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1. RESUMEN 

Los antagonistas androgénicos ofrecen un ·tratamiento útil para un gran 
número de ~nfermedades reguladas por los andr6genos tales como: 
cáncer de la pr6stata, hirsutismo, acné, seborrea, alopecia androgénica e 
hiperplasia. p~bstática benigna. La aplicaci6n terapéutica más importante 
de los antiandrógenos se encuentra en el tratamiento del cáncer de la 
pr6stata y en la hiperplasia prostática benigna,. que constituyen los 
principales próblemas de salud en el var6n de edad avanzada • 

. Aunque la ci,{¡gla representa actualmente el tratamiento más aceptado 
para el cáncet de pr6stata ( 400 000 prostectomlas ejecutadas cada allo 
en los Estadbs Unidos), hay otras modalidades disponibles para el 
tratamiento de esta enfermedad, como puede ser la inhibici6n de la 
conversi6n de: testosterona (1) a dihidrotestosterona (2) mediante el 
empleo de inhibidores de la enzima Sa-reductasa. 
Se ha observ~,do que cuando la testosterona se reduce a su metabolito 
más activo la dihidrotestosterona, en presencia de la enzima 5a-reductasa 
y NADPH (esquema 3, página 17) este metabolito esta asociado a los 
des6rdenes patol6gicos mencionados. Algunos investigadores sostienen 
que el sitio 16gico de intervenci6n terapéutica debe ser en este paso. 
Tomando en cuenta esta hip6tesis y considerando que por lo menos 50% 

I 
de los hombres mayores de 60 allos de edad padecen de estas 
enfermedades, bn este trabajo se describe la slntesis de -S-bromo-1S-

I 

beta-metil-17¡alfa-propioniloxi-4,S-pregnadien-3,20-diona" (3) 
que constituye un nuevo compuesto con posible actividad antiandrogénica. 
evaluado como [m inhibidor de la enzima 5a-reductasa. 
La actividad in Vitro de este compuesto se determin6 usando la enzima 5a
reductasa de p'r6stata preincubada con NAOPH de ratas Wistar como 
fuente de tejido \ ventral prostático. La actividad inhibitoria del compuesto 
obtenido resulto 20% mayor que la de los fármacos comerciales acetato de 
ciproterona (4) y proscar (5). 

i 



11. A 8 S T R A e T 

The antiandr:ogens are compounds which could be used in the treatl1ient of 
androgen ~iated diseases such as: prostate cancer, hirsutism, aene, 
seborrhea, androgenic alopecia and benign prostatic hyperplasia. The 
main theraDeutic value of the antiandrogens is found in the treatrnent of 
prostate ca'neer and benign prostatic hyperP1asia which is a major problem 
in the aging tnale. 

I . . 
Although surgery is presently the most used treatment for prostate cancer 
(400 000 prostectomies are performed each year in the USA), there are 
several othe~ modalities available for the treatrnent of this disease such as: 
inhibition of the conversion of testosterone (1) to dihydrotestosterone (2) by , 
the enzyme 5a-reductase. 

It has beeh observed that when testosterone is reduced lo its 
pharmacologically more active metabolite the dihydrotestoslerone in the 
presence of NAoPH (scheme 3, page 17), this compound is responsible for 
the aboye ~ntioned diseases. Many researchers think that the inhibition 
of dihydrotestosterone formation is probably the most suitable Iherapy for , 
the treatrnent and prevention of prostate cancer and benign prostatic 
hyperplasia. On the basis of this hypothesis, in this work is described the 
synthesis of S-bromo-16p-methy1-17 a-propyloyloxy-4,S-pregnadiene-3,20-
dione (3), a new inhibitor of the enzyme Sa-reductase. 

The in vitro a~tivity of this compound was assayed using 5a-reductase from 
wistar rals preincubated whit NAOPH. It was determined that the activity of 
this compound was about 20 % higher than that of the controls, 

I 
cyproterone acetate (4) and proscar (5). 
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'Introducción 

1. IN T R O O uc e I 

", 

Durante largo tiempo léI. t~:~~J~~!~j;~ ~s.~j~:ml;'~:~~:s', ha sido 

una ~atalla extenuante; e.nl.~.~. i,]i'~I.~ ~~~~~fllll~~i~~~!~i;' ·pareclan Incurrbles actualmente.graci~.sal., de nuevos 

fánnacos de origen sintético'y otros casos I '. . 
pueden sl;lr erradicadas .. 

. :-

Los desórdenes patológicos 'constituyen una 

excepción. ya que enfermedades rE!la¡;).~·,·iW~!~g;~~:~~;!~f~!~~~f;~~;~6g~niSmlo (niveles 
1 . . 

altos de andrógenos en la sangre) acné. pubertad 

preJoz. hiperplasia prostática benig'ria<y , (1)' cuentan en la 
1 .. " . '.' . 

actualidad con una variada gama de' l ' ,.'. ., .. 
enfermedades. Si bien es sabido que' el 

, . 
(2) no producen la muerte y sólo , 

alolPecia androgénica 

. estéticos que 
• '. i 

constituyen una fuente de angustia y "A'~ "Am,,, 
I ..... '" ... ", __ ;,.,:,',"." 

padecen. . 

para quienes lo 

Por otra parte. el cáncer de ,~~I~iR~.rpla~.i.a.·prOStática benigna 
'1,'.":"'" ".'.''''' 

(enfermedad caracterizada por el agranl:lannie.l1to,ANQR:WIL:cle la próstata) son los 

pJdecimientos más comunes en' el . ,::':: " .. c~n la edad y 

sJele diagnosticarse en personas m'~y~;~~'de . .~~¡,secuencia de ésto 
, . . "',:,', ,',:. ...... I ,.; , 

la prostectomla (extirpación de la próstata) ',ocupa lugar en el mundo 
.' . '- ,~. -' 

entre las ciruglas practicadas en el hombre déedad·a~áiizada. y aún cuando ésta 
1 . .' . 

constituye un tratamiento aceptable para este mal, se deben contemplar los riesgos 
.' 

" 1 '. " 
... : . "', - '." 

". 

, .' . 

.. , 
._ ... _ ...... '"""""".:_ ......... :-."": .... ~-................ ~ ... w ... "...._ ••• ~ • 
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inherentes a las intervenciones quirúrgica~ en paéie~t¿~::~yores. en los que se 
l· . . ". . 

presentan enfermedades crónicas contundentes' eomo:diabetes e hipertensión, 
1 . ..•. 

hecho que aumentan los riesgos de la cirugla. ' .... ' .. ':' ': .' '. I Aunque los porcentajes de complic:ácioneS.~u~ntan con la edad, es 

importante mencionar que el cáncer de próstata es más agresivo en los hombres 
1 .•. ' o', •• : •••• ''''': ••• :..... • 

jóvenes (3) y se aconseja el tratamiento' irirriediato:s"través de las opciones 
1 . o. • o' :".:' •• : • ,.' • ":".: .. 

terapéuticas. .. . ... :.: ·.f... ". . I Resulta interesante aclarar que en el casÓ d~ ~s.ta~:·~iifEmnedades, el tipo de 

tratamiento utilizado esta determinado por el matiz particular de cada variante de l·'" .... oo' 

hiperandrogenismo y el grado de avance de laenf~iTi1édad. . 

La prostectomla radical y la radiación son tratamientos severos para destruir 

las células cancerosas en las etapas tempranas de cáncer, las cuales ql!e pueden 

afeCtar la calidad de vida del enfermo porque producen efectos secundarios como 

inebntinencia, lesión intestinal, impotencia sexual (4,3), además de los propios de la 
I 

radiación. Aunque la cirugla representa actualmente el tratamiento más aceptado 

pa~ el cáncer de próstata, hay otras modalidades disponibles. La alternativa 

telapéutica existente, que cada vez va adquiriendo más fuerza, se fundamenta en el 
1 . . 

hecho de que estas enfermedades son dependientes de andrógenos. Algunos 

in~estigadOreS (6,3) sostienen que 'Ias hormonas masculinas androgénicas aceleran 
I 

el crecimiento del cáncer de la próstata y la desaparición de la hormona lo retarda". 

L1s nuevas alternativas se basan en el uso de antiandrógenos (antagonistas de 

~ndrogenos ), los cuales actúan en los sitios donde se originan los andrógenos 

i~hibiendo su producción. Existe una gran variedad de antiandrogenos entre los 

duales se encuentran los INHIBIDO RES de la ENZIMA Sa-REOUCTASA (6,7), 

¿iendo este tema la base principal para desarrollar uno de los objetivos de este 

&abajO de investigación consistente en el diseno y slntesis de nuevos 

~ntiandrogenos. 
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2. A N T E e E o E N T E S' , . , 

, 
2.1. A N o RO G E ¡.; o s . ,- .' 

,,':_ : .. t;~::.>:_. . " • 
Los andrógenos son esteroides que 'regula!}' las earacterlsticas más I ' .... ,j.\ .... ", .. ,',' 

importantes de la fisiologla y el comportar'niento' sexiial de los varones (8), siendo I ;-' '. ~".' .. ..:.\-\:~':.;..: ~.", .\.;.' 
esenciales en el caso del hombre, para· el desarrollo: y mantenimiento de los I .. : .... " .... '.\, ... :::',': ..... :" . 
tejidos reproductivos como son los testlsculo~,:,prós~ta"epidldimo, veslculas 

I . ! \ .. 1 ':- : .. :~,~ .;"::;.'/ • .. .. 

seminales y el pene. Estos también son los respon~bles de la expresión de los 

caracterek secundarios masculinos, como fuerza muscular, desarrollo de la libido 

y la pote~cia sexual entre otras. 

LO~ principales and~genos producidos por el organismo son la 

Testoste~na (1) y la Dihidrotestosterona (2), siendo el primero el andrógeno más 

conocidJ y el segundo un meta bolito secunda'rio más activo que la misma 
I 

Testosterona. 

H 

o o 

Testostb"tlllil (1) 5cK)I}ddlcAestosteIDh8 (2) 

Flg. 1 Principales andrógenos producidos por el organismo 

3 
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'~ • t 

r: .• ' " 
, ,.. 

" ~", ~~ . 

, Antecectentes 

. ~ , ~ .,': 

. ~, .~~" '.~,~·~.~,o"';:.,-"~ .. "~·,~,,,"".,, 
La síntesis y liberación de la testosterón'a (1)~ 'de ¡as 'gÓnadas se encuentra 

I ' .. ->':"":~"S·~'t~J:.,:~.!:,"~.r\~:J;'I,.,,:- :,"\"'~ .' 

regula por la Hormona liberadora de las GonádotrOpinas:."(HLG)'que es secretada 
I " ','; 0.

1
, -~.'(~:./.~f}:;H:.!~i;;;:~S\\'~:i~~;\:·:';>-<" , 

en el organismo por el hipotálamo y cuyo' nombre,,: particular es Hormona 
I ' . " " J.·.:;:",.<:~1.::,~';~,::'di~\l\\':'~{~:'~I,,;h:t;.-B~';.,':" . 

liberadora de la Hormona Luteinizante (HLHL) (9):~,¡Esta hormona, estimula al 
I .. ." '_~: '.";~' l>\.'~~~:~ ~~'i' <.:; ... :',.~ . 

Lóbulo anterior de la glándula adenohip6fisispara lIevar,s',cabo la producción de I .. ",: ':··;::~:··~"~:,~~~;i'·';J',:"~~,f·~\·_ ._' 
la Hormona Luteinizante (HL), la cual es de, slJlTia iI!lPorta¡:¡C¡¡¡ pó'r que estimula el 

. '. -'.:: '." :~:~:".";~ ;'i:l·:.:~x~.:':\;.;~·S:·' ? .. f'.,~ ~~~: I - " 

desarrollo de las células intersticiales o célúlas,deLeydig ,(situa~as alrededor de 
'.0" ',' ::", ;.')"',,:>':..¡.:'.!~ ... :.,~ ... ,,":~':...'-.:.'" 

los vasos sangurneos y linfáticos del ,testículo):" ,asLci:>mo)acorteza de las 
I ' ' ' ",',:-'~,'.':' .. "':: ',' ' 

glándulss suprarrenales para realizar la secreción de la hormona, la Testosterona 
. ~. " .::'~. d~~.í~~;.:;'~ '; . "~' ;"; .. , . 

(1)(10). " . (")",, "o",' 

. ~:' ," , 

I HiPóFISIS I 

/ ~ 
~ 

V ~ 
TESTfcu~bs I CORTEZA 

C6Uas eh. Leydig AORENAL 
I I 

. 'o," 

TESTlcULOS 
Tubulas semlnlferos 

'" 1 V 
TESTOSTERONA I 

ESQUEMA 1. Diagrama de síntesis y liberación deTestosterona en el organismo, 
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Antecedentes 

2.2. ANDRÓGENOS EN LA FISIOLOGfA DE LA PRÓSTATA. 

'. ;. 

la próstata es un órgano que se localiza ~n'~l tracto seminal o genital. 
'. '.' ,,; .. -" J.::' :!,~.;:: ';- ¡,.:.,',' ... 

Durante desarrollo masculino, los testículos fetales secretan testosterona (1) a 
, . , ..... -,' 

la fetal, en niveles suficientes como para'estimulár la diferenciación y .. ,' , ., 

cr~lrjrniAnln de 'ma porción del tejido sinuoso urogenitai,:.que da origen a la 
. ." '.' " 

glándula definitiva. Si la cantidad de testosterona (1), presente en el 

suero no es suficiente durante el desarrollo' uterino, la próstata no se 

del~n1)lIiará (11), Al nacimiento, la próstata pesa 1 g, incrementa a 4 9 durante la 

,tw.orf"'rll crece a 20 g a la edad de 20 allos. De ahí aumenta a 60 g en edad 
I 

madura años), 

::3,..------ Pr6stata 

r---Vesrcul .... Seminsles 

ot---- Conduelo Deferente 
~ _______ Pene 

Esaom+-----------
~----- Glande 

Uretra 

Ag. PROSTATA, glándula en forma de nuez (centro) situada por debajo 

de la vejiga urinaria y alrededor de la uretra. 
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Antecedentes 

. '-, 

.• Los ~rincipales andrógenos que ci~!~~ ~ry!~,:~ngre~ i~ Téstosterona y la 

Dlhidrotestosterona (fig.1) son importantes en .. diy~rsas' ,actividades fisiol6gicas 

(12) que se lresumen en la siguienté tabi:á ! :~.:. \/~::>:.:\":.'., \'.",: ' 
' ... ' :: ,:,~ 1, :'~"~/"~ ; •• ~r:~.f-!;~~~ \~~<.~:' l' ~.: ~,. ',: 

,.' "'~,, ,: ~i" .. :;"~:·:-~·,y. ':': .,< ,~ 
, . ,- , 

.~ .," : ~ 
I 

TABLA 1. 

I 
ACCIÓN DE LOS ANDRÓGENOS eH a'ORGANISMO. 

I ' . ' 
Inducción de la TESTOSTERONA (>,. ':"'.,' -: , " 

• Buen funcionamiento de órganos sexuales in~Sculinós 
• Incremento de masa muscular 

• Engrosamiento del pene 
.. ;' .,::.' .. :-'. 

• Engrosamiento del escroto l. ',' _, . ~ 

.' 

./ Buen funcionamiento de la Espermatogénesis 

Inducción de la DIHIDROTESTOSTERONA 

, Incremento del vello facial y corporal 

i Incremento de la secreción de glándulas sebáceas (Acné Vulgaris) 

• Alopecia prematura 

~ Agrandamiento de la próstata 

r Hiperplasia prostática benigna 

EL papel de cada andrógeno en el organismo es diferente, mientras que la 

testosteroha (1) se encuentra estimulando los caracteres sexuales secundarios 

masCUlino~ como se muestra en la tabla 1, la dihidrotestosterona (2) en 

concentrabiones altas en el organismo, esté relacionada con diversos desórdenes 

patol6giccls como los descdtos en la tabla 1, particularmente cuando hay un 

incremenio anormal del peso y tamal\o de la próstata puede tener un curso de 
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Antecedentes 

.... ' . 

hiperplasia prostática benigna (SPH) y desenaid~ar' el Cánéer de la próstata. 
I ' ' ',.' '.' " 

que en la maJOria de los casos, si no es balado a tienl)o c:oncIuc:e a la muerte. 

',:';, :':. X~~~i;ij::':~' .. :'.', ~:,: . 
• :~\. ~~, ::..' .... ·;'¡:r,~~~¡:.\..';.\ '\. ": .• , .,' . 

La hiperplasia prostática benigna, (SPH);',~:un trastorno común en los 
J . :, .... ' ..... ,. ~~:I·/~ ... '¡,'>'~···~~-:.:',,· :.' .:¡, - .. 

hombres mayores de 50 anos. y su frecuencia'allmenta'eon la edad. Tanto el 
I . . ~ •. ",:~' .. ' ¡ . ...., . 

desarrollo de la próstata como la BPH' depénde~:d~ la conversi6n de la 

testosterona (1) en Sa-dihidrotestostero;a (2) ,f~~':ia '~roPia próstata, Como 

sucede con otros procesos mediados por' los andrógenos" la BPH es una 

alteración Jnta y progresiva. Los slntornas principales de la SPH se refieren al 

obstáculo rrJecánico a la evacuaci6n urinaria de la yejig'a. lo que obliga muchas 
I ' , 

. : . '-',' 
veces a la resecci6n de la pr6stata. (10) 

2. 3. CARCINOMA DE LA PRÓSTATA. 

-
El cáncer prostático nace generalmente en el 16bulo posterior del 6rgano 

adyacente al recto y cuando provoca metéstasis (tumores secundarios) en 

6rganos alejados (huesos. ganglios linfáticos). ésta produce fosfatasa ácida (13. 

14). Las lcélulas del carcinoma prostático. igual' que las células glandulares 

proStáticasl normales. dependen en su des'a'rrollo, y.,:ni~~tenimiento de la secreci6n 

de la testosterona (1) (cáncer hormona - dependiente). de manera que el tumor es 

activado p6r los andr6genos e inhibido por la Cas~ci6n y I o la administraci6n de 
, I 

ANTIANDROGENOS que antagonizan la acci6n de los andrógenos. siendo 

capaces d~ mejorar el cuadro clfnico (desaparici6n del dolor por metástasis).(15) 

7 
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2.4. FARMACOLOGíA DE LOS AN~~~~J~i~~~~s . 
.'~ : 0,. ',:.: . ':: 

,. ,',,~. ::'~:::¡{~X,,~~<\;~;:,' " , 
Los antiand~enos constituyen una gran variedad de' éompuestos qulmicos que 

I . "'"",- :,- .... '::. '.:: t.,¡. :"":. ' .. ¡':" > 

disminuyen la concentración de dihidrotestosterona (2) sin tener efecto en los 
I 

' 
", .~:' ! ::., ,".' • 

niveles de teStosterona (1) (16,17),' ';:;:"::':~':"':':"'" 
I ' , ,,', ' "'''.,,'' , 

El efeCto inhibitorio de estas sustancias se debe diferenciar de aquellos 
, ' ,. .. ' ~ ". '.' ' 

compuestos que disminuyen la slntesis onberaéión: 'de'gon~dotropinas del 
, • : ,:' . ..,:'>';. . ~-

hipotilamo y la hipofisis anterior, o de aquellas' que, actúan directamente en las 

gónadas ~ la blosfntesis o seaeci6nde k,s andr6genos. En la 

actualidad Ids antiandr6genos están considerados ~~ ,un a'rma potencial para el 

tratamiento Ide los desórdenes patológicos dep~ndi~~tes de' los andrógenos, 

como son I~ seborrea (18), la alopecia andr:ogé~i~,':('1!j),hirsutismo (20), la 

pubertad pJcoz (21), la BPH (22) Y princiPalm~~~e~1 :~'n~r depróstata (10), 

Existen dive~os tipos de clasificación de los antÍa~~'~~~e~os entre los cuales se 

encuentra IJ siguiente división de acuerdo a su mecanismode acción : 

L agOni~tas de la hormona liberadora d~ la' h'ormóna luteinizante (HLHL) (23) 

i. antaglOnistas competitivos del receptor ¡In~r~é~iéo (24) I " ' 
iii. antagonistas de los receptores a-adrenérgicos (25) 

I ' 
1'1. Inhlbldores de la enzima aromatasa (impide la conversión de los 

I , 
andrógenos a estrógenos) 

I 
v. Inhlbidores de la enzima 5a-reductasa (6, 7), entre otros, (26) 

Es importa~te mencionar que los estrógenos no son antiandrógenos pues su 
I 

función está basada en la acción del esteroide sobre la glándula pituitaria, lo que 

reduce la boncentración de la hormona gonadotr6pica (HLG) y con ello la 

produc:ción ~ testosterona (1). 
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Antecedentes 

." ". 

2.4.1. ANTIANDRÓGENOS ESTEROIDAlES. . 

. ". .: :~>;;~:~:~'{::'~~;:::", .' 
los antiandrógenos de mayor interéS terapéutico pertenecen a la serie 

. .' " ' .. ~. ~ ;:" ' .. ,: - . 

esteroidal (7. 11). en especlallos derivados '~e la prcigesterona debido a que son 
I ' ". '.' . . . " . 

hom6Iogos de los esteroides de origen natural. Probablemente el antiandrógeno I ~' .. '~"'.' ...... , ..•.. ::-., 
más conocido y ampliamente caracterizado es el Acetato de Ciproterona (4) (27), 

I "", :':,,' ... " .. ': . 
el fármaco más reciente lanzado al mercad!), es, p'rosear. (5) (28, 29), otros 

j . .' :-'~ '...-... ~, ... .-<;,.;:~~::. \ ? ('.' :,", ,",': '",' . 
compuestos esteroidales menos conocidos pero ,actiyo~son BOMT (6) (30) Y la l ' '. -'\, ".;' .' , ' '¡o 10',' 1. " .• '~," " 

Oxendolona (7) (31) que tienen una muy marCada acÜvidáci antiandrogénica. 
I " .... )"':';::',<':-,',,', ' 

A continuación se describirán algunas carac;terls~cas,~e estos fármacos. 
I . ":': ','" :', ',".' ";';, ' 

ACETATO DE CIPROTERONA (4).,:;';';'.: " . " , I " ;,' , ' . 
ANDROCUR, Schering, Mex. 

I " 
Es un antiandr6geno por vla oral con actividad progestacional parcial. El acetato 

de ciProJrona es un antagonista especlfico d~ la unión del andrógeno a su 

receptor./ Bloquea las acciones periférica~de I~, te'stosterona, pero su principal 

acción antiandrogénica se ejerce en el sistema nervioso central. 
I " .. : ' 

Contraindicación en disfunción hepática (hepat()patra,s), Efectos secundarios : 
I .' , , ,"',' ;", ' 

impotencia, reducción del libido, debilidad mus9ular, pérdida de peso, en algunos 

casos náJseas. Probablemente es el antiandrÓg~~o más conocido y ampliamente 
I ' 

utilizado en el mundo. (32) 

o 
el 
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Antecedentes 

. . 
PROSeAR (5) . :" .' 

Finaste~de, Laboratorios Prosalud, MeL:'·+.:~\\:'~~/( .:. . 
I . .'.. _:~'\;.;,(·\':':t;,,·~<f;~.:·,;·~{·',:~,~":/."l .. :. '.:: 

Finasteride, MSD es un compuesto 4-azasteroidé sintético. Es el primero de una 
. I .' o :.' • ".' '," • ' • .' '. '0 ' ". , 

nueva Clase de inhibido res especl~cos de la Sa-reductassó enzima que transforma I .' .' .:~.: .~"" ~ . 'S ••.• \ '":.,::,!~:t .. '.t,;.~\,:,· :,:: . 
la testosterona (1) a dihidrotestosteronif (2) .. " Este Jármaco no tiene ninguna 

I ,'.' ...... , "".',:,' . 
afinidad por los receptores de andrógenos:, El prosear' está Indicado para el 

I .: ,-".,:~'·'1.::-~'.·"" 
tratamiento ¡ el control de hiperplasia prostática ,benigna, ,es sumamente eficaz 

I . .:. ";: t·, :.! :; ~ '·'<:i~.':;'~: ~\.~::i:' ;1";:'.\ ~:':¡", ',".' , 
para disminuir la dihidrotestosterona ~i~undanté: e intraprostática, para disminuir I . , .. -::. -'-:-\'.~<\"~'-<~,~,.,:~'<'>,,:/".~::'. ';'.;', ,:. 
el tamano de la próstata, mejorar. elflujO.:urinario y. slntomas asociados a la 

. I ", ~. :,: ,', ~::'J ~ :,. ,,"- '·~~:',,;:·<7.':.~.:'·-;,~, "':~''.I:':;':" .. ~;':, ,:':. ... '\ . 
hlperplasia prostática benigna. Se consld~ra:un fármaco dependiente del tiempo, 

(33) ':}'::~: :~i~~~':~(~r~?;;~: :'; ~.:" '. 
: ~ 1.' 

BOM1 (6) o ••••• ,. 

Antag~nista androgénico que actúa a niv~I"d~i~,ret;oalimentaci6n negativa de la 

testosterona en el sistema nervioso central" exhibiendo pequet\a actividad 

androbénica y progestacional.· ", 

presJnta un actividad antiandrogénica median~. (~7) o, 

.' .. '.' 

o 
Sr 

(6) 
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OXENDOLONA (7):' ;'~:~; ·.\~;o';·¡."1:,\·\: ... N~:cJ;'>' " 

I . >.' ., ~:'·:;:~~\~l.~!Js.t~tF:~.,,-t·S'~·~:':··j~·· .. 
'. '" '··~~':':j"''''',"l-~ti~~~,,;:,I';~r .~, ;.\~,., i ' . 

Roxenona. TSAA 291. : . :·.~~Y:-~~'~-~l:!··~i~\~~:'t~:::,··';/'''-'':'·· ~.~ 
.) . '.' . :.:: i~ .. ·:·~.I.~~~.:2t·~\~,~!>~~~~::/·~~ ,', o:' 

Es un potente agente antiandrogeno de. bajá' toxicidadJ 'Este fárTnaco es bien 
I ; . '\ \",:; ~~'''', :,o::::~;.:~. ;-~:';>~'l.""~ ~.' .. : 

tolerado en humanos y ha demostrado ser eficaz .en ,el. tratamiento, de hipertrofia 

prostática behigna en etapa tempra~a.··~o~t;Q~1~~l-~~~~~~s~· híe~nismo de 
, .•• "~. '.-;,'·v'-· • t ",.:i.. \~ .\. 

ac::c:i6I'l.(28) '.' """ ." ",_.,,~.~ .• : ...• :.c': .. ,' ... ·c , ': ......... I:· .. ~~'- '~~".'''<'', .•.. 

o , ',' 

o • ~ '. • • 

1,' •• 

. , '.:.:::.;:.; .... ',';;>;. , 
Como se observa estos compuestos tiel1endiferente"mecanismo de acci6n 

. .' ~~', -< ~,"": :,,'.. : . 
y algunos muestran efectos secundarios severos que reducen su utilidad clinica. 

I '<, •. ' .'. '" 
Entre los efectos nocivos se sabe que se mantiene la actividad progestacional 

parcial, co~ tratamientos prolongados pueden ":pro~o~r atrofias celulares, 

disminuci6n Ide la libido, impotencia sexual y,regresi~n de los caracteres sexuales 
I ......... '.,'.'" ... . 

secundarios. (34, 35) '., . :.-; ,:,:' :,'.' .' . 
> • -\' 

~" : 

. " 

2.4.2. ANTIANDRÓGENOS NO ESTEROIDAlES. 

los antiandr6genos no esteroidales no presentan efectos agonistas 

hormonales pero sus efectos secundarios son más agresivos, el más común es el 

efecto hepatotóxico del ketoconazol (8), asl corno el de causar náuseas severas 

en el casd de la flutamida (10) lo cual es debido a sus propiedades de 

11 
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,_ .. ~".' ._~'.;;"t:~":t'~~ .. ~~~~,,..-.:,;,. '1: ,_, . ,.! Antecedentes 

FLUTAMIDA (10) 

EX I . S . EUL IN, Laboratonos chenng. 

Antiand~genO activo por vra oral utilizado contra el carc'inoma avanzado de 

próstata~ Demuestra un efecto antiandrogénico potente. Es un antagonista 

especffibo de la unión del andrógeno a su receptor. Se ha reconocido un 
I 

metaboIito més activo (20 %). la flutamida hidl'OXllada (11). 
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Antecedentes 

.. 
" .'~~~ .. , . . .. , . 

• • ,., .', :, •• ,-O •• ~., l. 
0"'" • 

. ; ., 

(11) . HO 
(12) 

BICALUTAMIDA (13) 

CASODEX. Laboratorios Zeneca. 

Antiandr6geno no esteroidal en tratamiento' d~ cáncer prostático avanzado en 

combinación con agonistas de LHRH. Se ha i~~stigado en una gran variedad de 

niveles de dosis; la. dosis recomendada es 50 mg por dla. 

(13) 
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Antecedentes 
.. o, 

.. ' 

Los requisitos estructurales en la molécula .p~ici q~e:pueda actuar como un 
I .. ,. ,."" -'. 

antiandrógeno se describen a continuación: /-.. : .:';.' .. '/'. . 

,...1 Ua tlomo d. h.I6,,"o oac-,22'1';0~, 4,'-dlo'-3-0"" 
I El primer requisito presente~n.;¡(.~~I~;~~;~:'~;:;~E.~i~~e·ma 4,6-dien-3-ona. 

Como antecedente se encuentra la entidad 4-:en-:}ona presente en las moléculas I ' .. : .. .' .. ~ ./,:) ~\?;,,~'_:¡ ·:'·:·:·:·:::'::·'~~~::::o -:-:. .. .. 
de la testosterona (1) y la progesterona '(14);'¡'La:presencia de esta entidad ha 

I ..... ~ ·,;.',·:·:··.·t~·:.;:'.·:.:·\·'.~;~~.-
resultado esencial para que los' cOmpuestoS sintetizados lleven a cabo la I ... ,,,o .. : .. j' . :. ,;; .. /" , . "C ;;", 

inhibición de la enzima Sa-reductasa, al competir por el receptor androgénico de 
I ' .. ' .. :' ,': ::. '''''''','','., 

modo similar como lo hace la progeSter¡)na (14).:" EstUdio's previos llevados a I . . '." '. . .... : ···f. " '. 

cabo en nuestro laboratorio (17), han indicado que la introducci6n de un átomo de 
I . '. ",':'. ',': . 

halógeno en C-6 dentro de la molécula de lá progesterona (14) incrementan la I . . . 
actividad antiandrogénica como resultado de la .interferencia del hal6geno en la 

reJonancia de la cetona a,l3-insaturada, con de~estabilizaci6n de la molécula y 

diJmlnUyendO la energia de activaci6n neces~ria para la transferencia del hidruro, 
I 

(43) 

.1 •. 2. F"",'óa 17a-'"'' o ""PO ,,'hlddlo I Otra cuesti6n importante para este diseno" fue en relaci6n a las 

inactivaciones que sufre la progesterona y análogos de ésta durante su 

~ismo, Una de ellas se refiere a la reducción enzim4tica del carbonilo en 
I 
C-20 Y la otra, a la degradaci6n de la cadena lateral que conduce a la slntesis 

~ventual de testosterona (1) (44, 45). Se ha encontrado que este último tipo de 
I 
¡nactivaci6n es catalizada por la enzima C-17, C-20-liasa (46) acoplada al 

citocromo P-450, la cual a partir de la progesterona (14) se produce la 4-

androstenediona (16) que cuando se reduce origina a la testosterona (1) como se 

puede observar en el siguiente ESQUEMA 2. 
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, . 

Antecedentes 
. '" 

°1 
17a-HidroxiprogestCiOiI4 ( 15) I CH20

' NADP+ 

MOilOOxigenasa H + O , 2 
NADPH 

O O 

Progesterona (14) Testosterona (1) 

ESQUEMA 2. Mecanismo de inactivación de la cadena lateral de la progesterona. 

I S. ha ,;,to 'o. " ,'og"t.rooa (14) ,'Y, 'ri~IÓgo, d. ',t. ,. ;oao",," 
rápidamente en el plasma por el metabolismo descrito; .la protección de la cadena 
I :. ".' : ..... : . ':, . 

lateral es un requisito esencial para el diseño .de fármacos con una estructura 

~imilar a esta. Tomando como base que los derivados 17a-alquil o 17a-aciloxi de 
I ' 
la progesterona (14) han demostrado un incremento notable tanto en la actividad 

lantiandrOgénica (44, 45) como en su biodisponibilidad oral, se han preparado en 

nuestro laboratorio (17) algunas series de compuestos donde se examina el 

efecto del tamaño del éster en la posición e-17a sobre la actividad 

antiandrogénica, encontrando que ésta aumenta a medida de que disminuye el 

número de los átomos de carbono en el éster. 
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Antecedentes 

NADPH NADP+ 

o 5a-reductasa o 
I 

Sa-DHT r .... RONA 

ESQUEMA 3. Conversión de la Testosterona a Dihidrotestosterona. 

DIHIDROTESTOSTERONA 
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o' • ': ~. 

Antecedentes 

, -" ~~\.. '~:',' ,'; : . 
De acuerdo a este mecanismo, ,a,lg~nosi~Y~,sti9~d~~S (11, 17, 19) han I ,'. : ,.::- .. :.;. .. , .. ··t>~\:f·".':·-:.:;'·,í.··~::;i ... ·~::, '.,"' . 

sugerido que si la producci6n del cáncer de'pr6'stata d'Élp!;¡nde preferentemente de I , .... ~:.; . ." ... ~ ,-,!:,., • .'tj\.'.\\ ... _.I:-::,~\,·I', '," " 

la dihidrotestosterona (2), entonces .el, 'tfatamientcr:iliedis'nte' el empleo de 
I ',.;- ''';:'.~''':/ ~-; f-:;~;:,':'-\~~$'t:!:~\·:··,,··;): '. ~'. 

inhibidores de la enzima Sa-reductasadisminuirlan los niveles de ésta, sin afectar 
/ . '., '."";';, :".j :,;.<.:_i~~)¡;-;!.;:':f~.{¡.:,: .. ·?,f,j~;i!.~::,'.:!>:·~' . :'::'., " 

los de su precursor, conllevando a un decrerriento,en'el tamano de la pr6stata. Lo I .... ::0 ,.~:.' .\.?,.;'~~::~," ... ;;~~.:;-:;~'::~-:;":::/:"::\,:: .. ; .. 
anterior evitarla consecuencias indeseables','que se ,produCirlan si se llevara a 

I .<" •• >:\:» ;:"::.~f:¡:~\f~r/.i::i~~~~~?;tf:i';"::~\f:'-~·-:' : .. ~.,," 
cabo una disminuci6n simultánea d!! 'los nivel,es: de"t8stost¡ir~na (1), hecho que I .. '0,', .~ ~ .. !··~·";:,,,,,,':,~."··f" ~"-"t""'~ 

sucede cuando se somete a cirugla (SO). Esta hipótesis surgi6 de la identificaci6n I o_~.-" ;;.;('·.A·~,\.,¡.::~· .. ,t·· .,~ 

de una deficiencia genética de la enzima &i~red.:iCtas8'en 'un 'grupo de hombres 
I .,' . '.:.' ~- .··.r··.'~'~':·L',.:~··'···:· . 

pseudohermafroditas en la República Domiriicana',(~1);':~St8S personas nacen con el' . ,:-... >, ;"~·::\"¡>0i*,:1t~;-:';~.,;-~.(:·,,:,,:,. 
genitales externos ambiguos y son considerados como' nl!\as hasta la pubertad. 

I " _. ~ ',' ~' , -, o, • 

que es cuando se incrementan los, n!ve'es' de,testosterona (1) y causan el 

desarrbllo del fenotipo masculino. Desp~é~ d'e la' PÚb'f;~d,~stas personas como 
I . ' " -.~:: .. :,~~'\~:~.; ;',:\.,:~;'.: .. . 

hOmbrs llevan una VIda normal presen~nd~ ~'~~;~¡~~?:~~~,ct7rlsticos: no se les 

detecta agrandamiento de pr6stata, no presentan 'acney'n'o adquieren calvicie. ! Este hallazgo ha supuesto la intervención de ,la dihidrotestosterona (2) 

como un andrógeno más activo que la testosterona misma (esquema 3) y de ahl 

que ¡lOS esfuerzos para la prevenci6n del cáncer de pr6stata se encaminen al 

desarrollo y empleo de inhibidores de la enzima ,Sa-reductasa. Otro hecho 
1 ' ", " 

importante es el referente a los hombres de origen oriental que presentan poco 

rieJgo de padecer Cáncer de la pr6stata debido a que la' actividad metab6lica de 

su ~nzima Sa-reductasa se encuentra disminuida (3, 11,47, 52) en comparaci6n a 

IJ hombres de origen africano. 

El inhibir esta enzima induce solamente a un decremento en la 

concentraci6n de dihidrotestosterona sin afectar los niveles de testosterona 
I 

(ESQUEMA 3), con ello se produce únicamente una disminuci6n en el tamano de 
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.' ".- .e"·'·';:~':::;?:;r:~(··::~~.'.'· 
.. ' ~._---. -' ~._ .• ---!'"'\'~~:=-_ ....... -._ .... ' .. ' 

,..: .: .. ' ,'" ',', . 

Antecedentes 
. ,: '. ~ ", .. ':' '. 

., ' 
'" ~' 1,. " -.., 

. . "'i,:':~':: :(:~~~::~';~'::;~~.í~~~~~:;;:":"'''' 
la próstata sin presentar efeetos secun~~ri,~~J .Ilo.d,eseables. entre los que se I . ".,"', .. -¡"';' A';'}'~ !:': .... ~'¡.:.!:'':'~): ... r. ~",~. • 

incluyen la pérdida de la Hbido, masa muscu'lar::'y' poteiícia;'rriejorando la calidad 
I .' .' ·:~ .. ""!('~·\;;;':·::H,;·i:~:·'i!i!t!.~;.... '" ~. 

de vida del enfermo, en contraste si sereáliZa'ra la ckuglll.' . 

I . : '~:·:~>~::.{;:;:r~.~~~r&~f:{~,~.f':' 
2.7. MECANISMO DE ACCIÓN PARA.:LOsi,INHIBIDORES DE LA 

I .. _:'~~'~::,:~':'.::;.:>:;\~~~~:;~.'>;\":~"'''' '\' 
ENZIMA 51l-REDUCTASA. <'ce'., .. ': ":' ':.\¡':. <:,.,:,.;':-: .'.. .. 

1 . . , •. :,["t'{~:]fit~lfff{(f;:;?/ •. 
Estudios bioqufmicos han demo~trad6';'~~E¡:'i~;c'6~~ersiónirreversible de la 
I . ',:/ ':.·':~<:·:~;·;:t\·:"+·.(¿Y'~··:iJ/:\··l .. :,.~'";~;;'::.;. 

testos~erona a dihidrotestosterona por.;:~' .. ~l;~~~J~;{~~~~uctasa involucra la 

siguiente secuencia de etapas (53), ESQUEMA~ 4:/Seinicia' con la formación del 
I .. ""\ ~' .. t·\~;;;~r.~,~;;::';¡:;;:.;:·\ :,',:, "::' .':.' . 

complejo 51l-reductasa-NADPH, donde el'cofaetor NADPHseune a la enzima Sa-
I . :":",' ."::.>:": ,'. '\j.:>: .-":. i " 

reductasa, una vez formado el complejo, la testosterona se une a éste y se realiza 

la trahsferencia estereoespecifica de un hidn:iro d~1 NÁDPH a la posición 5 de la ¡., ... , .... '.' 
testosterona para reducir el doble enlace en C-4.y C-5, esto produce un enolato 

en ~ y C-4 que se estabiliza por algún residuo electromico de la enzima con lo 

cuall se forma el complejo NADP-Sa-reductasa-Sa-dihidrotestosterona: La 

liberación de dihidrotestosterona del complejo se produce por el tautomerismo 
I 

mediado por la enzima y por último, la regeneración de la misma se logra a través 

de btro ciclo catalftico con la subsecuente liberci~ión de NADP+(54). 
'.' . . 

Se han disenado dos tipos de inhibidores reversibles con base a este 

mecanismo de acción enzimática. En el primer tipo de inhibidores se encuentran 

sJbstratos análogos a la testosterona los cuales compiten con ella inhibiendo su 

uhión al complejo 5a-reductasa-NAOPH. El prototipo de este sustrato reversible 

Id constituye Proscar (5) (3D, 31, 55). El segundo tipo de inhibidores lo 

cbnstituyen compuestos análogos a la dihidrotestosterona (2) los cuales se une~ 
~I complejo 5a-reductasa-NAOP· después de que la dihidrotestosterona (2) 
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01 # 
Testosterona ( 1) 

" ENZ-X-NADPH 

\ 

NADP-ENZ-X.o 

" 

Antl'!C8dente~ 

., ,,-
-' .- ....... ~ 

'!;;~~i~~,¡,~:;, 
',' " <'/~,i,g::ENZ-X';~+" NAOPH 

,. "",': ;{:,E':S~::::\f¡?P~;;.~:,',,' ' 
," :, :".: :",:,~:,,:~~:';:;<~'j.""':"": 

", ""itl~~?M~~,\\;;-' 
: ' .' i !"'t'i.",th,$"\:,,,~i".,l..'" ~!i-' '," 
;' ,:~;!':;;}:\~~JP,,:~;:,1~"Y:: ': " 

~ ,:C~;:,-:;4~\,.~~.~1:,.ENZ.X;'NADP+ ';~';~'/};!~~J~:~r:y:'.,:.>.¡,,;;.~;:'¡'i~ ,'. .• :~_., ," 
0' .''-,... • ~I>-- •• ,t1.q·,1·~'\ •.• ' ~, 
,'l'<- ~.!Ji\",:-¡;JNt ~~" .• ,,' +' f 

. " ... \,'.~; ", /," 

'"O. .,' 1': 
.:'~ ' .... :.,~\'. 

" ~_Oihlcirotesto5terOna (2) 
.. ' " , 

NAOP-ENZ-XO 

ESQUEMA 4, Mecar\Ísmo de reducción de la testosterona a dihidrotestosterona 

cataliZada por la enzima 5o,_reduct
aSa

, 
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.• 0°' _~ ',', " - ~ . ~ , . , Antecedentes 
. ... ,;::""1/ ' .. " ~ 

: .. 1 

,",;' ,( :::' ,i ,: ::~~ "~ <: 'J ' 

ha sido liberada bloqueando la 1iberati6ri ~,~IejO.enzirña.c:oenzima, lo cual 
! . ., ~.' .,~ .. ;~ 1 ~~'''"",~:-.,\f,.''I';''~'\·.:' . ':~l' ;~ ", ' 

ocasiona que no pueda entrar a otroclclocatalltiCcf':~;El'ejémplo':'correspondiente I ," .... ; .. ·_·.~!o-:\."·~'~··.?!"'·h·~"·~Y:. 1> . ':~,,'.: .' 
de este tipo de inhibici6n lo constituye' Epri~terida'(17)'ts:t/55):·':.' ' 

. ' .... ,' ·~~':'''i~',;'~~,;t~~S~:~~::~~;1~~~~1j;i~~~:tt.;;;;2~~~ i.:, , 

HO 

o 

2.8. ENZIMA 5a-REDUCTASA. ' "" " 

J,,,," 'o. ,,,10m .. " d. , •• rod"" ... ",,:2 '''';'''00''' Tlp, , Y 
Tipo n./cada una de estas isoformas a niV~ld~g~~eS c~mparten una homologla 

en la secuencia de su ONA del 46%. Los genes de I!I enzima Sa-reductasa Tipo I 

requiekn de concentraciones elevadas de testostero~~ (1) para saturarse y se ha 

obserJado que ésta enzima es insensible a la inhibici6n por el Proscar (5). La 

isoerJima Tipo I se encuentra presente en ni~~i~s : bajos en la pr6stata, pero I ' ' ",',,', , ' 
predomina en el tejido cutáneo, aunque también s,e en,cuentra en el hlgado. La 

isoerlzima 5a-reductasa Tipo 11 tiene un pH 6ptimo ácido, requiere de 

conkntraciones bajas de testosterona para' saturarse, y es muy sensible a la 

Inhi~lcl6n de Proscar. Predomina en los tejidos' blanco de los andr6genos 

incli,yendo a la pr6stata. (56, 57) El anélisls de individuos con 

pJudohermafrOditismo causado por la deficiencia de la enzima 5a-reductasa ha 

reJelado que no existe una mutaci6n en el gene que codifica para la isoenzima 

Tibe 1, En contraste con esto. se ha demostrado molecularmente que la mutaci6n 
I r ..... "'. " """ ''''''',,0< 
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'. :-.-::"~"';"<'"" 
Objetivos 

3. O B JET I V O S 
. ,;. ~ .. '. } " 

Considerando la problemática de; cáncer de próstata discutida con " - ' ... : :~.': :;: ':,- ", . '. .' 

anterioridad y tomando en cuenta las sustituciones qulmicas esel)ciales para conferir 
. . \,",",. .. ::~":',fi~;X;;·¡:7.~:·";.t_~· ::.".: :.' ...... : .. . 

actividad antiandrogénica a los derivados del pregnano;' los objetivos del presente 

=:~S GENERALES ,"f¡~~1;~,¡h" .. 
1. Sintetizar un antiandr6geno que sea. 'más', activo que los fármacos 

. :'. ',:' ': '. ~. " : ''";i:} '{-;., ,.,:\;,.~~.- ¡"::l;"¡':' ;~:.: \ .. 
comerciales Acetato de Ciproterona (4)'y Prosear (5):-" 

" . ,~:~, ;,; ':.\f!::::~~%\:::,::j\;) .. ~:: ;'.~?': \'{:\ ~~-.. ~., ' 
2. Obtener un antiandrógeno que mtiestremlni,mos efectos colaterales. 

,'.'J .,.:.:":.: .... :: •..•• >:_ .. ,~:: 
3. Valorar la actividad antiandrogénica del cOmpuesto sintetizado a través de 

. . . :. ,';;': .. :" -;.' '...... . .' 
su capacidad de inhibir la actividad de' la erizimá5a-réductasa. 

OBJETIVOS PARTICULARES: 

'. . ',"' ..... :.;" . 
" . .' 

Para llevar a cabo los objetivos general~s anteriores se contemplan los 

siguientes objetivos particulares: " .l'· 

1. Realizar la slntesis del compuesto 6-bromo-161l-met/I-17a

proploniloxl-4,6-pregnadien-3,2o-dlona. " 

2. Optimizar los métodos sintéticos utilizadoS previamente, mediante rutas 

altemativas, variación en tiempo ytémp~'ratura de las reacciones, asl 

como la modificación en las concenh~ion~s y tipo de catalizadores y 

disolventes utilizados. 

3. Sintetizar, aislar, purificar e identificar espectroscópicamente el 

compuesto final y los intermediarios. 

4. Estandarizar el método de aislamiento de la enzima 5a-reductasa y 

cuantificar su actividad en presencia de los fármacos sintetizados. 
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4. METODOLOGíA. 

',; ,.j·A!~~.;,""" 
. . ,', : ... :: '.:~: ;" ',,::-~:'{~""'~~." :;.:':: .)~':' .~ '.' ,:,' .' ~"/ ';, 

La metodologla realizada en este trcl~ajo s~Jlevó,:a:,cabo' elldos fases, siendo 
. • .... ," ... ', ', .... : .. ,"<"' .. ', Il .. · . '. : 

la parte qulmica la primera en la c~al s~_ ,~~!!z.,~X}~.:isJ~t~s,i,s':,qurmi'?B' purificación, 
o.. . ' .. :. j,,,,)':.\.\~·<;'~~·J,)l~';;}~·;':{':.~·i"-t:',i;;)""::-'~"(: ,', 

caractenzaClón fislca y espectroSCÓPIca' ,de ',cada~,uno :,:de, ,los' intermediarios y 
.' .. '. ' .. ~ ~ '. -.;\ .. ':l".:~"\" .• .t:,:!{:,~\b.,,'.~, '. ,\.: ~ 

producto final. En el ESQUEMA 5 (página 26j'se:'muestiá l8'5ecüencia de slntesis 
... :. :":~":" ... :::.; ~.~~::',,~:.;,;,) :~,.:,-:,:;,' ".;. . 

rearada. En la segunda parte, la biológica ~e hiZo;: el. estudio de la actividad 
• " 1 ._ :.'~ .:,: 1.. ." ". 

antiandrogénica de los compuestos tomando, como, parámetro· de evaluación la 
. . . :., ,:.;'.":,\:~.":',:.\ .. ~;<~;;;,,~ .:,::';, '. 

capacidad inhibitoria de la Enzima 5a-redué:tasa~:~~<\';:¡;.{h)!:~:l;",,;: 
, ',....' ·'>:!,~:f,:,:.:~i~ !:':)3;;;:> :" " 

~ .' :~ ." 

4.1. CARACTERIZACiÓN DE LOS INTERMEDIARIOS AISLADOS. 

4.1.1. Técnicas Cromatográficas Preparativas y Anallticas. 

Los análisis cromatográficos en capa fina (CCF) se efectuaron siguiendo las 
. " ..... 

técnicas convencionales, y se utilizaron placas de vidrio recubiertas con gel de sllice 

60 GF254 Merck, con un espesor de capa de 0.25 mm .. 

Las cromatografias preparativas en columna 'abierta se realizaron en gel de 

sflice 60 ( malla 70-230 ASTM) como adsorbente, '~n tamano de particula 0.063-

0.200 mm, Merck. Como fase móvil se utilizó" mezclá Hex-AcOEt con gradiente de 

polaridad durante la elución. La purificación de los compuestos mediante 

cromatografia en capa fina a nivel preparativo se realizó en placas de vidrio 

recubiertas con ~el de sllice ( 20 x 20 cm; 0.2 mm), 
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Metod%g/a 

El análisis cromatográfico de cada uno de los intermediarios y producto final se . . . 

realizó de la siguiente manera: .. . ..' :. 

1. Mediante un capilar fino se tomó u~a p~uena muestra en solución diluida 
o; : . 

del intermediario. se aplicó sobre un punto en la superficie inferior del 

cromatofolio. 
. '.~ ;.t.~.' •• ~~.\~:;:·;:: ~ ". 

2. La resolución de esta cromatoplác¡{ s~· ,realiz6 ',mediante el empleo de un 
" • . - :.'"::' 0,';- i~.~,,,:t·~,<::~ '.~':,:~ :":¡ ":":.:.-.• ",,:;'.' 

sistema de eluciónadecuada \. 'para , éádii" intei'rriediario. utilizando una 
. .."',:. :., .. "; ~':: /. ~. ; " . : .. ~ : ' 

cámara cromatográfica previamente'.sé!t¡Jrádéi'eon.el eluyente y en la cual 

se introdujo al cromatofolio. ':,",,/'\i;::d;"\i ~: .. :. >, ' 

3. Para la detección de los consti~~~~fe~primerlugar. se dejó evaporar 

el disolvente en la placa y, d~~~~é~y'~~"~b~~~Ó ~6n una lámpara con 

emisión de luz ultravioleta de':~nda CC:~ '(252 'ri~) y de onda larga (365 
. ~ ." 

nm). Cualquier zona que presentó fluorescencia fue marcada. 
• o' ••• 1/,' .. ,' ~", " ,-

4. Posteriormente, las placas se impregnaron con un agente cromógeno tabla 
'o' '. \ " 

2, Y se revelaron por calentamientosu~v~ sobre una parrilla. 
" . 

TABLA 2. Preparación de agentes cromógenos 

..•. :. -.. 
REVELADOR " ,:.;\.!, COMPOSICION .. . ~. ~.~; :,~l ,~ .. 

1.- Sulfato cérico / ácido sulfúrico Sulfato cérico ( 12 g) Y 200 mI 
H~04 coric. en 350 a de hielo 

2.- Cloruro de cobalto CoCh 1 % en H~04 2 N 

4.2. IDENTIFICACION DE LOS COMPUESTOS PUROS. 

Los puntos de fusión de los compuestos obtenidos se determinaron en un 

aparato Fisher-Johns modelo A 169296 (1.5 A ) Y no están corregidos. Las técnicas 

y equipos empleados en la identificación de los diversos compuestos se describen a 

continuación: 
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Metodoloqfa 

1. Espectrofotometria de absorci6n al, Urtr8violela {Uv). Se emple6 un equipo 

Perkin Elmer 200; los análisis se ~btuvi~rori 'p~rbarrido de los compuestos 

disueltos en metanol. Los dat~'~e e,q;~~a~e~ I~ngiturt ~e onda de los 

máximos de absorci6n ( An- nm).", ' , , ", :':':,::' :' " 

2. Espectrofotometria de absorci6n ,d'e Inframijo' (IR):- Se emple6 un equipo 

Perkin Elmer 549B;utilizando la ~i~"ci~'~i[~[a ~' pastilla de KBr. Los . '. . '.. -'.,' 

datos se expresan en número de' orid~' :(~;:~~~'),de los máximos de 
.' -',', ~, .'. ~ : .. : ,_: '. 'O'. , 

absorci6n. En esta técnica, para indicar ril'intensi,dád de las bandas, se 
. .' '.~ •.. -.... ; .:.<" ~~~: ;;"'.:: ,,\., . -:, ..... 

emplean las siguientes abreviaturas:·;;,(S):.~:,fI,I~r:te,(M)= media y (W) = 
débil. ' ,', ':':,;:~::":,y;;i:?~\;j{;~'~,%:{;:'~:,:' 

3. Espectroscopia de Resonancia.; Ma'g'nética-"::Nuclear de Hidr6geno y 
' .. ,", '-' .~': .. \. .' : .' 

Carbono-13 (RMN'H y RMN'3C). Se .determinaron en un espectrofot6metro .. . : ':;.': ."; ''','. ':: ~ . 

Varian VXR-300S y Varian EM390. Los,datos se expresan en corrimientos 

quimicos (5, ppm), respecto al tetranÍetilsila~o' (TMS) o DMSO como 

referencia interna en disoluciones ,de' 'CDCI3: Las constantes de 
. ". . ,'.' 

acoplamiento J se expresan en Hz ... Para indicar los patrones de 

acoplamiento se utilizaron las siguientes abreviaturas : s = senal simple 

'singulete', d = senal doble, t = senal triple, dd = senal doble de doble. m = 

senal múltiple. 

4. Espectrometria de masas (EM). Los espectros de masas se determinaron 

por la técnica de ionizaci6n qu[mica o impacto electr6nico en un aparato . . ,.' . 
Hewfett-Packard 5985-8 CGIMS. Los datos se expresan como relaci6n 

masa a carga mle, de los correspondientes fragmentos. El ion molecular se 

design6 como M". 

la ruta general de slntesis llevada a cabo en este trabajo se muestra en el 

ESQUEMA 5 denominado DIAGRAMA GENERAL DE SíNTESIS. 
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ESQUEMA 5. DIAGRAMA GENERAL DE SINTESIS. 
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Parte experimental 
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5. PARTE EXPERIMENTAt:·;:,~~:·· 
.. : :";\. ,"::.' • l..: . 

. . 
".' ! ~ .:.... ., 

...... 
. , . 

," , . '". .' 

;, .. - .. '.'," .. ' " ... , 

..... ~/ .~.\,::,:.: ~':',-'. :~ ," 

5.1. SINTESIS DE 16a,17a-EPOXI-3I3-HIOROXI~5-PREGNEN-20-0NA (19) . '.',.. ' " 

• -.: ,,:\: . .-:.:', ; .' .,' t ;. 

En un matraz de 250 mi, equipado éci~·~~i~~i61l.'n;agnética, se disolvieron 3 g 

(O.OO84 moles) de 16-0PA (18) disueltos en 200 mi de metanol. A ésta soluci6n se 
'" , , 

'.' ~,' '. . 
adicionaron 6. mi de NaOH 4N y 12 mi de H20 2 al 30.% Y la mezcla resultante se 

agit6 a temperatura ambiente durante 8 h .. ,Después de este tiempo destil6 el 
. . . 

metanol y el concentrado obtenido se agreg6 una mezcla de hielo/agua hasta tener 
. . . '.:. 

un volumen de 500 mI. El precipitado obtenido se filtr6 y lav6 con agua hasta lograr 

un pH = 7. El compuesto filtrado y seco se recristaliz6 de metanol, obteniéndose 

2.70 g (0.0054 moles) de unos cristales blancos en un 90% de rendimiento. 

Anal. CZ,H3003 mmolec.= 330.46 glmol 

Pf.= 180-183°C (reportado 180-1°C) (57) 

IR (peUcula, cm"): 3370.92(S), 2937.35{S), 1692.00(S), 1632.59(W), 1375.92(M), 

1056.28(M). 

RMN'H (COCh, 1), ppm) : 1.023(s,3H), 1.049(s,3H), 2.034(s,3H), 3.685(s, 1 H), 

3.217(s,1H), 5.342(d, J = 3 Hz, 1H). 
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Parte experimental 

5.2. SíNTESIS DE 3IMCETOXl-16a,17a-EPOXJ-&.PREGNEN-20.QNA. \~) 

La reacci6n de acetilaci6n en posici6n C.3 delCO~pueSto (19), se realiz6 de 

la siguiente manera: a 2 g (0.0060 mOleS)'dei~~~¿e~tti'(19), disueltos en 5 mi de 

piridina, se adicionaron 2 mi de anhldrid~'~~~J¡~:;~:Lii\~~~~a: re~ultante se agit6 
,. l' ".'"., ' ., • 

durante 6 h a temperatura ambiente y en condiciónes" anhidras. Después de este 
, . " . .' .' 

tiempo la mezcla de reacci6n $o! vaci6 sobre 60 9 de,~iélo. agitándolo lentamente, 

posteriormente se adicion6 200 mi de una mezcla deagtathielo hasta que precipit6 
.' ~, .. '.'.'\ ",: :-, ;:. "l,"";'.:'" • 

todo el producto, y se dejó en agitación otros 20 miriutos, 'el prt;cipitado resultante se 

filtró y se lav6 con H20. El product~ ~b~~nii~6 ::~~" ~¿ris~lizó de metanol 
, .' ... ' .>",.';'''';,;;~~~~: ~,~, :~".~ '~.:.". ;¡>. ,.! .... 

obteniéndose 2.0 g ( 0.0053 moles) deprodu'cto;;eorrespqridientes al 88 % de 

rendimiento. . .' .' ..... .: ·::>:,;';~:}t:"(i;-'·::.;::.::.·.: '. 
mmólec.=: .37~.230059 glmol 

Pf.= 157-159°C (reportado 160-162°C) (57)' ." " 

IR (pellcula, cm") : 2942.6515(S), 1731.92(S), 1697.93(S), 1436.01(M), 1376.09(M), 

1359.50(M), 1245.00(S), 1032.03(M), 852.31 (M). 

RMN'H (CDCI3• ó, ppm) : 0.965(s,3H), 0.949(s,3H), 1.962(s,3H), 2.104(s,3H), 

3.418(s,1H), 4.443(m,1H), 5.370(dd, J = 3 Hz, 1H). 

5.3. SíNTESIS DE 3P-ACETOXI-16a,17a-EPOXI-20-ETILENDIOXI-5-

PREGNENO. (21) 

A una solución de 1 g (0.00261 moles) del compuesto (20), 7 mi de tolueno 

anhidro y 20 rng pTSA. se adicionaron 3 mi de ortoformiato de metilo [CH(OCH3h 1 y 

3 mi de etilenglicol. Esta reacci6n se agitó durante 6 h a temperatura ambiente. 

Terminado el tiempo de reacción, la mezcla se neutraliz6 con 20 rng de acetato de 
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Parte experimental 

Anal. c,.H350 • mmolec.= 390.56 g/mol 
.. . 

Pf.= 156-162°C (reportado 160-163°) (59) .. . 

IR (peIIcuIa, an") : 3450.22(M). 2935.00(S), 2897.01(S), 14S2.53{W), 1376.31(W). . , .. " . 
1065.17(M).1044.71(S). ' " 

" .,' 

RMN'H (CDCIlo li. ppm) : 0.878(s.3H), 0.ss8(~.3t·Í): 1.162(d.3H.J=1.5hz). 

1.378(s.3H). 3.502(m,1 H). 3.96(m.4H), 5.3(d. J ,:: 3 Hz.1H).' . 
, ,', " -,", ""-, .. , , 

" ;',">,~J,\?~~,,,," ,",:.::' 
.", . :,;~.: :'<~;:(~{ ... I~+;:',> ":', ,:':' 

".:.)·;"\1·,,·:'':~' '~'"'. 
5.5. SíNTESI8 DE 3I3,17a-DIHIDROXI-1613-METIL-5:.PREGNE'N-20-0NA. (23) 

. ' -: ' ". :-'. .'.: 

A una solución de 1.0 g (0.0025 moles) del compuesto (22) en 5 mi de 
. ., ":-:; ... .' ,H .. , ..... ;., ;':: . 

acetona se adicionaron 80 mg de pT8A a temperaturá' ambiente se dejó reaccionar 

por 1 h, con agitación magnética continua .. T~rminado:.eltiempo de reacción se . '.' ',' 

destiló el disolvente y se adicionó una mezcla .de agú8thielo. El preci;:,lt:.ao 

resultante se filtró a vaclo y se lavó con agua has~ obtener un pH = 7, dando 0.8951 

g de producto crudo, que por recristalización de metanol pesó 0.7056 g (0.0022 

moles) y correspondió el 79 % de rendimiento del comp'uesto (23). 

Anal. C22H340 3 mmolec.= 346.51 g/mol 

Pf.= 20B-210°C (reportado 208-210°C) (60, 61) 

IR (pellcula, cm") : 3400.22(8), 3342.28(8), 2928.27(5),1690.00(8), 1350.37(M), 

1052.64(8). 

RMN'H (CDCI3, li, ppm) : 0.860(s,3H). 0.900(s,3H), 1.049(d,3H), 2.0941 (s,3H), 

3.420(s,1H), 3.852(s.1H), 5.351 (d.J=3 Hz,1H), 7.19(CHCb). 

EMIE (miz) : 346 M-. 328(M-HzO), 313(328-CH3). 303(M-[CH3C=OJ}. 285(M-H20-

[CH3C=OJ}. 267(100% Ab. rel)pb 285-H20. 43 [CH3C=Or· 
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.. . ..... -.. ' . .~ _ .. ....,.,~'-~.~;~.~ .- .......... _ ..... ' 

, " Parte experimental 

.. {~:ji¡:,:::i .:: "" 
5.6. SINTESIS DE 17a-HIOROXI-16j}-METlL-4,6-PREGNADIt:N-3,20-010NA (24). 

'" ,::,,:,:'.iú:I:1~;;:.~/H:'\ .' , 
A una suspensi6n de 1 9 (0.0028 moles) ge cómp~e~to (23), 3 9 de carbonato 

. '. r. . .-f'~ ,;., '~'!', "1":~~i'l.~:'·<1:/ ~ '. ':. ~',:'. 
de litio y 2 9 de bromuro de litio en 20 mi de ,¡)MFi,se'o'agreg6, por medio de un 

'. .. :":\,'.;-~.:. ~"-·/r~:.,:t-;~·;t;'S'~\1;:'~-;',~'~,,:1..':::;·.'· ",' 
embudo de adici6n 1 mi de bromo disuelto en' ~O'ml de'dioxano;.en un periodo de 30 

.;" ,~::;:;,;:',\"j>.,.' .. '" 
minutos, ( 1 mi de esta soluci6n contiene 0,11,g d~,br.o.!rio){~ mezcla resultante se 

, ',,; ",' ~·}·b ,~¡; .. "':;~'::~:~-":\(~"i~" ',;.': " ~\ ", . 
agit6 por 2.5 h a una tempeiatura de 80·C:'·Elproouétó,de' hÚéaeci6n se enfri6 y se :,.: '" '1'.:, ",~ "::.~;:-';:,<',;."""., ,'. ".- " 
filtr6. Al liquido filtrado se le adicionaron 250 mi de H20con 0.4 9 de NaHC03 y 0.4 

9 de NaHS03 previamente disueltos. El preclpilaá~ ~b~~~idO ~¿~senta el producto 
, ,.,'.'" : .. ' ,~, "':;'\',:;~ ". "",'.' " 

crudo (24), que posteriormente se filtr6' yiecristaliz6;de' metanol, obteniéndose 
, :- ,o,: , ~_~'':~ ~t '.: ~: .. : ... " ,',' 

0.8449 9 (0.0023 moles) Y representó el 84 % de ret:K:lirmento:' " 
Anal. C22H300 3 . ',' m;nó.l~.~·:~2.47'91mo1 

, '. .. "';':" ":':"-'J~:'" " .... , ' 

Pf.= 212-215·C (No hay Pf. reportado por ser un producto nuevo) 
W (MeOH, Amax, nm) : 284.02 ".:,,~ ::':::;::,::';:' ' , 

IR (pellcúla, cm") : 3500.56(S), 2937.80(M), 2865.82(w),1705.93(M), 1666.00(S), 

1617.60(M), 1376.60(W), 1074.68(W)." 

RMN'H (COCh, /l, ppm) : 1.033(s,3H), 1.157(s,3H),1.257(d,3H), 2.307(s,3H), 

3.500(m,1H), 5.40(d,1H), 5.716(s,1H), 6.161(t,1H), 7.30(CHCI3). 

EMIE (miz) : 342 M-, 324(M-H20, 100 %, Ab. rel.) pb, 309(324-CH3), 281(M-H20 -

[CH3C=OJ}. 254(M-H20, CSHlO., ciclopentano) 

5.7. SíNTESIS DE 16p-METIL-17a-PROPIONILOXI-4,6-PREGNADIEN-

3,20-010NA. (25) 

A una soluci6n de 1 9 (0.0029 moles) del compuesto (24), 10 mi de ácido 

proplonico [C2HsC02H] y 100 mg de pTSA se adicionaron rápidamente 5 mi de 
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Parte experimental 
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ATFA. La mezcla de reacci6n se dejó con agitaci6~ IT'lJIgnética constante en .. .. ' , , . 

condiciones anhidras durante 1 h. Terminado el. tiempo de .reaCci6n se adicionaron 
'.- . ..: ·,~:~:T.:':. \\, i t.'~ • ",.: ..... 

poco a poco 100 mi de H~ y posteriormente 200 mi de. CHC~' Esta mezcla se agitó 

por 10 minutos y después se decantó la fa~e aCuo~.·'D$~~~~~ se adicion6 100 mi 
. ·.t.:· ,'.~. ,'·~·".~'.t«·~'" :., "',' 

de H~ a la fase orgánica y se agit6 por 10 minutos; ,'se ,repiti6' el procedimiento y se 
~:. ;.; '.'~'.~:;~·::"·;:~.~~~:';":>I' --:',¿ " .;.; 

procedió a neutralizar la mezcla con bicarbonato 'de sOdio: . Se decantó la fase 

acuosa y la fase orgánica se lav6 una vez más, se·secó.cOilsulfato de sodio anhidro '. '". \ ...... ;,,::.~< .:.(" ,'~~\;~ ,. . 
y el disolvente se destil6. El producto crudo (25) se purificó"por cromatografIa en 

.: .', ,1 :;,' I·.:-.\\~):~~,:::::{~·~ ',.. ;X::-,~,~: . 
columna empleando como mezcla de eluci6n h~~,nl?-acetato.de etilo (8:2). Se 

- . ' ,': .;' .' ';';',' ·;·',:!ji,· ~~: ,.;:: ; ' .. ' .,'.: ... ' 

obtuvo un rendimiento del 0.75 g (0.0018 moles) correspondientes al 62 %. 
" .'! ,".:' ':':'·:·'\I:t~:I~.::·,:.,r .. \::,·· ;,:-',: :" ' 

Anal. CJi340. . ::.mmol",c:,,"~3~8.!)4 glmol 
:. : ,;.'\::~~:.-'.t~~·.~" :;.~.r< .;:'.:' :-. 

Pf.= 238-242°C (No hay Pf. reportado por ser un' prodúcto"nuevo) 
. : .':>.': ~~';;·:~FV;~·:'\t·\ .>':' .. '~ . 

W (MeOH, A.m.. nm) .283.94".,;.,:,.'" 
'.. .": '" ~ ""'/':':: ',o '.' 

IR (peHcula, cm") : 2946.00(S), 2872.00(M), 1730.0P(S)" 1664.00(S), 1618.60(M), 

1350.00(M), 1192.00(M), 754.00(M) '-',' , ' 

RMN'H (CDCb, S, ppm) : 0.7865(s,3H), 1.1270(s,3H), 1.1829(t, J=3Hz, 3H), 

1.3914(d, J=3Hz, 3H), 1.9728(s;3H), 2.3957(q,·J=2Hz, 2H), 5.6985(S,1H), 

6.1383(t,2H),7.30(CHCh). 

EMIE (miz) : 398 M·, 355(M-[CH3C=On, 342(M-CH3CH=C=O), 324(342-H~), 

299(342-[CH3C=On, 281(100 %, Ab. rel.) pb, M-[CH3C=Or-HOCOC2H, 6 299-H20, 

57[CH3CH=C=Or, 43[CH3C=Or . 

6.8. Sa,7a-EPOXI-1613-METIL-17a-PROPIONILOXI-4-PREGNEN-3,20-DIONA. (26) 

A una soluci6n de 1 g (0.0025 moles) del compuesto (25) en 20 mi de cloroformo se 

agregó 1.4 9 de ácido m-cloroperbenzoico. La mezcla resultante se dejó a reflujo 
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. ,~ " ' .. 
por 3 h. Tenninado el tiempo se concentró la ~cla ~I ~.'l'l de volumen y el ácido 

~ .. ". ··.:\:>.'.'·_·i·· .. ;:\~ ','.":' .. 

rn-cIorobenzoico precipitado se filtró. La mezcla' resi.JltSnté.Se neUtralizó con 100 mi 
• ' -''', '~' •• ).. '. r . ! 

de una solución de NaOH al 5 %. el corñpuestQ: (2!i)s8;'extrajo tres veces con . ..... ~.:'.. '.f ,.,"'.' .. 
• , \ ,.... . • . ""l-' 

c1orofonno. La fase orgánica se lavó. se secó.Con .sulfeÍfo de sodio anhidro y el 
. '. ' .. '" '.-" . ~ '::.'.: t ," .' 

disolvente se destiló. El producto crudo se purificó por .crOmatografla en columna. 
," '. ¡ :' •. .' ,,' 

El rendimiento obtenido fue 0.58 g (0.0014 moles) y correspondió al 50 %. 

Anal. C;¡sH3405 ' mni~I~~~~;~14:56'glmol .. : ' .' 

Pf.:: 185-188OC (No hay Pf. reportado por ser un pi'oduétO 'nuevo) . ' ' 

'.:". " 

W (MeOH. ;..... nm) : 239.4 . :.':.~ ., 
·1 . . '. '~: .. " ". -" '" 

IR (pellcula. cm ) : 2946.00(W). 2870.00(M) •. 1728.00(S)~,1676.00(S). 1456.00(M). 
.: .. ' ::;·::·Ic!~·,<~,~< ... :.:·; '. .: 

1352.00(M).1186.00(M). ", :" :f:,:"', , .... 
RMN'H (CDCI3• S. ppm) : 0.763(s.3H). 1.113(s.3H).:'1·.'191(t, J::3Hz. 3H) •. 1.411(d, 

J::2Hz, 3H). 1.969(s;3H), 2.417(q. J=2Hz. 2H).3:~(~d • ..,;2HZ. 2H,sistema AB), 

6.144(s,1 H). 7.30(CHCI3). '.... 

EMIE (miz) : 414 M-. 371 (M-[CH3C=OJ}. 358(M~CH3CH=C=O). 340(M-OCOC2H5) y/o 

358-H20, 315(371-HOCOC2H5). 297(100 %.' NJ, rel.) pb. M-[CH3C=Or -

HOCOCH2CH3). 279(297-H20). 57[CH3CH=C=Ol" 43[CH3C=Or • 

5.9. 6-BROMO-16~METIL-17 a-PROPIONILOXI-4.6-PREGNADIEN-3.20-DIONA.(3) 

A una solución de 1 g (0.0024 moles) del compuesto (26) en ácido acético (5 

mi) se agregó 0.8 mi de solución de ácido bromhldrico en anhldrido acético al 28 % 

(p/v). La reacción se agitó a temperatura ambiente durante 14 h bajo atmósfera de 

nitr6geno. Transcurrido ese tiempo. la mezcla se vació en un vaso d~ precipitado 

que contenla hielo/agua y se neutralizó poco a poco con bisulfito de sodio. El 

precipitado obtenido se filtró. se lavó y secó. El producto crudo (3). se purificó por 
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'H'~'-::~~" .;~. ;"': ;, .. , ;:":}~'7;',.~: .. 'v, . 
. . ......'. 

______ ~_~_;:.·~:S;f~.~~y~~(~~.::::·>--. ___ ~ ___ -
.. ' ... ,' 

':'- .. ':,~~,:.~~",.' 
.. :.~\- .~ ',,'. " .. 

'. .... . 
. .' :~..;, . '. Pattt expetjnentaI 

174.3670 C-1', 38.2020 C-2', 8.9757 C-3'. 
~ .... ' .' " 

EMIE (miz) : 476~, 433(M-(CH3COn, 420(M-CH3CH=C=O), 404(420-0H), 361(100 

%, Ab. rel.) pb, 379-H~, 281 (361-Bromo), 57(CH3CHic;"or, 43(CH3C=Or_ 
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6. ANALISIS y DISCUSION:': 
.. ." .. ' .. 

-' ~ - .' . - . 
.. ,,- .... ,' ,-': ':~'" ".'.:, ".:. 

Como se describió anteriormente, ~kprei¡EI~te. / trabajo involucra aspectos 
,'. "', ',:~:;:.: , .. ;:"'\~,":~:.'l.·\>.f.:· ': " 

quimicos y biológicos, en este capitulo de análisisyaiScusión se hará el análisis por 
.' . 

separado. A continuación se realiza el anArlSis de ~ parte qutmica. 

. '. ",,', . ".', ., ~ :. - . 

......... ,;. ' 

6.1. PARTE QUíMICA ';,.' ,'.''' ", . 
. : ." 

Los resultados que se presentan a continuación son la obtención de al menos 

tres reproducciones independientes de la técniCé! qulmica,descrita, básicamente se 
" .:', ,",', '-. 

realizó el análisis de las constantes f1sicas y espectroscópicas de cada uno de los 

intermediarios obtenidos y producto final. ... 

La ruta sintética que se planteo para la obtención del compuesto final se 

muestra el diagrama general de slntesis ESQUEMA 5, página 26. 

Materia prima, . (18) 

Se utilizó como materia prima al acetato de 16-dehidropregnenolona (16-0PA) 

conocida como Neosterol (62) 3p-acetoxi-5,16-pregnadien-20-0na (18). Este 

compuesto esta considerado como punto de partida para la slntesis parcial de la 

mayorla de los esteroides debido a que presenta una estructura sencilla que permite 

hacer las modificaciones necesarias para sintetizar el esteroide 6-bromo-16p-metil-

17a-propioniloxi-4,6-pregnadien-3,2O-diona (3). La materia prima es un esteroide 

sintético barato de fácil adquisición en el mercado. Ante s de iniciar la secuencia 

sintética propuesta, se realizó la caracterización de la materia prima a través de sus 
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propiedades f1sicas y espectroscópicas, comparándolos con los reportados en la 

literatura (63). 

Los resultados de la caracterización. de ía materia prima 3~-acetoxi-5,16-

pregnadien-2O-diona (18) se analizan a continuación y se condensan en la tabla 3. 

Como puede observarse en el espectro de W (esp.ectro. no. 1) se muestra la 

existencia de un cromóforo con Ama. = 238.21 rim correspondiente a la cetona a,~

insaturada en C-16-en-20-0na, valor indicativo para este tipo ·de sistema (A CIIIQAajo = 

237 nm) 

Tabla 3. Propiedades f1sicas y espectroscópicas para la materia prima 
3j3-acetoxi-5,16-pregnadien-20-diona. (18) . 

Propiedades físicas Valor encontrado o calculado 

punto de fusión (OC) 170-172 
fórmula molecular C23H300 3 

masa molecular (urna) 316.479 
Valor espectroscópico obtenido Asignación 

UV (nm) 
Ama. 238.21 cetona a.IHnsaturada en C-20 

IR (cm") 
2945.27 CH3, -CH ...... -CH-. presentes en el esteroide 
1729.76 carbonilo del crupo acetoxi en C-3 
1661.20 cetona a.B-insaturada en C-20 
1583.90 -CH..-, -CH- presentes en el esteroide 
1372.77 CH3 presentes en la molécula 
1247.26 -C-O- sI. del crupo acetoxi 

RMN'H (ppm) 
0.920 s(3H. metilo angular en C-18) 
1.059 S(3H, metilo anaular en C-19) 
2.037 s(3H, metilo en C-21) 
2.265 s(3H, metilo del grupo acetoxi en C-3) 
4.60 m(1H, base del arupo acetoxi en e-3} 
5.20 d(1 H. protón vinilico en C-6) 
6.70 t(1 H, protón vinllico en C-16) 
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En el espectro no. 2 de IR se registran Princ¡~~'~nte dos absorciones en la 

zona de los carbonilos en 1729.76 y 1661.20 an·l,l~cual,es"son indicativos del 

carbonilo del grupo acetoxi en C-3 y de, la cétona" a,~insaturada en C-20 . . . . . .' 

respectivamente. " ".,", ',' 
. ...' 

En el espectro no. 3 de RMN'H presenta seAales~,llicterrsticas del núcleo 

del esteroide como son las se tia les simples e:i~te~~~~~~~~; ¡¡ 0,920, 1.059, 2.037 Y 

2.265 ppm cada singulete integra para 3 piOtori~~:'~:,:~,~asignaion a los cuatro 

metilos angulares presentes en el esteroid~"~~':C~1á "y ;C-19, en C-20 para la 

metilcetona y el metilo del grupo acetoxi en C~3 ~~~~~tiy:~~~t~. La setial múltiple 

que integra para un protón en 4.60 ppm se aSignóai protÓn base del acetoxi en C-3 

y la setial doble de dobles que integra para u~'prot6n ~~ "S.20ppm, se debe al . . . ."' 

protón vinDico en C-6, el cual esta acoplado a cada uno de los protones vecinos en . ' . " . 
C-7. Por ultimo, la setial triple en 6.70 ppm que integra para un protón, se asignó al 

.' , .. " .......... -" 

protón vinllico en C-16 que se encuentra acoplado a los dos protones vecinos en C-

15. 

16a,17a-epoxi-3j3-hidroxl-5-pregnen-20-ona. (19) 

Uno de los objetivos del presente trabajo de investigación es insertar un grupo 

metilo con orientación beta en C-16 y un grupo a-oxhidrilo en C-17, ya que se ha 

observado que al insertar un grupo metilo con configuración 13, le confiere a la 

molécula mayor actividad antiandrogénica (64); por lo tanto el primer paso de la ruta 

sintética consiste en la oxidación de la insaturación en C-16 de la materia prima, 

seleccionándose en este caso la epoxidación selectiva con peróxido de hidrógeno 

(H:z02 al 30 %) en medio básico ( NaOH 4N) tal como se plantea para cetoesteroides 

donde se presentan dobles enlaces conjugados con una cetona (65), reacción que 

se ve favorecida en nuestro caso por la conjugación con el carbonilo en C-20. Bajo 

estas condiciones también ocurre la hidrólisis del grupo acetoxi (66). La reacción 
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. .:':-?n~.,·\< 
transcurre con una transformación cuantitativa hacia el ep6xido deseado. Se inicia 

, ",-"',:' .... ' -, .. ,:' .).: Y.'~:<"·:::.,: ' , 
con la adición reversible del anión hidroperoxido:rOOH)'ál,dobl!t enlace carbono-

, :'.: ,':. -;·;'i:>"':::··.';:):1:~·'~"·~~'.¡~.\~:r;J.; " 

carbono ocurriendo el típico mecanismo de: MiélÍaei/segúldo.:de un paso lento 
.... '~~.'. : .... ~.~- .. ~;,~:; ~\;:~:""r'~~" ". 

irreversible que implica la fonnación del oxirano:.:- lJi"reaéci6ri' pi'Oduce el 88 % del 

producto alfa de manera predominante, ya que la ~~ ~~~ntes axiales 

sobre C-10 y C-13 dificultan estéricamente la aproximacl6n pOr la cara superior, 

. .'. ::~::(~:ú(::i¿:?~~}:~;;~::'¿· ... ' 
El primer intennediario 16a.,17a.-epoxi~3/3-:tiidrpXi-~pi'egnen"20-0na (19) se 

•. : ···.:·'l .... ·,."':·;.;,;.:.:.,;;f~ .. -;"!-(·I ': :.:.';;~':. " 

identificó mediante la correlación de sus datosfisiCciS:y:~sp'e~osC6picos (tabla 4) 
.':' .',". ",J,:} ,:~' .• ,:;"" 

con los reportados en la literatura qulmica (65).:.. Este 'intennediariose caracterizó 
':- ' . ./ .. :::~~~:: }Si' ,,~f~,.k~:;~.f:·:;,:,:;:-:·' :'; ~.: . ' 

por presentar un Pf.= 180-183°C, los datos:espectrosc6picos· se analizan a 

continuaci6n. . ':; '"<:~<:.:<:.': .:; .... ;::. ". 

El espectro no. 4 de IR del compuesto en cuesti6n (19) muestra la presencia 

de un banda intensa en 1692.00 cm" correspondiente a la. frecuencia de absorción 

del grupo carbonilo en C-20 y se observ6 la desaparici6n de la banda caracterlstica 

de la cetona a.,J3-lnsaturada en 1661.20 cm-" La hidr6lisis el grupo acetoxi en C-3 

qued6 confirmada por la ausencia de la senal del carbonilo del éster en 1729.92 an", 

asl como la aparición de una senal en 3370.92 cm" intensa asignada para el alcohol 

en C-3. 

En el espectro no. 5 de RMN'H de este compuesto (19) se observ6 la 

desaparici6n de la senal triple en 6.70 ppm correspondiente al prot6n vinilico en C-

16 y la aparici6n de una senal simple en 3.685 ppm que integra para un protón base 

del ep6xido en la misma posición. La senal simple 3,217 ppm que integra para un 

protón se asign6 al protón base del alcohol en C-3 y sustituye a la senal múltiple en 

4.60 ppm que integraba para un prot6n que fue la base del grupo acetoxi en C-3, las 

demás senales pennanecen constantes. 
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Tabla 4. Propiedades fisicas y espectroscópicas para el intermediario 16a,17a
epoxi-3~hidroxi-5-pregnen-20-0na. (19) 

.. ' , 

.... ,,'o .,' 

Propiedades físicas 
, .' ".'. , 

Valor eÍ1có~trado o ,calculado 
, <' .-. • .. "' .' 

Dunto de fusión (OC) , 180-183 
fórmula ¡'ilOleeular C,,;H3Q03 ' 

masa molecular (uma) 330.46 . 
Valores leo obtenido Asklnaclón 

IR (cm") 

3370.92 OH en C-3 
2937.35 CH3, -CH:z-: -CH-, Dresentes en el esteroide 
1692.00 C=Oen C-20, .. ", ~:,'",~, 
1632.51 doble líaadura en C-5:'~' ,,':. ': 

1375,92 CH. presentes en el esteroide 
1056.28 C-O sI. en C-3 
857.73 -C-O-C del eDóxido en el anillo O 

RMN'H (ppm) .. '.:', - ' 

1.023 s 3H, metilo angular en C-18) 
1.049 s(3H, metilo anaular en C-19) 
2.034 s 3H, metilo en C-21) , ' 
3.217 s 1 H, Drotón base de OH en C-3) 
3.685 s 1H, Drotón base del epóxido en C-16) 
5.342 d 1 H, J=3 Hz Drotón vinllico en C-6) 

En la slntesis de esteroides, muchas veces es necesario proteger grupos 

funcionales que puedan intervenir y sufrir algunas transformaciones no deseadas 

durante el transcurso de una reacción qufmica. Para el caso de las cetonas se han 

usado un gran número de grupos protectores, entre ellos los celales alquiléteres, 

tiobenciléteres, enaminas, etc. (67). En la siguiente parte de nuestro estudio la 

introducción del grupo metilo en C-16 con la estereoqulmica necesaria, se logró 

mediante la apertura del intermediario 16a,17a-epoxi-3P-hidroxi-5-pregnen-20-ona 

(19) con el reactivo de Grignard (R-Mg-CI), para esto fue necesario proteger al 
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.. : ..... 

oxhidrilo en C-3 como un grupo acetoxi y al carbonilo, de la melilcetona en C-20 

como cetal, ya que es bien sabido qué éste tipo de~rrip~estos reaccionan con 

avidez con los alcoholes, grupos cetos (gruposeleCtromi~), ésteres, etc. fonnando 
. • , •• I :~',,' ." 

sales insolubles. ".:",.,,:,,;::." 
., :' . -::'';:'':'' .... :};, ":" ',< 

A continuación se discute esta parte del trabajo realizado~ .. ; ':,:, ',' . ",,,- . ~ , 
-,.'>".~ ~~;~;'¿/".~" 

,.', ,' . 
. • ..;." "'i:'. l' 

3p-acetoxl-16a,17 a-epoxi-S-preg nen-20~o'~~,:W~):-"'«; 
.' :., . . 
•• :'.",.1 

.' :'~::.:"'''-,:-. ..'. '\' 

Con el propósito de proteger al grupo oxhidrilo eh ~3 del intennediario 

16a.17a-epoxi-3l3-hidroxi-5-pregnen-20-0ná.<1~), "~~": ~~~6. una reación de 
. "., • '. ¡~. ".,: ",' 

acetilación con anhidrido acético-piridina, como, se .,recomienda para alcoholes 

secundarios (68), obteniéndose un rendimiento ,ci~¡"8~:!' %: ': la formación del 

electrófilo acetil-piridinio se considera como la e~pe~i~ acet¡jante. El compuesto 
, "'" . 

acetilado se identificó como tal por. la correlación: de . sUs datos flsicos y 

espectroscópicos (tabla 5) con los reportados ~n la litératu~a. (57) 
'l,;. 

Los datos más relevantes del espectro no. 6 de IR del compuesto (20) son la 

setlal en 1731.92 cm,1 causada por la tensión del grupo carbonilo del acetato en C-3 

y la ausencia de la banda en 3370.92 cm·1 que pertenecia al alcohol en esa misma 

posición, confirmando con ello la reacci6n de acetilacl6n. La setlal en 1697.93 cm'1 

se asignó al carbonilo de la metilcetona en C-20. 

En el espectro no. 7 de RMN1H del compuesto (20) se observaron las 

siguientes setlales: ó 0,965,0.979,1.962 Y 2.104 ppm en la que cada setlal integró 

para 3 protones y se asignaron a los metilos angulares en C-18 y C-19, al metilo del 

grupo acetoxi en C-3 y al metilo en C-21 respectivamente. El singulete que integra 

para un protón en 3.418 ppm se asignó al protón base del anillo oxirano en C-16, la 

40 



. ' ", . _ .. -.......... -.~.,.~:--.......... --.......... ,., '.- ... ' 

. '. " :.' . .~. . ' .. ~ .. , 

" . . 

Análisis y discusión 

senal múltiple ubicada en 4.433 ppm que integra para un protón. se asignó al protón 

base del grupo acetoxi en C-3 y la última sena(d'~bl~' ubicada en 5.370 ppm que 
; ,.' . . 

integra para un protón se asignó al protón vinllico aeoplado a los 2 protones vecinos 

en C-7. 

" : . 
',: .. 

. .".. ,': '.' 

Tabla 5. Propiedades físicas y espectroscópicas ~afa el intermediario 

3p-acetoxi-16a.17 a-epoxi-5-p~~e~2~na.·(2d) : 
, " 

, . 

" 
. . .... . , 

Propiedades fisicas ValoqlncontrSdo o calculado 
, : ....... ,,'., , ~ 

punto de fusión (OC) ·157-159 
fórmula molecular C""H",O. 

masa molecular (uma) 372.23 
Valor espectroscópico obtenido .. . ' 

IRJcm") Asignación 
2942.65 CH3• -CHz-, -CH- oresentes en el esteroide 
1731.92 C=O de CH3COO' en C-3 
1697.93 C=O de cetona en C-20 
1436.01 CH~ -CH:r- en el esteroide 
1359.50 CH3 en el esteroide 
1245.00 C-O- de CH3COO' en C-3 
1032.03 enlace de vibración de C-O del epóxido 
852.31 C-O-C sl del epóxido en el anillo O 

RMN'H (¡)p_ml 
0.965 s(3H. metilo angular en C-18) 
0.976 s(3H. metilo angular en C-19) 
1.962 s(3H. metilo del9,rupo acetoxi en C-3) 
2.104 s(3H. metilo en C-21) 
3.418 s(1H, protón base del eoóxido en C-16) 
4.443 ml1 H, protón base del CruDO acetoxi en C-3) 
5.370 dd(1 H, J=3 Hz, protón vlnllico en C-e) 
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" ,. , .... , 
~ ~ , 

3JHlcetoxi-16a, 17a-epoxi-2O-etilendioxi-s-pregn~no,. (21) 
.... ; :::-':~i':::,>'.: .. . 

'. ,: .::; . ,.:', '.", ~ ,~~:;~\'.. ;;:I~ ~ ... :" " , 

Esta re,acci6n tiene por objeto ú,.iPrO~óri:~ei·,·~~nno del compuesto 
. ' ...• ~. : ·u~.>-,·'" ~., .• ; .... :",,, ~ " • 

anterior (20) ya que la próxima reacci6n a realizar involucra. el reactivo de CH~gCI. 
. . ' .' .::-~ .. :. ; : , '\' ' 

El método seleccionado es la protecci6n niediante..l¡¡¡ .. tOnnación de cetales, que al 
· "".':' ;,'h "''', . . 

ser estos resistentes a condiciones vicilentas:~<~e::'ptitenci6n sencilla, permiten 
'. "":~:' .': ... ~'"J.";~~I:':: ~·,·!~~i'~'/.;<. :...... " " 

proteger selectivamente al carbonilo en C-20 sin 'afectar, otros grupos funcionales 
.. '. • ..• t: "",~, . . 

(69). Esta protecci6n se lIev6 a cabo cen', etile~gli.ec;I: 'Ottoformiato de metilo (70) y 
· .• :'1'."',\,,", ,'::' :." ,', .... 

ácido p-toluensulfónico como catalizador, (68), ·.·produciendo·· .un· derivado clclico 
• .:', .-: ., .• ' ,.,'~ "o" ,.,.1..-'.1;: .. ' .:\ .... ; .• 

dioxolano. Los cetales, tiocetales clclicOs o no; heíniá~tá'jes,'éteres de enol, etc. 
· '. ; ... :! . .¿':.;'-:: ..... :: ... ;., ,'" o,' "_, _ 

son estables en medio básico y en medio ácido se:~esd?bl¡¡¡na la cetona de partida, 

(
71, 72) . .. .' .': .;·,:~·i .. '...~\.:, "" . 

".:. L"", .~~ :',," ••.• 

"'., ."",', 

... " 

El compuesto se obtuvo con un 83 % de ~ndimiento y se identfic6 por sus 
. _:' . '. .' -'; ~. 

propiedades f1sicas y espectrosc6picas (tabla 6) y: ~orroboradas con las reportadas 

en la literatura qulmica. (68, 73) 

El análisis del espectro no. 8 de IR para este intermediario (21) mostr6 la . . 

desaparici6n de la banda en 1697.93 cm" correspondiente al carbonilo en C-20. Se 

aprecia la banda del carbonilo del grupo acetoxi de C-3 en 1719.36 cm" 
• • '.1 • , 

corroborándose con la senal en 1248.00 cm" que muestra el enlace de vibraci6n C-

O del acetoxi. La senal en 1033.63 cm" se asign6a la banda de vibraci6n del cetal 

-C-O-C- asl como en 877.49 cm" se asign61a b~~da'ci~~ibraci6n del ep6xido. 

Los datos del espectro no. 9 de RMN'H del' compuesto (21) muestra las 

sena les simples y constantes de los metilos angulares y el metilo del grupo acetoxi 

asignados a los desplazamientos en 0.997,1.044 y 2.039 ppm además cada sen al 

integra para tres protones. El metilo asignado a la posici6n C-21 se ha desplazado 

a campo más alto porque desapareci6 el carbonilo en C-20 que lo desprotegla. En 

3.39 ppm el espectro muestra un singulete que integra para un prot6n asignándose 
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al prot6n base del ep6xido en C-16 .. Con la senii'i'slmple a 3.954 ppm que integra 

para 4 protones se confirma la formaci6n dei etil~~'~ib~'~~c:2o: la senal múltiple en 
. - : < "~.:! :.,'" .~,~ ". .". . '. \, 

4.62 ppm que integra para un prot6nseasign6 al' protón base del grupo acetoxi en 
'. : .. ',,::-,.; ,:;'1'.: ~: .. :: (' .... \~. ,:-:;:".,.,. :,~ .. 

C-3 y por último la senal dobleteada en S.3S'ppm que integra para un prot6n con J = 
: .. ('.'".~:' r{,,~-:: ."~,,,:' ,', ',' ":"1".""'" . 

3 Hz se asign6 al prot6n vinllico en C-6 que .. es~.acoplado .. con los 2 protones 

.,..."~ ~7':;:~i:i;;'i<,; 
Tabla 6. Propiedades f1sicas y espectroscópica!!' para el.intermediario 

. '. - ,'. -:': f::i.;.,'::'--'::·:.:;·. '" .::.: 

3~-acetoxi-16cx,17 cx-epoxi-2o-etilendioid-~pregneno. (21) 
... ,;. ',<,~, ';:\' ..... 
. ',. "":'::~":::,:~;::~,~'~:': , .. , ... .'.: 

'-," '." . . " 

Propiedades fisicas 
" ,,' ,:,', ,,::-\ .. j") ... : ~"'¡""' . 

. Val.or:ericontrado o calculado 
.. :".:,<."" , :. 

, 

punto de fusi6n (OC) - 194-196 
fórmula molecular .. C2sH36OS 

masa molecular (uma) .. ' 416.55 
Valor espectroscópico obtenido 

IR (cm") Asignación 
2941.89 CH3, -CHr, -CH- presentes en el esteroide 
1719.36 c=o del grupo acetoxi en C-3 
1371.33 CHlilresentes en el esteroide 
1248.00 C-O- de vibraci6n delaruDo acetoxi enC-3 
1033.63 C-O-C de vibraci6n del cetal en C-20 
878.49 C-O-C sI. del epóxido en el anillo D 

RMN~H (ppm) ,'¡:"l:; ': '.: ~ .. 
0.997 s(3H, metilo angular en C-181 
1.044 s 3H, metilo angular en C-19) 
1.443 s 3H, metilo en C-211 
2.039 s 3H, metilo del aruDo acetoxi en C-3\ 
3.390 s{1H, protón base del eDóxido en C-161 
3.954 s{4H, -O-CHrCH"..Q- en C-2m 
4.620 m(1H, protón base del cruDO acetoxi en C-31 
5.350 dd(1 H, J=3 Hz, protón vinilico en C-6\ 
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3Jl,17 a-d ihid roxi-20-etilendioxi-16Jl-m~tU~5~p~9nenO. (22) 

. c~ ya .. _"'006. ~ i"~~'" ~,~~~~.," 'ap .. 'd'" 1 ~p d. "" 
estenode, debe aumentar su actiVIdad antiandrogémca:' La apertura del epólOdo 

I . -..... ':, .. :,c:t::·:~·:~;t·;~·~;~~';'.I';{;-:_;:·;/,\:~ : ' 
16ct-17a se lleva a cabo por iasustitucióri'.:riuclebfilica del metilo (del reactivo I .' .-A·';::"'~;'~''''':·:;~'_v:~''·: _,._0,,::_- : 

CH~gX) por la cara ~ del esteroide obteniéndose~el productotrans-diaxial (74). 
I " ·.'·; .. ."":': ... '··'.~·.~-h,':.~':· : 

En 1961, se reportó la obtención ,de. la '16~til-17ci-aCetolOprogesterona; . I : -.'_. l?·t:,';'¡i ~~ •. ::;" .',:,:" ,.'L,' 
realIZada mediante la apertura del ep6xido enJa posición C16-17 con el reactivo de 

Grignard JtilizandO la relación esteroide-re~cWé,.:1:2!:i 'y'~i rendimiento obtenido fue I ...... ' .. :: ..... ; .... ; .. ' .. ' ... , .. 
de un 41% (75, 76). En nuestro caso la'.a¡,ertúrá',del·,16ct-17a epólOdo (21), se 

I ' . .' . ", ',':- ,":: .. '~';\'.:.'~.::~.~;: .. ,' .-
efectuó con el reactivo CH~gCI 3M en .THFy.PuI2'.co.mo catalizador bajo reflujo I . ." ~, ~i' ... '.' ~'" "," . ',,' 

moderad~ en atmósfera de nitrógeno con ~n~~ricfi~í~r~~/d~165% y cuya estructura 

se elucidó por sus propiedades fisicas y espectroscópiCas las cuales están descritas 

en la tabl
la 7. . :'" .... ' . .''' ,: '::: .. 

~-:": .. ' ' 

I :. ".'" '. . 
El espectro no. 10 de IR para delcomplIesto (22) corrobora la apertura del 

epóxido!por una banda ancha a 3450.22 ~~1a'sig~éíid~Se a los 2 oxhidrilos , uno 

corresP9nde a la hidrólisis del grupo acetolO en C-3 y el otro corresponde al oxhidrilo 

tereiari¿ situado en C-17 con orientación a y se corroboró con la banda en 1065.17 

cm" qJe corresponde a la vibración del enlace d'-c-.o:para alcoholes terciarios y la 

banda bn 1044.91 cm" que se asignó a la vibraci6n del enlace -C-Q- del cetal. 

IEI espectro no. 11 de RMN'H de este:~~pu~sto (22) igual que el anterior 

intermediario presenta tres singuletes a 0.878, 0.988 Y 1.378 ppm que integran para I ' " ' 
3 protones cada uno y corresponden a los metilos angulares C-18 y C-19, el restante 

corre~ponde al metilo en C-21 en posición alfa al dioxolano sobre C-20. Se 
I 

corrobora la presencia del cuarto metilo en la molécula por la senal doble con J = I . . 
1.5 hz en 1.17 ppm que integra para 2 protones en C-16jt El doblete resulta del 

acoJlamiento de estos protones con el protón base del mismo carbono. La senal 
I . 

multiple en 3.5 ppm que integra para un protón se asignó al protón base del alcohol 
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. '. : ;; . ,.t": .. ~ . "" 

.' .'; ~·~·:\;i/:~:.·i.: ' .. 
en C-3. La siguiente senal múltiple en 3.96 ppmque integra para cuatro protones se 

I '. '; '.";:.' ···l.'. ,.' . I 
asignó a los protones de los metilenos del grupo~b,en.dioXisobre C-20. Finalmente. 

I ',' ,t I :. ',~, '. ;:.';" "'~" ,",:. ' " •. 

en la zona de protones vinllicos se observa'un dóblete en 5.3 ppm que integra para 

un protón. q¿e se asignó al protón vinilico ~~ C-6:\,:;:,~':,:';;:" ; .. ' I ..... ·..f:0t1;i;';·. 
Tabla 7. rroPiedadeS fisicas y espectro~c:6~i+,~:~~~ .~ih.~~iario 

3~.17a-dihidroxi-2O-etilendioxi-16~-metil-5:-pregneno (22). I . "::>:~:.:': f.:': . 

I . 
Propiedades físicas 

I . 
... ,~l. 

'. <~~,~~.~;~~~~~~;o o calculado 

ounto de fusión C·C\ ." . ' .. ·156-162 
fórmula molecular 

mása molecular Cuma) .. ' 390.56 
Valor eSDeCtroscóplco obtenido '. . 

I IR tcm·') Asignación 
I 3450.22 alcohol en C-3B v C-17a 
I 2935.00 CH:\, -CHr • -CH- Dresentes en el esteroide 
I 2897.01 CH":"'; -CH"- insaturadó 
I 1452.53 enlace de vibración C-H para insaturaciones 
I 1376.31 enlace de vibración C-H para CH3 

I 1065.17 enlace de vibración C-O para alcoholes en C-17a 
I 1044.71 enlace de'vibracion Dara el dioxolano 
I RMN'H (PPm) ,,' .... ",,;" "' . .'.:.;-, 

I 0.878 s13H. metilo aMular en C-18) 
I 0.988 s 3H. metilo anoular en C-19) 
I 1.170 d 3H J=1.5 hz metilo en C-16B) 
I 1.378 s 3H. metilo en C-21; a al dioxolano) 
I 3.500 m 1 H. protón base del alcohol en C-3) 
I 3.960 rTi74H. metilenos del-O-CHrCHrO- sobre C-20) 
I 5.300 ddl1 H. J=3 Hz. orotón vinilico en C-6) 
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. '-,' ::.,:.;>'~'~: .. :;.::~/~.-, "-' .. 
3Jl, 17a-dihidroxi-16~-metil-5-pregnen-20-ona;~(::3) .,' , 

I ' ,::; ;,x:,:;;#f;;:::;],:~{';:';::',' ,:, 
la regeneración del carbonilo én C-20 se\:e~ik6 ~iante una hidrólisis ! . ',~' .,' :<.n.?~. 'z.'.; ".: .. :"': ,', ~' . . 

ácida del compuesto (22). En condiciones suaveS Ja;reaCclón' se lleva a cabo en 
I ",. r'~' ·~_"".'i·'::'!~~"'~I·:' ·~ .. ~·I; .• ~ 

acetona y ácido pTS a temperaturaambien~"Y.~"m1I'!~ d~,rea~6n (57). Bajo 
I ,-o .. ~.~<>~, . .,.,:CJ·"'_.'h~.,·;"",,, .• ·\,\··.,, 

o • '. .~ ... ,\ •• :{l"',. -"",", ,',' ~ .'-..... .",' 

las condiciones de reacción descritas, se,:obtiene;eJ:,prOcluCto,:deseado con un 
•. I . O"' •• " •• :- :~':·;:¿:'-:~t,:<~·~:'~~.t"f,-:?~~·if.'Í~~~:~!~.frí:- '~".;~ .... 

rendimiento del 79 %. El compuesto obtenido (23), se caractenz6 por las constantes I _ . ~ ... ~.:,,':·:"·{·:··~i~~···"·:;·" __ 

flsicas y espectroscópicas en listadas en la tabla 8.':.CÓino un producto secundario se . I . :.,.,., ,." ! .~:l· <··~"'L.~~:,t,i:~' ,,' '. 

obtuvo en esta reacción el compuesto" ,1EH1n-20-0na",como ,resultado de la 
I " ' '""",,",:,'f.':":',". ' 

deshidratación del alcohol terciario axial~,~~h1,7;,,;~~,~;.;:,~rn~\'·,:;.;? ' 

I ' ,,' :,:r';\~~~::,?<i:/;{;::;;~';:;:Ü::"':', 
El espectro no. 12 de IR para este,eompuesto::(23)'denotó dos bandas 
l ' , ','" -e."" ,':": ""',,"'" 

intensas a 3400.22 y 3342.28 cm" que se asignaron a.loS grupos oxhidrilos en C-313 I " ", 
y C-17a. La reacción de hidrólisis del cetal se~~bo'ra,con la banda intensa en I ," " : .. ",:, ':< .. ', '" : 
1690.00 cm" que se asigna al carbonilo en C-20." ,.:': ' , 

•• ~ .. _ 00.13 de RMN'H d ... le ~: .. (23) """ wz ...... 

observa la regeneración de este grupo carbonilo en C-20, debido a la desaparición 

de la Seft~1 múltiple que integraba para 4 protones (3:96 p~m) y existe una seftal en 
I ' ,": ' . , . 

2.0941 ppm que integra para 3 protones y se asign6 a la rnetilcetona en C-20. Las 
I .' :" " , " 

seftales en 3.42 y 3.852 ppm, ambas integran para I.!n, protón, uno se asignó al 

protón b~se del oxhidrilo en C-3 y el restante alprotóri del OH en C-17a y la última 

senal ddble que integra para un protón en 5.351 ppm con J= 3 hz se asignó al protón 
I ' 

vinllico en C-6. las demás seftales permanecen constantes al compuesto anterior. 

I ' 
Por último. en el espectro de EMIE (espectro no.14) para el compuesto (23) 

muestrk un ion molecular pequefto con relación miz 346 que establece el peso 

molec61ar del compuesto 3I3,17a-dihidroxi-1613-metil-5-pregnen-20-ona (23). Se 
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'. ,,> ~. 

observa un pico en miz 328 debido a 'ia pi~i~l1e·. ~'~<~nidades dada por la I :: " ··~'·::."I~,:I::':"':.'.' . j":", ',. 

deshidrataci6n de uno de los alcoholes eri:C~3·0.C-17CL,:Elpico observado con 
I . . ", .-~ ·:'~-l; ... < .. ~ .. : ' . ",:~. ',7 . 

relaci6n mtz 313 se produjo por la pérdida de un rrietilo de la.relaci6n miz 328 (328-I ',. " ........ ,·~~.;,·,~~i~; .. :.r 1',. --,,-'.}" • -.' 

CH3) y el pico observado con relaci6n miz 285,'se produce' de la pérdida del ion 
I . .-' . ':.,': ·J.:s:~:·:·~·;I'· .':' .... :'~~< ' 

;~:~~elyun:: m:::~:~e ~2~ =~~~~~~~~;t4:·.::::I'::=s~::-e H:O 1: 
metilcetona. La relacion miz 267 se dete~i~.6·:~~\f:f.~~ 'b~S~>OO% Ab. rel., la que 

se oñgin6 por la pérdida de una molécula de H20. del P!CO miz 2~5. 

I . .': .:) ·\¡~!'f;'<· \) .... 
. ' . ' ::','.~ ,~>~\ ,:,,' .:~.~~~ . 

, y ", .;:'.-l:.'ri;\·f.}'~j ~~',~, ~:\;'~':>:~ 
Tabla 8. p¡roPiedades flsicas y espectrosc~Pi~:S,.~.~~.~,I/~t~~ediaño 

3R,17 a-dihidroxi-1613-metil-5-pregnen-20-0na.~·.(23)" . 

1

1' "".' . 
• _,,', • " " o. 

" ': .'.~' ,',_ . r. :.' •. . .,.~., • ,_,o 

p~Piedades físicas 
~,' : .. i~.~:~·.:<:.·", .... 

Valor encontrado o calculado 
I .. . . .; . 

punto de fusi6nl°G} . 208-210 
fórmula molecular C22H340 3 

masa molecular (urna) .. 346.51 
Valor espectroscópico obtenido 

I IR Icm"') . Asignaci6n 
I 3400.22 alcohol en C-3B .. ' .. 
I 3342.28 alcohol en C-Ha:· 
I 1690.00 carbonilo en C-20 :y~ 
I 1350.37 vibraci6n de enlace C-H para CH3 

I 1052.64 vibraci6n de enlace C-O para los alcoholes 
I RMN'H Ippm) '. ~ - n ,", , .. ", '. .. '. 

I 0.8600 s(3H, metilo anaular en C-18 
I 0.9000 s(3H, metilo angUlar en C-19 
I 1.0490 d(3H, J=3 hz, metilo en C-1~>-
I 2.0941 573H, metilo en C-21, a al carbonilot 
I 3.4200 5(1 H, protón base del alcohol en C-3) 
I 3.8520 s(1H, protón del O-H en C-17) 
I 5.3510 dd(1 H, J=3 Hz, prot6n vinflico en C-6) 
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EMIEllnIZl _,. '. . . :'l:~>" :.",;.' .. :. _o. 

1346 
1328 M-HJ 1'\ .. : ......... : ......... '. 12'0' •.. ' .... ,. 

I 313 
I 303 
I 285 

267(100% Ab.rel) pb 
I 43 

· .. ·::;}:;:!:~~1~f~:\~:~,~~·@{:i:H::,;; :.' . 
".~ . ~/t,:·~~~~:\·::>~,-:,-~·.,~'.\.>: L 

17a·hldroxl.16p·metil·4,6.pregnadlen"3,20~dlona; : (24) 

. I ;.' ··.:~:·:~t;;~~;~;:·;~,·>::~::· ..... 
Como se planteó anteriormente, unQ d~:·i.o~:.obj~üVos:~el presente trabajo es / . ':.¡.,'.':.. •. ~_~. ,.,,~~,-;'t,r.'. ':-' . 

la formación del sistema 4,6-dien-3-0na en .el esterolde Como 'constituyente principal 

de los reJuisitos estructurales para queeXhib~'a6tivicl~d' antiandrogénica. Este 
I .' :.::', ::.: . .:' , 

sistema se obtiene oxidando el alcohol en C-3 P. que se conjuga con la insaturaci6n 
I . ....: .' 

presente en C-5, obteniéndose el sistema deseado .. 

Para la Ltenci6n del siguiente intermediariO(2~)'~e'Plantearon tres métodos de 

oxidaci6h : . 

1! Oxidaci6n de OppenaOer (OPP): Reacc;6n selectiva para alcoholes donde 

I se obtienen sistemas carbonllicos ~P-insaturcidos, se realiza con acetona 

e isoprop6xido de aluminio. (77.78)' 

2. Oxidaci6n esteroidal : Obtenci6n de A4·3-cetonas utilizando clorocromato 

de piridinio (PCC). Se realiza la oxidaci6n de AD·3p-alcoholes esteroidales 

a las correspondientes A"-3-cetonas en un medio básico con un aceptable 

rendimiento (79) . 
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d
o 

.OH 

I 0I.l 

ID (23) 

(24) 84%,' 

ESQUEMA 6. Obtención del sistema 4,6-dien-3-0na 

.;." e . 

La oxidación planteada con OPP en el primer método del esquema 6, se . , " .. -,.:- ., .. 

observa que no es un método directo para obtener' ei' cOmpuesto oxidado (24), 

implicó Jalizar un paso adicional de slnt~sis, ~' q~e soiamente se obten la el 
I , 

intermediario con el sistema 4~m-3-0na (23a) , y ,posteriormente se tuvó que 

introduci~ la doble ligadura en C-6 mediante la técni~ de deshidrogenación con 

cloranilo¡ (81, 82), obteniéndose de esta manera el 'Producto deseado (24). El 

segundo método fue descartado por que después de varios intentos se observó que 

el comp~esto mayoritario era el producto de eliminación del alcohol terciario en C-
I 

17a (23b). En el tercer método de oxidación se observaron resultados aceptables, 
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.. _.' ." ~'<:" -.-~1".·"··.-l"",'.-'~~" ,o.~ -"'~ ~ 

.', .' 

.' " 

.. : .. <_:~:f.:~?<'~~~ \. 
represent6 el ahorro de pasos adicionales de.: la ,: ,I"tesis;, obteniéndose I .. 'I.:· ..... ·,¡~;·f·:;;~:i;\v"·,·~·~'~,· 

inmediatamente el producto esperado (24) con. unmejor\,:nindiiniénto (84%). La 
I . .' ;'>,,-"1 " ... .:~·~ ... ~k··4. ~:'-'" 

.' " ,~ •. '!: ,')'" '"J'~!'!-~ r\~¡:,;?,'t,\, ~ :1~' " 
reacci6n de bromaci6n-dehidrobromaci6n empleadase-:;mphimeÍ'l16·utilizando bromo 

como agente¡! de oxidaci6n obteniéndose .com~:p.~H~~.:.;:;~.I.:il~jma.~~'.,\.deseado. Esta 
.'" ," ',.1'. ,','., ,1 ":f.,\'-" ". ,,\ '.:, .••. , 

reacci6n se mejor6 en su rendimiento ,con .respeetc,:a'/os,'obtenidos en trabajos 
. ", • t:.: ~<.: /.:,~:~¡.·\~::X ~'" _ ~~;)~:-i·.~1 ~~\':- .:. 

previos asl como en el artIculo publiCado (registrando',un;6Q%) (80). El rendimiento 
. l. . .'.".:' ~:, .:. /..:,:·~':.~>~;r;;':~:~·"I:f':':~' ;:..'.' ~ • . 

obtemdo se logr6 vanando la concentraCl6n de bromo, tiempo de reaccl6n necesano I ",';.'.. '''.' ';,,; ~':~'(.,-:,:,~":-"~:;~: .. ~';~;:.:"~:,' . 
para que no se destruyera el sistema una vezfortria'dci y/o.Ja deshidrataci6n del 

I . ': ',- . .' .. : '. :. ;:":. ~~,'. ~ ·,·tk~ .. ~, ,1Y.",:f;:~¡~~':~~~: :'::" .. 
alcohol ter/iariO que resultaba muyláb.iJ,.,. ~s~:r;a~\~~::~~,:~r~.ctu6 con bromo en 

DMF y ~:¡:::~: L~:~~~yo::=~~~t:~;~~::s'al ~ueSto 
oxidado 17a-hidroxi-16¡Hnetil-4,6-pregnadien-3.2O-diona .. ~4), se enlistan en la 

tabla 9. I . . ...... ";,," ,.;;~'(~::::,/,:;<~',;',,: .. 
La formaci6n del crom6for04,6-dien-3-pn8s~ ,éOnfirm6 en la espectro nO.15 I . ,', """.,--,. ' ... ,. 

de UV pOi la presencia de un máximo de ab~0~ió~~~~~:02nm, anteriores trabajos 

registran una absorbancla a 284 nm, & = 31,167 (43, 8,2). . 

E'¡"pedro "' 1. de 'R dcl "',.,...~~; .. ~'" la p .. ".d. de d .. 
senales en la zona de los carbonilos, una en, 1705.93 cm" correspondiente al 

carbonild de la metilcetona en C-20 y la otra en 1666 Cm" que se asign6 a la cetona 

en C-3, borrobOrándose la oxidaci6n. También $e ob~ervó una senal en la zona de I . . . . 
los alcoholes en 3500.56 cm" que se asignó al oxhidrilo en C-17a. Las senales I . . . 
restantes se detaJlan en la tabla 9. " 

I 
En el espectro no. 17 de RMN'H se observaron senales asignables al 

compuJsto, esperado de las cuales, los singuletes que integran para tres protones 

cada uho en eS 1.033, 1.157 Y 2.303 ppm, se asignaron a los metilos angulares C-18 
I 

y C-19, Y al metilo C-21 respectivamente. La senal doble en 1.2 ppm se aprecia 
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mejor en el espectro amplificado (espectro no. 18) Y se asigno al metilo en C-16~. 

En la zona d~ los protones vinlJicos se registraron ~,se~~I,es Illmples y una doble; la I ' .... ",,:--,;.!..~<.;.~,: '" ',' ,;~; ' .. 
serial doble i 5.20 ppm integró para unp~tó~ ,p!t(~~i~n~: al protón vinlJico en C-6 

que se acopla con el protón de C-7. Las seriales Illmples en 5.176 y 6.616 ppm 
I ' ,'",,' -"":"',"', >< .. .' . ',,, , 

integrando cada una para un protón, se asignaron a los protones vinlJicos en C-4 y 
I ' ': , . , 

C-7 respectivamente. ' ,':-- .. ,'" ~:',,:.' " 

El Jpectro nO.19 de MASAS pa~' '~~te .'~~~~e~to (24) muestra un ion 

molecular be miz 342 que corresponde ~(pe~~' rTí~íecúlar de la molécula en 
I ' " ." ',' " :" '.' .. ", 

cuestión. El pico base se detecta como' miz '324'(M+"-"H20)., El pico de miz 281 se I ,: . "','; ,'" .. 
ha producido por la pérdida de agua seguidoClel frSgmento de la metilcetona. Las 

I ' " . :~,. , 
demás se~ales se detallan en la siguiente tabla 9 ',' ", 

" 
., 

. ': 
,. ,-

Tabla 9. Propiedades flsicas y espectroscópicas para el intermediario 

17 a-hidroxi-16~-metil-4,6-pregnadien-3,2O-diona. (24) 

plpiedades físicas Valor encontrado o calculado 
I 

Dunto de fusión (·C\ 212-215 
lfórmula molecular C22H3QO. 

masa molecular (urna) 342.47 
Valor espectroscópico obtenido Asignación 

I UVlnml 

I A.-284.02 cetona a,h,&-insaturada en el esteroide 

I IRlcm-') 
I 3500.56 alcohol en C-17a 
I 2937.80 CH .. -CH..-, CH presentes en el esteroide 
I 2865.82 enlaces C-C insaturado en la molécula 
I 1705.93 carbonilo en C-20 
I 1666.00 carbonilo en C-3 
I 1617.60 doble ligadura conjugada en C-4 y C-6 
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RMN'H (ppm) 
11033 
11.157 
11.200 
2.307 
5.400 
5.716 
6.161 

EMIE(mIz) 
/342 

324(100% Ab.rel) pb 
/309 
/ 281 
/ 267 
/ 254 

.. 
--

'" ", ;'':''''''.h.b:.:;~,::'':'; ;j 
~, . .. . . '-"~--'-''''''' . . ~ .. 

. -

, 

. . .. 

.. : 

'. ~ .', 
" 

" _" ,.," r'\.· '. ~ .. 

Anáfisis y discusión 

SC3H metilo anoular en C-181 
s(3H metilo arlciUlar en C-19) .' 
d(3HJ=3 hz;metiló eriC~16~)' 

'. sT3H, metilo en C-21iáal carbonilo en C-20) 
d(1HJ=3 hZ,orotón vinllico en C-6) 
s(1 H. orolón vinllico en C-4 
s(1 H. orolón vinllico en C-7 

M-OH-lCH,C=Ot:·,-, ,,,. 

I 
-'1' . 

\ .. ': ,~,.,' '1':;.' ..... ' 
. "',' .. 

, " -"; .. -,' 
, .' -'...... . 

. . ,". 

16~-metil-r 7 a-propionil oxl -4,6-pregnadle~:-,3,:o,-dlona. (25) 

Siguirndo el esquema sintético planteado,se ,.~ealizó la esterificación del 

grupo oxhidrilo en C-17a del compuesto anterior (24) reacción que se llevó a cabo 

mediante JI anhidrido trifluoracético, ácido propiónico y ácido p-toluensulfónico 
I 

como catalizador (22, 80). Esta reacción requirió de, cuidados especiales porque la 

acidez ge~erada con la formación del ácido triflu~~cético, es capaz de catalizar la 

eliminacióh del alcohol terciario en C-17a como t.hO'o '6ómo á~ldO propiónico. Esta 

condición ¡fue controlada regulando el tiempo de reacción de una hora, este tiempo 

pertmitió obtener un máximo del rendimiento del éster deseado y un minimo de 

ProductoJ secundarios. El éster propionato espe~do 1~~-metil-17a-propioniloxi-4.6-
pregnadirn-3,2O-diOna (25) se identificó por sus propiedades f1sicas y 

espectroscópicas condensadas en la tabla 10. 

EI1 espectro no. 20 de W del compuesto obtenido (25) permaneció sin 

alteracicln con el cromóforo 4,6-dien-3-ona a un máximo de absorción de 283.9 nm. 
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,~..-i~,::,.t.::: . Análisis Y discus& 

.. ... ).,~i~~~E¿ 
En el espectro no. 21 de IR. de" este ,;intemiediario:' (~5) corrobora la 

I '. . .', ;.;' ,1' ", ;', ~·~"i:"i'~'J..ir.'~ lJ:i'.~:.~~;"· :;'.<. ;'", 
esterificación del alcohol terciario en ~17a, ya qua'désap'arecé la banda ancha en 

I ," ", · .... '·i.:.-"··'-·~,:..,-\'~ .. '·":':'1'" '-'r.'. 
," ~·'_,.!.r, , •• 'lir~':ll'l.'\'¡I~·~~í,:.:':f"\o,'t:~~":' '. \. 

3500.56 cm" del compuesto anterior (espectiO'no.16)'y:se"apreela una nueva senal 

en la zona de/los carbonilos en 1'739.:~~;~:;j:~~~~;~~::~e~~~onilo del éster 

propioniloxi, además, en 1222.00 erTi' ':Se~~:ObserVa\'e,,~álargamiento -C-O-
I . : >: ~ >~;':"~"'~ d:·:~~rJ·~~,:;}·~·~;6?l:'~·rf~~·;<.·_~·· '. 

caracterlstico del éster. La senal en1664'Crif~,~é);;i{iíi~~~li~~ó~1I0 en C-3. 

/ 

""' . ·0,.' .>~, " ...... ",.".> .. ,"" .. . ", ::' ........ " ...... ¿ (1"'·¡¡>~'\,!Wl ~~;. ,... .. ,,\"J:)~ tri .. - •. o" • 

. '.? ::~:}f,~~~:t~;i~~t:~~~~l~(~~~~Y:" .. 
El espectro no. 22 de RMN'H del compüasto (25.)'iiiúesti'a 'sanales simples en 

un l) 0.7865,1/.1270 Y 1.9728 ppm, cada :~~i~~!.:~~.',~:;.::~~;.;=~;~§~~;s y se asignaron 
, ,.,: ,1\ •• , ,'. lo\~"~""t~.~P'I;'j"'\'~\.l'_~ ; ... ,,:,. '- , 

a los metilos ¡angUlareS en ~-18 y C-19! Y::~I.~~~:~i~n,':~~]·i:::: La se~al doble en 

1.3914 ppm con J=3 Hz que mtegró para 3 protones, se aslgn6 al metilo en C-16~. 
I . ' . :.,~." ~'.'~·.~~::.~·~t::l~~;':I?\:.::~~ .... '. " . . 

Más adelante se registran dos senales Simples .enlazona 'de los protones vmlhcos, I ' . -; .. .:; :":;:.~?'::~.*;;.:/:';,);;~';;,/:':>; . '. 
una a un l) de 5.6985 ppm que integró para un pr,otó!l yse aSignó al protón en C-4 y 

I .. < .. ~ ~·,~ .. :,~;.:~;?);'r:):\·.~~;·:<·':<>": .' 
la otra senal a un l) de 6.1383 ppm que integró para 2 protones, se asignó a los 

I . ",: . 
protones presentes en C-6 y C-7. . '. .' ':.:' .. ' .' 

E. e,/ .. ",,", oo. 24 de MASAS del ocmp"":,,,, obte.'do (25) ... ola "" lo. 
molecular pequeno miz 398 que corresponde al peso' molecular del intermediario 
1:, • "" :, ..... " ." 

obtenido. El pico en miz 355 se produce por la pérdida de 43 unidades del ion 
I . '.' . ..' . 

molecular y se debe a la ruptura del fragmel)to.lCH3C=OrY se corroboró con el pico 
I .' ..' '.' " '.,. . 

miz 43. El pico miz 342 se obtuvo por la' pérdida de la entidad propilcetena 
I "'" 

CH3CH=C¡O a partir del ion molecular. El pico obs.ervado en la relación miz 299 se 

asignó a la pérdida de [M-CH3CH2C=Or corroborán~ose con el fragmento a miz 57. 

El pico a hvz 281 100% se asignó como el pico 'b~se y se propone su formación a 

partir del ¡ion molecular menos los fragmentos [CH3C=Or y CH3CH2C02H y/o a la 

pérdida de H20 del pico miz 299. 
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Análisis y discusión 
'. 

, 

Tabla 10. 
. " , I ~ - , .... ~:- . .~. " 

Propiedades fisicas y espectroscópicás para el intelTr.'OOiario 16~-metil-I " " ,';.' ' . ','. ..', ' 
17 a-propioniloxi-4,6-pregnadien-3.2O-diona: (25) " , 

I ,'':;:', :::tl>;;i.~;:!~;:::.:'i: ::': ' .. ,. ,.;, " j •• '~ ,.".' • 

ProPiedJdes fisicas 
: '.~:. :,., .. :'A~~~ ~~i.: ~\~t:?~;~!,{ ... :.:.:~;~~:.~ :". 

, ;;: :ya.~()r,;e.~~~~.~~,()~o calculado I ", , , -~: ~' . .,:."{ .. :' '.'/. '.~' '. 

Dunto de fusión (OC) . :., ''''''l'':''. ,).;' 238-240 
fórmula molecular ' .• ' ';. ,,'.' C ... H",O. ' 
masa/molecular " ',: ',", ":'; .' 398.23 

Valor espectrOscópico obtenido ,. ,'.\ ,i'"~ . '~: .. ,' '1 , :~:' 'l,;;: -:',::':',1:. :"-:. 

UV(nm) .' ''''''''AsIQ ló ",' ",",:.'/,'" nac n 

1.J.283.94 sistema 4,6-dien-~ona),>;, :,: , 

IIUcm") ,\:. ·;.k,::':; .... ~~.:'. '" :, .' 
2946.0 CH,. -CH,.-, CH presentes en el esteroide 
2872.0 enlaces C-C in saturado en la molécula 
/1730.0 C=O del éster propionato en C-17a 
/1664.0 carbonilo en C-3 ,,' : , 
/1618.6 doble ligadura conjuaada ~ y C-6 
/1350.0 vibración del enlace C-HDara CH3 

RMN'H IDPm) ... -: . " 
' .. 

/0.7865 s(3H, metilo anaular en C-181 
/1.1270 s(3H, metilo angular en C-19) 
/1.1829 t(3H J=2 hz CH3 del éster en C-17a) 
/ 1.3914 d 3H J=3 hz metilo en C-16B\ 
/ 1.9728 s 3H. metilo en C-20) 
/ 2.3957 IQ 2H J=2 hz. CH2 del-Q-CO-CH,CH3 en C-17a) 
/ 5.6985 s 1H. protón vinllico en C-4) 
/ 6.1383 s 2H, protón vinllico en C-6 v Con 
/EMIE(mlz) .. ",' ,-, l 

/ 398 M+ . ','-

/ 355 M-lCH3C=Or 
/ 342 M-CH3CH=C=O' , 

/ 324 M-C~.iCO, o 342-H,O 

/ 299 M-CH3CH2CO,H 
281(100% Ab.rel) pb M-{CI'bC=ot -C2H.COOH o 299-H2O 

/ 57 I rCH3CH2C=Or 
/ 43 IICH3C=Or 

, 
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En el espectro no. 26 de IR para. el compuesto (26), las ba~das más 

significativas se aprecian a 752.0 cm-' que se asignó al alargamiento del enlace e-o 
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. I 
Propiedades físicas 

I 
Dunto de fusión (OC) 
fónnuia molecular 
masa molecular 

56 
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Valor encontrado o calculado 

185-188 
C .. H .. O. 
414.56 

'.' .. - ····~~"--...,.n •. '-..,.~ ......... · .. ,.~I" •.• l'., .~_.' . 

I 
I 
I 
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Análisis y discusión 

Tabla 12. Datos espectroscópicos para el intermediaño 6a,7a-epoxi-16f3-metiI-17a-

proPi~niloxi-4-p"""nen-3,2()..diona.(26) ..... . 

I 
. ~~ . . . 

. . 

I 
. 

Datos espectrOsc6pi~< ... ', 
o" .,' 

" 

UVlnnl) 'Asignación 

W229.4 sistema 4-en-3-0na ~n anillo A 
IR (cm·l

) . : ..•. ':~~'" -!.: .. ';:;:~\";.':::;~,, •... 

2946.0 CH., -CHz-, CH Dresentes en el esteroide 
2870.0 enlaces c-c insaturado en la molécula 
1728.0 C=O del éster DroDioriato en C-17a 
1676.0 carbonilo en C-3 \ ,.(>,!\~I· : .:.:.;::-;~.: 

11456.0 doble lioadura coniuaada en C-4 
1352.0 vibraci6n del enlace C-H Dara CH3 

1/186.0 C-O st del éster enC-17a ~':I':i!i' 
752.0 alaraamiento del enlace C-O del eD6xido 

RMN'H (DDm) .. . , l . ' .. 
0.763 s(3H metilo aMular en C-18 
i1.113 s(3H, metilo anaularen C-19 
11.191 t(3H, J=3 hz, CH. del éster en C-17a) 
11.411 d(3H, J=2 hz, metilo en C-165) 

. /1.969 5(3H, metilo en C-2f} 
, . 

/2.417 I Q(2H, J=2 hz,-protones a al carbonilo en el éster) 
/3.490 dd(2H, J=2 hz, sistema AS del ep6xido en C-6y C-7) 
/6.144 5(1 H ~rot6n vinllico en C-4} 

e,."Efm/z) .. . , ,', . , . , , . 
/ 414 M' .. . " 

. -: 

1 371 M-rCH,c=of' 
/ 358 M-CH,CH=C=O ' . 

/ 340 M-HOCO~H' vIo 358-H"o 
/ 315 371- HOCOC.H. 

297(100% Ab.rel) Db M-frCH.C=ot -HOCOC,H. ) 
/ 279 297-H,O 
I 57 I rCH 3CH.c=Ol' 
I 43 IrCH3C=Or 
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Análisis y discusión 

6-bromo-16¡knetiJ..17a-propionlJoxi.4.6-pregr.adien-3,2(kl1ona.(3) 

I : . 
, 8 Uftino¡' paso de esm Ma sint6tita lo ~ ,la inserdón del bromo, con 

la apertura del epóxido (25) para obtener, el compuesto objetivo (3), En esta 

reacción se hacen mOdificacionesala,té:n1~:~~!?~~,d,~~a (80, 84, 85), ya que se 

observó que un exceso de' HBr daba~)ug~(;a)~'¿fo~ación de compuestos 

adicionales! p~obablemente derivadosd~{biort;~'~~~\:ieito~'casos se destrufa el 
I .. ' .• >,~ '",:;>' •. :,', .. ' 

sistema 4-en-3-0na. El máximo rendimiento alcanzado para esta reacción fué I ,," .J, '; '::"e,. " .. ' 

cuando se disminuyó la cantidad de ácido, La inseiCiónen 'C-6 del átomo de bromo .. . 
resulta de la configuración alfa del epóxido. (25) utilizado, ya que al ser una 

sustitución nucleofllica trans diaxial es necesari~q~e'~1 nu~'eófilo se aproxime por la I . '.. ,',' , 
posición axial, siendo ésta en C-6. :' ' , , 

El LriVadO bromado (3) se identifi~ satisfacto~amente por medio de sus 

constante~ fisicas y espectroscópicas detalladas en las tablas 13, 14 Y 15. 

En¡el espectro no. 29 de W del compuesto final (3) la absorción máxima a 

286.7 nm corroboró la formación del sistema 4,6-clÍen-3-0na y la inserción del átomo 

de bromd en C-6. 

EI!espectro de IR del compuesto (3) (espectro no. 30) indicó la presencia del 

carbonilo del éster en e-17a en 1728 cm" y la cetona conjugada en C-3 a 1662 cm". I . . 
En el espectro de RMN'H del compuesto (3) (espectro no. 31) se observó la 

I . 
presencia del bromo por una alteración en la densidad electrónica de los protones 

vinllicosl desplazados ligeramente a campo bajo, la senal simple que integra para un 

protón J 6.3217 ppm se asignó al protón vinllico en C-4 y la senal doble que integra 

para unl protón en 6.5892 ppm con J= 2 hz se asignó al protón vinflico en C-7 y se 
I 

acopla con el protón en C-8. 
I 

El espectro no. 32 de RMN'3C del compuesto final (3) fue posible confirmar la 

identid~d qufmica del producto sintetizado (86) corroborándose la existencia de 25 
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, ' . ", . ~ , 
señales asignables a los diferentes carbonos que conforman este compuesto 6-

I . "': -" : .... : '. :\' ", \ .. ,', ~: . 
bromo-1613ietil-17a-proPioniloxi-4,~~¡'~c:fl~~i~91!?rla (3). Se estableció la 

existencia de 5 tipos de carbonos para los'metilos en C-18, C-19, C-21, C-22 y C-3*, 
I . ,.,' .', ... ,',' <'" . . 

asignándoseles las señales en 14.9012, 16.4440,20.2650, 19.7125 Y 8.9757 ppm, I . ':. ,'. "";.' ' '~,'r, ' ," ,', 
es preciso mencionar que estas señales se' observan mejor en el espectro ampliado I ,''', .' ";'. :','::'.,". 
no. 33. También se dete<1ó la presencia de 3' .tipos de earbonilos en S 204.038, 

199.103 Y 174.367 ppm que se aSi~~a~na í()~'~rpo~bs en C-20, C-3 y C-1* 

respectivamente y los carbonos con insaturaCióri eíá:~, ·.C-S, C-6 y C-7 se asignan I ' '. ' ........... , .. ,' . , 
a los desplazamientos en 142.827, 159.362, 121.481 Y 126.671 ppm. la totalidad I .. , , ... 
de las asignaciones de RMN')C se obseN8n acontiñuación y se detallan en la tabla . .. ',~ . . 
14~ ";,' :~".'.' 

21 

18 

7 

(3) 

Flg. 3 Asignación de los desplazamientos químicos 
del compuesto final (3) en RMN'3C 

Finalmente en el espectro de MASAS (En del compuesto final (3) (espectro 
I 

no. 34) se confirmó el peso molecular del producto (476.90 g/mol calCUlado) con el 

ion mOlblar pequeño miz 476 y la presencia del bromo con el fragmento M+1 = 
I 

478 de igual tamal'lo, las demás set\ales se detallan en la tabla correspondiente. 
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AnártSis y discusión 

, , 

,1 ", ,,' " 
Tabla 13. Propiedades flsicas y espectroscópicas para el compuesto final 

, I ' :",',:,:."",::,>" , 
6-bromo-16j3-metiI-17 a-propionitoxi-4.6-pregnadien-3,2O-diona. (3) 

I ' , ,', "»~:<'::"" " 
i • " ....... -:'_" ," ;:, .' ,c • ,,: 

I . ',' ';" .;:~~~'/':;;;l:·~~~Y:i ~.:i·J·: ... ~'·,'.\· -,'.. . • 
Propiedades fislcas Valor encontrado o calculado 

I " \ .. ~ :,_~I/:,~,: ::~,:., '~ .. ;;::::'.'.~<: • :;..' :: .', " 

-punto de fusi6n (OC) ',"¿ ':220-222'- " 

fórmula molecular ' C:zsH330.Br ' , -, 

masa molecular " ',:" ':476.9069' , " 

/ Valor espectroscópico, '''; " , 
I!IV/nml " • : Asignación 

" 

1J....286.6 sistema 4,6-dien-3-ona '., ':,' .' , : ',' . 
IR Icm"} , ' " ,t " , . " , , 
/2946.0 CH3• -CHr , CH -presentes en el esteroide .' /2872.0 enlaces C-C insaturado en la molécula ' , 
/1728.0 C=O del éster ProPIO nato en C-17a ' , 
I 1662.0 carbonito en C-3 ' . 
1 1598.0 , doble liaadura coniuaada C.:.4 y C-6 , 
/ 1456.0 vibración del enlace C-C In saturado , 
I 1352.0 vibraci6n del enlace C-H para CH3 ' , 
1 1184.0 C-O st del éster en C-17a ' : j 

RMN"fH-[DDm\ ' , 

I 0.7803 s(3H metilo ancularen C-18) . , 
i 0.9367 l(3H J=3 hz CH~ del éster DroDionato) " 

I 1.1622 s(3H, metilo anaular en C-19) , . 
I 1.3738 d(3H, J=2 hz metilo en C-16B) , . 
i 1.9729 s 3H, metilo en C-21 a al carbonilo) i 

/ ' 2.4000 la 2H, J=2 hz, protones a al carbonilo del éster propionato) 
I 6.3218 s 1H. prot6n vinllico en C-41 

' '. 
I 6.5892 SC1H;-Drot6n vinllico en C-7) i 

1 
' , 
, . 

I 
I I 

I 

1 
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Análisis y discusión 

Tabla 13. Propiedades flsicas y espectroscópicas 'para el compuesto final 
/ ' , ", ',," :', .' 

/bromo-16~meti~ 17 a-proPiOniIOyj-4';~~~,:njdi,~n-3,,20-diOna. (3) 

. , '. ' 

I ..... ,: .... 1, :.: ", ....... , :' .... :;. ': ': 
Propiedades fislcas ' Valor enc:~~~do o, calculado 

I .. ': .. :./.::~.:' :~:~' 1'-'.\..''':::':>: : :,,' ', . . ',' 

Dunto de fusión (·Cl ' ',' ,220-222 ' , ' 

fórmula molecular ' C~ .. O.Br 
maSa molecular ' "i476.9069 

/ Valor espectroscópico " ',," , 
/ UVlnm) Asignación 

/'1::'286.6 sistema 4,6-dien-3-ona ',' ,', 

/IRlcm"'! " , , 

/ 2946.0 CH" -CHr-, CH presentes en el esteroide 
/ 2872.0 enlaces C-C insaturado en la molécula 
/ 1728.0 C=O del éster propionato en C-17a 
/ 1662.0 carbonilo en C-3 
/ 1598.0 doble liaadura conjugada C-4 y C-6 
/ 1456.0 vibración del enlace C-C insaturado 
/ 1352.0 vibración del enlace C-HDara CH, 
/ 1184.0 C-O st del éster en C-17a 
/ RMN"'HIDDm) 
/ 0.7803 s(3H, metilo ancular en C-181 
I 0.9367 t(3H J=3 hz, CH. del éster propionatol 
/ 1.1622 s 3H, metilo anaular en C-19l 
/ 1.3738 d 3H J=2 hz, metilo en C-16Bl 
/ 1.9729 sC3H, metilo en C-21 a al carbonilol 
I 2.4000 I QC2H, J=2 hz, protones a al carbonilo del éster propionatol I 

I 6.3218 8(1 H, orotón vinllico en C-41 
I 6.5892 s(1H;-Drotón vinllico en C-7l 
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Análisis v discusión 

Tabla 14. Propiedades espectroscópicas RMN''c para el compuesto final 

6-bromo-16¡knetil-17 a-propioniloxi-4,6-pregnadien-3,2O-diona. (3) 

.~. .;/~:/:.;~ .... :. ': t:'" 
I ";'. '.:. :," ,... .;¡.: :/: ' 

.. 
RMN"C:i~~~i;: .. 

. ' ! :; :,: " ' • : •• ~;' ,J:I,: ' . 
.. 

No. de carbón desj)lazarniento . . : ;. . . : .. ,' asignación .' ..... 
C-1 34.5435 -CH;r_:':: 
C-2 34.2331 -CH;r_: . 
C-3 199.103 C=O en anillo A 
C-4 142.827 carbón vinflico terciario 
C-5 159.362 carbón vinflicocuaternario 
C-6 121.481 carbón vinflico cuaternario 
C-7 126.671 carbón vinflico terciario 
C-8 39.7613 . carbón terciario 
C-9 46.3605 carbón terciario 
C-10 46.5095 carbón cuaternario base de CH3 angular en C-19 
C-11 28.1151 -CH;r en anillo C 
C-12 33.9040 -CH.- en anillo C 
C-13 48.4557 carbón cuaternario base de CH3 angular C-18 
C-14 46.3300 carbón terciario inferior en unión de anillo C y D 
C-15 32.2620 -CH;r en anillo D 
C-16 49.5235 carbón terciario base de CH, 13 en anillo D 
C-17 94.8110 carbón cuaternario en anillo D 
C-18 14.9012 CH, angular 
C-19 16.4440 CH,angular 
C-20 204.0380 C=O 
C-21 20.2650 CH3 a al C=O anterior 
C-22 19.7125 CH, 13 en anillo D 
C-1* 174.3670 C=O del éster 
C-2 28.2020 -CH"... a al C=O del éster 
C-3 8.9757 CH, terminal al C=O del éster 
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Tabla 15. Propiedades espectroscópicas EM(EI+) para el compuesto final 

6-bromo-16j3-metiI-17~~~ionlloxi:.4·.6i>~~ktn-3,2Ck1iona. (3) 
" " ~ ., ........ ~ .. " ~'.' 

relación (miz) .' '.".~':"J':;"::,: asignación 

433 .. ·i· M-[CH3C=Or:>::<i .... 
420 .... ;'': M-CH:iCH=C=O'.:':,:-,,··· 

361 (100% Ab.rel) pb"'" 37g..:;' H,O :.,,,, :: ..... ,.". 
281 . 361-Bromo (79.909) 

43 CH3C=Or ". 

6.2. PARTE BIOLOGICA 

6.2.1. ENSAYO DE LA ACTNlDAD BIOLOGICA (In vitro) 

La inhibición de la conversión de testosterona (1) a productos Se-reducidos 

como la DHT (2), fueron evaluados empleando tesUculo e hlgado de rata como 

fuente de obtención de la enzima en cuestión (87). La actividad antiandrogénica de 

los derivados sintetizados: el producto final (3) y sus intermediarios de slntesis se 

llevó a cabo tomando como' parámetro la potencia antiandrogénica de los 
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compuestos, de acuerdo a su capacidad para inhibir la actividad de la enzima Sa-
_ ... '.' ~"""',:~. ',.1 - ,,' . 

reductasa, tomando como 100 % el efecto observado'para prosear (5) . 
• ~.:" 'o', II~.': 'r.;,~,; .. : •. ,I_ ".:,., :." 

En este estudio también se analiz61aactividad farmacológica de los 
. :'. ':'.:':';,,"'':~:':' .. ' ',"' . .' 

siguientes compuestos: 16¡Hneti1-17 a-butirol~~,6-pi'egnadi~n-3,2O-diona (25a), 
'. t·> -' I - ••• ~~ • ". , •• 

Sa, 7 a-epoxi-16P-metiI-17 a-butiroIOxi-4-pre9'ne~~:20:~f)ona':,:(26a), . 6-bromo-16j3-. . ... : -', .:-,. ,:':. ~V !:'~!.~.tt;,~·~;?:i~':,':: -.'.;~: ':""'" .', , 

metil-17 a-butiroI0xi-4,6-pregnadien-3,2.~io~,~ ;~I,~~>'<{' f. a.~~.i~ro~ 1.6P -metil-1,4,6-

trien-3,2O-diona ,27), previamente sintetizad~,~!l .. nuestro laboratorio (43). 

':. :< .. f'::~;~~:¡l\~~ff:tj!~:.", ::. ' 
, . :. ", ..... -.. - ' 

622. EXTRACCION DE LA ENZIMA» REDUCTA~, '. 

_ ._ ',' - t·· .. ". ' ... :; .... 
Siguiendo las técnicas de extracci6n de la.enzima previamente reportadas en . , 

la literatura (88), se dispuso de dos ratasm~cho,de' la ,cepá Wistar con un peso 
., ,.' !.,' ,',. 

promedio 250 9 cada una (57, 89). Los animales se sacrificaron por desnucamiento 
• . , : ,,1\ • .' • ',_. ~ - .',. 

y posteriormente se realizó la disección de los testrculos e'hlgado. Estos tejidos se .. ".,' /' '- "" .. :.,', '" . ,'." ,,' " 

homogeneizaron por separado en dos po~~i~n~S'dlsó¡ü~¡6ñ acuosa 0.17 M de KCI 

(20 mi). El extracto se filtró y se centrifug6 ~:15 'OClCl 'icg durante 30 minutos. Se 
., " , .. 

recuperó el sobrenadante y se saturó con' una sc;luci6n acuosa de sulfato de amonio 

al 50 % (100 mi) en frio, el precipitado formado se se dializ6 con 1 litro de buffer . ,.," ," " 

Tris-HCI25 mM (pH 7.3), durante 24 horas. :EI p~d~clcidializado se centrifugó a 10 

000 xg durante 10 minutos a 4OC. El sobrenadj~te:obtenido se us6 como extracto 

concentrado de protelnas para determinacio~~~ ~~i~éticas. 
El contenido de protelnas del extracto se'd~termln6 'por el método de Bradford . , ." 

(90) empleando albúmina de bovino como estándár.·· 
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6.2.3. PREPARACION DE LA MEZCLA DE INCUBACION.v CUANTIFICACION DE 

LA ACTMDAD DE LA ENZIMA~2RE[)D6t~sA-/:!-,::::·" 
. ;~:·,·~.~·\\~:~:~f{~it:.~:~:f~~< .. ~·~·~ ~ ~.-

.' .. ~.-:::"~,~~~~_·.~t,.t.~ '.'_.: , . 

La cuantificaci6n de la actividad' de la' enzima'·: Sa:-reductasa se realiz6 
,~, .:. _< .:::~r,".·"7::~·~ 't~~, ;: .• <. ~\".~'_ .. 

inc:ubancIo 100 J.I9 del extracto protelnito ~-~,~a'37"C ton 100 mM de 
" ":', ~ ,;:,.~~:.~t.. ,~~::,~>~'..~< ,-:,:\:.':_ . 

soluci6n buffer Tris-HCI (pH 7.0), 100 J1M ~~H, ~_~ de, testosterona (1.74 X 
, . ' ':, ':':. :·~.-)<.r::~~¿':!:'f~~'~."~_"~+¡!.'l,;\~~:·' 

10-3 mmol) 500 ¡.1M del antiandrógeno (1.74 X,.1~:mmol>"qüe·Se deseaba analizar. 
• • -' • ','\:~ ¡ ~:':{:·:!~\~~·~~!;¡!~'.;l:'"~":':';·:::·:- . 

El blanco en ésta detennlnacl6n contenta tocIo,lo antenor; excepto el antiandrógeno. 
"l'.: .:.,::.I~~.;t~}¡.J.~.r¿;;;'\:t::':-~:~"::.:-· " 

Los estándares utilizados fueron el ace~tci' de::Ciph,tikons'(4) y el proscar(5). La 
, ':, t~ ..... ~ ••• ~~~:;;?:r{~~;{f~:"i.'~~·~ .~,:".', 

actividad enzimática se detennin6 midiendo -·la'y.varlaci6n de ·Ia absorbancia del 
.. ,,' r __ .':,~:/ • ••• ~.i1.0:~,~~~j;;;;.¡::'.~ i.'::~"'.~ ,', :;~: .. ' . 

NAOPH a 340 nm, en un espectrofot6metroPerkllÍ~Elmer LárTida 2. A esta longitud 
. .:' ;:. :" l' ;~~t·::~9'{~;:::-\f,~:':;·:" : .:«' . ): . 

de onda el NAOPH absorbe pero el no~P;,~'por lo que los cambios en la 
. , )t, •.. ." '] " .' -

oxidaci6n pueden ser medidos siguiendo, Ia'- di~mlnuci6n de la concentraci6n de 

NAOPH. Los valores de actividad fa~cOl~ii:a'a~;~da'¡-~iermediariO y producto 
. O:"". ,.,,>~:<~::, ~1 '; \.", ,'.. . 

final son el promedio de cuatro detenninaciones, (91) .. ,Los datos se graficaron en 
.' . '", ,- ,;:~;':.'~.,) '-::~':':, ':.- .'. " :.:' " 

funci6n del % de inhibici6n de la enzima Sa-reductasa versus el tipo de esteroide . ' . -, 

(figura 4). 
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U. RESULTADOS .••.• fl.~¡tj~~~~~~ 
Cabe mencionar que el presente trabajo'~s:¡:Iai1E(cle~urí;g'riii' proyecto donde se 

• ''':. ,i_ ".;.,:.-: .. :.~.; .~;r !:.~f<9j~~J\~::~:'(-~' .. ;·;~".... . ," . 
realiza el diseno y sfntesis de fármacps d¡¡nátiJÍ'á'e~~est~roidal que presenten 

,',' <, ~ .... ,'.,1,. ,:'.;1 ~ __ "",'., .. :""h •• \. ;." " 

actividad antiandrogénica por inhfbir "aaééi6n :de:,"a:é~ma' Sa-reductasa con 
" ': ,"::,"".,'-:'! ~,).:",,~~"y: ... ;\ ·~).',~·:.:S ~<.;~. :. ":: 

solo un mfnimo de efectos secundarios.::::· t ,-:.- ,;~.:r.¿::;.:,¡;,;,>,;~,::~::>"!'::' 

,.. ',~ ':~'" ~y;:t~tSl~{;i:::~':',:,:, , 
/4J analizar los resultados obtenidos y ~r:!!ljde.ran!1Cl'.ra, parte estructural de 

• ' j .• ", ~ .... !'n..' .. ,~,"." •. :.' •. ~ ... :,.,. 

la molécula que confiere actividad antia~,dr09~~ic8',~n,os'derlvados del pregnano, 
.. .' ' ',' "~.:< ,{ ~:,:;:<~\f~~~::¿~~;l\~:~,:i¡~ !-:l,;i-:-/;r -..:' 

se observaron los siguientes resultado,s;:,:,.:,,,, :'::';~l:~:c\¡/"i,:::!:-,:;':;:':, ': ' 

, ,', ,::';.:;;~ [r:'::.<t.¡:~~~¡~~;~\!:i¡¡::~;::: '::~,/i, . " 
Como se esperaba, los compuestos inten'nécliarios',:':-'{: :"":.:.' :<>" 

, ~, ': ': ': ."'.~ ... ~':,,',~:.' ~:;/:'::D~: ':.¡l/: : .. ';'::" .. \ .. ,/ : 
313-acetoxi-5, 16-pregnadien-2(Kiioria(18);;~~~~',. ' " ' 

16a, 17 a-epoXi-313-hidrOxi-5-pregne'~~2~~~:'(;1~),', ' ' 
. ' ,'~'~ ',:"~;,:,,:::,')::!,,., .. 

313-acetoxi-16a, 17 a-epoxi-5-pregnen-20-0na : (20) , 
,'·,':.:':·-?<'l:');' '.> ' 

313-acetoxi-16a, 17 a-epoxi-2O-etilendioxi-5-pregneno (21) 

Sa, 7 a-epoxi-16j3-metil-17 a-proPionilo~"¡~¡'~~~n~,2Ck1iona (26) 

Sa, 7 a-epoxi-16j3-metll-17 a-butlroloxi-4-Pregnen-3,2o-diona (26a) 

" '. 

no mostraron actividad antiandrogénica ap~ciabl~ (d~bido a la falta del sistema 

conjugado 4,6-dien-3-ona), 

Los intermediarios: 

1613-metil-17 a-propioniloxi-4,6-pregnadien-3,2(Kiiona (25) 

1613-metil-17 a-butiroloxi-4,6-pregnadien-3,2o-diona (25a) 

exhibieron un efecto antiandrogénico ligeramente menor que prosear (5) pero más 

alta que acetato de ciproterona (4). Este hecho era de esperarse porque ambos 

compuestos tienen la entidad altamente conjugada 4,6-dien-3-0na, que es muy 

similar al compuesto denominado menona (1,4,6-trien-3-0na, 27) 
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Los compuesto: 
.'.-~ ." .' .::~.;~;,~'.:~-.:: .. : .... ,'.' 

6-bromo-16~-metil-17a-propionllox¡~.~regna~len-3.20-diona (3) 
.. ,' . ,', _-. ::,.\. ::.,';'.~',r: ... i • • ' " ,,' ... 

y el compuesto similar (3a). exhibiero!! una aCtividad. más alta que prosear (5). 
. ., ", ::.} .. '- ~~., _~ ¡ : ~,:~_: ~: :,.::f: ~: i.-,:::,:, 't·~~l ;'. : .. 

pero en cambio el compuesto denominado,. como Jrienóna (27) presentó una 
. "', :.;' ;. :.'f':: ¡', -. ',:.'~~~,' \'rl i ~.:,) .... ~' .," .. ' ' "',:, . . 

actividad mayor en un 300 % .. El CompÍJ~sto: oxidado libre (24) tuvo una actividad 
.' .: •.... : .. :\"; ":i·;'·'":·~~:·,<-··· :'.' 

más baja comparada con los deñvados oxidados (25) y.(25a). donde se presenta 
,. ;:: .... ::, ,. :.~ . ,-":' '. 

el alcohol en C-17a esteñficado.::'.··.'> . 

Los resultados demuestran que cuandó" ~:i"~ritia~drógeno tiene un sistema 

conjugado más largo. este rasgo estru~ral·~j~~:I~:.actividad como se observa 

en el caso del compuesto denominad~ trienona (27)> : . .:. 

,. 
, .', 

Los resultados de la actividad in .vitro p.reliminar de los compuestos más . .- ;. , 
activos en este análisis: . . . . :.,i ':: '1"; ....... :' ,.-' ! .. ' , 

6-bromo-16~-metll-17a-propionlloxi-4;6~pregnadien-3,20-diona (3) 

17 a-hidroXi-16P-metil-1.4.6-p~n~~e~-3:20-dicina (27) 

los hacen buenos candidatos para realizarestudi~sfarmacológicos adicionales 

como: 

• estudios especlficos in. vitro sobre la inhibición de la enzima Sa

reductasa (Tipo 11) • a efectuarse próximamente en la división de 

Bioqulmica de la Universidad de Lexington.Kentucky. E.U. 
~ ',' ,: . 

• actividad antiandrogénica in vivo sobre la regresión del cáncer prostático 

inducido en ratas. asl como la valoración de efectos colaterales 

(prostágenos y tóxicos). 

• establecer el mecanismo cinético de inhibición 

asl como también se propone realizar los ensayos sobre vlas celulares que 

recomienden su eficacia sobre la posible utilización o eliminación en tratamientos 

de antiandrógenos en humanos. 
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Conclusiones 

En leste trabajo se presentó la slntesis' ~ 1~,'~Y~,I~?C~~ry fannacológica de un 

nuevo impuesto esteroidal 6-brom~ 16P-~~'-l! ~:~.fO~iO~n~xi-4,6-pregnadien-

3,2<k1iona (3) con actividad antiandrogénica ... EI rendimiento' global para este nuevo 

deñvado ¿s 7.01% de rendimiento neto.' ,:,' ·::L~-;>,:·;::·::~::;,:'.:· .:; 
. . . . 1:' '''_:; '~'. t: :'. ".' '.:.::, ' 

. 'r . ". 

•..• :.~ o,;. ';:¡/~;.";:'>::."_."::,.' .. : . 
Tomando en cuenta los resultados .obtenidos y la discusión realizada en el 

trabajo sel concluye lo siguiente: ' ": .:,~'." . : 
. ':'. ~. ,'. 

.. . , . 
• Se obtuvo el deñvado esteroidal .:: .:\.,;.,.: .. ", ' I ' , ," '.: :,":' ,:-J.;>,: . 

6.bromo.16~.meül.17a.propioniloxi-4.6·pregnadien.3.20-diona (3) 

con uha actividad antiandrogénica 20 % mayor que el tánnaco comercial acetato 

de ciJroterona (4), pero más baja que proscar (5) q~e actualmente es el fárrhaco 

de el~CCión para la inhibición de la enzima 5a-reductasa. 

El pr¿ducto sintetizado (3) presentó mayor acti~idad que su homólogo 6-bromo-

16P-~etiJ-17a-butiroIOxi-4,6-pregnadien-3,2<k1ion~ (31.) que tiene un átomo de I ' " . 
carbono más en la cadena lateral del éster. Al parecer la longitud de la cadena 

del é~ter es inversamente proporcional al porcentaje'de inhibición de la enzima 

5a.~uctasa. 

• Se implementó la obtención directa del 'sistema 4,6-dien-3-ona mediante un 

métobo desarrollado en nuestro laboratoño y con buen rendimiento. 
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Conclusiones 

,':. ' . 

. '.,' 
.'.,;., :-" ,~ ....... ',~;"'~~ .,,' .. ,. - -,'. . ~ 

Las func;iolles necesarias para. 'qUe ,~ •. ~~~~. ~ derivado del 
I .~'~' .. ·_~·:"~""::~"'I'{ ", 

pregnano presente actividad antiandrog6nk:a se erilistan a continuación: 
~ '... : ... , ,.~ ~\ ... \.:~:''''':,:';~J:~ ~:,.:', '.,;~.: " . 

• un sIstema conjUgado 4.6-dleri-3-0na .<;~:,,,,,.;,: ~.: . 
, , ,~~~ I.~·,·:~\:t.';,~'~~}~.s;~lfc:::r·::\;i:.~;~\~ ; .. ~. 

• un halógeno en C-6. ;'~:-'-j2'0,};~~J!~)~~,;~:~?~~:;ltt(:~i~:~;1,:;. ,!:,~', ',', 
. '.,', f.;:«',\ ,\~:~.:~ .~f"f;\~;·~~~2·:~~~;!~,,:: :";r':~ 

• un éster en C-,?a :.: :~~/: :'~ .: :;;:i:~:~:~}:;j~,;~:'>\~~.~'\\~'::·:~:;, ~ 
• • -L ,;';' ~~ .. : •• ),~':.~tj~:*\'r:\:~·t~}:~~')".::L:l,!/:' 

• un metilo en C-1.6IL : ........ ;,Ó"'"";'·"""'·~':· ., .• , .... '; " 

. .....: ';",~ ~:.'?,";;~~;.j:~·~~¡:~t~'~:};}'!\: '. 
¡ReSUlta indispensable lIevar,.a. ;CélbO::~}~'i~P'~~Yf.':~~.: actividad biol6gica 

exclusivamente sobre la isofomia de. la'ehzirriil';.5a.-r8ductasa (Tipo 11) que 
'.": ,." .. , .<, ..... l:. . .:.¡;~'.;.:.:::.:,!.· .. \,\ ..:' ..• 

recomienden o descarten la eficaelá delosriuevó~:aritiandr6genos. 
. ·';:·<,~';?W,~¡,:,,;:::·::.,,;, . 
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Espectro No. 25 Espectroscopía UV del compuesto 6a.7a-epoxi-16p-metil-

17 a-propioniloxi4-pregnen-3.20-diona. (26) 
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Espectro No. 26 Espedroscopía de IR del compuesto 6a,7a-epoxi-16p-metil-17a-propioniloxl-4-pregnen-3,20-dlona. (26) . 
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Espectro No. 27 Espedroscopía de RMN1H del compuesto Stt,7a-epoxi-16/J-metll-17a-propioniloxl-4-pregnen-3, 

20-diona. (26) 
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Espectro No. 28 Espectroscopía de MASAS(EI') del compuesto 6a,7a-epo%l-1Sjl-metil-17a-propioniloxl-4-pregnen 

-3,20-diona. (26) 
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Espectro No. 29 Espectroscopta UV del compuesto S-bromo-1SP-metil-17a-propioniloxi 

-4,S-pregnadien-3,20-cliona. (3) 
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Espectro No. 30 Espectroscopia IR del compuesto 6-bromo-16jl-metil-17a-propioniloxi-4,6-pregnadlen-3,20-diona. (3) 
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Espectro No. 31 Espectroscopia RMN'H del compuesto 6_bromo.1Sjl-metil-17a-proploniloxl-4,S-pregnadlen 

-3,20-diona. (3) 
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Espectro No. 32 Espectroscopía RMNt,C del compuello 8-bromo·16fl-metlJ-17a·propioniloxl-4,6-pregnadlen 

-3,20-<liona. (3) 
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Espectro NO.33 Espectroscopfa amplífícada de RMN13C. zona 10-50 ppm del compuesto 6-bromo-16j}-metil-

17a-propioniloxl-4,6-pregnadien-3,20-dlona. (3) 
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Espectro No.34 Espectroscopía de MASAS(EI') del compuesto 6-bromo-1S/l-metll-17a-propioniloxl-4,S
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