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I.• INTRODUCCION GENEML. 



A, OBJETIVOS 

Los antiandrc5genos son sustancias que exhiben antago­
nismo a los andr6genos en su sitio de acci6n. Como -
f4rmacos, eata~ sustancias tienen aplicaciones en~~­
rios tipos de c,ne:er y muchas otras enfermedades. 

El prototipo de _los antiandrc5genos es el acetato de c! 
proterona (Fig. 9, No. VIII). Adn cuando este f4rmaco 
es probablemente el antiandr6geno mas fuerte que exis­
te, es al mismo tiempo un progest4geno potente, pre-­
sentando efectos progestacionales colaterales que lim! 
tan su aplicaci6n en el tratamiento de pacientes mase!!_ 
linos, problema que e~la actualidad, plantea la nece­
sidad de desarrollar nuevos f4rmacos con mayor separa­
ci6n de estas actividades. 

Un an4lisis de la relaci6n entre· la estructura y la ac­
tividad bioldgica de una serie de compuestos relacionados 
con el acetato de ciproterona señala que su acci6n anti­
androgAnica elevada, se debe, e~ parte, a la presencia -
de un ciclopropano en 1a·posici6n alfa entre C-1 y c-2,­
un grupo electronegativo en C-6 y a un doble enlace en -
C-6. 

Considerando las caractertsticas estructurales antes me!!, 
cionadas, se procedi6 a diseiiar nuevos derivados de la -
progesterona, modificando los grupos funcionales en C-1 
y c-6. Para lo cual se introdujeron grupos electronega­
tivos en C-6 y dobles enlaces en c-1 y C-6. 

Para complementar el estudio, en este trabajo se preten­
de probar la acci6~!farmacolc5gica de estos ~uevos deriv!. 
dos, con el prop6sito de comprobar las ~ases de nuestro 
est~dio y'al "mismo t~empo desarrollar nuevos an4logos al 
acetato d~ ciproterona. 



8. Organizaci6n para la Preaentaci6n del Trabajo. 
Este trabajo se divide en cuatro cap!tulos: Introduc­
ci6n, Resultados, Pruebas Farmaco16gicas y Parte Exp! 
rimental. En la Introclucci6n, se definen los tErminos 
andr6geno y antian~6geno, .se discute el modo de acci6n 
de estas sustancias y se presenta un an4lisis de los -
principales derivJdos del acetato de ciproterona. El 
capitulo de Resultados contiene la·discusi6n del trabajo 
experimental. En la parte que corresponde a Pruebas -
Farmacol6gicas se dan los resultados preliminares, y en 
la Parte Experimental sé describen los mEtodos de s!nte­
ais y loa resultados obtenidos. 



II.- I N T R o D u e e I o N 



A. Los Andr&¡enos • 
Los andrt5genos constituyen una clase de esteroideá carac­
terizados por sus efectos biol6gicos sobre los caracteres 
sexuales primarios y secundarios en varios animales masc.!! 
linos. Las principales fuentes de fos andr6genos son: 
testtculos, ovario y corteza suprarrenal 1 (Fig.1). 

La testosterona (Fig.2), el andr6geno natural mas poten-­
te, es el producto principal de secreci6n de las cElulas 
de Leydig en los testtculos. La funci6n de las cElulas -
de Leydig esta controlada por la adenoh.ipt5fisis por medio 
de la hormona gonadotr6pica que se conoce como la hormona 
luteinizante (LB) o la hormona estimulante de las cEiulas 
intersticiales (ICSH) 2 (Fig.3). 

B. Los antiandr~enos. 
Los antiandrt5genos son sustancias qutmicas (generalmente 
esteroides) de origen.sint6tico, aunque los hay de ori-­
gen biol6gico .endogAnico, que bajan la efectividad de -
los andrt5genos, por competencia directa por la misma prg, 
tetna receptora~ 1 Dichas sustancias podrtan proporcionar 
un tratamiento efectivo contra varias enfermedades; esp!_ 
cialmente, el c4ncer prostatico, otras enfermedades de -
la pr6stata, el acne, el exceso de vellos en las mujeres, 
la virilizacit5n en mujeres y la pubertad precoz en niños. 1 

Ademas, estos_ fSrmacos han sido ·:Jsados en el tratamiento 
de criminales sexuales.~ 

En el contexto de la definici6n de antiandr6geno se pue­
de decir que los estr6c¡enos (como el estradiol, Fig. 4) 

no son antiandr6genos. La acci6n de los estr6genos es -
principalmente antigonadotr6pica: caosan una supresi6n 
de la retroalimentacit5n de la hormona luteinizante por su 
accit5n sobre la 914ndula _pituitaria anterior, lo cual 
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TErTICULO 

GLANDULAS 
TIROIDH 
Y PARATIROIDES 
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~ig. 1. Ocho gl&ndulas de secreci6n interna que prod! 
cen substancias que trabajan en armonía con el sistema 
nervioso para controlar y coordinar todas las activid!, 
des del cuerpo. 
(Ref. 13). 



Fig. 2. Testosterona. 
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Pig. J. La adenohip6f~ais incluye los gl6bulos an 
' -

terior a intermediario de la hip6fiais.y produce-, 
varias hormonas que controlan la actividad de va-­
rias gl4ndulas endocrinas. 
(Ref. 13). 
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Fig. 4. Estradiol. 



reduce la aecreci6n de la testosterona en la cflula 
de Leydig,'y los efectos fisiol6gicos son el resul­
tado de la ausencia de la testosterona. Consecuen­
temente, si se adminis~ra la testosterona u otroª!!. 
dr6geno ex6g,3nicaente y s:lnaul taneamente con un es­
tr6geno, el 3fecto del estr15geno es nulo o bien muy 
pequeño. 

En contraste, un verdsdero antiandr6geno debe exhi­
bir antagonismo contra un andrl5geno end6geno o exd­
geno, porque su acci6n se efectua en el mismo teji­
do blanco. 

Existe una excepci6n aparente en los efectos de los 
estr6genosy los andr6genos sobre la producci6n del -
sebo por las g1Sndulas seWceas. La administraci6n 
de estr6genos puede supr:lnair la producci6n de sebo -
suscitado por un andr6geno ex6geno. Sin embargo, los 
dos tipos de hormonas (estr6genos y andr6genos) ac-­
tdanen diferentes sitios. El awnento en la produc­
ci6n de sebo iniciado por los andr6genos es el resu! 
tado de un aumento en la mitosis de las cflulas de -
las glandulas set,ceas, mientras los estr6genos dis­
minuyen la producci6n de sebo por inhibici6n de la -
slntesis intracelular de Este. 5 Entonces, hay antago . -
nismo al nivel del tejido, pero no al nivel celular 

' y del receptor. 

En.contraste con los eatr6genos, los cmapuestoa anti­
anclrogEnicoa actGan principalmente por la inhibic.16n 
de la mitosis en las glandulas seb6ceaa, precisamente 
donda se produce el efecto del andr6geno.s 

C. Compuestos AntiandrogEnicos. 

La progesterona en sr tiene propiedades antiandrogEn! 
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cas,.pero otros de sus etectos limitan sus usos co­
mo antiandr6geno. 

8'sicamente, hay dos maneras de sintetizar un este- .. 
roide an~iandrog6nfco: (1) Provocando cambios en la 
molécula de la testos.terona, con la esperanza de pr2, 
ducir un efecto de antagonismo (interacci6n con el r!. 
captor sin producir efectos and_rog6nicos), o (2) 111!'._ 
dificando la.molEéula de la progesterona, con el pr2, 
p6sito de lograr una separacidn en las actividades -
progestacionales y antiandrog6nicas. 

Muchos de los compuestos antiandrog6n1cos se han obt! 
nido por alguno de estos dos métodos, de las cuales 
se pueden mencionar la A-nor progesterona 1 (Fig. S, 
No. I), ·compuestos relacionados a la testosterona, con 
hetero4tomos introducidos en la mol6cula (Fig. 6, No. 
II, Fig. 7, No. III) y modificaciones m4s complejas 
de la mol6cula de la testosterona (Fig. 7, No. IV y 
Fig. 8, Nos. V y VI). 

La modificaci6n mls efectiva hasta la fecha consiste 
en la introduccidn de un metileno (un ciclopropano) 
en la posici6n a entre los carbonos 1 y 2 de la mole­
cula de la progesterona. Dicha modificaci6n est4 -
fundamentada .en _la teorfa de R1ngold1 : Se provoca -
una respuesta. androg6nica cl4sica cuando interact6a 
la cara alfa de una mol6cula androgEnica con el re­
ceptor. 

(Esta coilclusi6n se ba ió en pruebas ~ ~, t.llllbHn ha 
sido comprobado en investigaciones~~ 7 ,i, 1 ). 

Lo cual puede atribuirse al efecto del grupo 11',eUleno 
en la posici6n la, 2aen la molEcula de pro~esteróna 
por bloqueo en la interaoci6n asteroide-receptor • 

. . · ., 
Bl Mjor representan~:~ esta familia de compueatos 
es el acetato_4e c1proterona10 , el t1nico antiandr6ge-
no con uso actual como medicamento (Fig. 9, No. VIII). 
Este puede considerarse como un derivado del progesqgeno 

u. 
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fuerte, el acetato de clorma4inona (Fig. 9f No. VII). 
La importa~cia del grupo_ inetileno ···(ciclopropano) está 
ilustrada por el hecho de que el acetato de clormadi-

• 1 

nona tiene una actividad antiandt~g8nica (en e~~ayos 
con ratas) de 50-751 de la actividad del acetato de· -
ciproterona. 10 

Muchos compuestos de esta serie han aido·estudiadoa, -
unos con buena actividad, pero si•pre mas baja que la 
actividad del acetato de ciproterona. 10 Estos se pre­
sentan en las Tablas I, II y III • 

. r.aa pruebas farmacol6gicas que se usan ~ra cuantificar 
efectos antiandrog8nieos, son modificaciones de las -
pruebas conuninente utilizadas para compuestos androgE­
nicos y han sido descritos detalladamente por Davidson. 11 

En el articulo bajo discusi6n1~, se utilizaron las siguie! 
tes pruebas·: (1) se cualitific6 la inhibici6n que presen .. 
t6 el cbmpuesto al crecimiento inducido por el propiona­
to de testoaterona en pr6stata (Pra) y la vestcula semi­
nal (VS), en ratas castradas. (2) se cuantific6 la inhlbi 

. ·-
ci6n que present6 el compuesto al crecimiento de la ere! 
ta del pollo, inducido por el propionato de testosterona 
(3) se cuantific6 la feminizaci6n de fetos de ratas ma-­
chos, inducido pqr el compuesto. 

En las tablas I, II y III se dan loa resultados de esta, 
pruebas con varios derivados del acetato de progesterona. 
A continuaci6n, se discuten los resultados mas signific! 
tivos. 
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Cambios en al Anillo A Tabla I). 

La ausencia del grupo la, 2a - metilenó (No. 5) caus6 una 
pfrdida de activid·ad entre 50 y 701, en .ratas, aunque la 
activid~d de esta substancia en la pru_eba de la cresta dfl 
pollo fue casi igual a la actividad del standard, el acet! 
to de cipr~terona (No. 1). Lo mismo oc~rri6 cuando se re­
dujo el_grupo ceto en el carbono-3 al alcohol (No. 7)1 en 
pruebas con ratas, este compuesto sufri6 una pErdida de -
501, pero en la del pollo, la actividad fue muy similar a 
la actividad de la substancia de ref~rencia. Un grupo metg, 
xilo en el &tomo 3 (No. 8) caus6 una gran pfrdida en acti­
vidad. Ausencia del cloro en c-6 (No. 11) ó la sustituci6n 
del &tomo de cloro por un &tomo de fluor (No. 10) caus6 -
una p6rdida de actividad de 70 - 901, segdn la prueba. Una 
pfrdida similar en actividad .ocurri6 cuando el grupo 1a,2a 
metileno se sustituy6 por un grupo la•metilo (No. 4) o cua! 
do se cambi6 por un doble enlace (No. 6). La actividad se -
encontr6 adn mas baja cuando se cambi6 el grupo la - metilo 
por un clorometilo (No. 2) o yodometilo (No. 3). Es intere­
sante notar que cuando el grupo metileno en C-1 y c-2 estu­
vo en la posi~i6n !!!!! (No.9), o cuando se sustituy6 el cl2, 
ro en C-6 por un grupo ceto (No. 12), la sustancia perdi6 -
toda actividad. 

18 
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Cambios en el Anillo D (Tabla II). 

El alcohol libre del standard (ciproterona, No. 13) t~ 
vo aproximadamente 30 - 50} de la actividad antiandro­
gdnica del standard en pruebas con ratas y 10 - 201 en 
el pollo. 

Los 17aa-Hidroxi - 17aa - metil - D - homo - compuestos 
(Nos. 20 y 21) mostraron un 501 de la actividad del -
standard en pruebas con ratas, mientras en la prueba -
de la cresta del pollo presentaron casi la misma acti­
vidad que el standard. Resulta que el grupo 17aa-oxh! 
drilo acetilado (No. 21) fue algo más activo que el -
alcohol libre (No. 20). Ausencia de la cadena lateral 
del pregnano (No. 19) caus6 una disminuci6n del 80 - -
901 dr la actividad an ratas contra un 601 en pollos.­
Una p~rdida aGn m4s grande fue causada por la 17 - h! 
droxi lactona (No. 18). En las pruebas de la cresta -
del pollo este compuesto fue casi inactivo. La activ! 
dad antiandrogdnica baj6 un 901 o 1114s, cuando se prob!. 
ron grupos 17,21 - dihidroxi (No. 14).ó 17,21-epoxi -
(No. 16). 

La lactona insaturada (No. 17) en la prueba de la ere! 
ta del pollo mostr6 solamente de 10 - 201 de la activ!, 
dad del compuesto origin,~1 •. En las ratas, este compue! 
to fue casi inactivo. Otros derivados del D-homo-este 
ro~de (Nos. 22, 23, 24 y 35) fueron completamente inac 
tivos o solamente ligeramente antiandrog~nicos. 



Dos o mas modificaciones en la misma mo1'c11la (Tabla III). 

El 17 am - ll!etil - D-homo - compuesto (No. 40) fue tan ac­
tiVQ como el compuesto original en la prueba de la cresta 
del pollo. En pruebas con r·atas, este compuesto tuvo una 
actividad de 50t comparado con el standard. Cambiando el 
&tomo de cloro en la posición 6 por un 4tomo de fjuor con 
un grupo a-metilo adicional en la posición 6 (No. 35) no a 
fect6 la actividad en el pollo. 

En compueátQlsin el ciclopropano, al reducir el grupo 3-
ceto (No. 25) se perdi6 de un 901 de la actividad en la -
cresta del pollo, o cuando se cambi6 el grupo la, 2a-met! 
leno por un grupo la-clorometilo con la adici6n de un me­
tilo en la posici6n 6 (No. 27). Ausencia del doble enla­
ce y el cloro en C-6 (No. 33) causó una p6rdida del 801 
en ambas pruebas. La p6rdida e·1 actividad fu6 a1in m'8 -
grande, cuando el grupo oxhidrito en C-17 qued6 libre y 
se cambió el grupo 6-cloro por un 6-fluor (No. 34). El 
compuesto solamente present6 301 de la actividad del CO!!! 

puesto modelo cuando no tuvo el grupo la, 2a-metileno y 
el grupo 17- hidrox~ qued6 libre. (No. 31). 

Un_grupo i6a - •tilo adicional (No. 28) tambHn dismi-­
nuy6 la actividad. Cuando se sustituy6 el grupo 3-ceto 
por un grupo 3-metoxi (No. 30), caus6 una disminuci6n de 
actividad mas fuerte. 

Loa D-homo-compuestoa (Nos. 29, 30 ~ 36, 37 ~ · ·3e y 39) de -

mostraron actividad ele 101 del standard o menos. Los -
' compuestos 29 y 30 no tuvieron actividad en la prueba -

de la cresta del pollo y ei No. 29 fue inactivo en - - -

211 



pruebas con ratas. 

Se han reportacP compuesto• antiandrogfnicos que no -
son derivados de la progesterona o la testosterona. -
Entre los más prometedores est&n algunos derivados de 
la Spironolactona (Fig. 10, No. IX) y la Spiroxasona 
(Fig. 10, No. X), especialmente aquellos que contienen 
algunas características de la ciproterona. 12 (Fig. 11, 
Nos. XI y XII). 

Por otra parte, varios compuestos con diversas estrll!:, 
t•1ras presentan acci6n antiandrog6nica cuándo coñtie­
nen el grupo ciano en C-6 (Fig. 12). Par~ce factible 
que un compuesto analogo al acetato ·de ciproterona en 
lo ·cual se sustituye el grupo 6-cloro por un grupo 6-
ciano, serta un antiandr6geno muy potente. 

21 



!io. 

1 

2 

J 

" 

TABLANº 1 

Pruebas de antiandrógenos en ratas (vía subcutanea) y en pollos (vfa intramuscular). En la última 
columna se indican pruebas adicionales. R.V.o.= ratas, vía oral; P.v.o. = pollos, vía oral; Fem • 
feminización de fe~os de ratas masculinas; Ut = Prueba del peso del útero. (Según referencia Nº 10) 

R TAS MASCULINAS CRESTA DE POLLO 
(F5rmula; Modificaciones en el Nº-de Dosis(mg/ InMbición Nº de Dosis(mg/ Inhibición 

Anillo A) anima . ani~al/ . (%) anima animal/ (Indices). les - dh Pr;:i · V S . les - d-ta\ 

f"• 6-Cloro-17-acetoxi- 4 10.0 100 100 43 1.0 ; 100 R.v.o. 
~ 0 , la,2a-.,~tilen-4,6- 17 3.0 97 0.7 54 0.3 67 P.v.o. 

··- · • pregnadien-3,20- 17 1.0 87 84 60 0.1 40 Fem. 
diona (Acetato de ci 7 0.3 62 63 40 0.03 o Ut. 
proterona). - 10 0.1 33 34 

1 5 0.03 30 18 

. r• 6-Cloro-17-ar.etoxi- 5 1.0 29 42 20 3.0 86 R.v.o. 
6 0.3 2 Ui ~ .. 1.0- 43 P.v.o. ~"'!..oM la-clo....,.t11-4,6· .... 

pregnadi en-3. ;~o- 6 0.1 o o 20 0.1 23 Ut. 
diona. 

-· - -

r~ 6-Cloro-17-acetoxi- 6 3.0 9 8 19 ij,v.o. 
~"!.,.. ln-yodometil-4,6- 6 1.0 11 12 19 1.0 26 P.v.o. 

pregnadien-3,20-dio 6 0.3 0 o 17 0.3 20 ·na. - 0.1 9 
o -

<:a - . ! ... 

' i11• 6-Cloro-17-acetoxi- 6 3.0 66 69 17 3.0 22 R.v.o. 
~o...., 1a-11et11-4,6-pregna- 6 1.0 33 40 20 1.0 3 

. dien-3,20-diona. · 6 0.3 16 24 20 .. . .0.3 o P.v.-o. 

o -· . 
1 

= 



' RAiAS MASCULINAS CRESTA DE POLLO 

No". (F.S,mula¡ i·loJi ficacioncs en n.l Nº de Oosis(mg/ Inhibición Nº de Dosis(mg/ lnhibici6n 
Anillo A) anima animal/ ( ,.;) an"ilna animal/ Ondices) 

les dia) Pra • v.s. les día) -
. 

5· E"• 6-Cloro-17-acetoxi- 5 3.0 . /J. ~J l!:I 3,0 luu R.v.o. 

1~.... 4,6-_pregnadi en-3,20- 4 1.0 57 75 19 1.0 100 

d10nil 4 .0.3 8 16 20 0.3· 79 R.v.o. 

~~ 
- 19 0.1 56 Fem. 

1 

20 0.03 49 
21 0.01 49 
20 o no-:t u. 

1 fH, .57 
1 6 .. 6-Cloro-17-acetoxi- 6 3.0 47 48 19 3.0 R.v.o~ 

C•O 1,4,6-pregnatrien-3, 6 1.0 32 26 18 1.0 44 P.v.o. pf-- 20-diona 6 0.3 .17 .7 18 0.3 o 
~ -

CH, 
7 . ~o 6-Cloro-3 f.-hidroxi- 6 3.0 80 83 19 1.0 95 R.v.o. 

~---o.,, 17-acetoxi-l•,2a-m!. 6 1.0 59 70 18 0.3 60 P.v.o. 
tilen-4,6-pregnadien- 6 0.3 38 58 19 0.1 17 Fem. 

;, t 20-ona. ... 6. .. 0.1 14 .. 39 19 0.03 2 -· 

-- - . -

8 \"N, 6-Cloro-3t -metoxi- 5 3.0 89 89 22 1.0 43 R.v.o 
l"•O • 6 1.0 53 44 22 0.3 5 

e r-"'"' 17-ace tox1-lo. 2a-n'!'_ -~ tilen-4,6-pregnadien- 5 0.3 26 26 21 0.1 4 Fem. · 

~, 20-ona. .. . G .. 0.1 7 o ,2· 0,03 o 
CII, ' .. 

-··· -
1 

9 
C"H, 6-Cloro-l~cctoxi- 6 0.3 o o w-·~ 1B,2B-meti1en-4,6-

pregnadien-3,20-diona. 
~*:. - - -

o 
1 ' - -· 

' 



lt/\T/\S ~11\SCUI.I N/\S CR[STJ\ DE POLLO 

lfo. ( ·.;,,11111.I; Hodi fi cacioncs en el Hu dr. Dos is(mg/ Jnhibició, Nn de· Dosis(mg/ 1nhibici6n 
Anillo A) anima animal/ (:t) anima animal/ (i11dices) . les día) Pra. VJS. les -· d"ia) 

lD 
cu •. '6-Fluor-17-acetoxi- 6 3.0 51 57 20 3,0 74 R.v.o. !-o la,2.at-met11 en-4 ,6- 6 1.0 28 31 19 1.0 53 P.v.o. .- w~ú pregnadien-3,20-diona 6 0.3 24 18 19 0.3 45 -· .. 

. 20. 0.1 36 Fem. 
-- . . .:. Ut. ' , 

r ··- -- -· 

11 r 17-/u:etoxi-la,2a-meti1en 4 3.0 73 71 21 3.0 54 .ut. -o -4-pregnen-3,20-diona 3 1.0 65 60 21 1.0 9 Fern. ~- 3 0.3 33 18 21 0.3 15 u· ... 
. 4. . . 0.1 0 0 

. . . 

:) 0 
.. 

3~0 51 ]2 CH, 17-A:etoxi-la,2a-meti! 6 0.3 19 
!-o en-4-pregnen-3,6,20- 19 1.0 6 Fem • . w--- triona. -· 

u ~ 

~ 



TABLANº II 

Pruebas de antiandr6genos en ratas (v.s.) y pollos (im.) 

RATAS MASCULINAS CRESTA DE POLLO 
SUBSTANCIA 

No. (~6nnula: Modificaciones en el Nº de Dosis(mg/ Inhibición Nº de Dosis(mg/ Inhibici6n 
Anillo D) anima- animal/ (%) anima animal/ (Indice) les día) Pra. v.s. les dfa) 

13 

t 
CH, 6-Cloro-17-hidroxi- 7 3.0 68 71 47 3.0 46 R.v.o. 
~ . ! la,2o-metflen-4 ,6-p"'ll. 9 1.0 51 66 47 1.0 38 P.v.o. 

,OH nadien-3,20-cNona 10 0.3 36 61 42 0.3 19 Fem. 

-t 
. 10 0.1 26 20 43 0.1 16 Ut. 

- . ! - j -- - ·--
u ~. '. 

1 

CN,OH ,,. J;..0 6-C1oro-17a,21-dihid"2. 6 3.0 29 34 20 1.0 13 
~.,.xi-la,2o_,.tilen-4,6- 6 1.0 2 5 

pregnadien-3,20-diona. 6 0.3 9 o 
6 0.1 o o 

-·- - . . . . .. --
CI 

15 CH · 5 10.0 63 60 20 3.0 ! • 6-Cloro-17-acetoxi-16a 52 
~~n,. -meti 1-la,2o-oeti 1 en-4, 5 3.0 20 20 20 1.0 8 

-<·M, b-pr~ynod ¡ en- 3, :O-di ona 5 1.0 15 18 2L 0.3 3 
4 0.3 o 16 - -

CI 

16 <=11. 6-Cloro-17,21-epoxi- 6 1.0 20 7 18 l~O 28 · #\ la,2o-metilen-4,6-p,eg- 6 0.3 o o 
c,i. ··- . nadien-3,20-diona 
¡''. 

~ 
.. - --

~ 



~ 

No. 
SUBSTANCIA 

(F6mula: Modificaciones en el 
Anillo D) 

, .. " , 6-Cloro-17-hidroxi-3-
17 1 e"~ oxo-lu,2u-metilen-24-P1':__¿ • nor-4,6,20(22)-co11-

trien-23-lcido-11ctona 
1 (23+17) · ·-. 

18 
Cll;\lo ao,l..,.c')._,J6-Cloro-17,20 -dihidro 

. (23+17) 
1--

~

e r;xi-3-oxo-lu,2u-met11eñ 
r-24-nor-4,6-coladien -
,23-lcido-lactona 

l 

19 w 
a 

20 w . ~ 

6-Cloro-17B-acetoxi­
lu,2u-metilen-4,6-an 
drostadien-3-ona -

6-Clo~17a8-htdroxi-17au 
metil-lo,2u-tnetilen-D­
homo-:4,6~ndrosta-dien­
~.17-diona. 

RATAS MASCULINAS 
Nº de 
anima 
les -

6 

6 

4 
4 
3 

5 
5 
5 
6 

~. 

Dosis(mg/ 
animal/ 
dfa) 

3.0 

3.0 

3.0 
1.0 
0.3 

3.0 
1.0 
0.3 
0.1 

Inhibici6n 
C,;) 

Pra. v~s. 
o I o 

38 42 

331 32 29 33 
22 39 -- -

65 
44 
20 
8 

84 
52 
27 
19 

CRESTA DE POLLO 
Nº de I Dosis(mg/ 
anima animal/ 
les dfa) 

19 
20 

20 

20 
20 
19 

38 
20 
20 
21 

-

3.0 
0.3 

3.0 

1.0 
0.3 
0.1 

1.0 
0.3 
0.1 
0.03 

.. 

Inhibici6n 
(Indice) 

61 
32 

o 

74 
48 
27 

100 
74 
34 
o 

... 

~
.v.o • 
. v.o. 
em. 

Jt. 

f 

r 
~ 



. 
RATAS ºMASCULlNAS CRESTA DE POLLO . 

SUBSTANCIA Nº de Dosis(mg/ Inhibic16n · Nº de Dosis(mg1 Inh1bic16n 
. (Ftimula; Modificaciones en el anima animal/ (%) ani"'!. animal/ (Indi,) 

No. Anillo D) les - dfl) Pra. v.s. les día) 

~ ~ 6-Cloro-17as-acetoxi- 5 3.lJ 
:• - - - . 71 ~.Y.O • 21 69 78 15 1.0 

,«¡t 11\ 17aa-met11-la,2a-met! . ., 6 1.0 .41 59 15 0.3 42- . v.o. 
·· ... :, len-D-homo-4,6-andros. 6 0.3 9 37 15 0.1 46 ~--r i I ·. tadien-3,17-diona - 6 0.1 15. 34 15 .0.03 23 Lit. 

~ ... la . 6 0.03 13 18 15 0.01 3 . - ·- - ·- - - _, 
"l' -

·'· 

22 · - \' .- 6-Cloro-17a-hidroxi- 4 .3.0 17 11 20 3.0 8 ~.v.o. 
e~. I I 'f-oa' 17S-metn-la,2a-met! 6 1.0 . 6 8 ~-W.... .len-D-homo-4,6-andrG,!. 

¡tadien-3,17a-diona - . - --
CI ; . - ... 

23 ~ 1 6-Cloro-17-eetox1-l7.,_ 5 3.0 ~- 32 22 3.0 8 
• •t11-lm.2a--t11en~D- 20 1.0 O· 
• halno-4,6-anitrostadien 

'3~17a-d1ona .. 
o a . 

24 ;.: -- "."' !)e~; 6 3.0 o o 20 1.0 11 

~ ,S.:c1oro-11s,11ao- · 19 0.3 o 
1sopropi11den -diox1- ' 
17aa-metil-la,2a-met1 
len-D-homo-4,6-andros - . . ... _.u--.'ll.--- . -

25 JF 
6-Cloro-17a,17aS-dih1 6 3.q o o 19 1.0 5 
droxi-178-metil-lm. -

- 2a-met11en-D-hamo-
4,6-androstadien-3-
ona - . 

I 

!t. 



TABLA III 

Pruebas de Antiandr6gPnos en Ratas (v.sc.) y Pollos (im.) 

RATAS MASCULINAS CRESTA DE POLLO 

SUBSTAl'JCIA Nº de Dosis(mg/ Inhibición 
~·~ (F6nnula: Dos o más modificaciones en la 

Nº de Dosis(mg/ Inhibici6n 

molécula) ani"'!. animal/ (%} anima animal/ (Indice) 
les dfa) Pra. v.s. les - dfa) 

26 i~ ~-Cloro-3t-hidroxi- 18 1.0 64 

~- 17-acetoxi-4,6-pre.9. 
.... ' nadien-2-ona .. . .. 

' 

' -0N CI -~-. -- . 

27 t~ 6-Cloro-17-acetoxi- , 20 0.3 49 
16a-metil-la-cloro- 20 0.1 50 Rf--Gk metil-4,6-pregna 20 0.03 

••-CH,,. dien-3,20-diona-
. - ·- . - .• -

CI :: 

28 ca 6-Cloro-17-acetoxi.: 5 3.0 38 28 19 1.0 36 
&.o 16a-metil-4,6-preg- 5 1.0 26 10 19 0.3 o 

4-.CM,· nadien-3,20-diona 5 0.3 31 11 
. - - - . . .. 

o 
' 

29 

~ 
6-Cloro-17a-hioroxi 6 3.0 36 29 23 3.0 o 
-178-metil-D-homo- 6 1.0 18 18 
4,6-androstadien-3, 6 0.3 12 15 
11a-dion1 6 0.1 o o . ~ . .. 

CI 

R.v.o. 

Ut • . 

-.. 

N 
,.ID 



RATAS MASCULINAS CRESTA DE POLLO 
SUBSTANCIA Nº de Dosis(mg/ Inhibición N" de Dosis(mg/ Inhibición No. (Fórmula: Dos o más modificaciones en la 

molécula) anima animal/ (%} anima animül/ (Indice) les dfa) Pra. v.s. les día) 

-6-Cloro-17a-ncetox1 6 1.0 30 11 13 18 3.0 o R.v.o. 

~t 
-metil-D-homo-4,6- 6 0.3 o o Ut. o.,c androstadien-..3,17a - -diona - . - - -

42 1 

.. 
31 t""o 6-Cloro-17-hidroxi 5 1.0 45 20 3.0 85 R.v.o. 

-4,6-pregnadien-3, 6 0.3 10, 12 20 1.0 55 P.v.o. 

4" 20-diona 6 0.1 11 '21 20 0.3 35 Ut. ·- -
5 0.03 12 6 20 0.1 o - -- - ,-. 

32 c¡H, 17-Acetoxi-la,2a- '5 3.Q 63 69 19 3.0 56 
C•O metilen-4-pregnen- 6 1.0 17 32 20 1.0 41 Fem. 

~-o, 3,20-diona 5 0.3 13 o 20 0.3 28 ' .. ·-· - - -- -
CM,() 

Cl 

~3 ~a. 17-Acetoxi-la,2a- 5 3.0 63 69 19 3.0 56 e""° 
-~--OA• metilen-4¡pregnen- 6 Lu 17 32 20 1.0 41 Fem 

3,20-diona 5 0.3 13 o 20 0.3 28 ... - -~ -·- . - .. , ,. -· 
o 

~ 



RATAS MASCULINAS 

'SUBSTANCIA Nº de Dosis(mg/ Inhibiciór 
No. (Fúnaula: Dos o mas modificaciones en la ani"'!. animal/ (%) 

· mltcula) les dfa) Pra. v.s. 

34 
("lb 6-Fluor-17-hidroxi- 5 3.0 43 31 
bao la,2a-raetilen-4,6- 4 1.0 ·. 24 26 

.hf- pregnadien-3;20- 5 0.3 16 6 
diona s 0.1 1 o . - -- ~ 

. 
35 CN, 6-Fluor-17-acetoxi-;xr· 16a-metil-la,2a-rne-

tilen-4,6-pregnadien 
! 

. -3,20-diona 
- -

·--
36 

~ 
6-Fluor-17a-acetoxi- ·5 3.0 28 43 

o.a.. 
17S-meti1-1a,2a-meti 
1en-08homo-4,6-andro!. 
tadien-3,17a-d1ona 

37 w 6-Fluor-17a-h1droxi- 5 3.0 12 16 
l7S-la,2a-met11en-O. 
homo-4 1 6-androstadien 
-3,171-diona 

-

CREST~ DE POLLO 

Nº de Dosillo(myí 
anima animal/ 
les - dfa) 
' 
10 3.0 
10 1.0 
12 0.3 

-- -

19 0.3 
19 0.1 
20 0.03 

-

23 3.0 
24 1.0 
23 0.3 

23 3.0 
18 1.0 

Inhibición 
(Indice} 

81 
64 
39 

··-

75 
49 
o 

45 
24 
o 

46 
7 

R.v.o. 
P.v.o. 

w 
o. 

--



RATAS MASCULINAS 
. 

CRESTA DE POLLO 

SUBSTANCIA 
No. (F6rmula: Dos o más modificaciones en la Nº de Oosis(mg/ Inhibici6n Nº de Dosis(mg/ InMbición 

moltcula) anillJ!. animal/ (%) an11111 animal/ (Indice) 
1H dfa) Pra. '!.S. 1,;,s - dfa) 

o 5 3.0 33 43· 22 3.0 

~ 
17a-Acetoxi-17$- 6 1.0 o o 23 1.0 

29 R.v.o. 

38 meti 1 ~.la,2a-met1-
12 Fem 

len-~-homo-4,6-andro¡ 
0.3 13 

o tadien-3,17a-d1ona . 

5 3.0 7 0 22. 3.0 40 Fem. 
o 17 S-Hidroxi-17S• 

~ 
met11· ·D-homo-4,6-

17 Ut. 

39 'OH androstadien-3,17a-
o diona · · 

·---·· ·---·. . . 

~•·oa 
6 3.0 90 83 20 1.0 · , 100 :R.v.o. 

w· .-17aS-Hidroxi-17aa-met11-
6 1 1.0 49 44 20 0.3 •' 71 P.v.o . 

40 1,2-metilen-D-homo-4,6 
(j 0.3 o . 0 19 0:1 26 Fem. 

Androstadien-3,17-diona 
21 0.03 o Ut. 

o 
.. 
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III.- RESULTAD OS. 



Como ya se hizo notar con anterioridad, ha sido demos­
trado que derivados de pregnano con sustituyentes ele~ 

tronegativos en C-6 podrían manifestar actividad antia~ 

drog6nica. 

En este trabajo se describen las síntesis de nuevos de­

rivados de pregnano que cantierien sustituyentes electro­

negativos en e - 6: tal como 6 - fomil - 17a -acetoxi-

1,4,6 - pregnatrien - 3,20 - diana; 6•hidroximetil - 17a 
aceto>'.i - 1,4, 6 - pregnatrien - 3,20 - diona; 6-ciano-

17a -acetoxi - 1,4 - pregnadien - 3,20 - diona y 6-tio­

cianato - 17a - acetoxi - 1,4 - pregnadien - 3,20 - dio 
na. 

Visto que la 17a -acetoxiprogesterona (XIII) es una ma­
teria prima barata y disponible de la industria nacional, 
se escogi6 como materia prima para la síntesis de todos 
los derivados esteroidales descritos en el presente trab!. 
jo. 

Para la preparaci6n de los derivados 6-fomilo y 6-hidr~ 

ximetilo, el primer. pas~ fue la conversi6n de la 17a-ac! 
toxiprogesterona (XIII) al metil 6ter de enol correspo!!. 
diente (XIV) (Esquema 1). Esta reacci6n se llev6 a cabo -
con ortoformiato de trimetilo en metanol, con Sc_iclo p-to­
luensulf6nico como catalizador; se obtuvo el 3-metil eter 
de enol deseado (XIV) en un rendimiento de 781. El com-­
puesto (XIV) mostr6 en su espectro de infrarrojo (IR) la 
ttpica banda fuerte del eter de enol en 1655 cm-1• Las -
bandas en 1715 cm-l y 1735 cm-1 son caractertsticas de 
los carbonilos de la metilcetona en C-20 y el acetato en 
C-17, respectivamente. 
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En el espectro de resonancia magndtica nuclear (RMN) 
del compuesto (XIV), las dos señales sencillas en -
0.61 ppm ( 8) y 0.92 ppm se asignaron a los grlpos 
metilo angulares en C-18 y C-19, respectivamenti. 
Las dos señales sencillas en 2.01 ppm y 2.11 ppm se 
asignaron al grupo metilo (C-21) y al grupo acetoxi 
en C-17, respectivamente. 16 La señal sencilla en --
3.53 ppm, se asign6 al grupo metoxi del dter de enol 
en c-3. El proton vinílico en C-4 present6 un singu­
lete en.5.10 ppm, mientra• el hidr6genQ vinílico en 
c-6 present6 un doblete centrado en 5.15 ppm (J= 6 -
Hz)1 su ·señal se superpone parcialmente con el sing!!_ 
lete del proton en C-4. En el espectro de ultraviol! 
ta (UV), el compuesto (XlV) tuvo una A max en 245 nm 
(log e= 4.33), lo cual es típico para este tipo de -
crom6foro. 

El tratamiento del compuesto (XIV) con oxiclor.urn de 
f6sforo y dimetilformamida en cloruro de metilano -
(reacci6n de Vilsmeier), 1~ gener6 el derivado 6-for­
milo deseado (XV) con un rendimiento de 601. En el -
es~ectro de uv, este compuesto mostr6 Amax en 205 nm 
(log E= 4.21) y 321 nm·(log E= 4.18). El desplaza-­
miento batccr&nico fuerte de la segunda m4xima (Ban­
da K, n+ n *) es el resultado del grupo metoxi en 
la posici6n 6 al grupo carbonilo. 18 En el espectro 
de IR, el compuésto (XV) mostr6 una banda fuerte en 
1600 cm-1 característica del grupo formilo conjugado. 
En el espectro de RMN, el compuesto (XV) mostr6 
el singulete t1pico de un aldehido en 10.70 ppm. ~l -
singulete en 6.43 ppm (un proton) es indicativo del -
proton vinílico en c-4.11 En el espectro de este com­
puesto, la señal de este proton se desplaza ligerame~ 
te~ campo mis bajo, cuando se comparé con la pos1ci6n 
de resonancia de 5.09 ppm para el misr,o proton en el -
compuesto (XIV). 
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En contraste al comportamiento de muchos derivados del 
metil Ater de enol de la progesterona que contengan.-

• 1 : .·, 

s.ustituyentes en C-6, no pudo convertirse al compuesto 
(XV) al sistema 4,6 - dien - 3 - ona con facilidad. 

Tratamiento de (XV) con DDQ en acetona acuosa, no pro­
dujo el producto deseado (XVII). Se intent6 la.conve!. 
si6n de (XV) a la 4 - en - 3 - oni· (XVI) con .fcido -­
clorhídrico diluido o 4cido oxalico diluido pero tam1>2, 
co tuvo fxito esta reacci6n. En ambos casos, la reac-­
ci6n produjo una mezcla de varios compuestos y fu, di­
fícil separa la mezcla. 

A fin de superar esta dificultad, s~ convirti6 el com­
puesto (XV) directamente al producto final, la 6 - fo!. 
mil - 17a - acetoxi - 1,4,6 - pregnatrien - 3,20 - di2_ 
na - (XVIII). La reaccidn s~ llev6 a cabo con DDQ en 
dioxano. Por cromatografía de la mezcla, se logr6 seP!_ 
rar el compuesto deseado (XVIII) en un rendimiento de 
191. En el espectro de IR (Espectro 1) el compuesto -
(XVIII) mostr6 una banda fuerte en 1650 cm-1 que se -
as"ign6 al carbonilo conjugado en cruz en c-3. 

Las bandas en 1690, 1710 cm-1 y 1725 cm-1 son caracte 
rísticas de los carbonilos de los grupos C-6 formilo, 
C-20 metilcetona y C-17 acetoxi, respectivamente. 

En el espectro de RMN (Espectro~) el compuesto (XVIII) 
mostr6 el singulete típico del proton 1ldehídico en --
9.57 ppm. El proton vinílico en C-1 present6 una señal 
doble centrada en 7.00 ppn ( J s 10 Hz, la parte M de -
un sistema AM). El proton en c-2 (la parte A del si! 
tema) exhibi6 una ~efial dobla. con centrQ_ de grave-­
dad en 6 • 2 3 ppn ( J = 10 Hs ) • Los singuletes an-­
choa en 6. 79 ppn y 1 .05 ppm :·,: se asignaron 
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a loa hidr6genoa en c-4 y C-7. En el e•p,ctro de uv 
el compuesto (XVIII) preaent6 A!max en 205, 253 y -

286 nm (log e = 4.19, 4°.08 y 4.03, respectivamente). 
Las t:E8I 116ximaa son caractedaticas de este tipo de -
crom6foro esteroidal.19 

Para preparar el derivado 6 ~ hidroxiJDetil (XIX), 
ae recluj6 el 3 - metóxi - 6 formil - 17 17a-acetoxi 
3,5 - pregnadien - 20 - ona (XV) con borohidruro de so­
dio en metanol. 20 

Cuando se trabajo la mezcla, l!Iª obtu·,o un producto 
cristalino blancuzco que no fue la 3 - m3toxi - 6 - bi­
droximetil - 17a - acetoxi - 3,5 - pregr.adien - 20-ona 
(XIX). Aparentemente, el grupo hidroxin.etilo que se -
form6 en c-6 sufri6 una deshidrataci6n durante el proc! 
so de aislamiento y se obtuvo. el compuesto (XX) en un -
rendimiento de 701. 

En el espectro de IUOI, (XX) preaent6 una señal sen­
cilla en 5.90 ppm, que correspondi6 al proton en C-4. -
Las dos señales agudaa. en 6 .1.0 ppm y 5. 95 ppm, que int! 
graron para un proton cada una, se asignaron al grupo -
metileno exoc!clico. In el espectro de IR, el grupo -

. -1 
carbonilo en C-3 present6 una banda fuerte en 1670 cm • 
Las dos bandas en 1635 cm-l y 1606 cm-1 se asignaron a 
los dobles enlaces en C-4 y C-6 (exoc!clico), respecti-­
vamente.15 En el espectro de uv, el compuesto (XX) pre­
aent6 una A max en 265 nm (loge = 4.03), veinte nan6me­
tros m4a ba:o que la m&xima calculada de 285 nm. Esta -
diferencia ~e debe a la carencia de planaridad causada -
por el grupo metUeno exoclclico. 17 

42 



' 
,. 

Se :ibt.uvo el compuesto deseado (XIX) cuando se con-
troló la reducción cuid~dosamente y se aisl6 el pr2, 
dueto en seguida. Así se obtuvo un s6lido cristal! 
no blanco, que se descompuso lentamente con el ti~ 
po. Se comprobó la estructura de este compuesto a 
partir de sus espectros de IR y RMN, adn cuando el 
compuesto (XIX) se empe16' a descomponer en el com-­
puesto (XX) durante las determinaciones espectrom41-
tricas. 

El compuesto cristalino (XIX) se trat6 con DDQ en -
951 acetona acuosa. Ocurrid una conversi6n r4pida 
a la dienona·correspondiente y se aislS el alcoho~ 
deseado (XXI) con un rendimiento de 301. Bn el es 

j' -

pectro de IR el compuesto (XXI) presentó la banda 
ancha característica del grupo oxhidrilo en 3420 
cm-1• La banda en 16$5 cm-1 se asign6 al carbonilo 
c1,,(3 - no saturado en C-3.1s En el espectro de RMN 
(XXI) presentó una señal ancha en 2.49 ppm (el gru­
po oxhidrilo) que desapareció con deuteraci6n. La. 
señal sencilla aguda en_, 4.3~ ppm _se asign6 al grupo 
meti~eno que sostiene el.~rupo oxihidrilo. La señal 
sencilla en 5.96 ppm se asign6 al proton en C-4 mie!!. 
tras la señal ~ncha en 6.31 ppm indicó el hidrógenQ 
vinllico en C-7. 

Cuando se calent6 el cmr,pu6'stc, (XXI) bajo reflu~~ -
con DDQ en dioxano anhidro por 36 horas, se obtuvo la 
trienona deseada (XXII) en un rendimiento de 32Í~' 
En el espeééro de UV, uta compuesto presentó el es­
pectro Up:lco dE'l siRteÍla 1,4,6 - trie11 - 3-ona1' con 
max1ma en 233. 258 ~ 303 nm. El espectro de IR (Es­
pectro 3) de este !=Pmpuesto fue ~asi id,ntico ~c,n el 
espectro dE' SU precur&OT (XX~)1'la dnica diferencia 
fue la posic16n da la banda del doble enlace (en el 
espect.ro de (XXI) f!Sta banda aparecio en ius ana-1, 

.. 
43. 



llientl'as en (mI) ap~i6 ~~ 1635 ca-1 ). En el es­

pectro de INN (Bspectro 4), (XXII) present6 una seftal 

ancha en 3.47 ppm (el grupo oxhidrilo) que desapare­

ci6 con deut!raci6n. La seftal sencilla aguda en 4.38 

ppm se asign6 al grupo metileno que sostiene el oxhi-­

drilo. El proton vinflico en C-1 presentó una se!lal 

doble centrada en 7.11 PPII (J • 8 Hz, la parte M de un 

sistema AM). El proton en C-1 (el componente A del -

sisteaa AM) present6_una sdal doble en 6.26 ppa (J 

= 8 Hz). Las seílales de los protones en C-4 y C-7 ! 
parecieron como un 11111tiplete en 6.21 ppm. 

Para la sintesis de la 6 - ciano - 17o1, - acetoxi - 1,4 

- pregnadien - 3,20 - diana (XXV) y la 6 - tiocianato 

- 17.,. - acetoxi - 1 ,4 - pregnaclien - 3,20 - diana (XXVI), 

se J1s6 tamb~én la 17.,, - acetoxiprogesterona (XIII) como 

materia prima (Esquema 2). El prilller paso en la sínte­

sis de ambos derivados (XXV) y {XXVI) fue la introduc­

ci6n de un doble enlace en C-1. Esta reacción se llev6 

a cabo con DDQ en dioxano bajo las mismas condiciones -
. ·, ~ ~ 

que se usaron en la lonaaci6n del alcohol (XXII). se 

obtuvo el c011puesto (XXII) en un rendimiento de 71J. E!· 
~2. 

te derivado estA reportado en la literatura y se dan 

sus constantes flsicas en la siguiente tabla: 

lwat~ d~ 11Ísi6a 

( .., )0 (metal) 

') lW!'. 

RBJI02'l'ADA 

229-230ºC 

+ 19º 

Dl'l'IIMIKADA 

230-232~C 

+ 12.3• 
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El espectro de IR del compuesto (XXIII) tue casi icl6a 

tico al espectro de la materia prima (XIII). se ob-
_, -1' 

servaron dos nuevas bandas en 1622 ca y 1600 ca , 

en la región de los dobles enlaces. En el esp<~ctro 

de RIOI, el compuesto (XXIII) present6 una seftal do­

ble en 7.12 ppm (J • 10 Hz) que se asign6 al protoa 

en c-1. El proton en C-2 present6 una seftal doble 

en 6.25 ppm (J = 10 Hz). La se!al doble ancha en 6.18 

ppm se asignó al proton en C-4 acoplado con el pro­

ton alilico en C-6. 

cuando se trat6 el COD1puasto (XXIII) con 1 ... bromosuc­

cinimida en tetracloruro de carbono anhidro, se obtu­

vo 86j de 6 - bro110 - 17",- acetoxi - 1,4 - pregnadien 

- 3,20 - diona (XXIV). En el. coapgesto recién prepa­

rado, el áto110 dé bromo estuvo en la posición~. -

aunque cuando se dej6 el compuesto en reposo, el coa-,. 
puesto sulri6 una inversi6n estereoquimica y el br0110 

tom6 la configuración !Y!, qu.e es la mls estable. Bl 
. ~~ 

derivado 6 ... bromo estl reportado en la literatura y 

a continuación se dan las constantes fisicas deterai­
nadas: 

PUnto de fusi6n 

( r:J. >» (•tanol) 
'}max 

RBfORTADA* 

110-112•c 

DBTDIIINADA* 

175-176•c 

+ 23º + 18.5° 

250ml ( logE. 4. 24) 249na ( log(. 4. 18) 
ft, ,: 

En el espectro 4e 12, el compuesto (XXIV) pres,mt6 la 

banda tipica·del enlace c~bono - broao ea 610 ca·1• -

* Los elatos son para el is6aero !!!!!• 

C6 



En el espectro de RMN; ul proton en C-1 present6 una -
-señal doble.con centro de gravec!ad en 7.12 ppm ( J= 10 

. . . 
Hz, la· ~.arte M de un sistema AMJ • La señal doble cen 
trada en 6 .25 ppm (J • 10 Hz, la parte A del sia.tema ) 
se asig~·a1 proton vin.Uico en c-2. J,a señai del pro­
ton en C-4 apareci6 como un singulete en 6.80 ppm, un -
poco ancho por el acoplamiento altlico con el proton en 
C-6. La señal del p~oton en C-6 (la bas• del bromo) -
apareci6 como.un multipleta en 3.00 ppm. 

cuando se trat6 el derivado &-bromo con cianuro cupro­
so en dimetilsulf6xido, se obtuvo el compuesto 6-ciano 
(XXV) en u~ rendimiento de 451. En el espectro de RMN 
(Espectro .6) este compuesto present6 las .mismas señales 
de resonancia que el compuesto (XXIV). En el espectro 
de IR (Espectro 5) el compuesto (XXV) present6 la -
banda aguda caracterfstica del grupo ciano en 2200 cm-l. 

Tratamiento.de (XXIV) ·con tiocianato de protasio en -
dimetil sulf6xido produj6 el derivado 6 - tiocianato • 
(XXVI) en un rendimiento de 641. En el espectro de -
IR (Espectro 7) el grupo tiocianato present6 la ban­
da ancha Upica en 2160 cm-1• En el espectro de·RMN 
(Espectro 8) el compuesto (XXVI) present6 casi las -
mismas características espectrales que el derivado 6 -
bromo. 

El contraste 11 6 - fomil fter de enol (XV), los com 
puestos & -·ciano y 6 - tiocianato fueron completamente 
inertes frente a DDQ. Aun cuando se usaron condicio-
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nes forzadas (grandes excesos de DDQ en dloxano ai . . . 
reflujo por 48 horas) no pudo inh"oducirse el doble 

2.S ,-: . , 

enlace en C-6 • Visto que la tormaci6n del -doble 
. ~ . 

enlace en C-6 procede por medio de la extracci6n -

por el DDQ de uni6n hidruro e~ C-7,ucc,J es. ~azon! 
.• 1 • ~ • 

bl ? per.sar que los grupos volwninosos en C-6 pu...- , 
; i • 

den ejr-rcer impediat,enfo est6rico al acercamiento de 
. - D.'4 . . t : l 

la ao1':cula de DDQ a C-7. Como «;onsecuencia de -

este ir.pedimento, ·eJ·· c)oble enlace en c-6 se torma -. '. -, . 
ficilmente solamente cuando el sustituyente en C ·- 6 

es un átomo pequefto como es el tluor:-S-



IV.- PRDBBAS PAWOLOGICAI. 



1 • 

La actividad del compueato 6-ciano .. (XXV) ae determin6 
en ratas machos caatradas, tratadas con testosterona. La 

capacidad del compuesto para antagonizar el aumento en -
peso que estimuld el andrdgeno en la vesícula seminal y 
la pr6stata.sirve como una medida de su actividad. Se -
pesaron tambifn el hipdfisis y la suprarrenal para Mdir 
supresidn de gonadotropinaa y adrenocorticotropina. Los 
resultados se presentan en la Tabla IV. El compuesto (XXV) 
efectivamente antagoniz6 el crecimiento de la pr6stata, la 
vesícula seminal y la suprarrenal, que suscit6 la testaste 
rona. 



TABLA rv 
SFECTOS DE 10 mg DEL CO~PUESTO (XXV) SOBRE EL PESO DB RATAS MACHOS CASTRADAS TRATA­
DAS CON TESTORERONA (O .1 mg) O CON VEH_ICULO (BENZOATO DE BE~CILO/ACEITE DE MAJ:Z). 

PROSTATA 

MG ORGANO/ 

'G R U P O No.an:llllales 100 G PESO. ·CORPORAL ·VALOR •p•1 
·~ 

· 1.-No castrados 
2.-castrados + veh 
3.-castrados + Testost. 
4.-Castrados :!:. Testost. 

15 
13 

15 
10 

95.9:!:, 3.11 
·12.5:!:, 0.53 
18 .5:t, O .65 
14.0:t, 0.83 

< 0.01 ( 3 - 2) 2 

< 0.01 ( 4 VS 3) 3 

:!:. (XXV) < o.os ( 4 va 2) 4 

NOTAS: 

1.- El valor "p" se basa en la prueba "t" de Student e indica la probabilidad que 
la diferencia entre dos poblaciones no es significativa. 
Asi, un valor "p" de <0.01 indica que hay una probabilidad de -nos de un ·-­
porciento que las poolaciones no son diferentes. 

2.- El hache de que el valor "p" de 3 vs 2 es fflenos que 0.01.mueatra la activida4 

androgtnica de la testosterona. 
J.- El valor "p" de 4 vs 3 es m!s pequeño que 0.01, lo cual indica qu• el compu~ 

to (XXV) tiene actividad antiandrogtnica considerable. 
4.- El valor "p" de 4 va 2 es mayor que o.os, indicando que el compueato. tUV) au­

primi6 el efecto de la testosterona. 

VBStCULA SEMINAL 

.MG ORGANO/ 

100-G PESO CORPORAL VALOR "P" 

243.9 :!:. 14.68 
23.3 :!:. 1.09 
29.7 :!:. 1.5 < 0.01 (3vs2) 
25.7 :!:. 1.33 < o.os (4vs3l 

< O.OS (4vs2) 

BI?OPISIS 

MG ORGANO/ 

J:00 G PESO CORPORAL VALOR "P" 

3.73 :!:. 0.14 
4.32 :!:. 0.24 < O .os (2val) 
4.99 :!:. 0.17 
5.63 :!:. 0.46 < o.os C 4vs2) 

.SO P R A-R RENAL 

MG ORGANO/ 

100 G PESO CORPORAL VALOR •p• 

11.75 :!:. 0.52 
14.98 :!:. 0.63 < O .01 (2va1) 
17.SS :!:. 1.55 < 0.01 (3vs2) 
14.62 :!:, 0.89 < 0.01 (4vaJ) 
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Notas.~ Los espectros de IR se determinaron en un a­
parato Perkin Elmer 337 en pastillas de bromuro de -
potasio, a menos que se indique lo contrario. 

Los espectros de UV se determinaron en un·apar! 
to Perkin Elmer 202 automat1co de doble haz. Las -
auestras se disolvieron en metanol. 

X,os espectros de RMN se determinaron en un apar!. 
to Varian EM-360, en deuterocloroformo, con tetrame­
tilsilano como referencia interna standard, los re-­
soltados se dan en partes por mill6n (tH. 

Las rotaciones se determinaron en soluciones de 
metanol en un polarimetro digital Perkin Elmer 241.-

Los puntos de fusi6n se deter.minaron en aparatos 
"~isher-Jol)ns" ca.librados con sustan9ias de punto de 
fusi6n Merck y las temperaturas estSn dadas en ºC. 

Los anSlisis de carbono, hidr6geno, oxtgeno, ni­
tr6geno y azufre fueron realizados en "Alfred Bernhardt 
Mykroanalytisches Laboratorium" en Elbach, Alemania -
Occid~tal. 

La cromatografla en -capa delgada se realiz6 uti­
lizando gel de s111ce GP-254 de Nerck y la cromatogr! 
f1a en columna en aldmina neutra (grado I de·wohlm) -
o en gel de sllice 4e Nerck. 
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··., 
3 - Metoxi - 17a - Acetoxi • 3,5 - Pregnadien - 20 -
ona (XIV). 

A una suspensidn de 1.0g (2.6611111101) de 17a - acetoxi­
progesterona (17m - acetoxi - 4 - pregnen - 3,20 - -
diona)·- (XiII) en 12.0 1!11 ele tolueno, se agregaron -. . 
o.so ml (484n,g = 4.53mmoH de orto~ormia~ de trimet! 
lo, O.OS ml (40mg • l.2Smmol) de metanol J 10mg (O.O& 
nmol) de ácido p-toluensulf6nico. Se calent6 la mez­
cla a ebullici6n bajo reflujo por 45 minutos. Se-des 
til6 por 30 minutos para evaporar la mitad del tolua­
no, se dej6 enfriar un poco y se agreg6 0.10 ml. de -
piridina. La mezcla se lav6 dos veces con agua. Las 
fases acuosas se extrajeron una vez con tolueno, se -
combinaron las fases org4nicas y se secaron sobre su! 
fato de sodio anhidro. Se filtr6 la soluci6n y se -
destil6 el filtrado hasta un residuo cristalino. La 

masa cristalina se disolvi6 en 10 ml de metanol que -
contenta O.OS ml de piridina y se destil6 el metano! 
hasta la mitad de su volumen. Cuando se dej6 enfriar 
la mezcla, se crlstáliz6 el producto. Se filtraron -
y se lavaron los -cristales con metano! que contenta -
una traza de piridina. Se ~tuvieron as! 899mg ·tB71) 
del ater de enol crudo. Recristalizaci6n de Este en 
acetato de etilo-fter isoprop!lico con una traza de 
piridina produj6 805mg (781) del producto puro (XIV). 
pf: 168-169~ UV: Amax 245 nm (e= 21,300; loge= 4.33). 
{a)6º:•13d'. IR: 1735, 1715 y 1655 cm'. RMN: 0.61 ~­
(s, 3 B), CH3 (C-1~); 0.92 (a, 3-11), CH3 (C-19); 2.01 
(~, 3 B), COCB3; 2.11 <•, 3 e), OOCB3; 3.53 (s, 3 R), 
OCH31 5.10 (s, 1 B) '., • CII (C-4) y 5.15 PPI (d, J = 6 

. Hz, 1 B), • CH (~-6),. 



3 - Metoxi - 6 - formil - 17a - acetoxi - 3,5 preg­
nadien - 20-ona (XV). 

A o. 58 ml io.S5g = 7.5.~l) de dimetilformamida en 
1.95 ml de cloruro de metileno a - lOºC se agregaron 

. ·' 
O.SO 111 ···(0.84 g, 5.5 11111101) de· oxicloruro de f6sforo, 
reciAn d,!atilado, a una velocidad suficiente para lllil!!, 

tener la temperatura abajo de OºC. Se agreg6 1.0 g 
(2.59 mmol) de (XIV) disuelto en 2.5 ml de cloruro -
de metileno, a una velocidad suficiente para mantener 
la temperatura abajo de OºC. Se agit6 por tres horaa­
por dos horas a OºC y por una hora a temperatura am­
biente. 
Se agregaron 2.20 g·"(26.8 11111101) de acetato de sodio -
anhidro disueltos en 7.0 ml de 901 metanol acuoso, se 
agit6 por 30 minutos con agua y se extraj6 tres veces 
con cloruro de Mtileno. Se lavaron las fases org4n! 
cas combinadas tres veces con agua, una vez con solu­
ci6n de carbonato de potasio al 101 y de nuevo con a­
gua.. La fase org6nica se a~6 sobre sulfato de sodio· . 
anhidro. Se evapor6 la ~zcla hasta se~uedad y sed! 
solvi6 el residuo crlstaiino en·una mezcla de 2.0 ml 
de metanol y 0.()1 ml de piri4ina. Cuando se evapo_~ 
la mayoda del disolvente y se.dej6 enfriar, e· pro-. 
dueto cristaliz6. Se Qbtuvieron 644 mg (601) uel p~ 
dueto puro. pf: 217-217.5°. UV1 Amax 205, 321 nm- (e = 
16,200 y 15,300; ioge= 4.21 y 4.18). ·{e1} 2 º:•154UR: 

~ D . 
1600 cm • RMH: 6.43 (s,. -1 B), • CB (C-4); 10. 70 ppm • 
(s, 1 R), CBO. 

'º 



6 - Formil - . 17w- acetoxi - 1, 4, 6 - pre·¡natden -
.3,20 - diona (XVIII). 

Se disolvieron 500 mg (1.2111111101) de (XV) y 1.25 g 
(5.51 amol) de DDQ en 50 ml de dioxano anhidro, Se 
hirvi6 la mezcla bajo reflujo por 36 horas. Se ev! 
por6 el dioxano y se disolvi6 el residuo en acetato 
de etilo. La soluci6n se deja en reposo toda la D5!, 

che y se filtr6. Se concentr6 el filtrado y sepa­
s6.por una columna. de 80g de alGmina. La columna -
se eluy6 primero con ,cetato de etilo y despuGs con 
cloroformo-metanol 1~~, obteni,ndose 90 mg (191) de 
(XVIII). pf: 205°. uv~os, 253 y 286 nm (E= 15,500, 
12000 y 10,100, log E• f,19,4.18 y 4.03) •. (u}~º: -., 
llt, 0 • IR: 1725, 171Q, 169q y 1650 cm. RMN: 6.23 -
(d, J • 10 Hz, 1 B), ~ CH· (C-2)1 6.79 (s, 2 B), = CH 
(C-4 y C-7); 7.00 PIiia (d, J • 10 Hz, 1·1), = CH (C-
1) y 9.57 ppm (s, 1 B), CHO. An&lisia calculado· para 
C24B28o5: e, 72.701 H, 7.121; 0,20.181. Encontrado: 
C, 72.9811 B, 7.4211 O, 20.571. 



,·· 

3 - Metoxi -· 6 - B14rox1metil - 17a - acetoxi - 3,5 

- pregna41en - 20-ona (XIX). 

A una suspenaidn de 4.0 9 (9.65 DDOl) de (XV) an 40 
ml de metano a 10°c· se agrega~n, con agitaci6n, 200 
mg (5.40 11111101) de borohi4ruro de sodio en 0.4 111 de 
agua, a una velQcidad suficiente para mantener la -
temperatura abajo de loa 2o•c. se agit6_ por 30 mi­
nutos a 20 - 2s•c. se enfri6 Ja mezcla a 1o•c y se 
agregaron 100 mg (2.70 11111101) de borohidruro de sodio 
en 0.2 ml de agua, manteniendo la temperatura abajo 
de los 2o•c. Se agit6 por 30 minutos a 20 - 25°C y 

se enfrid la mezcla a 10ºC de nuevo. Se agregaron 
100 mg (2.70 nnol) adiconales de borohidruro de so­
dio en 0.2 ml de agua bajo la~ mismas condiciones -
y se agit6 la mezcla por 30 llinutos a 20 - 25°c. se 
vertid la mezcla de reacci6n a un embudo de separa-

" ci6n con 50 ml de agua, y ae extraj6 el agua seis -
veces con ater et!lico. Se juntaron·las fases org! 
nicas y se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. 
Se filtr6 y se evaporo el •ter, obteniandose 350 mg 

(701) del producto crudo, pf 22,-232°. Se .r.ei::rista­
liz6 en cloruro de metileno-metanol•hexano. Se obt!, 
vieron 1.49 g (371) de~ producto puro (XIX) pf: 228-
2300. uv: Amax 264 nm (E= 9,800, logE= 3.49). '(a}~1 1 _, 
+ 178°. IR* 3400 cm • IUllh 3.45 .ppm (s, 2 B), C!20B. 

• Suspensi6n da lfujol. 
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6 - Netilen - 17a - acetoxi - 4 - pregnen - 3, 20-
diona (XX). 

A una auapensi6n de 4.0 g _(9.65 mmol de (XV) en 40 1111 

de 111etanol a lOºC ae agregaron, con agitaci6n, 400 mg 

(10.80 mmol) de borohidruro de sodio disueltos en 0.8 
ml de agua, a una velocidad suficiente para mantener 
la temperatura abajo de loa 20°C. Se agit6 la mezcla 
por 30 minutos a 20-25°C. Se verti6 la_ mezcla de rea~ 
ci6n a un embudo de separaci6n con 50 ml de agua, y 

se -extrajo el agua seis veces con ,ter etílico. Se -­
juntaron _las fases orglnicas y se secaron sobre sulfato 
de sodio.anhtdro. Se filtr6 y se evapor6 el ,ter obte-­
ni,ndose 3.15 g (851) del producto·crudo, pf: 230-238º. 
Se cristaliz6 en meta~l, obteni,ndose as! 2.60 g (701) 
de (XX) puro. pf: 237 .- 240°. UV: A max 265 na ( t: =10, 
700; log t: = 4.03). {a} ~ : + 209º, IR: 1670, 1635 -
y 1606 cm-1• RMN:5:90 (a, 1 B), = ce (C-4)1 5.95 y 6.10 

ppm ( 2s, 1 R c/u), = ce2 (C-6). 
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6 - Hidroximetil - 17c»- acetoxi-4,6 - pregnadien -

3,20-diona (XXI). 

A una soluci6n de 300 mg (0.72 mmol) de (XIX) en 56 
ml de 95'; acetona acuosa, ae agregaron, con ag:ita-­

ci6n, 450 mg (1.98 nmol) de DDQ disueltos en 13.5 111 
de 951 a·~etona acuosa. Se agit6 por 2 minutos, se d! 
luy6 la nezcla con cloroformo, ae Lav6 seis veces con 
agua y sa sec6 toda la noche sobre sulfato de magne­

sio anhidro. Se filtr6 y se ellmin6 el cloroformo -
en el evaporador rotatorio y el residuo, disuelto en 
acetato de etilo, se pas6 por una columna con 15 g -

de al6mina, eluyendo con· acetona. Se evapor6 el di­
solvente y se disolvi6 el residuo, en acetato de et! 
lo. Se pas6 la soluci6n por una columna de 30 g de 
gel de s!lice. Se eluy6 con benceno, aumentando la 
polaridad poco a .poco por la adici6n d~.acetato de -
etilo. Se eluy6 el compuesto deseado (~XI con benc!_ 
no-acetato de etilo 60:40 • .Se elimin6 el disolvente, 

se disolviS ei residu~n_acetato de etilo y se recri! 
taliz6 con acetato de etilo .. Éter isoproptlico. Ad -
se obtuvieron 87 mg (301) de (Xla. pf: 206-210º. UV: 

~max :?86 nm (E.·= 13,9C'Or loen.= 4.14). <o'JJ~º + 191°. 
~ l > 

IR: 3420 y 1655 cm. RMN: 2.49 (s, 1 B), desaparece 
con D2o, OH1 4.32 (s, 2 B), C!20B; 5.96 (s, 1 B), = 

_ CH (C-4) y 6.31 ppm (a, 1 H), = CH (C-7). 



6 - B1droximetil - 17~ - acetox1 - 1, 4, 6 - pregna• 
trien -· 3, 20 - diona (XXII) • 

Una suspensi6n de 300 mg (0.749 •ol) de (XXI) y 300 

mg (1~32 inmol) de DDQ en·&o ml de dioxano anhidro se 
calent6 a ebullici6n bajo reflujo por 32 horas. Des 
pu6s de este tiempo se agregaron otros 50 mg (0.22 -

mmol) de DDQ y se calent6 cuatro horas m4s. Se eli­
min6 el dioxano en el evaporador rotatorio y se diso! 
vi6 el residuo en acetato de etilo. La mezcla se la 
v6 seis veces con agua, se sec6 sobre sulfato de mai 
nesio anhidro, se concentr6 y se pas6 por una colum­
na con 15 g de al1bnina. As! se obtuvieron 125 mg -­
(421) de (XXII)., Recristalizaci6n de Este en ·acetato 
de etilo-6ter isopropUico rindi6 96 mg (321) del -
compuesto puro. pf: 216°. UV: ?imax 233, 258 y 303 

nm (~= 32,500, 29, 700 y 51,400; IogE:= 4.51, 4.47 

y 4.52). i_..c.J;:•34.7°. IR: 3400, 1615 y 755 cni1• RMN: 

3.47 (s, 1 H), desaparece con o2o, OH; .4.38 (s, 2 H), 
cg20H; 6,21 {m, 2H~ = CH (C-4 y C-7); 6.26 (d, J = 8 
Hz, 1 H), = CH (C-2) y 7.11 ppm (d, J = 8 Hz, 1 H), -

= CH (C-1) An&lisis calculado para c24H30o5 : c 72.341; 

H, 7,591; 0,20.07', Encontrado: c, 72.031; H, 7.281¡ -

o, 20.281. 
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17-& - Acatoxi - 1,4 ~ pregnad:ten - 3,20 - diona -
(XXIII). 

Se disolvieron 1.00 g (2.68 mmol) de 174- acetoxipr2, 
gesterona (XIII) y 1.001 (4.41 JlllllOl) de DDQ en 100 

ml de dioxano anhidro. La mezcla se calent6 a ebull! 
ci6n bajo reflujo por 19 horas. Se agregaron 50 mg -
(0.22 mmol) de DDQ y se calentO por dos horas mas. La 
mezcla se dej6 enfriar, ae filtr6 y se elimin6 el d12, 
xano en el evaporador rotatorio. El residuo se diso! 
vi6 en cloroformo y se pas6 por una columna con 65 g 
de al6mina. Se eluy6 con acetato de etilo, obteniEn­
dose 713 mg (711) de (XXIII). pf: 230-232°. UV: 'lmax 
244 nm (f.= 14,1001 logE.= 4.15). Í...,_};: + 12.3°. IR: 
1725, 1658, 1622 y 1600 cm-1~ RMHs 6.18 (s, 1 H), = CH 
(C-4)1 6.25 (d, J = 10 Hz, 1 B), = CH (C-2) y 7.12 ppm 
(d, J = 10 Hz, 1 B), = CH (C- 1). 



6~ - Bromo - l7114o - acetoxi - 1,4 -- pregnadien - 3,20 
~na (XXIV). 

Se disolvieron 300 mg (0.81 mol) de (XXIII) y 234 -
mg (1.32 11111101) de N-bromosuccinillida (NBS) en 50 ml 
de tetracloruro de carbono anhidro. La mezcla se C! 
lent6 a ébullicidn bajo reflujo. Se ilumind la mez­
cla con dos 14mparas de 250 W cada una, colocadas a 
una distancia de cinco,centfmetros del matraEde rea!:_ 
ci6n. Se apart6 la calefacci6n y la mezcla se dej6 
reaccionar por dos h~ras. Se apagaron las 14mparas 
y se dej6 enfriar la mezcla. Se filtr6 y se elimin6 
el tetracloruro de carbono en el evaporador rotato-­
rio. El residuo se disolvi6 en_acetato de etilo y -

se recristaliz6 con acetato de etilo-dter isopropll! 
co. As! se obtuvieron 313 mg (861) de (XVI). pf: 
175-176°. UV:" 'lux 249 -nm (t = 15,200, log€,= 4.18). 
,. _.,ú -t 
l""J,: + 18.5°. lRa 610 cm • RMR: 3.00 (m, 1 B) CHBrr 

6.25 (d, J ª 10 Hz, 1 B), • CH (C-2) r 6.80 (s, 1 ·B), 

= ca (C-4) y 1.12 ppm (d, J • 10 Hz, 1 B), = ce (C-1). 



6 § - Ciano - 17°" - acetoxi - 1, 4 - pregnadien - 3, 20 
- diana (XVII). 

Una soluci6n de 250 mg (0.~5 mol) de 6(3- bromo - -
17-c,¿_ acetoxi - 1,4 - pregnadien - ~,20 - diona (XVI) 
disueltos en 25 ml de dime~il sulf6xido (DMSO) anhi­
dro y agitada magn•ticamente, se calent6 a 60°C. En 

,· 
seguida se agregaron 77.S lllg (0.87 mmol) de cianuro 
cuproso y 20 mg (0.12 mol) de yoduro de potasio y -
se continu6 la agitaci6n a esta temperatura por una 

hora, cuando la reacc16n 1119str6 por placa que habla 
teminado (AcOEt-Benceno 4:6). El DMSO se elimin6 
por destilaci6n al alto vacío y el residuo disuelto 
en acetato de etilo, se pas6 por una columna con 20 g 

del gel de sflice, obtentandose 99 mg (451) de (XVII) 
como cristales blancos. pf: 175-176°. UV:)max 249 y 
302 nm (E .. 6,300 y 3,1001 logE. = 3. 79 y 3.49). - -
(,jp·=·-14,7º. IR: 2ioo cm - 1• RMN: J.oo (m~ 1 H), -

CHCN1 6.05 (s, 1 H), • CH (C-4), 6.29 (d, J • 10 Bs, 
1 H), • CH (C-2) y 7,10 ppm (d,J • 10 Hz, 1 H), = CH 
(C-1). Análisis calcul~do para c24e29No4: e, 72.911, 
H, 7.341, N, 3.5411 O, 16.201: Encontrados C, 73.241, 
H, 7.1411 N, 3.1811 O, 16.291. 



!._E - . Tiocianato - 17a - acetbxi ·- 1,4 - pregnadien 
- 3,20 - diana (XXVI). 

Una soluci6n da 00 1D1J (0.67 1111101) del 6 a - bromo 
compuesto (XXVI) y 97 mg ( 1.0 nnol) de tioaianato -
de potasio en 30 111 de DMSO anhidro y agitada mag-­
nf,ticamente, se calent6 a loa 80°C. Se continuCS la -
adtaciCSn a esta temperatura pqr una hora y media, -
cuando la reaccidn moatrd por placa qua habta temi­
nado (ÁCOBt-Benceno 4~6). El DMSO se eU.minCS por -
destilacidn al alto vacto y el residUÓ disu~lto en -
cloroformo, se pases por una columna con 30 g de gel 
de .sílice, obteniandoae 178 mg (641) de (XXVI) pf: -
177-178°. DV: A max 233 y 303 nm (E= 9,900 y 10,200: 
log g = 4.00 y 4.01).{a} 20 : - 7.95°. IR: 2160 cm-1• 

D 

RMN: 2.90 (m, 1 H), CHSCNJ ,.2s (a, 1 H), • CH (C-4)r 
6.29 (d, J • 10 Hz,lH), • CH C-2) y 7. 10 ppm (d, 
J a 10 Hz, 1H), = CH (C-1). Analisis calculado para 
C24B29NS04: c, 67.471: H,6.841.N, 3.281; s, 7.so,, 
o, 14.971; Encontrado: c,· 67.7111 H, 7.0811 N,3.021 
s, 7.311 o, 14.751. 
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Ratas de peso inicial de 120 - 170 g se castr! 
ron a una edad de 50 - 60 d!as. Se ies dejaron e~ 
lucionar nueve d!as. A partir del 10° d!a s~ inye~ 
taron con: Veh!culo (Benzoato de bencilo/áceite de 
maíz) (0.2 ml); testosterona (0.1 mg) disuelta en -,. 
el vehículo (0.2 ml)J y testoaterona(0.1 mg) disue! 
to en el vehículo (0.2 ml) y 6 - ciano - 17..c.. - ace- ., 
toxi - 1,4 - pregnadien - 3,20 - diona (XXV) (10 mg) 

disuelta en el veh!culo (0.2 ml), durante 6 d!as. -
(Testosteror.ay (XXV) se inyectaron en lugares dife­
rentes). Se incluyo un grupo de animales no castr! 
dos a las que se inyect6 veh!culo en la misma forma 
que los castrados. 

1 

En el 7° d!as los animales fueron saorificados y au­
to¡:;siados. 1 Se pesaron vesículas seminales, auprarr! 
nal, pr6stata e hip6fisis. Se fij6 el material para 
su estudio histol6gico. 
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Jl 

VI.- CONCLUSIONES. 



1.- En este trabajo se describen las sintesis de cill -
c:o nuevos derivados de la 17c:(. - acetoxiprogeste­

rona. Estos compuestos contienen gr.pos elecff2 

negativos en C-6 y tienen uso potencial como an­

tiandr6genos; Dichos compuestos son: 6 - for11il 

- 17~- acetoxi - 1,4,6 - pregnatrien - 3,20 - -

diona (XXI) , 6 - hidroximetil - 17o1, - acetoxi -

1,4,6 - pregnatrien - 3,20 - diona O~XII), 6-ci! 

no - 17~- acetoxi - 1,4 - pregnadie2. - 3,20 -

diana (XXV) y 6 - tiocianato - 1~ - acetoxi -

1,4 - pregnadien - 3,20 - diona (UVI) •• 

2.- Se .-han empezado las pruebas fanaacol6gicas ele -

estos cinco compuestos COIIIO agentes antiandrog6-

nicos. En pruebas preliminares, el 6 - ciano CO! 
puesto (XXV) present6 acci6n antiandrogénico sig-

_nificativo. Falta todavia probar la acci6n pro-

gestacional de esta derivaclo. 
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