Asi un valor de '"P" de <0.01 indica que hay una pro
babilidad de ‘menos de uno por ciento yue las poblaciones no sean diferentes.

~ La diferencia no alcanzdé niveles de significacién entre los grupos, tratado con vehiculo y no tra

tado.



9. CONCLUSIONES

Después de analizar los .resultados experimentales se conclu-

ye gqgue:

1. Se cumplé Ccnflos 6hje£ivoskestablécidos para la sintesis
quimica dél:170’?a¢ét6xi—6—formil—3—metoxi—3,5-pregnadien—29
ona, comb un intermediario para la sintesis de los cuatro -—-
nuevos derivados de la 17 @ —acetoxiprogesterona propuestos.-
Estos compuestos contienen grupos electronegativos en elC—6.
Dichos compuestos son: 17 ¢ -acetoxi—G—ciano-3;metoxi;B,&@reg
nadien-~-20-ona {(XI), 17¢!—acetoxiJG—(5'—imidazolil—2.443iona)—
3-metoxi-3,5-pregnadien-20-ona. (XII), 17 @ -acetoxi-é-{ -{ -

cianoacrilato de etilo))- —metoxi 3 5 pregnadlen-20@ a (XIIX

arbamato de. etllo) 3—me-

derivado_ l7ld-acethi‘3¥métoxi ;5= pregnadien 20 -ona (Ix) es

sustxtuldo por diferentes grupos: electronegatlvos; an emoa"'
go el efecto antiandrogenlco de estos compuesuos sobre prés-

tata y vesiculas semlnales se manifiesta en grado dx‘eren*e
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