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1. INTRODUCCION

Dentro de los padecimientos que afectan a la poblacidn masculina de edad
avanzada se encuentran la hiperplasia prostética benigna vy el cancer prostatico,
debido a que la prostata es un 6rgano susceplibie de sufrir aumento de tamafio, y
que esta relacionado con tumores benignos o malignos y enfermedades de fipo
infeccioso. Este drgano estd localizado en |z pelvis debajo de la vejiga rodeando la
porcion superior de [a uretra, por tal razén, cualquier trastorno ocurrido a [a préstata
puede obstruir &l flujo de orina causando que la miccidn se tome dificil y dolorosa
provocando alteraciones graves en la vejiga, los uréteres y los rifiones. En
ocasiones el dafio es tal que puede producir necrosis renal y un aumento en la
susceptibilidad a las infecciones. El agrandamiento de la prostata es un trastomo
que presenta uno de cada tres individuos de mas de 60 afnos de edad, en los que &l

6rgano incrementa su tamafio dos o cuatro veces en relacion al tamafio normal.

E! cancer de prostata es la segunda neoplasia mas frecuentemente
diagnosticada (seguida por el cancer de piel) y es la segunda causa de muerte por
cancer en la poblacién masculina. Este mal se extiende primero & los ganglios
linfaticos por debajo de ia prostata y posteriormente, aparece en huesos y otros
organos, presentando dolor intenso en ia péivis ¥ muslos. La Sociedad Americana
de Cancer estimé 40,000 decesos por afio en Estados Unidos'=,

El Registro Nacional de Patologia en México cité 20,000 c¢asos de éste
padecimiento al afio, de los cuales mueren 3,000 . Se cree que, aproximadamente,
un 20% mas de individuos no acuden a las clinicas por falta de informacion o

renuncian al examen diagnéstico por el tacto rectal que se realiza en estos casos.?



La hiperplasia prostatica benigna, e céancer de prostata y la alopecia
androgénica, entre ofros padecimientos, estan relacionados con una serie de
factores etiolégicos en comun como la raza , la edad, factores ambientales, la

dieta y el factor mé&s importante es un exceso de androgenos en el organismo .

El fratamiento mas aceptadc para el cancer de prostata es la cirugia
{prostatectomia), también existen otras formas disponibles para el tratamiento de
ésta enfermedad tales como los anfagonistas androgénicos. Actualmente los
antiandrogenos son un tratamiento Util para un gran nimero de enfermedades
mediadas por androgenos entre las cuales se encuentran el acné, alopecia
androgénica, pubertad precoz asi como las ya mencionadas cancer de prostata e

hiperplasia prostatica benigna *.



2. ANTECEDENTES
2.1 Andrégenos.

Los andrégenos son una clase de hormonas esteroidales responsables de
regular la fisiclogia sexual en el varén, promoviendo y manteniendo las
caracteristicas sexuales primarias y Ssecundarias. Ademas, poseen actividad
anabdlica que causa aceleracion del crecimiento esquelético, incremento de la
masa muscular asi como la pérdida de grasa subcutanea. La Testosterona (T) es
el andrégenc predominanie en la circulacidon sanguinea, sin embargo, su
metabolito 5a-dihidrotestosterona (DHT) es el andrdgeno endégeno méas potente.’

{ a produccién de T en los testiculos y su liberacion en el organismo se muestra
en la figura 1 {pagina 8). El hipctalamo secreta ia Hormona Liberadora de
Gonadotropinas (GnRH) que controla la sintesis y liberacion de las hormonas de
las gonadas, su nombre especifico es Factor de Liberacion de la Hormona
Luteini_zante, el cual, estimuila la secrecion de la Hormona Estimulante de las
Células Intersticiales (HSCI) y la Hormona Foliculo Estimulante (FSH) en el
lébulo anterior de la hipofisis, El siguiente paso es la produccidn de testosterona,
en los testiculos, bajo la influencia de HSCl y HFS por las células intersticiales de
Leydig.

Aproximadamente un 95% de la T es producida en los testiculos y el 5% es
liberada en las glandulas suprarrenales. La T es ia hormona sexual masculina
predominante en circulacién y se encuentra relacionada con el desarrollo,

crecimiente y conservacion de los drganos genitales mascutinos.™®



{ HIPOTALAMO 1

|

Hormona Liberadorg de Gonadotropinas (GnRH)
Controla fa sintesis y liberacion de hormonas de las gdnadas.
Factor de iiberacidén de la Hormona Luteinizante

|

{ OBULO ANTERIOR DE LA HIPOFISIS]

| l

[ Factor de Liberacidn de HSCI] | Factor de Liberacidn de HFS

| l

TESTICULOS TESTICULOS
Células intersticiales de Leydig Tubos Seminifercs
LHl F SHl

Espermatogénesis J

FIGURA 1. Liberacién de testosterona en el organismo.

La biogénesis de testosterona en el organismo (figura 2, pagina 9)° se lleva a
cabo mediante la degradacion enzimdtica parcial de la cadena laieral del
colesterol (C-20) dande lugar a la formacion de la pregnenciona (1) Yy
posteriormente la produccién de progesterona (2) que es el precursor de la

testosterona (3).%°
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FIGURA 2. Biogénesis de Testosterona en el organismo. Reacciones
enzimaticas de degradacion de la cadena lateral del colesterol que dan origen a
la pregnenolona y iestosterona. {Tomado de Brueggemier R.W.)

2.2 Enzima 5ca-reductasa

El cancer de la prostata vy la hiperpiasia prostatica benigna estan relacionados
con la transformacion de T a su metaboiito reducido Sa-dihidrotestosterona (DHT
{4)) {figura 3, pagina 10) en presencia de la enzima Sc-reductasa (presente en el
citoplasma de las celulas prostaticas) dependiente del cofactor NADPH (forma
reducida de la Nicotinamida Adenina Dinucledtido Fosfato). El mecanismo de
accion para esta transformacion consiste en la  reduccidn  regio vy
estereocespecifica por la adicidn del hidruro del NADPH a la posicion 5 de T. El
enolato formado en C3-C4 se estabiliza por algin residuo electrofilico (E*) de la

enzima Sa-reductasa. Posteriormente, por tautomerismo, se da la formacion de la

Sa- dihidrotestosterona (DHT) y ia liberacién de NADPH (figura 3, pagina 10) 7%,
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Figura 3. Mecanismo de Accién de la Enzima 5a-Reductasa.

La enzima ba-reductasa se encuentra en dos isoformas denominadas Tipo | y
Tipo I1; las cuales difieren en sus prapledades bioguimicas, tejido de localizacion
y su funcion®® La isoenzima Sa-reductasa Tipo | se encuentra
predominantemente en la piel no genital y en el higado, tiene un pH Gptimo
ligeramente alcalino (pH=6-8.5), requiere de concentraciones elevadas de T para
saturarse (Km=3uM), funcionando de un mode catabdlico en la remocidn de
androgenos por el higado y la piel no genital. La isoenzima 5¢-reductasa Tipo
tiene un pH éptimo acido (pH=5) y requiere de concentraciones bajas de T para
saturarse (Km=0.5uM). Se encuentra presente predominantemente en {a préstata
y testiculos relacionéndose directamente al cancer de préstata y a la hiperplasia
prostdtica benigna; funciona de manera anabdlica en la expresion de los

T 3811

androgenos por la conversion efectiva de T a DH También se menciona
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la relacién inversa que presenta la actividad de las dos isoenzimas fréente a un
mismo tipo de inhibidor, pues mientras un compuesto resulia ser Muy activo sobre
la isoenzima Tipo [, en la mayoria de los casos es poco activo sobre la is0enzima
Tipo 1. Por ejemplo, en la figura 4 (pagina 14) se muesira la estructura de la
finasterida (12) considerada como un potente inhibidor de la enzima Sa-reductasa
y que presenta alta actividad scobre la isoenzima Tipe It y el efecto contrario scbre

la isoenzima Tipo 1.°

2.3 Cancer de prostata, métodos de diagnédstico.

El cancer de prostata es un padecimiento que se origina cuando los eventos
que regulan el ciclo celular se encuentran desrregulados por diversos factores,
promoviendo un crecimiento inadecuado de la glandula prostatica. Dentro de los
signos y sintomas que caracterizan este mal son: flujo de orina lento o
interrumpido, frecuente necesidad de orinar y deior pélvico o en la espalda. Estos
sintomas se deben precisamente al agrandamiento de la préstala ocasionando
una obstruccidn de el paso de la orina por [a uretra.

El diagndstico por tacto rectal consiste en detectar mecanicamente tumores en
ia glandula prostatica, sin embargo solo se identifican tumores no microscopicos.
Otro método de diagndstico es la prueba del Antigeno Prostatico Especifico (FSA)
en Sangre (80% de sensibilidad); el PSA es una glucoproteina producida por las
células epiteliales de la prostata tanto en estado normal come maligno, pero
cuando se presenta cancer su concentracidn es mayor de 4 ng/mbL en sangre.

Actualimenie, también se utiliza una modificacidn al método del PSA, que consiste
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en dividir su concentracion entre el volumen de la glandufa prostatica,
determinado por ultrasonografia transrectal, La diagnosis definitiva se realiza a

través de una biopsia que nos permite determinar la etapa del padecimento®.

2.4 Tratamiento.

Algunos de los méiodos disponibles para el fratamiento del cancer de prostata
y la hiperplasia prostatica benigna, son la prostatectomia, la orguiectomia bilateral
{extirpacion de testiculos en donde se smietiza ¢f 95% de la T enddgena),
tratamientos con laser como el ILC (Interstitial Laser Coagulation), terapias con
microondas como TUMT (Transurethral Microwave Therapy of the Prostate) y las
terapias hormonales utilizando agonistas androgénicos (agentes esteroidales y no
esteroidales), que actian al reducir o medificar la produccidn de andrdgencs a
través de [a inhibicién de la Hormona Liberadora de la Hormona Luteinizante o
por la inhibicién de ia enzima Sa-reductasa responsable de la conversidbnde T a
DHT, o bien con la competencia antagonista por €l receptor androgénico, entre
olros métodos. La eleccion de ia terapia es influida por la etapa de ia enfermedad
en que se encuentre gl individuo, asf como la edad, condicion fisica y respuesta al
tratariento, > 2
2.4.1 Antiandrogenos.

Actuaimente, el desarrollo de agentes hormonales antiandrogénicos se ha
enfatizado debido a su amplia utilidad en la terapia médica, pues se emplean en
el ftratamientc de! caéncer de préstata, hiperplasia prostatica benigna,

hipersexualidad en el hombre, pubertad precoz en nifios, virilizacién en ia mujer,
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alopecia androgénica, en el tratamiento del acné y como anticonceptivos en ei
hombre. * " Un compuesto antiandrogénico es aquel gue antagoniza los efectos
de ia testosterona en los organos o tejidos sensibles a los androgenos. El efecto
inhibitorio de los agentes antiandrogénicos debe diferenciarse de los compuestos
que disminuyen la sintesis o lberacidén de gonadotropinas del hipotatamo vy la
hipéfisis. Existen sustancias como los estrogenos que scn antagonistas de los
andrégenocs, pero no son considerados como antiandrogenos. Esfos compuestos,
como el Dietilestilbestrol (6) (figura 4, pagina 14), ejercen su accion & nivel
gonadotropico. Los antiandrégenos pueden ser de origen natural como la
progesterona {2) (figura 2, pagina 8}, o bien de origen sintético (esteroidal y no
esteroidal). Los antiandrogenos esteroidates son los de mayor interés terapéutico,
en especial los derivados de la progesterona, por ser homdlogos de los
esteroides de origen natural. Dentro de los compuestos de {ipo esteroidal se
encugntran el Acetato de Ciproterona {11), Finasterida (Proscar) (12), Acetato de
osaterona (13), Oxendolona (14), Epristerida {15), y Caproato de gestonorona
(16). Entre los antiandrogenos de tipo no esteroidal se encuentran los siguientes:
Fiutamida (), Bifluranol (7), Tamsulosina (8), Mepartricina (9), Terazosina (10},
Los compuestos antes mencionados se presentan en la figura 4 (pagina 14). 2313
No obstante la gran importancia de ios antiandrogenos en la terapia médica, su
uso es resiringido debido a los efectos colaterales que generaimente ocasionan,
como diarrea, intalerancia al alcohol, efectos hepatotdxicos severos, alteraciones
hormenales, fallas cardiacas, retencion de liquidos y pérdida del deseo sexual,

entre otras.
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FIGURA 4. Ejemplos de Antiandrégenos.

Los efectos nocivos provocados por estos farmacos constituyen un factor que
estimula el esfuerzo para buscar nuevas entidades quimicas con mayor potencia

antiandrogénica y menores efectos colaterales.**®



Para la sintesis de nuevos antiandrogencs, se pueden seguir dos vias:

1. Modificacion de la molécula de testosterona {3) (figura 2, pagina 9) para
eliminar efectos androgénicos y anabolicos de esta hormona).

2. Modificar la molécula de progesterona (2) (figura 2, pagina 9), que es un
antiandrégeno natural para eliminar el efecto anabdlico y aumentar el efecto
antiandrogénico

La modificacién de la molécula de progesterona resulta atractiva para obtener un
derivado esteroidal con posible actividad antiandrogénica que presente ademas
baja actividad hormonal, baja toxicidad y no disminuya el deseo sexual. > > ° En
afios recientes se han sintetizado, en nuestro laboratorio bajo fa direccion del Dr.
Bratoeff, varias moléculas esteroidales derivadas de la progesterona con
actividad antiandrogénica."? Entre los compuestos sintetizados recientemente
se encuentran los siguientes derivados del D-homopregnano (donde el anillo D
cuenta con seis miembros) 17c-Benzoiloxi-163-fenil-17p-metil-D-homo-4,6-
pregnadien-3,17a-diona, 17a-Benzoiloxi-6a,7o-epoxi-16p-fenil-17 f-metil-D-homo-
4-pregnen-3,17a-dicna, T7a-Benzoiloxi-6-bromo-168-fenil-173-metil-D-homo-4,6-
pregnadien-3,17a-diona y 17a-Benzoiloxi-6-cloro-16f-fenil-17p-metil-D-homo-4,6-
pregnadien-s,‘l?a-djona.“‘ Estos compuestos presentaron una actividad
antiandrogénica considerable frente a la Finasterida (Proscar) (12} {figura 4,
pagina 14), que es el farmaco inhibidor mas potente frente la enzima So-

reductasa comercializado actualmente.
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Con base a estudios de relacion estructura-actividad realazados en derivados
de la progesterona se establecit una relacion empirica entre el caracter
antiandrogénico de cada molécula y su estructura. Tomando en consideracién
esta relacion se plantean enseguida los requerimientos estructurales para el
disefio de un nuevo farmaco antiandrogénico basado en la molécula de
progesterona.
1.-La presencia dei sistema conjugado 4, 8-dien-3-ana en la moiécula.

2 -Introduccién de un grupo electronegativo y volumingso en C-17 {esterificacion).
3.- Presencia de un grupo fenilo beta orientado en C-16 para evitar la hidrolisis
enzimatica del grupo éster en C-17 %

Para ia sintesis de la molécula planteada en éste trabajo, 160-fenil-17p-metil-
17a-valeroiloxi-D-homopregna-4 6-dien-3,17a-diona, se considerd la relacion
estructura-actividad mencionada anteriormente y el mecanismo de accién del

farmaco.
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3. OBJETIVOS

Con base a ios estudios de Relacion Estructura Quimica-Actividad Biologica
de una serie de derivados del pregnano sintetizados en nuestro taboratorio se ha
encontrado que se necesitan diversos requerimientos estructurales necesarios
para gue una molécula presente actividad antiandrogénica, por 1o que en este
trabajo se propene:

» La sintesis de un derivado del D-Homopregnano: 168-Fenil-17p-metil-17¢-
valeroiloxi-D-homopregna-4,6-dien-3,17a-dicna (Vill), como un compuesto con
posible actividad antiandrogénica.

« Purificar y caracterizar el compueste final e intermediarios mediante el uso
de técnicas quimicas, cromatograficas y espectroscopicas.

¢ Realizar una evaluacién biologica in wwvo del compuesto final y algunos
intermediarios.

o Comparar |a actividad antiandrogénica evaluada del compuesto VIl frente
a un farmaco antiandrogénico de uso actual la Finasterida (Proscar (12)) (figura
4 pagina 14).

e También se contempla la optimizacidn del proceso de sintesis para la
infroduccion de un grupo fenilo B-crientado en C-16 y un éster valeroiloXi a-
orientado en C-17, para asi obtener las caracteristicas estructurales requeridas en

el esqueleto del D-homopregnano planteadas en este trabajo.
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4. PARTE EXPERIMENTAL.

La parte experimental del presente trabajo se llevd a cabo en dos etapas. La
primera etapa involucrd la sintesis quimica y caracterizacién fisica vy
espectroscopica de los intermediarios y el producto final. La ruta de sintesis
planteada para la preparacion de los derivados esteroidales y el producto final, se

muestra en la figura 5.

HzOzIOH AcOa, Py
-
T amb, 4h T amb, 4h ae W

HJ\/ OH
CH(OCH 2);3
PTS
Tamb, 6 hrs
PhMgBrTHF
(CHy)2CO " {CH3)SCuBr
HCIO, “atm 1,
T amb 3h Reflujo 72 h
Hy v v
Brp/Dioxano
LIzCO3, LiBr
DMF, 750C, 3 h

{CF1€0)20

CH3{CH3)aCOQH

APTS, Tamb, 4 hrs

vill

Ac,0/Py: Anhidrido acéticofpiridina, DMF: dimetilformamida, APTS: acido p-
toluensulfonico.

Figura 5. Ruta general de sintesis.
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El equipo empleado para determinar la Espectrofotometria de Absorcion al
Ultravioleta fue el Perkin-Elmer Hitachi modelo 200, utilizando como disolvente
metanol.

La Espectrofotometria de Absorcion al infrarrojo se determiné empleando el
espectrofotdmetro IR de transformada de Fourier Perkin-Elmer modelo 1600, Las
determinaciones se realizaron en pelicula Para indicar la intensidad de las bandas
se emplearon las siguientes abreviaturas : (8) fuerte, {M) media v (W)} débil. Los
tipos de vibracién se abreviaron asi. cop (vibracion fuera del plano), st (vibracién
de tension), si (simétrico), as (asimétrico) y & (vibracién de deformacion).

La Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de Hidrogeno (RMN 'H)
y Carbono (RMN *C) para los derivados y el producto final, se determinaron en el
aparato de RMN Varian VXR-300s, utilizando tetrametilsilanc (TMS) como
referencia interna. Las muestras se disolvieron en cloroformo deuterado. Los
desplazamientos quimicos estan dados en partes por millén {ppm). Los pafrones
de acoplamiento se designaron con las siguientes abreviaturas : s (sefial simple), d
(sefal daoble), t (sefal triple), dd (sefial doble de dobles), m (sefal muitiple), J
(constante de acoplamiento), § {desplazamiento quimico).

La Espectrometria de Masas se realizd en un espectrometro de masas HP
5985-B CG/MS mediante la técnica de Impacto Electronico. Los valores se
expresan en relacion m/z (masal/carga).

Los puntos de fusidn de los compuestos sintetizados se determinaron en un

aparato Fisher-Johns y no estan corregidos.
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El compuesto final fue purificado por cromatografia en capa fina (C.C.F)
utilizando gel de silice Merck 7730 Silica Gel 60 GF254 y Silica Gel 60 G

En la segunda etapa, parte bioldgica, se efectud la evaluacion de la actividad

antlandrogénica de los derivados estercidales y el producto final utdizando

sistemas in vivo tomandose como parametros de actividad (respuestas biologicas),

la capacidad de inhibir ef crecimiento de [zs vesiculas seminales y érganes flanco

en hamsters gonadoctemizados.

ETAPAIL SINTESIS Y CARACTERIZACION.
4.1 Purificacién y caracterizacidn de la materia prima {I): Acetato de 16-
dehidropregnenolona o 33-Acetoxi-5,16-pregnadien-20-ona.

La materia prima (I} se encontraba como polvo amarillo el cual se recristalizé
con metanol. El producto se obtuvo comio cristales en forma de agujas de color
blanco con punto de fusion 170-172 °C. Como paso previc a la sintesis del
compuesto ll, se caracterizd a la materia prima por sus propiedades fisicas y
14,23

espectroscopicas comparandolas con las reportadas en la literatura.

Tabla 1. Propiedades fisicas y especiroscépicas de la materia prima 3p-
Acetoxi-5,16-pregnadien-20-ona {J).

Propiedad Valor I
Punto de fusién (°C) 170-172
Farmula malecular CosHa 05
Peso molecular (uma) 356
Valor espectroscépico Asignacién
UV (nm)
Amax 238 CO a.f insaturado en C-20
IR(cm™)
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[ 2942 (M) C-H(styde -CHsy -CHy |
1722 (8) C=0 de éster en C-3
1661 (S) C=0 «.B insaturado en C-20
1583 (W) C=C conjugado en C-16
1451 (W) -Gy (3)
1440 (W) CHa-CO (8} en C-20
1373 (S) CHa- (B)
1246 (S) C-O (st as) de CHsCO en C-3
1036 (S) C-O (st i) de CH:CO en C-3
RMN "H (ppm)
0.92 (s, 3H) -CHs en C-18
1.05 (s, 3H) -CHs en G189
2.03 (s, 3H) -CH, en C-21
2.26 (s, 3H) CH;COO0-en C-3
4.60 (m, 1H) -CH base de CHsCOQ-en C-3
540 (dd, 1H:; J;=4Hz v J;=2Hz) C=CHenCHt
| 6.7 {t, 1H, J=3Hz) C=CH en C-16

4.2 Sintesis del derivado (ll): 16a,17«-Epoxi-3$-hidroxi-5-pregnen-20-

ona.

En un matraz bola de 100 mL, se disolvié la materia prima {I) {1 g, 2.8 mmol)

en 66 mL de metanol caliente. Posteriormente se adicionaron 2 mL de una solucién

de hidroxido de sodio 4 Ny 4 mL de perdxido de hidrdgeno al 30 %. Esta mezcla

s¢& agitd por espacio de 4 horas a temperatura ambiente. Se monitored el curso de

la reaccidn mediante cromatografia en capa fina. Transcurrido el tiempo de

reaccion se destild el metanol en exceso {por destilacion a presion reducida en un

rotavapor) y se agregé hielo a la mezcla. Por filtracion al vacio se separd un sélido

blanco (i), el cual se lavd con agua hasta pH neutro, El producto se secd a

temperatura ambiente y después se recristalizé con metanol. Rendimiento: 99%

(0.92g, 2.78 mmal). Punto de fusion reportado (°C); 180-181 %,
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Tabla 2. Propiedades fisicas y espectroscépicas de 16a,17a-Epoxi-3f3-
hidroxi-5-pregnen-20-ona (lI).

Propiedad Valor
Punto de fusién (°C) 180-182
Formula molecular Ca1H3005
Peso molecular {uma) 330 ]
Valor espectroscdpico Asignacién ]

iR {cm™)

3355 (M) -0OH (st) en C-3
2937 (S) C-H (st) de -CHz y -CH.- ]
1691 (8) C=0enC-20
1446 (W) -CHa-(8)
1374 (M) -CH3 (8)
1053 (M) C-0 (st) de -OH secundario en C-3
855 (W) C-Q-C (st) de epdxido en C-16-C-17
RMN 'H (ppm)
1.02 (s, 3H) -CHa en C-18
1.05 (s, 3H) -CHs en C-19
2.03 (s, 3H) -CHs en C-21
3.20 (s, 1H) -CH- base de epoxido en C-16
3.52 (m, 1H) -CH base en C-3
368 (s, 1H) -OHen C-3
5.34 (dd, 1H J;=4Hz v J,=2Hz) C=CHenC-6

4.3 Sintesis del derivado (ill): 3B-Acetoxi-16q,17a-epoxi-5-pregnen-20-

ona.

En un matraz bola de 25 mL, se disolvid 1g (3.0 mmol) del producto () en 5

mL (61.9 mmol) de piridina. Se agregaran bajo agitacion constante 10 mL (108

mmol) de anhidrido acetico. La mezcla de reaccion se agitd por 6 horas a

temperatura ambiente, monitoreando su avance mediante cromatografia en capa

fina. Al término de la reaccién, la mezcla se vertid en un vaso de precipitados con

hielo y se agité vigorosamente por 30 minutos. El precipitado blanco (llIl) se lavé
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con agua hasta un pH neutro y se dejé secar. El producto se recristalizd con
metanol. Rendimiento : ©1% (1.02g, 2 75 mmol} Punto de fusion reportado (°C)
160-162."

Tabla 3.Propiedades fisicas y espectroscopicas de 3p-Acetoxi-16a,17a-
epoxi-5-pregnen-20-ona (HI).

Propiedad Valor
Punito de fusion (°C) 157-159
Férmuia molecular CzHz04
Peso molecular (uma) 372
Valor espectroscépico Asignacién
IR (em™}
2967 (M) C-H (si) de -CH; y -CHx~
1733 (8) C=0 de CH;CO0-en C-3
1702 {3) C=0 en C-20
1374(8) -CH: {8)
1248 (8) C-0 (st as) de CH;COO0- en C-3
1039 (M) C-0 (st si) de CH;COO-en C-3
857 (W) C-O-C de epoxido en C-16 y C-17
RMN *H (ppm)
1.03 (s, 3H) -CHs en C-18
1.04 (s, 3H) -CH; en C-19
2.03 (s, 6H) -CHs en C-21y CH3-CO0-en C-3
368 (s, 1H) H base del epdxido en C-16
4.59 (m, 1H) H base de CH5-COQ-en C-3
536 {dd, 1H Jh=4Hz y J,=2Hz} C=CHenCH

4.4 Sintesis del derivado (iV): 33-Acetoxi-16c,170-epoxi-20-etilendioxi-5-
pregneno.

En un matraz bola de 50 mL se disolvid 1g (2.6 mmol) del producto Il en 6 miL

de tolueno. Bajo agitacién constante se agregaron, 0.020g (1.13mmol) de ac. p-

toluensulfénico, 3.2 mL (53 mmol} de etilenglicol y 4 mL (45 mmol) de ortoformiato
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de trimetilo . L.a mezcla de reaccién se agitd durante 6 horas a temperatura
ambiente y en condiciones anhidras, el curso de Iz reaccion se determind mediante
cromatografia en capa fina. Al término de la reaccién la mezcla se neutralizé con
0.097 g (1.18 mmol) de acetato de scodio vy se vertid en un embudo de separacion
gue contenia 20 mL de agua. Esta mezcla se extrajo con tres porciones de
cloroformo (20 mb cfu). La fase organica se lavd con agua hasta pH neutro y se
tratd con sulfato de sodio anhidra. Par filtracidn se separd la sal del disolvente el
cual se evapord a seguedad por destilacidn a presidn reducida en el rotavapor. El
producto (IV} se recristalizd con metanol. Rendimiento: 75% (0.84g, 2.01 mmal).
Punto de fusion reportado (°C): 192-194 ™

Tabla 4. Propiedades fisicas y especiroscopicas de 3p-Acetoxi-18a,17o-
epoxi-20-etilendoxi-5-pregnenc (IV).

Propiedad Valor
Punto de_fusion (°C) 193-195
Férmula mofecular CasH3s05
Peso molecular (uma) 416
Valor espectroscépico Asignacién
IR (cm™)
2941(M) C-H (st} de -CHs y -CH,-
1719(8) C=0 de CH:COQ-en C-3
1465 (W) ~CHz- (3)
1440 (W) CHsCQ (8) en C-20
1371 {M) -CHs (8)
1248 (S) _C-O (st as) de CHa-COO-en C-3
1033 (8) C-0 (st si) de CH3-COO-en C-3
RNM 'H (ppm)
0.99 (s, 3H) CHis-en C-18
1.04 (s, 3H) CHa-en C-19
1.44 (s, 3H) CHs- en C-21
2.03 (s, 1H) CHs-COO-en C-3
3.39 (s, 1H) H base del epoxido en C-16
3.97 (m, 4H) -0-CH,-CH,-0- en C-20
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r 460 (m, 1H) H base de CH.-CO0-en C-3 |
5.30 (dd, 1H, Ji=4Hz y J,=2Hz) C=CHen CH |

4.5 Sintesis del derivado (V): 38,17«-Dihidroxi-20-etilendioxi-16p-fenil-5-
pregneno.

En un matraz de 50 ml. de dos bocas equipado con un refrigerante en
posicidon de reflujo se colocaron 1.0 g (2.4 mmol) del producto IV, 03 g (14
mmol ) de complejo de bromuro de dimetilsulfuro de cobre como catalizador y
14 mL de una solucién de bromuro de fenilmagnesio 1.0 M en tetrahidrofurano
. La mezcla se mantuvo a reflujo por 5 dias, bajo atmdsfera de nitrogeno y con
agitacion constante. Después la mezcla se vertié lentamente en un embudo de
separacion que contenia 20 mL de una solucion saturada de cloruro de amonio.
Esta mezcla se extrajo con tres porciones de cloroformo (20 mL c/u). La fase
organica se lavd con agua hasta pH neutro, se traté con sulfato de sodio anhidro,
se separd la sal por filtracion y el disolvente se evaporé. El producto (V) se
recristalizd con metanol. Rendimiento: 68% (0.74g, 1.63 mmol). Punto de fusién
reportado (°C): 221-222. 31

Tabla 5. Propiedades fisicas y espectroscépicas de 3p,17«-Dihidroxi-20-
etilendioxi-16-fenil-5-pregneno (V).

Propiedad Valor
Punto de fusion (°C) 221-223
Férmula moiecular CooHwOu
Peso molecular {(uma) 452 ;
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|
Valor espectroscépico J Asignacién
IR {cm™) |

3374 (M) -0-H (st)en C-17 y C-3
2937 (8) C-H {st) de -CH; y —CH,-
2854 (M) -0-CH,-(st) de etilendioxi en C-20
1598 (W) C=C aroméatico en C-16
1493 (W) C=C aromatico en C-16
1453 (W) _CHo- (3)

1367 (W) -CHs (8}

1048 (8) C-OH (styen C-3y C-17

898 (W), 756 (S) y 698 (M)

C=CH (vop)} arom (patrén de
monosustitucion de! grupo p-fenilo en C-

16)
RMN "H (ppm)
1.07 (s, 3H) CHs-en C-18
1.12 (s, 3H) CHs-en C-19
1.23 (s, 3H) CHs-en C-21
2.65 (m, 1H) C-H bencilico en C-16
3.50 (m, 2H) -Q-CH,-CH;-0-en C-20
3.62 (m, 2H) -0O-CH-CH2-0- en C-20
5.40 (dd, 1H; J;=4Hz y J,=2H) C=CHenC-6
7.2 (m, 5H) H’s aromaticos del grupo p-fenilo en C-16
RMN ™C (ppm)
16.64 C-18 {-CHa)
19.41 C-19 (-CHa)
20.24 C-21 (-CH3)
56.74 C-16 base del grupo B-fenilo
63.67 -0-CH.-CH2-0- en C-20
71.61 C-3 base de -OH
93.38 C-20 base de! grupo etilendioxi
121.31 -5 vinilico
126.78-128.61 CH's aroméaticos de!l grupo B-fenilo
140.79 C ipso del grupo B-fenilo
EMIE (m/z)
452 M
434 M*-18 {H.0)
419 434-17 {OH)
87 (100% Ab. rel.) {(pb) CaH:05
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4.6 Sintesis del derivado (VI): 3p,17a-Dihidroxi-16p-fenil-17 -metil-D-
homo-5-pregnen-17a-ona.

Se prepard en un matraz bola de 100 mL, una solucion del producto V (1g, 2.2
mmol) en 80 mL de acetona. Se agregd gota a gota y con agitacidn 1.0 mL (0.11
mol} de é&cido perclérico. La mezcla se agitd durante tres horas a temperatura
ambiente siguiendo el cursc de la reaccidn por cromatografia en capa fina.
Transcurrido el tiempo de reaccion se destild la acetona hasta un volumen minime
el cual se vertié a un vaso de precipitados que contenia 150 mbL de solucion
saturada de bicarbonato de sodio y hielo Por filtracion al vacic se separd un sélido
blanco {V1), el cual se lavdé con agua hasta pH neutro. El producto se secd a
temperatura ambiente y después se recristalizé con metanol. Rendimiento: 90%
(0.81g, 1.98 mmol). Punto de fusion reportado (OC): 209-211.%232

Tabla 6. Propiedades fisicas y espectroscépicas de 3p,17¢-Dihidroxi-16-
fenil-17 3-metil-D-homo-5-pregnen-17a-ona (VI).

Propiedad Valor
Punto de fusion (°C) 210-212
Férmula molecular CarHas0s
Peso molecular (uma) 408
Valor espectroscépico Asignacién
IR (cm™)
3455 (M) -0-H (st) en C-17
2935(S) C-H (st) de -CH, y -CH,-~
1694 {8) CO de cetona en C-17a
1601 (W) =C arom en C-18
1452 (M) ~CHx{8)
1378 (M) -CHs (5)
1047 (M) C-OH (st} en C-17
1005 (M) C-OH (st} en C-3
RMN “H (ppm)
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103 (s, 3H) -CHs en C-18
110 (s, 3H) -CHsen C-19
1.21 (s, 3H) -CH; Ben C-17
1.52 (m, 1H) -CHen C-14
1.71 (m, 1H) -CHenC-8
198 (m, 2H) -CH;-en C-15
223 (m, 2H) -CH,-en C7
2.33 (m, 1H) -CH-enC4
2.93 {m, 1H) -CH bencilico en C-16
352 (m, 1H) -CH base de -OHen C-3
5.32{dd, 1H; J=4Hz y J,=2Hz) €=CH vinilico en C6
7.3 {m, 5H) H's del grupo fi-fenilo en C-16
RMN “C
15.89 C-18 (-CHa)
19.36 C-19(-CH=)
23.96 CHs- B en C-17
19.46 C-11 {(-CHx")
26.48 C-15 (-CHz-)
31.51 C-2 (-CHz-)
31.73 C-1 (-CHx)
33.05 C-7 (-CHy)
38.77 C-12 (-CH,-)
41.93 C-4 (-CHz)
31.00 C-8 (-CH-)
48.03 C-S (-CHY)
51.00 C-14 (-CH-)
54.49 C-16 base del grupo p-fenilo
71.51 C-3 base de -OH
120.87 C-6 vinilico
126.84 CH para del grupo B-fenilc en C-16
127.87 CH orto del grupo B-fenilo en C-16
129.11 CH meta del grupo B-fenilo en C-16
36.81 C-10 (cuaternario)
47.05 C-13 (cuaternario)
78.24 C-17 base de -CH; y -OH
139.75 C ipso del grupo B-fenilo
140.60 C-5 vinilico
218.16 C=0enC-17a
EMIE (m/z)
408 (100% Ab. rel.) (pb) M
360 M-H:0
380 M-28 (CO)
365 380-15 (CHa)
347 365-18 (H,0)
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91 lon tropilio

4.7 Sintesis del derivado (VII): 163-Fenil-17c-hidroxi-17-metil- D-
homo- 4,6-pregnadien-3, 17a-diona.

En un matraz de dos bocas equipado con un embudo de adicidn y un
refrigerante en posicion de reflujo se colocaron 1g (2.4 mmol) del producte Vi, 3g
(40 mmel) de carbonato de litio, 2g (22 mmol) de bromure de litic y 14 mL de
dimetilformamida. La suspensién se agitd por espacio de 30 minutos. A través del
embudo se adiciond lentamente una solucidén de bromo (0.93 g, 0.30 mL, 5.82
mmol} en 8.5 mL de dioxano. La mezcla resultante se agitd durante 2.30 horas a
75°C, siguiendo el curso de reaccidn mediante cromatografia en capa fina.
Transcurrido el tiempo de reaccion la mezcla se dejd enfriar a temperatura
ambiente, se filtré y las sales precipitadas se lavaron con dimetilformamida. Al
filtrado se le agregaron 70 miL de una solucion de bisulfito de sodio (0.5 @) ¥
bicarbonato de scdio {0.5 @) en 100 mL de agua. Se obtuve un precipitado amarillo
que se separd por filiracion a vacio. £l producte (V1) se recristalizé con mezcla
Hexano-Acetato de etilo (80:20) Rendimiento: 70% (0.70g, 1.73 mmot). #®

Tabla 7. Propiedades fisicas y espectroscépicas de 16p-fenil-17a-hidroxi-
173 ~-metil-D-homo-4,6-pregnadien-3,17a-diona (Vil}.

Propiedad Valor
Punto de fusion (°C) 277-280
Férmula molecular CarH205
Peso molecular (uma) 404
Valor espectroscépico Asignacién
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[UV (nm)
Amax 282,29 CO o,B,y,5 insaturado en C-3
IR {cm™)
3445 (M) OH {(st)en C-17
2946 (M) -C-H (st) de -CHs y -CHa-
1694 (M) CO de cetona en C-17a
L 1652 (8) CO o,B.v.5 insaturado en C-3
1616 (M) C=C arom en C-16 y C=C dieno
conjugado en C-5 y C-6
‘_ 1452 (M) -CHy~(8)
1354 (W) -CH; (5)

879 (M), 757 (M) y 701 (M)

C=C-H {oop) arom (patrén de
monosustitucién del grupo B-fenilo en C-

18)
[RMN'H (ppm)
| 1.13 (s, 3H) -CHs en C-18
L 1.14 (5, 3H) -CHsen C-19
129 (s, 3H) -CHs B en C-17
299 {dd, 1H; =8 Hz) -CH bencilico en C-16
5.69 (s, 1H) C=CHenCH4
6.18 (dd, 1H; J;=10 Hz v J;=2Hz) C=CHenC-6
6.31 (dd, 1H; J4=10 Hz y J,=2Hz) C=CHenC-7

- 7.3 (m,5H) H’s arom del grupo B-fenilo en C-16
RMN “C (ppm)
16.16 C-18 (-CH3)
16.23 C-19 (-CH3) _
23.95 -CHs g enC-17
19.22 C-11 (-CHy)
26.13 C-15 (-CH>)
33.01 C-2 (-CHz)
33.52 C-1(-CHz)
33.78 C-12 {-CHy)
36.32 C-8 (-CH-)
48.03 C-9 (-CH-)
49.55 C-14 (-CH-)
54.16 C-16 base del grupo B-fenilo
123.98 C-4 vinilico -
127 .02 CH para del grupo p-fenilo C-18
127.96 _CH orto del grupo p-fenilo C-16
129.06 CH meta del grupo B-fenilo C-16
128,13 C-6 vinilico
137.68 C-7 viniiico

36.09

C-10 (cuatemario)
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47.39 M C-13 (cuaternario)
7813 C~17 base de -OH vy -CHs
138.30 C ipso del grupo B-fenilo en C-18
162.23 C-5 vinilico
199.22 C=0enC-3
217.21 C=0enC-17a
EMIE (m/z)
404 (100% Ab. Rel.) {pb) M

376 M™-28 (CO)

361 376-15 (CHs)

343 361-18 (H0)

91 lon tropilio

4.3 Sintesis del derivado (VIll}: 16p-Fenil-178-metil-17a-vateroiloxi-D-
homopregna-4,6-dien-3,17a-diona.

En un matraz de 50 mL se mezclaron 0.8 mi { 0.75g, 7.3 mmol} de ac.
valérico, 1.0 ml. {1.487g, 7.07 mmoal) de anhidrido triflucroacético y 0.10 g (0.52
mmol} de ac. p-toluensulfénico como catalizador, La mezcla se agité por dos horas
a temperatura ambiente. Después se agregd una solucion del producto VII {1g,
2.47mmol) en 30 mL de cloroformo. La mezcla de reaccién se agité por dos horas a
temperatura ambiente y en condicones anhidras, siguiendo su curso mediante
cromatografia en capa fina. Al termino de este tiempo la mezcla de reaccién se
neutralizé con una solucién saturada de bicarbonate de sodio. Esta mezcla se
extrajo con fres porciones de cloroformo (20 ml. ¢/u). La fase organica se lavd con
agua hasta pH neutro, se traté con suifato de sodio anhidro. Se separ¢ la sal por
filtracion y el disolvente se evapord. E! producto (VIll) se purificd por cromatografia

en capa fina con un sistema de elucion Hexano-Acetato de etilo (80:20).
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Rendimiento: 70% (0.85g, 1.74 mmol}. No existe punto de fusidn reportado por ser

un producto nuevo %%

Tabla 8. Propiedades fisicas y espectroscépicas de 16f3-Fenil-175-metil-17a-
vaieroiloxi-D-homopregna-4,6-dien-3,17a-diona (Vili).

N Propiedad Valor ]
Punto de fusion (°C) 221-224 i
| Formula molecular C3Ha04
Peso molecular (uma) 488
Valor espectréscopico Asignacion
UV (nm)
Amax 282.10 C=0 ¢,B,y.0 insaturado en C-3
IR (em™}
| 3030 (W) C=C-H (st) aromatico
0 2950 (S) C-H (st} de -CHsy -CHx-
N 1727 (S) CHa(CHy)-CO-0- a en C-17
1712 (8) CO cetona en C-17a
1663 (S) CO o.,B,v,5 insaturada en C-3
1617 (M) C=C dieno conjugadoen C-5y C6
1452 (M) -CH,- (8)
1375 (M) C-0 (st as)éster
1266 (M) C-O (st si) éster 1
C=C-H (oop} aromatico (patron de
874 (M), 767 (W) y 701 (M) maonosustitucién del grupo p-fenilo en C-
16)
RMN H (ppm) ]
0.93 (s, 3H) -CHs del éster valérico
1.11 (s, 3H) C-18 (-CHs)
1.92 (s, 3H) C-19 (-CHa) |
1.26 {s, 3H) -CHs;en C-17
238 (m 6 H) {-CHs)'s de la cadena del éster
3.84 (m, 1H) C-H bencilico en C-16
568 (s, 1H) C=CHenC4
6.17 (dd, 1H; J1=10 Hz, J,= 2Hz) C=CHen C-6
6.32 (dd, 1H:; J;=10 Hz, J,= 2Hz) C=CHenC-7

7.16 (m, 2H) H's orto del grupo B-fenilo en C-16
7.32 (m, 2H) H’'s meta del grupo B-fenilo en C-16
7.35(m, 1H) H para del grupo B-fenilo en C-16
RMN “C (ppm}
14.17 C-18 {CH3)




35

16.21 €-19 (CHs)
17.80 (CHs-del éster
22.84 -CHs1B en C-17
s 19.27 C-11 (-CH)
22.23 C-4'(-CH,- en la cadena del éster)
25.84 C-15 (-CHy)
26.74 C-3’ (-CH.- en la cadena del éster)
33.04 C-2 (-CH)
33.81 C-1 (-CH,-)
34.20 C-12 (-CH,-)
34.45 C-2’ (-CH,- en la cadena del éster)
36.15 C-8 {(-CH-)
L_ 44 41 C-8(-CHY
48,58 C-14 (-CH-)
49.46 C-16 base del grupo f-fenilo
123.80 C-4 vinilico
127.19 CH para del grupo B-fenilo en C-16
128.17 _CH orto del grupo B-fenilo en C-16
128.82 CH meta del grupo B-fenilo en C-18
128.92 C-8 vinilico
138.26 C-7 vinilico
36.10 C-10 {C cuaternario)
48.50 C-13 (C cuaternario)
83.56 C-17 base de -QValy -CHa
139.61 _C ipso del grupo p-fenilo en C-16
162.68 C-5 vinilico
173.17 0-C=0 de éster valérico en C-17
199.48 C=0 en C-3
211.76 =0 enC-17a
EMIE (m/z)
488 M
404 M*-84 (CHa~(CH»)s-COOH)
386 404-17 (HO)
358 386-28 (CO)
343 358-15 (CHy)
1 lon tropilio
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ETAPA Il. PARTE BIOLOGICA: Evaluacion de la actividad antiandrogénica.
Para realizar la evaluacion del efecto antiandrogénico i vivo de!l intermediario

Vi y el producto final Vili se emplearon dos bioensayos:

a) Efecto antiandrogénico sobre vesiculas seminales,

b) Actividad antiandrogénica en drganos flanco
En los experimentos fueron empleados como material bioldgico hamsters machos
de la cepa Syrian Golden, mantenidos a una temperatura controlada de 22°C vy en
periodos de luz oscuridad de 12h.
4.9 Prueba de las vesiculas seminales.

Debido a que la enzima So-reductasa presenta dos isoformas (1 y II), este
método se fundamenta en que la 1soenzima tipo 1l tiene un efecto mas profundo
sobre los tejidos que expresan esta iscenzima tales como la préstata, los
testiculos y las vesiculas seminales. De esta manera, los compuestos que tienen la
capacidad de inhibir dicha isoenzima entonces reduciran €l peso de las vesiculas
seminales.

Se utilizaron grupos de cuatro animales para cada experimento, estos fueron
gonadectomizados 15 dias antes del ensayo, manteniéndolos a una temperatura
controlada de 22°C y en periodos de luz oscuridad de 12 h. A cada animal de los
diversos grupos, le fue administrado por via subcutanea 200 pg de testostercna y
200 ug de cada uno de los esteroides a evaluar disuelios en 0.5 ml de aceite de
castor como vehiculo en pericdos de 24 horas, durante 3 dias. Como confrol se
utilizd: uno de grupo de animailes al cual se le administré Finasterida mas

testosterona, y otro al que se le administré Gnicamente testosterona disuelta en el
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vehiculo. Posteriormente al tratamiento, los animales fuercon sacrificados mediante

la anestesia con eter y se realizd la diseccidn de las vesiculas seminales para ser

19.20

pesadas.
GRUPQ TRATAMIENTO PESO DE LA VESICULA |
SEMINAL (mg)
1 T + vehiculo 317
2 T + Finasterida 216 |
3 T + 16p-Fenil-17a-hidroxi-17g-metil-D- 127
homo-4,6-pregnadien-3,17a-diona (Vil)
4 T + 17a-Benzoiloxi-163-fenil-17-metil-D- 214
homo-4,5-pregnadien-3,17a-diona {IX)?
5 16B-fenii-173-metil-17a-valerciloxi-D- 231
homopregna-4,6-dien-3,17a-diona (VIII)

Tabla 9. Efecto del esteroide sobre el peso de las vesiculas seminales.

Efecto del esteroide sobre el peso de las
vesiculas seminales

350 - 317

2

o

L]
1

231

250 +
200
1560
100

216 214

127

L

Peso de la vesicula
seminal {mg)

(&)
o
1

o
1

T F vil AX Vil

Tratamiento

Figura 6. Efecto antiandrogénico de T: Testosterona, F: Finasterida, Vi, IX? y

Vil sobre el peso de las vesiculas seminales.
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4.10 Actividad antiandrogénica en los érganos flanco.

Los drganos flanco son dos nddulos localizados en 1a superficie de la piel
dorsal de los animales, en dichos érganos se lleva a cabo Ia transformacion de
testosterona a Sa-dihidrotestosterona, esta transformacion provoca un aumento en
¢l tamafio o didmetro de estos. En los Hamsters hembra el diametro de los
nodulos midid 2 mm, y en los machos 8mm, aungue después de realizar la
gonadectomia en estos Ultimos el didmetro era muy semejante al registrado en las
hembras. La administracidon diaria de testosterona o S5a-dihidrotestosterona
restaurd el tamafo de los nddulos a su tamafio original. Los grupos de animales
utilizados fueron previamente gonadectomizados, ocho dias previos al ensayo.
Ambos drganos flanco de cada animal fueron rasurados. Al érgano flancoe derecho
de cada animal, se e administr¢é diariamente mediante via topica, 200ug de cada
esteroide solubilizado en 40 ulL de AcOEt como vehiculo, tales aplicaciones se
realizgron con micropipetas {modelo E2 100, distribuider: Rainin Inst). El
tratamiento esteroidal se llevd a cabo durante 15 dias, posteriormente, se
determiné el diameiro de cada érgano flanco. A cada drgano flanco izquierdo se le

administro solamente el vehiculo 40ul de AcOEt para utilizarlos como control. 3%

Grupo TRATAMIENTO DIAMETRO DE ORGANOS
de FLANCO({mm).
animales
1 T + vehiculo 4.25
2 T + finasterida 3.00
3 168-fenil-17B-metil-17a-valeroiloxi-D- 2.90
homopregna-4,6-dien-3,17a-diona (VI

Tabla 10. Efecto del esteroide sobre ef crecimiento del diametro de los
organos flance.
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Inhibicion del crecimiento de los
6rganos flanco.

. 5 -  4.25
4
£ 2.90
o 3
®
£’
=3 1
0 :

T F VIH
TRATAMIENTO

Figura 7. Efecto antiandrogénico sobre el crecimiento del diametro de fos
organos flance por efecto de T: Testosterona, F: Finasterida y Vill.

—
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5. DISCUSION DE RESULTADOS.
5.1 PARTE QUIMICA: Sintesis y caracterizacién.

Para el desarrollo de este trabajo se planted la secuencia de siniesis
presentada en la figura 5 (pagina 20), la cual permiti¢ obtener el compuesto final
{Vili) con las caracleristicas estructurales requeridas.

Para la sintesis del nuevo compuesto fue empleado como materia prima el
acetato de 16-dehidropregnenclona (l) por su costo accesible, disponibilidad
comercial v la presencia de las funciones gquimicas necesarias para la
transformacién en siete pasos al compuestoe final. En primer término se caracterizd
a la materia prima por sus propiedades fisicas y espectroscopicas.

El andlisis por UV (espectro 1) mostrd la existencia del croméfore
correspondiente a la cetona o, B-insaturada en C-20 (Amax= 238 nm).

Mediante espectroscopia de IR (espectro 2) se observd la presencia de las
bandas en 1661 y 1729 cm™ correspondientes a la cetona a.B-insaturada en C-20
y al carbonilo del acetoxi en C-3 respectivamente,

De acuerdo al espectro de RMN 'H (espectro 3) se observaron cuatro
sefiales simples en 0.92, 1.05, 2.03 y 2.26 ppm, cada sefial integra para tres
hidrégenos, asignados a los grupos metilos C-18, C-19, C-21 y el metilo del grupo
acetoxi en C-3. Se observd un multiplete en 4.60 ppm asignado al protdn base del
grupo acetoxi en C-3. En la zona de protones vinilicos se presentd un doblete en
5.40 ppm y una sefial en 6.7 ppm que integraron cada una para un protonen C6 y

C-16, respectivamente.
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En la ruta de sintesis se propuso la intreduccidn de un grupe fenilo en C-16
orientacion beta y un hidroxilo en C-17 orientacion alfa (para ser estenficado
posteriormente) con el fin de impedir la reduccién enzimatica del grupo carbonilo
en C-20, la cual provocaria disminucidn en la actividad antiandrogénica. Para tal
prapdsito, el primer paso de la sintesis implicd la epoxidacion de la doble figadura
en C16-C17. Se utilizo perdxido de hidrogeno al 30% en un medio basico para
promover la adicidn nucleofilica {(adicion de tipo Michael) del anidn hidroperdxido
sobre la ligadura en C-16 viéndose favorecida por la conjugacién con la cetona en
C-20. El compuesto obtenido (Il) se caracterizé por sus constantes fisicas y
espectroscopicas. Los resultados se compararon con los reportadoes en la literatura
11.23.

En el espectro de IR (espectro 4) de este compuesto se observd una banda
débil en 855 cm™ correspondiente al epoxido en C16-C17 asi como una banda
intensa en 1691cm™ correspondiente al carbonilo de la cetona en C-20. La banda
en 3355 em”  se asignd al hidroxilo en el C-3, el cual se formé mediante la
reaccion de hidrélisis en medio basico del grupo acetoxi en C-3. En 1053 cm™ se
observé una banda de intensidad media que correspondié al enlace C-O de
alcohol secundario en C-3. Se observo la desaparicién de la sefal en 1661.90
cm’' correspondiente a la cetona «, B,y,8-insaturada.

El espectro de RMN 'H (espectro 5} mostré la sefal en 3.20 ppm que
integré para un protdn base del epdxido en C-16 v la desaparicién de la sefial
en 6.7 ppm corrgspondiente al protén vinflico en C-16. Se observé una senal

simple en 3.68 ppm correspondiente al grupo hidroxilo en C-3. También se
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registraron tres sefiales simples que integraron, cada una, para tres hidrégenos
en 1.02, 1.056 vy 2,03 ppm que correspondieron a los metilos C-18, C-19 y C-
21, respectivamente.

Como siguiente paso en la sintesis fue la reaccién de acetilacidn del alcohol
en C-3 que impidiera la descomposicion del reactivo organometélico (bromuro de
fenil magnesio), el cual seria utilizado para la subsecuente insercién del grupo
fenifo en C-16. Para realizar fa introduccion del grupo acetoxi en C-3, se empled la
técnica de acetilacion convencional en la cual se emplea una mezcla de anhidrido
acético y piridina dando lugar a la especie electrifilica acetilpiridinio que es el
agente acetilante El derivado acetoxi (I}, se caracterizo por sus constantes fisicas
y espectroscdpicas. Los resuitados se compararon con los reportados en la
literatura,™

En el espectro de IR (espectro 6) se observaron dos bandas intensas, una en
1733 cm correspondiente al carbonilo del éster en C-3 y otra banda en 1702 cm™
asignada al carbonilo en C-20. Las bandas en 1249 y 1039 ¢cm™ se asignaron a las
vibraciones C-Q-C caracteristicas del grupo acetox) en C-3. La ausencia de la
sehal en 3355 cm” correspondiente al alcohol, confirmé la acetilacién en C-3.

El espectro de RMN 'H (espectro 7), presentd dos sefiales en 1.03 y 1.04
ppm, que integraron para tres protones cada una y corresponden a los metilos
angutares C-18 y C-18 respectivamente. En 2.03 ppm se observd una sefial que
integrd para seis protones y correspondid al metito en C-21 y al metilo del acetoxi
en C-3. Ei protén base del anillo de oxirano se localizd en 3.68 ppm y el protdn

base del acetoxi en C-3 se observd a 4.59 ppm. Por dftimo, se observd una sefal
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doble de dobles en 5.36 ppm caracteristico del protén vinilico en C-6 acoplado a
los protenes vecinos en C-7.

En el paso siguiente, se llevd a cabo la proteccion del grupo carbenilo en C-
20 mediante la formacidén de su cetal, puesto que es un centro susceptible al
atague del reactivo de Grignard {bromuro de fenilmagnesic el cual se utilizd para
insertar el grupo fenilo en C-16 orientacion bata).

La formacion del cetal, se llevé a cabo empleando etilenglicol, ortoformiato de
trimetilo y acido p-toluensulfénico como catalizador. El producto obtenido IV, se
caracterizd por sus propiedades fisicas y espectroscopicas.

El andlisis de IR (espectro 8) para este compuesto indicé la desaparicion de
la banda intensa en 1702 cm” del carbonilo en C-20, confirmando asi la
transformacién  También se aprecid la banda intensa de 1719 cm’
correspondiente al carbonilo del acetoxi en C-3.

En el espectro de RMN 'H {espectro ), se observaron cuatro sefiales a 0.99,
1.04, 1.44 vy 2.03 ppm correspondientes a los metilos C-18, C-18, metfiloen C-21y
metilo del acetoxi en C-3 respectivamente. En 3.39 ppm se ubicd el protén base del
epoxido en C-16, La sefial multiple, que integrd para cuatro protones en 3.87 ppm
confirmd la formacion del grupo dioxolano en C-20. La sefial multiple en 4.60 ppm
se asignd al protén base del grupo acetoxi en C-3 y la sefial doble de dobles en
5.30 ppm se asignd al protén vinilico en C-6.

Con el objetivo de introducir un grupo B-fenito en el C-16 y simultaneamente
generar un hidroxilo con configuracion a en el C-17, el paso siguiente de ia

sintesis fue la apertura del anillo de oxirano de IV, mediante una reaccién de
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sustitucién nucleofilica bimolecular (Sn?). Se emple6 el bromuro de fenil magnesio
1.0 M en THF { reactivo de Grighard ) y compiegjo de bromuro de dimetil sulfuro de
cobre {({(CHs)»SeCuBr) como catalizador. La mezcla de reaccion se mantuvo bajo
atmosfera de nitrdgeno (N2}, con el propésito de evitar la descomposicién del
reactivo de Grignard, el cual con oxigeno atmosférico forma alcoholes y peréxidos
via radicales libres. Una vez terminada la reaccién, se neutralizd con solucion de
NH.CI para regenerar los grupos hidroxilo en C-3 y C-17. El producto obtenido {V)
se caracterizé por sus constantes fisicas y espectroscépicas. '%1%%

El espectro de IR (espectro 10) confirmd la hidrélisis del acetilo en C-3 por el
reactivo organometdlico y la apertura del epoxido en C16-C17, al detectar fa
presencia de la banda correspondiente al alcohol libre en C-17 y C-3 a 3374 cm’™.
Se presentd una banda intensa en 1048 cm” asignada al enlace C-OH en C-3y C-
17. Se observan las bandas de intensidad débil en 1598 y 1493 cm” indicativas
del algrgamiento C=C del grupo p-fenilo en C-16. Las sefnales en 898, 756 y 698
em™ indican el patrén de monosustitucion de anillo aromatico confirméndose su
presencia en C-16

El espectro de RMN 'H del compuesta V (espectro 11) mostré tres sefiales en
1.07, 1.29, y 1.23 ppm correspondientes a los metilos en C-18, C-19 y el metilo en
C-21 respectivamente. Se confirma la presencia del grupo B-feniic insertado en C-
16 por la presencia de la sefal miitiple en 7.29 ppm que integra para 5 protones
en la zona de aromaticos. Las senales en 350 y 3.62 ppm se asignaron a los

metilenos del grupo etilendioxi en C-20. En la zona de protones vinilicos se
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observd una sefial doble de dobles en 5.40 ppm perteneciente el protén vinilico en
C-6 acoplado a los dos protones en C-7

En RMN °C (Espectro 12) las sefiales en 16 64, 19.41 y 20.24 ppm que en el
espectro BEPT (Distortioniess Enhacement by Polarization Transfer) (Espectro 13)
se apreciaron como metilos, se asignaron a los carbonos C-18, C-19 y C21
respectivamente. La sefial en 63.67 ppm que aparecid como metileno, se asignéd a
los carbonos del grupo etilendioxi en C-20. Se observé una sefial en 71.61 ppm
caracteristica del carbono base de alconhol en C-3. Existe una sefial en 93.38 ppm
ta cual no aparece en el espectro DEPT, ia cual se asignd a C-20 que soporta el
grupo etilendioxi. En la zona de carbonos vinilicos se aprecia una sefial en
121.31 ppm correspondiente a C-6. Aparecen un conjunto de sefiales entre 126.78
y 128.61 ppm las cuales se asignan a los carbonos del grupo B-fenilo en C-16 v
otra en 140.79 ppm correspondiente al carbono ipso

En espectroscopia de masas EMIE {(Espectro 14) se observd un ion
molecular de 452 m/z el cual coincide con el peso molecular del compuesto V. Se
observa un pico en 434 m/z el cual es originado por {a pérdida de 18 unidades las
cuales corresponden probablemente a H;O, la siguiente pérdida de 17 unidades
(OH) generan el pico en 419 m/z. El pico base del espectra en 87 unidades de m/z
corresponde probablemente a la pérdida del fragmento CH-0;" .

En la siguiente etapa se regenerd el grupo carbonilo que se protegio en C-20
mediante hidrélisis acida del grupo dicxolano. Esto se llevé a cabo en acetona
adicionando lentamente &cido perciérico con lo cual se promovié la

transacetilacion de V, quedando regenerado el grupo carbanilo en C-20. Debido a
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las condiciones acidas en que se lleva a cabo esta transformacion, se ha reportado
que enseguida de la regeneracion del carbonile en C-20 ocurre la expansion del
anillo D del esteroide, dando lugar a la formacion del denvado D-homo: 38,17a-
Dihidroxi-16p-fenil-178-metil-D-homo-5-pregnen-17a-ona (VI). La expansién del
aniio se explica por la protonacion del carbonilo en C-20 para formar el ion
carbonio, que seguido de una transposicion de tipo Wagner Meerwein del enlace
16-17 da lugar a la formacidn de la especie D-homo.**

El espectro de IR del compuesto VI (espectro 15) mostré una banda de
alargamiento de O-H en 3455 cmi™ |a cual indica la existencia de oxhidrilos en C-3
beta y C-17 alfa. Se observa una pbanda de alargamiento C-H en 2935 cm™ las
cuales indican la presencia de metiles y metilenos. Las sefiales en 1601 y 1452
cm” se asignaron al alargamiento C=C confirmando la presencia del grupo fenilo.
La banda intensa en 1694 cm” caracteristica del alargamiento C=0 de cetonas
fue asignada al carbonilo regenerado en C-17a de V1.

En el espectro de RMN 'H (espectro 168) se verifice la hidrdlisis del grupo
dioxolano al no registrarse la sefial multiple alrededor de 3.6 ppm que integraba
para cuatro hidrogenos correspondiente a los metilenos del grupo celal. Se
observaron las sefiales en 1.03 y 1.10 ppm gue integran para tres protones cada
una, las cuales se asignaron a los protones de los metilos C-18 y C-19
respectivamente. La sefial simple en 1.21 ppm que integra también pera tres
protones fue asignada para el metilo en C-17, confirmando ¢on esto el cambio de
posicion del metilo C-21 debido a que la sefial de los protones de una metilcetona

aparece alrededor de 2.1 ppm. Por otra parte, también se asignd la sefial muitiple
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en 3.52 ppm, al proton base del alcohol en C-3. La sefal en 532 ppm es
caracteristica para el protén vinilico en C-6. De nueve aparece la seffal maitiple en
7.3 ppm que integrd para 5 protones asignados a los protones del grupo fenilo en
C-16.

En espectroscopia de RMN C (espectro 17) también se confirma la
hidrdlisis del cetal puesto que desaparecid la sefial de ios metilenos del grupo
etifendioxi en 63.67 ppm cbservandose una nueva séfial en 218.16 ppm o cual
indica el carboniio regenerade en C-17a. Las demas sefiales del esteroide
aparecen sin mostrar grandes cambios, sin embargo se aprecian nuevas sefiales
producidas por ia expansién del anillo B. En el espectro DEPT {Espectro 18)
aparece la sefial en 23.96 ppm la cual se asignd al metilo que se encuentra en C-
17, difiriendo de las sefiales correspondientes para las metil cetonas que por o
regular aparecen en 30 ppm. Puede observarse también que la sefial del carbono
C-17 base de oxhidrilo y metilo se desplazé a un campo de menor intensidad en
78.24 ppm por encontrarse unido al carbonilo C-17a.

En EMIE (espectro 19) se abserva un ion molecular de 408 unidades m/z el
cual a demas de ser el pico base, también corresponde al peso molecular de V. La
pérdida de 18 unidades del ion molecular, dada por la deshidratacion (-H.0) de
cualquiera de los dos alcoholes en C-3 o C-17, genera €l pico en 390. Como puede
observarse el ion molecular puede perder 28 unidades por descarboxilacidn (-CO)
en C-17a para asi formar el pico en 380. La pérdida de 15 unidades (-CHs} del
pico de 380 m/z generd el pico en 365, La pérdida de otra molécula de agua

genera el pico de 347,
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La formacidn del sistema 4 6-dien-3-ona para la obtencidn del compuesto VI
se realizd conforme al método  reportado por Shapiro * el cual permitié en una
sola etapa, la oxidacion del alcohol en C-3 y la formacién de las dobles ligaduras
en C4 y C-6. La reaccién involucra una bromacién-deshidrobromacion, al
emplear bromo como agente oxidante y carbonate de litic como base para sustraer
el proton en C-7. El producto Vil se obtuvo con un 70% de rendimiento y se
caracterizd por sus propiedades espectroscOpicas vy fisicas, las cuales se
contrastaron con las propiedades reportadas en la literatura para este
compuesto.??

La presencia del cromdforo 4,6-pregnadien-3-ona se confirmd en el espectro
de ultravioleta (espectro 20) con la presencia de un méaximo de absorcién en
282.29 nm correspondiente al sistema 4,6-dien-3-ona,con lo cual se afirma la
oxidacion de VI.

En el espectro de infrarrojo del compuesto VIl (espectro 21} se observo una
banda de alargamiento en 3445 cm” correspondiente a C-O de alcohol
confirmando la presencia de! alcohol terciario en C-17. En la zona de carboniles,
en 1694 cm” se aprecia una banda de intensidad fuerte correspondiente a
carbonilo en C-17a y sobresale una sefial de alargamiento de C=0 en 1652 cm’
de intensidad fuerte la cual se asignd al carbonilo «,p,y.d insaturado en C-3.

El andlisis por RMN 'H (espectro 22) las sefales de los protones de los
metilos permanecen constantes, asi como los de los protones arométicos cerca de
7.3 ppm. Cabe resaltar que en el espectro se aprecia la generacién de la especie

4 6-dien-3-ona ya que desaparecid la sefal multiple en 3.52 ppm asignada al
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protén base del oxhidrilo en C-3, y en su lugar se observa en la zona de los
protones vinilicos tres sefiales: una simple que integra para un protén en 5.69 ppm
asignada al protén vinilico en C-4 « al carbonilo generado y otras dos doble de
doble en 6.18 y 6.31 ppm las cuales forman parte de un sistema. La primera sefial
de dicho sistema gue integra para un proton, se asigno al protén vinilicoen C6 y
la segunda queé integra para un protén fue signada al proton en C-7. Este Gltimo
protén se encuentra desprotegido en consecuencia al caracter electropositivo del
carbono C-7 inducido por la resonancia que ejerce el carbenilo en el sistema 4,6-
dien-3-ona.

En RMN C normal y DEPT (espectros 23 y 24) también se aprecia la
especie 4,6-dien-3-ona, puesto que en la region de los carbonilos a demds de la
sefial en 217.21 ppm asignada al carbonilo en C-17a, se aprecia otra en 189.22
ppm indicativa del grupo carbonilo generado en C-3 por la oxidacién del alcohol, v
desaparecit la sefial en 71.15 ppm asignada al mismo carbono base de un alcohol
para el compuesto V. En la zona de los protones vinilicos se pudo observar la
presencia del sistema de carbonos diénicos generados, puesto que la sefial en
123.13 ppm se asignd a C-4, para C-6 se asignd la sefal en 129.13 ppm, para el
C-7 se asigné la sefal en 137.68 ppm y para el C-5 (vinilico y cuaternario) se
asigné la sefnal en 162.23 ppm. Los 5 carbonos metinicos del grupe p-fenilo
aparecen como tres sefiales de intensidad diferente en el espectro DEPT, la sefial
en 127.02 ppm corresponde al carbono en para, la sefial en 127.96 ppm se asigné

a los metinos en oro, mientras que la senal en 129.06 ppm corresponde a los
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metinos en meta. La sefial correspondiente al carbono ipso del grupo B-fenilo se
observo en 139.30 ppm.

En EMIE (especiro 25) se encontrd un ion motecular en 404 miz
correspondiente al pesoc molecular de VIl y al pico base. El pico en 376 unidades
m/z es generado por la confraccidn del anillo D mediante la descarboxilacion (-
CQ). Por la pérdida de 15 unidades m/z {CHs) se generd el pico en 361 m/z.
Debido a ta deshidratacion (-H.Q) de este liimo fragmento se formé el pico en 343
m/z. Entre ofras sefiales se observo la presencia del ion tropilio en 91 unidades
m/z, indicando la presencia del grupo B-fenilo.

La dGitima etapa de la sintesis consistio en la esterificacion del alcohol en C-
17 para obtener el compuesto final (VIIl). La reaccion se llevd a cabe empleando
acido valérico, anhidrido trifluoroacético y el &cido p-toluensulfénico como

%27 En la primera etapa de la reaccion se formé el anhidrido mixto

catalizador.
valeroil-trifluoroacético que reaccioné con el alcohol en C-17 del esteroide,
originando un éster nuevo no reportado en la literatura; 16p-Fenil-17pmetil-17a-
valeroiloxi-D-homopregna-4,6-dien-3,17a-diona (Vilt). Su estructura se elucidd por
sus propiedades fisicas y los datos espectroscdpicos encontrados
experimentatmente. El rendimiento proporcionado por la reaccién fue del 70%.

El croméforo 4,6-dien-3-ona se determind por especitroscopia de UV
(espectro 26), en donde se observé un maximo de absorcién en 282,10 nm.*

El espectro de IR (espectro 27) corrobored la esterificacién del hidroxilo o en

C-17 debido a la desaparicién de la banda de alargamiento en 3445 cm’

correspondiente al alcoho! libre, por otra parte se observd una banda nueva en
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1727 om” asignada al carbonilo de! éster valérico y las correspondientes bandas
de alargamiento C-O en 1375 y 1266cm™ det mismo éster. Se observaron bandas
caracteristicas del alargamiento C-H de tipo aromatico en 3030 cm™ v de tipo CHs-
y -CH- en 2950 cm™. Se observd una sefial en 1712 correspondiente al carbonilo
de cetona en C-17a. La sefal caracteristica del grupo 4,6-pregnadien-3-ona se
observo en 1663 cm”. Con las bandas en 1617 y 1583 cm™ de tensién C=C se
confirma nuevamente la presencia de dieno conjugado y anillo aromatico.®

En el espectro de RMN 'H (espectro 28) se corrobora la presencia del éster
valérico ya que a demas de la sefiales de los protones de los metilos C-18, C-19 y
en C-17 (1.11, 1.12 y 1.26 ppm respectivamente}, se registrd otra sefial en 0.93
ppm que tambien integra para 3H la cual se asignd a los protones del metilo del
éster (C-5'). Aparece otra sefial que integra para 6H en 2.38 ppm y se asigné a los
protones de los metilenos de la cadena del éster (C-2', C-3' y C-4'). Las sefiales
restantes que producen los grupos funcionales presentes en el esteroide
permanecen constantes.™

En el analisis por RMN 3C normal y DEPT (espectros 29 y 30) para Vil
también se corrobord la esterificacién del alcohol « en C-17, puesto que én la
regidn de los carbonilos ademas de las sefales en 199.48 y 211.76 ppm
correspondientes a los carbonilos en C-3 y C-17a, también se observd ofra en
173.17 ppm 1a cual se asignd al carbonilo del éster valérico. La seiial para C-17,
que es base de un metilo y el éster, se vio desplazada a un campo mas bajo (83.56
ppm). Las sefnales para el sistema de carbonos diénicos (C-4, G-5, C-6 y C-7)

continuaron apareciendo en 1a zona de carbonos vinilicos, asi como también las
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de los carbonos del grupo B-fenilo en C-16 y la del C-16 base del grupo fenilo
Ademas de las sefiales para los carbonos d'e fos metilenos C-1, C-2, C-11, C12 y
C-15, se aprecian nuevas sefiales en 2223, 26.74 y 34.45 ppm las cuales se
asignaron a tos carbonos de 105 metilenos de la cadena del éster en C4', C-3' y
C-2' respectivamente.™

En EMIE (espectro 31) se observé un 1on molecutar en 488 m/z que confirma
el peso molecular de Vill. A partir de ésta sefial y por la pérdida de 88 unidades
m/z correspondientes a la entidad (CHa(CH.):COOH) se origind el pico en 404 m/z.
La pérdida de 17 unidades m/z (-OH) dio lugar al pico en 386 m/z. La subsecuente
pérdida de 28 unidades (-CO) origind el pico en 343 m/z. Ei pico en 343 unidades
es originado a partir de la pérdida de 15 unidades miz (-CHs). E! pico base aparece

en 174 m/z. Se observé también la presencia del ion fropilio en 91 m/z.



5.2 PARTE BIOLOGICA.
5.2.1 Efecto del esteroide sobre el peso el peso de las vesiculas seminales.

La evaluacion del efecto antiandrogénico in vivo del producto final y algunos
intermediarios se llevé a cabo primeramente empleando el bioensayo en
vesiculas seminales en Hamsters. La prueba estd basada en el hecho de que la
enzima Sa-reductasa tipo Il presenta un efecto mas acentuado sobre los tejidos
que expresan esta isoenzima dentro de los cuales encontramos |a prostata y
las vesiculas seminales. Por o anterior, los compuesios capaces de inhibir
dicha isoenzima reducen el peso de las vesiculas seminales. Los resultados
obtenidos, mostrados en la tabla @ y iz figura 6, indicaron gque cuando los
animales (hamsters gonadoctemizados previmente) son sometidos al
tratamiento con T, ésta realiza su funcién androgénica aumentando el peso de
las vesiculas seminales. En este bioensayo se evaluaron los intermediarios I-VII,
el producto final Viil, asi como el producto IX # sintetizado previamente en
nuestro laboratorio.

El intermediario VIl es un D-homo derivado del pregnano de la serie de
compuestos que presentan un grupo B fenilo en C-16 y el sistema 4,6-dien-3-
ona, &l cual presenta un caracter antiandrogénico muy marcado con respecto a
la Finasterida. Sin embargo, al llevar a cabo la esterificacion del alcohol en C-17
de este intermediario con acido valérico para la obtencién de 16B-Fenil-
17Bmetil-17-valeraioloxi-D-homopregna-4,6-dien-3,17a-diona {(Vill}, o con
acido benzdico para obtener 17a-Benzoiloxi-16p-fenil-173-metil-D-homo-4,6-

pregnadien-3,17a-diona (IX} %, se observd una disminucién en la actividad
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antiandrogénica al esterificar con un 4cido alifatico con respecto al Acido

aromatico

5.2.2 Efecto dei esteroide en la inhibicién del crecimiento de los 6rganos
flanco.

Antericrmente se menciond que la enzima Sa-reductasa presenta dos isoformas,
la tipo | encontrada en piel y la isoforma tipo 1l encontrada en prostata y vesiculas
seminales. Por lo cual el bioensayo de los organos flanco (nddulos en la piel dorsal
de los Hamsters) permitié evaluar el efecto inhibiforio del estercide sobre la
isoenzima tipo |. El bioensayo se fundamenta en lo siguiente: en los 6rganos flanco
se lleva a cabo la fransformacion de testosterona a dihidrotesiosterona v dicha
conversidn se manifiesta por el aumento en el tamafio (diametro) de estos.

De acuerdo a los resuitados obtenidos en la tabla 10 y la figura 7, se observd
que al administrar T se registra un diametro de 4.25 mm el cual es el mayor
registrado, debido a que T ejercid su efecto androgénico. Pero cuando se
administré finasterida a demas de T se vid un efecto antiandrogénico disminuyendo
el diametro de la zona pigmentada a 3.00 mm.

En esta evaluacién se observd que los intremediarios I-VII no presentan un
efecto antiandrogénico apreciable sobre ia isoenzima tipo | con respecto a la
Finasterida, "' por lo que solamente se presenta en la figura 7 el producto finai
de la sintesis 168-Fenil-17metil-17a-valeroiloxi-D-homopregna-4,6-dien-3,17a-
diona (VIll) encontrandose que presenta una actividad inhibitoria considerable

frente la isoenzima Sa-reductasa tipo | (didmetro de la zona pigmentada: 3.9



mmj} mayor qué el control (Finasterida (Proscar)). Este resultado puede deberse
a que el esteroide sintetizado presenta en su estructura un grupo B fenito en C-
18, el éster valeroiloxi en C-17 o orientado y el sistema conjugado 4,6-dien-3-
ona, los cuales como ya se menciond anteriormente incrementan la actividad

antiandrogénica,
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6. CONCLUSIONES

En este trabajo se realizd la sintesis y evaluacién farmacoldgica de un
compuesto nuevo derivado del D-homopregnano: 16-BFeni-17p-metil-17a-
valeroiloxi-D-homopregna-4,6-dien-3,17a-diona (V).

La sintesis de dicho compuesto no ha sido reportada anteriormente por lo cual
se caracterizé mediante sus propiedades fisicas (pf, apariencia) y datos
espectroscopicos (UV, IR, RMN 'H, RMN °C y EMIE).

Se efectud la evaluacién bioldgica in vivo del compuesto sintetizado y de
acuerdo con los resultados obtenides se establecio lo siguiente:

» La presencia de un grupo fenilo B-crientado en C-16 asi como el sistema
conjugado 4,6-den-3-ona en la esfructura del producto VI, ejerce una actividad
antiandrogénica, siendo adn mas activo que Finasterida.

» Ahora bien cuando aumentamos &l volumen estérico en el anillo D a través de la
introduccion del ester valérico en C-17 a-orientado, la actividad antiandrogénica
permanece aungue se observd una disminucion.

Los resultados de la evaluacion farmacoldgica en la prueba de los 6rganos flanco
muestran que el compuesto VIll presenta una actividad inhibitoria frente a la
enzima Sa-reductasa tipo |, mostrando una mayor actividad que Finasterida. Los
estudios de actividad de este derivado deberian concentrarse frente a [a isoenzima

tipo .
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6. ANEXO EXPERIMENTAL: LISTA DE ESPECTROS.

[ Espectro Contenido Pagina |

1 Ultravicleta de la materia prima: Acetato de 16-] 66
dehidropregnenolona (1),

2 Infrarrojo de la  materia  prima. Acetato de 16-| 67
dehidropregnenclona (1).

3 Resonancia Magnética Nuclear ‘'H de la materia prima:| 68
Acetato de 16-dehidropregnenclona (1),

4 infrarrojo del compuesto 16a,17a-Epoxi-3f-hidroxi-5-pregnen-| 68
20-ona (It).

5 Resonancia Magnética Nuciear 'H del compuesto 16a,17¢-1 70
Epoxi-3B-hidroxi-5-pregnen-20-ona (Il).

6 Infrarrojo del  compuesto  3p-Acetoxi-18q,17c-epoxi-5-1 1
pregnen-20-ona ().

7 Resonancia Magnética Nuclear 'H del compuesto 3p-Acetoxi-| 72
160, 17a-epoxi-5-pregnen-20-ona (1M},

8 Infrarrojo  del compuesto  3p-Acetoxi-16a,17c-epoxi-20-| 73
etilendioxi-5-pregneno (IV).

9 Resonancia Magnética Nuclear 'H del compuesto 3p-Acetoxi-| 74
16a, 17o-epoxi-20-etilendioxi-S-pregneno (IV).

10 Infrarrojo del compuesto 3B,17a-Dihidroxi-20-etilendioxi-16p-| 75
fenil-5-pregneno (V).

1 Resonancia Magnética Nuclear 'H del compuesto 38,17a-{ 76
Dihidroxi-20-etilendioxi-16p-fenil-5-pregneno (V).

12 Resonancia Magnética Nuclear C del compuesto 3p,17c-| 77
Dihidroxi-20-etilendioxi-168-fenil-S-pregneno (V).

13 DEPT del compuesto 3f,17c-Dihidroxi-20-etilendioxi-16p-| 78
fenil-5-pregneno (V).

14 Espectrometria de Masas del compuesto 3p,17a-Dihidroxi-20-| 79
etilendioxi-16p-fenil-5-pregneno (V).

15 Infrarrojo del compuesto 3B,17a-Dihidroxi-16f-fenil-17p-metil-| 80
D-homo-5-pregnen-17a-ona {VI).

16 Resonancia Magnética Nuclear 'H del compuesto 38,17a-| 81
Drihidroxi-16p-fenil-17 B-metil-D-homo-5-pregnen-17a-ona (VA).

17 Resonancia Magnética Nuclear C del compuesto 3p,17a-| 82
Dihidroxi-16f-fenil-17p-metil-D-homo-5-pregnen-17a-ona (VI).

18 DEPT del compuesto 3B,17c-Dihidroxi-16p-fenil-17p-meti-D-| 83
homao-5-pregnen-17a-ona (V).

19 Espectrometria de Masas del compuesto 3f,17a-Dihidroxi-| 84
168-fenil-17f-metil-D-homo-5-pregnen-17a-ona (V).

20 Uitravicleta del compuesto 16B8-Fenil-17a-hidroxi-17p-meti-D-| 85
homo-4,6-pregnadien-3, 17a-diona (V).

21 Infrarrojo del compueste 16f-Fenil-17a-hidroxi-178-meti-D-| 86
homo-4,6-pregnadien-3,17a-diona (VII),




22 Resonancia Magnética Nuclear 'H de! compuesto 16p-Fenil-| 87
17 a-hidroxi-17B-metil-D-homo-4,6-pregnadien-3,17  a-diona
(V11}.

23 Resonancia Magnética Nuclear *C del compuesto 168-Fenil-| 88
17a-hidroxi-17 g-metil-D-homo-4,6-pregnadien-3,17  a-diona
(VI

24 DEPT del compuesto 16B-Fenil-17a-hidroxi-17B-metil-D-| 89
homo-4,6-pregnadien-3, 17a-diona (VH).

25 Espectrometria de Masas del compuesto 16B-Fenil-17a-| 90
hidrox1-173-metil-D-homo-4,6-pregnadien-3,17 a-diona (VII).

26 Ultravicleta  del  compuesto  18p-Fenil-178-metil-17a-| 91
valeroiloxi-D-homopregna-4,6-dien-3,17a-diona (VIII).

27 Infrarrojo del compuesto 16B-Fenil-178-metil-17c-vaierciloxi-| 92
D-homopregna-4,68-dien-3, 17a-diona (VIil).

28 Resonancia Magnética Nuclear 'H del compuesto 163-Fenil-| 93
17 B-metil-17 a-valeroiloxi-D-homopregna-4,6-dien-3,17 a-diona
QA

29 Resonancia Magnética Nuclear °C del compuesto 16§-Fenil-| 94
17 p-metil-17 ¢-valeroiloxi-D-homopregna-4,6-dien-3, 17a-diona
(V).

30 DEPT del compuesto 16f-Fenil-17p-metil-17a-valeroiloxi-D-| 95
homopregna-4,6-dien-3,17a-diona (VIl).

31 Espectrometria de Masas del compuesto 16p-Fenil-17p-metil-| 96

17 a-valeroiloxi-D-homopregna-4 6-dien-3,17a-diona (VIll).
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