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OBJETIVO

El objetivo de este trabajo es el de crear un farmaco con
actividad antiandrogénica, mds eficaz que el acetato dae ciproterona
(1) y que no presente efectos progestacionales. (Cmo materia prima
en este trabajo se usa el acetato de 16-dehidropregnenolona (II),
para realizar la sintesis parcial del compuestc 17-alfa-hidroxi-

16-beta-metil- 1,4,6-pregnatrien- 3,20-diona (III).

P

AcO

Cl

(I
(1)

Los antiandrégenos son de gran utilidad para el tratamiento de
pacientes que producen cantidades excesivas de testosterona. Esto
ha llevado a la bhGsqueda de medicamentos eficaces que se puedan
utilizar para este propésito.

Actualmente el acetato de ciproterona (I), es el antiandrégeno
mis usado para el tratamiento de cdncer de prbstata en el ser
humano. Su mecanismo de accién consiste en la inhibicién de la
actividad de los andrégenos en el érgano blanco. Sin embargo su uso
ge ve limitado al comprobarse que presenta efectos secundariocs como

son los efectos progestacionales no deseados.
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Al hacer un anflisis de la estructura quimica y la actividad
bicldégica de una serie de compuestos relacionados con el acetato ae
ciproterona (I) se ve que su actividad antiandrogénica, se debe en
parte a la presencia de un grupo eiectronegativo en (€, & un doble
enlace, Un ciclopropano ¢ un doble enlace en los carbongs C, y
elevan la accividad, as{ como el tamaro del sustituyente en C, y un
grupo alquilo en Cy.

Teniendo como base las caracteristicas estructurales antes
mencionadas, se procedié a la sintesis de un nuevo derivado a
partir del acetato de 16-dehidr>pregnenolona (II'! con las
siguientes modificaciones: se introdujeron dobles ligaduras en C,
C, ¥y Csi con la conjugacién del grupo carbonilo en ¢, un grupo
hidroxi en C, y un grupo metilo en el carbono C,. De esta manera se
obtuvo finalmente el derivado 17-alfa-hidroxi-16-beta-metil-1,4,6-
pregnatrien- 3,20-diona (I11).

La evaluacién farmacol6gica del producto obtenido se esta

realizando actualmente.

(I1I)



INTRODUCCION

Los esteroides son compuestos que contienen el ndcleo del

ciclopentanoperhidrofenantreno cuya fdrmula general es 1z

siguiente:
20
13
P
IS S [
2 : 10
3 ?
4 s 6
(1v)

Los anillos son generalmente alifdticos. Las lineas verticales
unidas a las posiciones 10 y 13, vrepresentan metilos
angulares;estos compuestos corresponden a un  hidrocarburo
polinuclear aliciclico.

Dichos compuestos se encuentran ampliamente distribuidos en la
naturaleza; se encuentran tanto en el reino animal como vegetal,
entre los que se pueden mencionar los esteroles que son alcoholes
esteroidales como el colesterol (IX), los 4cidos biliares (VIII),
las hormonas sexuales (V y VI), las hoxmonas adrenocorticales, los
glucbsidos cardioténicos, las sapogeninas, algunos alcaloides y

otros compuestos de menor importancia. (1)



Los estercides se clasifican en grupos de acuerdo con la
naturaleza de las cadenas aliidticas en la posicidn 17. (2,3,4)
a) ESTRANO: con un metilo en .ia posicion 13.

b) ANDROSTANO: con dos metilos en la posicion 10 y 13,

c) PREGNANO: con dos metilcos en las posiciones 10 y 13, ademids de
una cadena de Atomos de carbono en la posicién 17.

d) COLANO: con dos metilos en las posiciones 10 v 13, ademds de una

cadena alifdtica de 8 &tomos de carbono en la posicién 17.



TABLA 1
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El estudio de los esteroides ha sido =stimulado por la
diversidad de aplicaciones en el campo de la medicina, la
farmacologia y la quimica farmaceutica encre otras, ya que su
naturaleza polifuncional permite hacer comparaciones y experimentar
la influencia de un grupo quimico y sus propiedades quimicas
complejas. Batas investigaciones tratan de desarrollar nuevos
derivados esteroidales, sintéticos con accion fisioldgica y
farmacolégica més eficaz que los usados hoy en dia, tracando de
disminuir al mfnimo la toxicidad para su uso prolongado.

En la actualidad el antiandrbgeno mds potente que 5e conoce en
el mercado es el acetato de_ciproterona (I); sin embargo, este
farmaco tiene efectos progestacionales no deseados ({azoospermia,
escasa atrofia en los conductos seminiferos, ginecomastia, etc.).
Por esta razdén, su uso se ve limitado a pacientes masculinos; por
lo que la investigacidn estd dirigida al desarrollo de derivados de
la progesterona que presentan actividad antiandrogénica y el minimo
de efectos progestacionales. (5,6)

Haciendo un andlisis de la relacién de la estructura-actividad
bioldégica de los antiandrégenos esteroidales (acetato - de
ciproterona y sus derivados) se ha llegado a proponer que éu
actividad se debe a la estructura casi plana de la molécula; a la
presencia en el micleo esteroidal del 1-alfa- 2-alfa-ciclometileno
en C, y ¢; (un doble enlace entre éstos dos &tomos de carbono tiene
casi el mismo efecto); el doble enlace entre los carbonos C, y Cy y
log carbonos C, y Cy;al sugtituyente electronegativo en C, y al grupo

alfa acetoxi en C,; asf como log dos grupos ceténicos en los



carbonos Cy y CUyx. BEsto permite la rapida formacién del complejo
esteroide-receptor. {2)

La relacién de la estructura-actividad biolégica es valida en
la serie del pregnano. Recientemente en nuestro laboratorio se han
sintetizado algunos derivados del pregnano con un grupo metilo en
Ce, mucho mds activos que los estercides enumerados anteriormente
que contienen un halégeno en C,. Por esta razdén en la presente tesis
se propone sintetizar un derivado del pregnano que tiene todas las
caracteristicas moleculares descritas anteriormente pero sin un
halégeno en C,. Para ello se procedid a realizar la sintesis parcial
de un esteroide nueve semejante al acetato de ciproterona (I)
ugando como materia prima el acetato de 16-dehidropregnenolona
(II), a la que se le hicieron las siguientes modificaciones:

a) Se introdujo un grupo metilo en el carbono C.
b} Introduccién de dobles ligaduras en los carbonos ¢, C, v .

Las modificaciones estructurales descritas anteriormente para
el acetato de 16-dehidropregnenclona (II), hacen que nuestroe

objetivo de trabajo sea la sintesis parcial de:

=0
-0l
N ~CH,

(I11)

17-alfa-hidroxi- 16-beta-metil- 1,4, 6-pregnatrien- 3, 20-diona.



GENERALIDADES

La actividad endécrina en los testiculos se lleva a cabo
principalmente en las células intersticiales o células de Leydig,
agrupadas en el tejido conectivo entre los tdbulos seminiferos.

Las hormonas elaboradas por estas células y liberadas hacia el
torrente vascular se conocen como andrdgenos; el principal es la

testosterona (VI).

vI)

Los andrégenos son un grupo de hormonas esteroidales conocidas
por su efecto biolégico sobre los caracteres gexuales primarios y
secundarios de los animales machos. La testosterona en la mujer es
sintetizada en pequefias cantidades por los ovarios y la corteza de
las gléndulas suprarrenales.

Otros 6rganos como el hfgado y la préstata humana contribuyen
en forma minima a la sintesis de los andr6genos. La sintesis de
éstos en los testiculos se regula por estfmulo de la hormona

luteinizante (LH) al interaccionar con las células de Leydig y por

9



la hormona foliculo estimulante {FSH) en el epitelio
germinal. (7,8,9)

La secrecidén de testosterona influye en el desarrollo del
carcinoma de préstata (6rgano sexual masculino primario), de tal
forma que se trata de un cdncer hormona dependiente. Por lo tanto
el tumor ge activa con andrégenos y s8e inhibe por diferentes
formas, tales como: la castracidn, administracién de estrégenos y
por los antiandrégenos.

Los antiandrégenos gon sustancias quimicas, generalmente
esteroides, sintéticos o de origen endégeno, que reducen los
efectos de los andrégenos en su sitio de accién. Rsto se debe
principalmente al caricter antagénico competitivo de los
antiandrégenos frente a los andrfgenos por unirse a la misma
proteina receptora. Sin embargo, puede deberse también a que
inhiben o modifican la entrada de la testosterona a la célula o
también a la inhibicibén de su conversién a su forma activa: 5-alfa-
dihidrotestosterona (DTH). (9)

Se ha observado que al adwministrar antiandrégenos a animales
de laboratorio y al hombre, sus drganog sexuales disminuyen tanto
en tamafio como en su funcidn secretora. Por esta razédn estos
compuestos se utilizan como farmacos en el cratamiento efectivo de
varias enfermedades como acné, el exceso de vello, virilizacién en
las mujeres, pubertad precoz en un nifio y princCipalmente en el
céncer de prdstata y otras afecciones de ésta, etc, (8)

Aunque anteriormente los estrégenos, hormonas sexuales

femeninag, como el estradiol (V) y la estrona (X) se utilizaban en

10



el tratamiento de enfermedades producidas por alteracién del nivel
de andrébgenos; no se consideraban antiandrdégenos ya que su accadn
es contrarrestar el estimulo androgénico de la hormona luteinizante
(LH), es decir, inhiben en forma antigonadotrépica la produccidn de
testostercna (VI), mientras que los antiandrdégenns antagonizan a
los andr6genos en su gitio de accién; pero tienen efectos

secundarios en el hombre lo que limita su accién como fdrmaco.

v (X)

Basicamente un antiandrdgeno se puede sintetizar segin dos
diferentes rutas:
A) Produciendo cambios en la molécula de la testosterona (VI), de
manera que ge obtenga un efecto antagénico, es decir, gue el
compuesto sintetizado interaccione con el receptor gin producir un
efecto androgénico, blogueando la formacién del complejo andrégeno-
receptor (se eliminan los efectos androgénicos y anabdlicos de esta
hormona) .
B) Mgdificando la molécula de progesterona (XI) con el fin de
producir una separacién en las actividades progestacionales y

antiandrogénicas pues la progesterona (antiandrdgeno natural) (XI)

11



tiene cierto cardcter antiandrogénico, pero por sus  efectos
progestacionales no puede ser utilizada (para eliminar ¢l efecto
anabOlico y aumcntar el efecto antiandvogsnica). (10)

Bjenplo de compuesto tipo A.

Nowbres:

3

madrogesterona (X11), A-norprogesterona (XILIT), lo
derivados con grupo metilo en posiclén alfa en los carbonos 1y 2
como el acetato de ciproterona (I}, (XIV) y (XV) son compuestos con

hetercdtomog en la molécula.

~
CHgq
(£11) (XIT1)




S HHCOCH

! .
N N J\

Rjemplo de compuestos tipo B.

Como representantes, de esta clase se pueden indicar la 17-

alfa-metil-19-nortestosterona (XVI) y compuestos més complejos como

{XVII).

OH

o /l‘QCHS
]

(XVI) (XVIL}
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Bxisten otros tipos de antiandrégenos aparte de los ya
mencionados, estos no derivan de la progesterona, ni de la
testogterona, como la espirolactona {(XVIII), la espirixazona (XIX)
y los que tienen caracteristicas similares al acetato de

ciproterona, como (XX) y (XXI).

e .
S ™
/ Joou

0 SCOCH

b

(XVIIT) (XIX)

(XX) (XXI)
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Por dltimo, dos ejemplos de antiandrégenos que no son
esteroidales, que tienen aplicacién en el carcinoma prostatico,

como son la flutamida (XXII) y su metabolito hidroxilado (XXIV).

CH3
§
NHCO?H
CH3
F4C CHa
NOo NiiCO‘COH
CH,
(XXI1) {XXIII)

Tomando en cuenta que la sfntesis de log eBteroides es muy
compleja, algunos de ellos pueden sBer extraidos de diversas fuentes
ya gsea naturales o de la orina de algqunos animales en gestacidn.

La diosgenina (XXIV), un tipo de sapogenina, es un esteroide
que se puede extraer de la planta Cabeza de Negro o del Barbasco
que s8on rizomas pertenecientes a las - Dioscoreaceas. Bstos
glucésidos abundan en las familias: PRolygalaceag, Solanaceae,
Sapindaceaq, Phytolacaceae, Chenopodiceas, Ranunculaceae, etc. Bn
estas plantas la sintesis metabblica de los glucdsidos esteroidales
es por la ruta del acetato-mevalonato la cual se forma a través del
escualeno (ver esquema B de la pégina 17).

I.ag regiones para la recoleccién del Barbasco son: Veracruz,

Tabasco, Chiapas, parte de Oaxaca y Tamaulipas.

15



La ruta para la formacidn del acetato de 16-
dehi-dropregnenolona (II), que es nuestra materia prima, se miestra

a continuacidbn:

Q
0 NG
v =)
0 o™
AcyO
.....-..-.—_.) o
HO Pinidina-HC! ')]\0
Diosgenina (XXIV) Pseudodiosgenina (XXV)
Y leco
H 1 4
[o]

< Ac. zeetico 'O{

e e [s}
s o
H /u\o A
16-Detdropregnenglona (1 ) Diosena (XXVI)

ESQUEMA A
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El procesc para la obtencion de la diosgern:na (XXIV) es el
sigulente: despuss de haberse recclectado, a}" rizoma se pone a
fermentar apilandoio en planilla bajo tocho 48hirs. con el objeto de
potenciar el contenido de dicscina a partir de precursores
enzimdticos liberados por células rotas. Esta wasa resultante (café
obscuro) se hidroliza con HCl 3N y neutraliza con Ca{OH), aq.,
filtrar, lavar con agua hasta neutralidad y secar. Esta harina
resultante se extrae con heptano, &e concentra y la diosgenina
precipita.

En el esquema A de la pAgina 16, la formacién del acetato de
16-dehidropregnenolona se inicia cuando la dioscina (el glucdsido
de la diosgenina) sufre una hidrélisis 4cida para obtener 1la
diosgenina (XXIV). Posteriormente si se trata la diosgenina con
anhidrido acético, a baja presidn y a una temperatura de 200°C, el
producto resultante, la pseudodiosgenina (XXV) se oxida con
anhidrido crémico y acido sulfirico formandose asi la diosona
(XXVI), que en el mismo medio de reaccidn, sufre un reaccién de
eliminacién para formar el producto deseado, el acetato de 16-
dehidropregnenolona (11). (11)

Las pruebas farmacoldgicas para cuantificar los efectos
antilandrogénicos son modificaciones de las cominmente usadas para
medir el potencial androgénico. (12)

En estas pruebas se cuantifica la inhibicidén producida por el
compuesto en estudio en relacidén con el crecimiento inducido por el
andrégenc natural de préstata y vesicdla seminal de ratas

castradas. Se puede evaluar también, el crecimiento de la cresta de

18



pollo, o bien la feminizacién de fetos de ratas macho.

Log resultados de estas pruebas se obtienen pesando laos
érganos blanco (préstata, vesicula, cresta de pcllo, etco)
compardndolus con los de log animales tegtigo.

Otro método de evaluacién farmacoldgica consiste en la
determinacién del porciento en la inhibicidén de la enzima 5-alfa-
reductasa, presente en los testiculos, la c¢ual cataliza 1la
reduccién de la doble ligadura en C; de la testosterona para formar
la 5-alfa-dihidrotestosterona que es mads affn al receptor
androgénico y se encuentra en grandes cantidades en el céncer de

préstata.
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ESQUEMA GENERAL
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ESQUEMY  GENERARL DE  SIHTESIS
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DISCUSION

Como se muestra an el esquema anterior (pag. 20; para llevar
a cabo la sintesis de 17-alfa-hidroxi- lé6-beta-mevil- L, 4,4
pregnatrien- 3,20-diona (III) se utiliz6 como materia prima el
acetato de 1l6-dehidropregnenolona (DPA) (IT)}, un esteroide que se
encuentra disponible en el mercado mexicano y permite realizar
facilmente modificaciones en su estructura para obtener un
compuesto con los requerimientos estructurales para poder
interactuar con el receptor androgénico y por lo tanto, tenga
actividad biolégica sin presentar efectos progestacionales.

La materia prima, el acetato 16-dehidropregnenolona {DPA)
(IT), se caracterizd por presentar en el espectro de ultravioleta
(UV No. 1) (véase el GUltimo capitulo de espectroscopia); un banda
en 24inm.

El espectro de infrarrvojo (IR No.1} de (DPA) mostrd las
siguientes senales: en 2940 cw', 1455 cm' y 1380 cm' bandas
correspondientes a metilos y metilenos, en 1740 cm’ y 1160 cm?!
bandas del éster en el carbono C;; para el carbonilo de la cetona
alfa-beta insaturada en Cp, se observé una seflal en 1660 cm'. La
banda en 1590 cm! corresponde al doble enlace conjugado en C.

El espectro de resonancia magnética nuclear (RMN No.1)
presenté las siguientes seflales: dos singuletes centrados en 1.0
ppm Y en 1.2 ppm (3H para cada uno) caracteristicos para los

metilos angulares C, y C, respectivamente.

21



Les dos singuletes en 2.8 ppm 3HD vy oen 2.3 ppm  {3H)
corresponden al grupo acetoxi y al metilo (. respectivamente. EL
proton vinilico en C, aparecio como un doblete = 5.4 ppm (1H,
J=3Hz), debido al acoplamiento con uno de los protones alilicos en
C;. EL nultiplete en 6.8 ppm (1H) se asignd al hidrdgeno vinilico
en €, que estd acoplado con log dos protones de C;.

Bl primer paso de la sintesis consiste en la formacién del
epbxido (XXVI1), en las posiciones C4 y C,. Para la formacién de
este producto, el acetato de 16-dehidropregnenolona (DPA) (1I) se
hizo reaccionar con agua oxigenada en medio bésico; la base
facilita la adicidn nucleofilica del anidn hidroperoxi (HOO) en el
&tomo de carbono C,;. Una eliminacidén posterior de (OH) da asi el
epéxido deseado (XXVII). Para esta reaccidn se usdé como disolvente
metanol .

El epbxido 16-alfa-17-alfa-epoxi-3-beta-5-pregnen-20-ona
{XXVII), se obtuvo con un rendimiento del 93.0%. Este producto,
debido a la falta de un cromdéforo no presentd una absorcién en
u.v.,

En el infrarrojo (IR No.2) el compuesto (XXVII), mostrd bandas
en 2940 cm', 1450 cm' y 1380 cm' los cuales corresponden a los
metilos en Cy y C)p. La banda en 3440 cm’ corresponde al grupo OH en
la posicién C,, que se formd en el proceso de la epoxidaciédn,
momento en gque el grupo acetoxi sufrié hidro6lisis. La sefial en 3020
cm’! se asigné a la insaturacioén en la posicién Cy. Bste espectro no
presenta una banda en 1730 cm’ que es caracteristica para el grupo

acetoxi. También desaparece la sefial en 1660 cm! d= la cetona alfa-
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beta insaturada del esqueleto esceroidal; la sefal en 1050 cm’
corresponde al enlace C-0 del grupo epoxi.

Bl espectro de RMN (No.l; presenta dos ainguletes
aproximadamente en 0.9 ppm y (.95 ppm (3H) para cada uno
caracteristicos de los dos metilos angulares Cy y Cy
respectivamente. Rl singulete en 2.0 ppm (3H) pertenece al metilo
¢y, el protén en C, (base del epdxido) aparecid en 3.5 ppm {(1H); el
gingulete en 4.45 ppm (1H) se asigndé al protén de la base del
alcohol en C,. Bl doblete en 5.2 ppm (1H, J=3Hz) corresponde al
protén vinilico en Cg acoplado con uno de los dos protones en C,;.

En vista de que el siguiente paso de esta sintesis implica una
reaccibébn de Grignard, fue necesario proteger el alcohol libre y el
grupo carbonilo de las posiciones C, y C, respectivamente.

Para llevar a cabo la proteccién del grupo oxhidrilo en C; se
utilizé anhidrido acético y piridina formindose asi el acetil
derivado en esta posicidn; el producto correspondiénte a la fig.
(XXVIII). Este intermediario (XXVIII) se obtuvo con un rendimiento
del 100.0%. Bn el IR (No.3) no se observé la banda en 3440 cm’
tipica para el alcohol libre. La banda en 1740 cnm! (C-O) indicé la
presencia del grupo acetoxi.

En RMN (No.3) desapareci6 la seflal en 4.45 ppm correspondiente
ala baée del alcohol libre, péro aparecid un nuevo multiplete en
4.7 ppm (1H) que se asigné a la base del grupo acetoxi en C,. El
singulete en 2.0 ppm (6H) corresponde al metilo del grupo acetoxi

en G y al metilo Gy,
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El grupo carbonilo en ) se prcregid mediante la formacién de
un dioxolano; esta reaccidén se efectud con etilenglicol,
ortoformiato de wetilo y acido paratcluensulfdnico usando como
digsolvente tolueno (leos reactantes deberdn estar en condiciones
anhidrag) . Esta reaccidén se llevé a cabo durante 8hrs a una
temperatura de 60YC; el producto deseado (¥XTX) se obtuvo con un
rendimienco del 63.3% (13,14)

En el IR (No.4), el cetal (XXIX) no mostrd la banda en 1700 cw’
' caracteristica para el carbonilo en C,; por otra parte aparecié
una banda intensa en 1250 cm' correspondiente a las ligaduras C-0
del dioxolano.

La RMN (No.4) del compuesto (XXIX) mostrd la seflal en 3.8 ppm
(4H) que corresponde a los dos grupos metilenos del dioxolano; el
metilo ¢, que normalmente aparece alrededor de 2.0 ppm para este
compueste mostrd un singulete en 1.4 ppm (3H) debido a la falta del
carbanilo en Cy.

Para la apertura del epéxido, compuesto (XXX), se usd el
reactivo de Grignard (solucién de cloruro de metilmagnesio 3M, en
Tetrahidrofurano) y como catalizador yoduro de cobre. Esta reaccién
se efectud bajo atmésfera de nitrdgeno durante 72 hrs. a reflujo
moderado, obteniéndose asi el producto metilado en la posicidn C)
con un rendimiento del 67.0%. (16) »

Bste compuesto mostrd en el espectro de IR (No.5) 1las
siguientes seflales: una banda en 3400 cm' correspondiente a los
grupos hidroxi en C; y C,; la banda en 1380 cm’ se asigné a los

metilos en las posiciones en C4, Cy, C; y al metilo Cy.
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En RMN (Nc.%) el compuesto (XXX, presentd un doblete en 1.2
ppm {(3H, J=3Hz) asignado al metilo en C,, la base del alcohol en C,
aparece como up singulete ancho en 3.5 ppm (1H).

Bl siguiente paso de la sintesis fue la hidrélisis del cetal
para obtener nuevamente el carbonilo en la posicidn (. Para esta
reaccidén se utilizé agua, dcido acético y metanol como disolvente,
giendo el &cido el catalizador necesario para poder efectuar la
hidrélisise.

Bn el IR (No.6) el compuesto deseado (XXXI) presenté una banda
en 1695 cm' correspondiente al carbonilo para C,; la banda en 3390
cm! se apigné a los oxhidrilos en C; y C,;, la seflal en 1370 cm!
corresponde al metilo en Cyg.

Bl espectro de RMN (No.6) para el compuesto deseado (XXXI)
mostrd una seflal en 5.8 ppm (1H) que se asignd al protén vinilico
en C,. Las dos seflales en 4.4 ppm (1H) y 4.7 ppm se asignaron a las
dos grupos oxhidrilos en C y (4, la sefial en 3.9 ppm
correspondiente al grupo cetal en el compuesto (XXX) no estd
presente en el esgpectro del producto (XXXI). Las otras seflales son
idénticas a las del compuesto anterior.

El Gltimo paso de esta sintesis, fue la formacién de los tres
enlaces conjugados en los anillos A y B del nicleo
ciclopentanoperhidrofenantrenc forméndose el 17-alfa-hidroxi-16-
beta-metil- 1,4, 6-pregnatrien-3,20-diona (III). Para esta reaccién
se realizé una deshidrogenacién del compuesto hidrolizado
anteriormente (XXXI) con 2, 3-dicloro-~5,6-dicianobenzoquinona (DDQ),

usando como disolvente Dioxano anhidro. La precipitacién del DDQ en

25



forma ae niaroquinona indicaba el progresa de la reaccién. El DDQ
oxidd a su vez en esta reaccidn al oxhidrilo en C, a un carbonilo.
Para la purificacidon de este compuesto se utilizd el método de
cromatografia en capa fina (placas preparativas) y se obtuvo un
rendimiento del compuesto deseado de =65.6%.

El  producto final 17-alfa-hidroxi-16é-beta-netil-1,4,6-
pregnatrien-3,20-diona (III) presentd en el ultravioleta (U.V.
No.7) dos bandas con una absorbancia en la primera A, en 256 nm
correspondiente al sistema 1-en-3-ona (valor teérico 256 nm). La
otra A, en 298 nm corresponde al croméforo 1,4,6-trien-3-ona
(valor teSrico 298 nm).

Bn el espectro de IR (No.7) de este compuesto se observaron
bandas en las siguientes regiones: 3020 c¢m' y en 1600 cm' que se
asignaron a las insaturaciones en €, C, y C;. Los carbonilos en ¢
y Cyp aparecen como dos seflales en las regiones de 1650 cm' y 1710
cm! respectivamente.

El espectro de RMN mostrd una seflal en 5.95 ppm que integra
para dos protones vinilicos asignados a las posiciones C; y C,. En
6.05 ppm (1H) se observé una sefial que corresponde al protén
vinilico en C,. Los dos dobletes centrados en 6.2 ppm (1H) y 7.0 ppm
(1H) corresponden a un sistema AB con una J=12Hz que son
caracteristicas para los protones C y G respectivamenté. La seflal
en 6.2 ppm estd ligeramente acoplada con el protén en C,. Rstas

seflales comprueban la presencia de las dobles ligaduras en C,, C, y

Cy-
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NOTAS

Los puntos de fusion ae determinaron en el aparato de "Figher-
Jones" y no estdn corregidos.

Los egpectros de ultravioleta (UV) se corrieron con metanol en
un  espectrofotdmetro  Ultravioleta-Visible Perkin-Elmer 202
automdtico de doble haz.

Los espectros de infrarrojo (IR) se corrieron en forma de
pelicula en un espectrofotémetro de infrarrojo Perki-Blmer 337.

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) se
determinaron en el espectrémetro Varian EM 390, con cloroformo
deuterado y dimetilsulfoxido usando como referencia interna el
tetrametilsilano; los desplazamientos quimicos se dieron en partes
por millén (ppm) .

La cromatografia en placa fina (placas preparativas) se

efectué usando gel de silice Merck Art. 7730 Silica Gel 60 GF.
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PARTE EXPERIMENTAL

HY Sintesis de l6-alfa-17-alfa-epoxi-3-beta-hidroxi-5-pregnen-20-

ona. (XXVII)

e - /\\i/ N
AcO Ho)\/L\\»/
(1D (XXVID)
DPA

En un matraz de bola (200 ml) se adiciona 1 g de compuesto
(DPA} {2.80 mmol de acetata de l16-dehidropregnenclona), 2 ml de
hidréxido de sodio 4N, 4 ml de agua oxigenada (perdxido de
hidrégeno al 30%); todo esto se disolvid en 66 ml de metanol a 5°C.

La mezcla resultante se dejdé en agitaci6n durante 24hrs a
temperatura ambiente, al cabo de las cuales se agregé agua hasta
tener un volumen de 83 ml, formidndose un precipitado blanco
(epbxido) . (13,16)

Bl producto formado (XXVII) se extrajo dos veces con 100 wml de
cloroformo cada una, en embudo de separacién. La fase orgdnica se
lavd con 100 ml de agua, en seguida se secd con sulfato de sodio
anhidro, posteriormente se evapor$ el disolvente con la ayuda de un
rotavapor.

El p6lido resultante se recristalizd con metanol, obteniendo

0.87329 lo que corresponde al 39.0% de rendimiento.
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Las propiedades fisicas del compuesto

ntinuacién:

s¢ mencionan

a

BSPECTROSCOPIA

BANDAS Y P1COS

Ve
o ARG
]

e ! j‘ ~ \'"“
| “U)
HOT TN

{XXVII)
p.f.x 184 - 186°C
ULTRAVIOLETA: Amax NO PRESENTA
IR
BANDAS PARA METILOS Y MBTILENOS. 2940, 1450 y 1380 cm®

BANDA PARA OH EN C-3.

3440 cm'

DOBLB LIGADURA EN C-5. 3020 cm’
CBTONA EN C-20. 1705 cm’
BANDA DEL ENLACE DR C-O DEL GRUPO 1050 cw’
RPOXIDO,

R.M.N.

SINGULETR DEL CH; DE C-18. 0.9 ppm
SINGULETE DEL CH, DE C-19. 0.95 ppm
SINGULETE PARA Cliy; DR C-21. 2.0 ppm
SINGULETE DB CH-O PARA EL PROTON DKL 3.5 ppm
RPOXIDO EN C-16.

SINGULETR DEL PROTON DE LA BASE DEL 4.45 ppm
OH EN C-3.

DOBLETE DBL PROTON VINfLICO EN C-6. 5.2 ppm
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B} Sintesis de 16-alfa-17-alfa-epoxi-3-beta-acetoxi-5-pregnen-29-

ona. (XXVIin

N /,,/‘\' ~J
! erinee o l E ~ ’»‘___I
HO AcO
(XXVII) (XXVIII)

En un matraz de bola (50 ml) se adiciona 1 g de compuesto
(XXVII), 10 ml de anhidrido acético y 20 ml de piridina seca. La
mezcla resultante se dej6é a temperatura ambiente y con agitacién
magnética durante 12hrs. Terminada la agitacidn, la wmezcla se
vertidé sobre 30 g de hielo agitando unos minutos. Bl producto
formado (XXVIII) se extrajo 3 veces con 50 ml de cloroforma.

lLa fase orgdnica se lavé 3 veces con 15 ml de 4&cido
clorhidrico al 8%, en seguida con 35 ml de una solucidn saturada de
bicarbonato de sodio, y finalmente con agua hasta llegar a pH
neutro; se secd con sulfato de scdio anhidro, se f£iltrd y concentré
en el rotavapor,

El producto se purificé mediante recristalizacién con acetato
de etilo-éter isopropilico y se obtuvo 1.1270g que corresponde al

100% de rendimiento,
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Las propiedades fisicas del

continuacion:

compuesta  se

mencionan

ESPECTROSCOPIA

BANDAS Y PICOS

N
AN
\

yo= O

ALY

-~

BANDAS PARA METILOS Y METILENOS.

AcO
(XXVIII)
p.f.= 157 - 159°C
- ULTRAVIOLETA: simax NO PRESENTA
IR

2945, 1445 y 1380 cm™

KSTER DE ACETOXI EN C-3, 1740 cm'
CRTONA EN C-20. 1700 cm'
ENLACF DE C-0 DEL GRUPO ACETOXI. 1240 om”
ENLACE DE C-O DEL GRUPO EPOXI. 1040 cm'
R.M.N.

SINGULETE DE CH, DE C-18. 1.0 ppm
SINGULETR DE CH, DE C-18. 1.0 ppm
SINGULETE DE CH, DE C-21. 2.0 ppm
SINGULETR DE CH; DBL ACETOXI EN C-3. 2.0 ppm
SINGULETE PARA PROTON DEL CH-0 EN 3.5 ppm
c-16.

MULTIPLETE DE LA BASE DEL GRUPO 4.7 ppm
ACETOXI BN C-13,

DOBLETE DE LA DOBLE LIGADURA BN C-6. 5.2 ppm
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C) Sintesisde3-beta-acetoxi-l6-alfa-17-alfa-epoxi-20-etilendioxi-

5-pregneno. (XXIX)

AcO AcO
(XYVIII) (XXIX)

En un matraz de bola (50 ml), con agitaci6én magnética se
adicion6 1 g de compuesto (XXVIII), 14 mg de A4Acido para-
toluensulfénico, 3 ml de etilenglicol, 3 ml de orto-formiato de
metilo, y como disolvente 7 ml de tolueno. Todogs estos reactantes
deben estar en condiciones anhidras. Esta reaccidén se llevo a cabo
con reflujo durante 8hrs con una temperatura de 60°C (bailo de
aceite). (14, 15) Terminada la reaccién se procedi6 a neutralizar
la mezcla con 4-5 mg de acetato de sodio anhidro y se agité durante
2-3 minutos y se extrajo 3 veces con 50 ml de cloroformo. La fase
orgdnica se lavé 3 veces con 30 ml de agua para llevarla a pH
neutro; posteriormente se secd con sulfato de sodio anhidro y se
elimin6 el solvente al vacio.

Bl compuesto se purificé mediante recristalizacién de metanol-
éter isipropilico y se obtuvo un peso de 0.7078g correspondiente al

63.3% de rendimiento.
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Las propiedades fisicas del cowmpuesto

conzinuacién:

{XXIX) se mencionan a

ESPECTROSCOPIA

BANDAS Y PICOS

(XXIX)

p.f.=

192 - 194°C

ULTRAVIOLETA: .Amax

NO PRESENTA

IR
BANDAS PARA METILOS Y METILEBNOS.

2945, 1440 y 1380 cm’

ESTER DE ACETOXI EN C-3. 1720 o
BANDA DE C-O DEL DIOXOLANO, 1250 cm’!
KNLACE DE C-O DEL GRUPO EPOXIDO. 1040 cm”!
R.M.N.

SINGULETE DE CH, DE C-18. 0.9 ppm
SINGULETR DE CH, DE C-19. 1.0 ppm
SINGULETE DE CH, DE C-21. 1.4 ppm
SINGULETE DE CH, DE ACETOXI EN C-3. 1.9 ppm
SINGULETE PARA DROTON DRL CH-O EN 3.2 ppm
c-16.

SINGULETE DE LOS METILENOS DEL 3.8 ppm
DIOXOLANO. ’
MULTIPLETE DE LA BASE DEL GRUPO 4.7 ppm
ACETOXI EN C-3. ,
DOBLETE DE LA DOBLE LIGADURA EN C-6. 5.2 ppm
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D) Sintesis de 16-beta-metil-17-alfa-hidroxi-3-beta-hidroxi-5-

pregnen-20-oxolano. (XXX)

\/‘0’;\ >/‘: K
N // '\Q ? \l/,\ 8
- j . S \l/l\ llllllllll 7\ CHy

AcO
(XXIX) (XXX)

En un matraz de bola (200 ml) con agitacién magnética se
adiciona 1 g de compuesto (XXIX), 22 ml de (solucién de cloruro de
metilmagnesio 3M en tetrahidrofurano) reactivo de Grignard como
catalizador 300 wmg de yoduro de cobre y utilizando como disolvente
40 ml de tetrahidrofurano. Esta reaccidn se llevé a cabo bajo
atmdsfera de nitrégeno durante 72hrs con de reflujo moderado. (17)

Al producto de la reaccién se colocd en un embudo de
separacién y se le adiciona lentamente 100 ml de solucién de
cloruro de amonio. En seguida en este mismo embudo se ailadié &cido
'clorhidtico hasta pH=6 para la liberacién de sales, 100 ml de agua
y se extrajo 3 veces con 50 ml de cloroformo. La fase orgénica se
lavdé con agua hasta pH neutro y se secé con sulfato de sodio
anhidro. Posteriormente se evapor6 el disolvente en el rotavapor.

Bl compuesto se purificé wmediante recristalizacién - con
cloroformo y éter isopropilico o metanol obteniéndose 0.6281g del

compuesto (XXX) que corresponde al 67.0% de rendimiento.
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El producto (XXX) presento las siguientes propiedades fisicas:

RSPECTROSCOPIA

BANDAS Y PICOS

./' ~j \»‘.

{

)

0" T N
{XXX)
p.f.= 179 - 181°C
ULTRAVIOLETA: .Amax NO PRESENTA
iR
BANDAS PARA METILOS Y METILENOS, 2945, 1440 y 1380 cm'!
BANDA PARA OH EN C-3 Y €-17. 3400 cm'!
BANDA PARA DOBLE ENLACE EN C-5. 3020 cm™’
R.M.N.
SINGULETE DE CH, DE C-18. 0.85 ppm
SINGULETE DE CHy DE C-19. 0.9 ppm
DOBLETE DE CH; BN C-16. 1.2 ppm
SINGULRTE DR CH4 DE C-21. 1.4 ppm
SINGULETE DR LA BASE DEL OH EN C-3 3.5 ppm
Y C-17.
SINGULETE DE LOS METILENOS DBL 1.9 ppuo
- DIOXOLANQ .

DOBLETE DE LA DOBLE LIGADURA EN C-6. 5.3 ppm
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E) Sintesisde 16-beta-metil-3-beta-17-alfa-dihidroxi-5-pregnen-20-

ona. (XXXI)

(XXX) (XXXI)

En un matraz de bola (50 ml) se adiciona 1 g de compuesto
(XXX), 10 ml de agua, 10 ml de &cido acético glacial y 20 ml de
metanol. La mezcla se dejé a reflujo 3hrs con agitacién magnética.

Terminada la reaccidn, la mezcla se llevé a una temperatura de
-2°C durante una noche al cabo de la cual se observd la forwacidn
de un precipitado blanco, se filtrd el sdlido resultante y se
recristalizd de metanol obteniéndose 0.5992g del cowpuesto (XXXI)

que corresponde al 68.1% de rendimiento.
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El producto (XXXI} presento

figicas;:

siguiences propiedades

ESPECTROSCGRIA

BANDAS Y PLCOS

BANDAS PARA METILOS Y METILENOCS.

(XXXI)
p.f.= 216 - 221°C
ULTRAVIOLETA:  Amax NC PRESENTA
IR

2920, 1450 y 1370 cm”

BANDA PARA OH EN C-3 Y C-17. 339¢ cm'
BANDA PARA DOBLE ENLACE EN C-5. 3020 cm!
BANDA PARA LA CKTONA EN C-20. 1695 ca!
BANDA PARA EL GRUPO METILO EN C-16. 1370 om'!
R,M.N.

SINGULETE DE CH, DE C-18. 0.7 ppm
SINGULETE DE CH, DB C-19. 0.9 ppm
DOBLETE DE CH, EN C-16. 1.1 ppm
SINGULETR DE CH, DE C-21. 2.1 ppm
DOBLETE DEL PROTON DE C-3. 2.4 ppm
DOBLETE DEL OH DR C-3. 4.4 ppm
SINGULETE DRL OR DE C-17. 4.7 ppm
DOBLETR DE LA DOBLE LIGADURA EN C-6. 5.8 ppm
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P) Sintesis de 17-alfa-hidroxi-16-beta-metil-1,4, 6-pregnatrien-

\“:::0

Ol
__j\ CHy

2 _

(XXXI) (111)

3,20-diona. (III)

En un matraz de bola (100 ml) se adiciona 1 g de compuesto
(XXXI), 2.2 g de DDQ (2,3-dicloro-5,6-dicianobenzoquinona), usando
coma disolvente 35.8 ml de dioxano seco. La mezcla se reflujd
durante 72hrs con agitacién magnética y en condiciones anhidras.
(18,19)

El producto de la reaccién se enfrid y se f£iltré para eliminar
el DIX¥) reducido, 2l resto ge eliminé con lavados con una solucidn
de 30 ml de hidr6xido de sodio al 3.0% p/v, 30 ml de una solucidn
gsaturada de cloruro de godio y agua junto con 100 ml de cloroformo.

La fase orgénica se lava nuevamente con agua hasta llevar a pH
neutro, se seca con gulfato de sodio anhidro y el disolvente se
evapora en el rotavapor.

El producto se purificé utilizando placas preparativas las
cuales se eluyerun 3 veces en un sistema de hexano-acetato de etilo

7:3 obteniendo 0.6450 g que corresponde al 65.6% de rendimiento.
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El producto obtenido (III) presenta las siguientes propiedades

fisicas:

ESPRECTPOSCOPIA

BANDAS Y PICOS

ALIFATICA DR C-1.

pZ
(11I1)

p.f.= 192 - 194°C
ULTRAVIOLETA: /lmax 256 y 298 nm
IR .
BANDAS PARA METILOS Y METILRENOCS. 2930, 1460 y 1380 cm
BANDA PARA OH BN C-17. 3400 cm®
BANDA PARA DOBLE LIGADURAS ALIFATICAS 3020 y 1600 cm”
CONJUGADAS BN C-1, C-4 Y C-6. )
BANDA PARA CBTONA BN C-20. 1710 cm’
BANDA PARA CETONA EN C-3. 1650 cm''
R.M.N. '
SINGULETR DE CH D C-18. 1.2 ppu
DOBLRTE DE CH, EN C-16. 1.2 ppm
SINGULRTR DE CH, DR C-19. 1.3 ppm
SINGULETE DE CH, DR C-21. 2,3 ppn
SENAL DE LA LIGADURA ALIFATICA DE C-6. 5.95 ppm
SINGULETE DE LA LIGADURA DE C-4. 6.05 ppm
DOS DOBLETES PARA LA LIGADURA 6.2 y 7.0 ppm
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ESPECTROSCOPIA
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CONCLUSION

Mediante las reacciones descritas en este trabajo se logrd
gintetizar la 17-alfa-hidroxi-16-beta-metil-1,4,6-pregnatrien-3,20-
diona (III).

Esta sintesis se efectud a partir del acetato de 16-
dehidropregnenolona (II) formando el epdxido en C, y C;,. El
carbonilo en Cy de este epéxido se protegié en forma de dioxolano,
seguida por la reaccidén de Grignard. La hidrélisis del cetal y la
oxidacién en C, con DDQ dio la triendiona introduciendo dobles
enlaces en C, y C, y la conjugacién de la doble ligadura con el
carbonilo en (,; del ¢ a C,.

En vista de que este compuesto tiene una estructura semejante
a la del acetato de ciproterona (I), se podria suponer que este
esteroide (III) mostrard una propiedad antiandrogénica.

En vista de que los derivados del pregnano con un grupo metilo
en C, y una configuracién & sintetizados en nuestro laboratorio han
mostrado una actividad antiandrogénica alta,‘se supone que la
formacién del sistema altamente conjugado 1,4,6-trien-diona va a
aumentar mas la actividad farmacolégica. Actualmente este compuesto
ha sido evaluado como un antiandrégeno, mediante la inhibicién de
la enzima 5-alfa-reductasa.. Se ha comprobado que esta enzima reduce
la testosterona a la 5-alfa-dihidrotestosterona que estimula la

formacién del céncer prostético,
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