C—=>

ERSDADNACIONAT M
. ‘ea’ A

“SINTESIS DE DERIVADOS DE PROGESTERONA CON
ACGION ANTIANDROGENICA POTENGIAL"

TESIS
QUE PARA OBTENER EL GRADO ACADEMICO DE

MAESTRO EN CIENCIAS QUIMICAS
FARMACIA (SINTESIS DE FARMAGOS)

PRESENTA EL QUIMICO
STANHOPE KING LIGON KING

México, D. F. 1978

Y O e



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



BFTE TRABAJO SE LLEVO A ACABO EN
EL DEPARTAMENTO DE QUIMICA FARMA
CEUTICA Y PRODUCTOS NATURALES DE
LA DIVISION DE ESTUDIOS SUPERIORES
DE LA FACULTAD DE QUIMICA DE LA --
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE -~
MEXICO, BAJO LA DIRECCION DEL DR.-
EUGENE A. BRATOEFF.



Agradeszco a los Dres. Roberto
Dom!xigﬁez Casals, Lyla Agui--
lar y Domingo Zipitria ce la
Escuela Nacional de Est:dios
Profesionales 'Zaragoéa" -
(uum)'.‘ por llevar a cabo las
,pruebas farmacolégicas.



C ONTENTIDO

I.-INTRODUCCION GENERAL.
I1.-INTRODUCCION.
III.-RESULTADOS.
IV.-PRUEBAS FARMACOLOGICAS.
V.-PARTE EXPERIMENTAL.
VI.-CONCLUSIONES.
VII.-BIBLIOGRAFIA.



I.~ INTRODUCCION GENERAL.



A. OBJETIVOS

‘ Los antiandr6genos son sustancias que exhiben antago-
nismo a los andrbgenos en su sitio de accibn. Como -
férmacos, estas sustancias tienen aplicaciones en ﬁg-
rios tipos de cénter y muchas otras enfermedades.

El prototipo de los antiandrégenos es el acetato de ci
proterona (Fig. 9, No. VIII). AGn cuando este f&rmaco
es probablemente el antiandr6geno mds fuerte que exis-
te, es al mismo tiempo un progestigeno potente, pre--
sentando efectos progestacionales colaterales que limi
tan su aplicacibn en el tratamiento de pacientes mascu
linos; problema que en la actualidad, plantea la nece-
sidad de desarrollar ﬂhevos firmacos con mayor separa-
cibén de estas actividades.

Un andlisis de la relacién entre la estructura y la ac-
tividad biolégica de una serie de compuestos relacionados
con el acetato de ciproterona seiiala que su accifn anti-
androgénica elevada, se debe, en parte, a la presencia -
de un ciclopropano en la posici6n alfa entre C-1 y C-2,-
un grupo electronegativo en C-6 y a un doble enlace en -
C-6.

Considerando las caracteristicas estructurales antes men
cionadas, se procedi6 a disefiar 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 acciﬁh!farmacolégica de estos nuevos deriva
dos, con el prop6sito de comprobar las bases de nuestro

estudio y ‘al mismo tiempo desarrollar nuevos andlogos al
acetato de ciproterona.



B. Organizaci6n para la Presentacibén del Trabajo.
Este trabajo se divide en cuatro capftulos: Introduc-
cibn, Resultédos, Pruebas Farmacolfgicas y Parte Expe
rimental. En la Introduccién, se definen los términos
andr6geno y antiandr6geno, se discute el modo de accién
de estas sustancias y se presenta un anflisis de los -
principales derivados del acetato de ciproterona. El
capftulo de Resultados contiene la-discusién del trabajo
experimental. En la parte que corresponde a Pruebas -
Farmacolégicas se dan los resultados preliminares, y en
la Parte Experimental se describen los métodos de sinte-
sis y los resultados obtenidos.
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A.

Los Andrégenos.
Los andr6genos constituyen una clase de esteroides carac-
terizados por sus efectos biolBgicos sobre los caracteres

‘sexuales primarios y secundarios en varios animales mascu

linos. Las principales fuentes de los andrégenos son: =
testiculos, ovario y corteza suprarrenall! (Fig.l).

La testosterona (Fig.2), el andr8geno natural m8&s poten--
te, es el producto principal de secrecifén de las células
de Leydig en los testiculos. La funcibn de las células -
de Leydig esti controlada por la adenohip6fisis por medio
de la hormona gonadotr6pica que se conoce como la hormona
luteinizante (LH) o la hormona estimulante de las células
intersticiales (ICSH)2? (Fig.3).

Los antiandrégenos.

Los antiandrf6genos son sustancias qufmicas (generalmente
esteroides) de origen sintético, aunque los hay de ori--
gen biol6gico endogénico, que bajan la efectividad de -~
los andrbgenos, por competencia directa por la misma pro
tefna receptora.! Dichas sustancias podrfan proporcionar
un tratamiento efectivo contra varias enfermedades; espe
cialmente, el c&ncer prost&tico, otras enfermedades de -
la pr6stata, el acné&, el exceso de vellos en las mujeres,
la virilizacién en mujeres y la pubertad precoz en nifios.’
Adem8&s, estos f&rmacos han sido usados en el tratamiento
de criminales sexuales.!

En el contexto de la definicién de antiandrégeno se pue-
de decir que los estr6genos (como el estradiol, Fig. 4)
no son antiandrfgenos. La accién de los estrfgenos es -
principalmente antigonadotrSpica: causan una supresifn
de la retroalimentaci6én de la hormona luteinizante por su
accibn sobre la glfndula pituitaria anterior, lo cual -
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Fig. 1. Ocho gl&ndulas de secrecibn interna que produ
cen substancias que trabajan en armonfa con el sistema
nervioso para controlar y coordinar todas las activida
des del cuerpo.

(Ref. 13).



Fig. 2. Testosterona.
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(Ref. 13).
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reduce la secrecibn de la testosterona en la célula
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 otro an
drdjeno exf6g2nicamente y simultaneamente con un es-
trégeno, el :fecto del estrégeno es nulo o bien muy
pequeiio.

En contraste, un verdiadero antiandrégeno debe exhi-
bir antagonismo contra un andrégeno endégeno o ex6-

geno, porque su accifén se efectua en el mismo teji-
do blanco.

Existe una excepcifn aparente en los efectos de los
estr6genos y los andrégenos sobre la produccién del -
sebo por las glindulas seb&ceas. La administracién
de estrégenos puede suprimir la produccién de sebo -
suscitado por un andr6geno exégeno. Sin embargo, los
dos tipos de hormonas (estr6genos y andrfgenos) ac--
tGanen diferentes sitios. El aumento en la produc-
cibén de sebo iniciado por los andr6genos es el resul
tado de un aumento en la mitosis de las células de -
las gl&ndulas sek8ceas, mientras los estr6genos dis-
minuyen la produccifén de sebo por inhibici6n de la -
sintesis intracelular de éste.® Entonces, hay antago
nismo al nivel del tejido, pero no al nivel celular
y del receptor. '

En contraste con los estrSgenos, los compuestos anti-
androgénicos actfan principalmente por la inhibicibn

de la mitosis en las gldndulas seb&ceas, precfhamente
donde se produce el efecto del andrégeno.’

Compuestos Antiandrogénicos.

La progesterona en sf tiene propiedades antiandrogéni



n

cas, .pero otros de sus etéctos limitan sus usos co-
‘mo antiandrégeno.

B&sicamente, hay dos maneras de sintetizar un este-
roide antiandrogénico: (1) Provocando cambios en la
molécula de la tesiosterona, con la espéranza de pro
ducir un efecto de antagonismo (interaccibn con el re
ceptor sin producir efectos androgénicos), o (2) mp;
dificando la molécula de la progesterona, con el pro
pdsito de lograr una separacién en las actividades -
progestacionales y antiandrogénicas.

Muchos de los compuestos antiandrogénicos se han obte
nido por alguno de estos dos métodos, de las cuales

se pueden mencionar la A-nor progesterona_l (Fig. 5,
No. I), compuestos relacionados a la testosterona, con
hetero§tomos introducidos en la molécula (Fig. 6, No.
II, Fig. 7, No. III) y modificaciones mis complejas

de la molécula de la testosterona (Fig. 7, No. IV y
Fig. 8, Nos. V y VI).

La modificaci8n m&s efectiva hasta la fecha consiste
en la introduccién de un metileno (un ciclopropano)
en la posicifén a entre los carbonos 1 y 2 de la molé-
cula de la progesterona. Dicha modificacibén est§ -
fundamentada en la teorfa de Ringold®: Se provoca -
una respuesta androgénica clisica cuando interacta
la cara alfa de una molécula androgénica con el re-
ceptor.

(Esta conclusién se basé en pruebas in vivo, también ha
sido comprobado en investigaciones in vitro 7,?,%).

Lo cual puede atribuirse al efecto del grupo metileno

en la posicién la, 2aen la molécula de progesteréna

por bloqueo en la interaccién esteroide-receptor.

El mejor representante Q‘ esta familia de compuestos

es el acetato de ciproterona!®, el finico antiandr6ge-

no con uso actual como medicamento (Fig. 9, No. VIII).
Este puede considerarse como un derivado del progestggeno
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fuerte, el acetato de clormadinona (Fig. 9{ No. VII).
La importancia del grupo metileno (ciclopropane) estd
ilustrada por el hecho de que el acetato de clormadi-
nona tiene una actividad antiandrogénica (en ensayos

con ratas) de 50-75% de la activiaad del acetato de -
ciproterona.'®

Muchos compuestos de esta serie han sido estudiados, -
unos con buena actividad, pero siempre més baja que la
actividad del acetato de ciproterona.!® Estos se pre-
sentan en las Tablas I, I1y III.

‘Las pruebas farmacolégicas que se usan para cuantificar
efectos antiandrogénicos, son modificaciones de las -~
pruebas conunmente utilizadas para compuestos androgé-
nicos y han sido descritos detalladamente por Davidson.'!

En el artfculo pajo discusién’?, se utilizaron las siguien
tes pruebas: (1) se cuantificé la inhibici6n gue presen-
t6 el compuesto al crecimiento inducido por el propiona-
to de testosterona en pr6stata (Pra) y la vesfcula semi-
nal (VS), en ratas castradas. (2) se cuantific6 la inhibi
cibn que present$ el compueséo al creciﬁiento de la cres
ta del pollo, inducido por el propionato de testosterona
(3) se cuantific$d la feminizacibn de fetos de ratas ma--
chos, inducido por el compuesto.

En las tablas I, II y III se dan los resultados de estas
pruebas con varios derivados del acetato de progesterona.
A continuacién, se discuten los resultados mis significa
tivos.
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Cambios en el Anillo A Tabla I).

La ausencia del grupo la, 2a - metileno (No. 5) caus8 una
pérdida de actividad entre 50 y 70%, en ratas, aunque la

actividad de esta substancia en la prueba de la cresta del
pollo fue casi igual a la actividad del standard, el aceta

to de ciproterona (No. 1). Lo mismo ocurrif cuando se re-
dujo el grupo ceto en el carbono-3 al alcohol (No. 7); en
pruebas con ratas, este compuesto sufrié una pérdida de -
508, pero en la del pollo, la actividad fue muy similar a
la actividad de la substancia de referencia. Un grupo meto
xilo en el &tomo 3 (No. 8) caus$ una gran pérdida en acti-
vidad. Ausencia del cloro en C-6 (No. 11) o la sustitucién
del &tomo de cloro por un §tomo de fluor (No. 10) caus§ -
una pérdida de actividad de 70 - 90%, segin la prueba. Una
pérdida similar en actividad ocurrié cuando el grupo la,2a
metileno se sustituy8 por un grupo la-metilo (No. 4) o cuan
do se cambif6 por un doble enlace (No. 6). La actividad se -
encontr$ an m&s baja cuando se cambif 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 posicibn beta (No.9), o cuando se sustituyb el clo
ro en C-6 por un grupo ceto (No. 12), la sustancia perdi6 -
toda actividad.

18



Cambios en el Anillo D (Tabla II).

-

El alcohol libre del standard (ciproterona, No. 13) tu
vo aproximadamente 30 - 50% de la actividad antiandro-
génica del standard en pruebas con ratas y 10 - 20% en
el pollo.

Los 17ap-Hidroxi - 17aa - metil - D - homo - compuestos
(Nos. 20 y 21) mostraron un 50% de la actividad del -
standard en pruebas con ratas, mientras en la prugba -
de la cresta del pollo presentaron casi la misma acti-
vidad que el standard. Resulta que el grupo 17aB-oxhi
drilo acetilado (No. 21) fue algo mds activo que el -~
alcohol libre (No. 20). Ausencia de la cadena lateral
del pregnano (No. 19) caus6 una disminucién del 80 - -
90% de¢ la actividad en ratas contra un 60% en pollos.-
Una pérdida afin mis grande fue causada por la 17 - hi
droxi lactona (No. 18). En las pruebas de la cresta -
del pollo este compuesto fue casi inactivo. La activi
dad antiandrogénica bajé un 90% o mis, cuando se proba
ron grupos 17,21 - dihidroxi (No. 14) 6 17,21-epoxi -
(No. 16).

La lactona insaturada (No. 17) en la prueba de la cres
ta del pollo mostr6 solamente de 10 - 20% de la activi
dad del compuesto original. En las ratas, este compues
to fue casi inactivo. Otros derivados del D-homo-este
ro;de (Nos. 22, 23, 24 y 25) fueron completamente inac
tivos o solamente ligeramente antiandrogénicos.



Dos o m&s modificaciones en la misma molécula (Tabla III).

El 17 aa - metil - D-homo - compuesto (No. 40) fue tan ac-
tivo como el compuesto original en la prueba de la cresta
del pollo. En pruebas con ratas, este compuesto tuvo una
actividad de 50: comparado con el standard. Cambiando el
dtomo de cloro en la posici6n 6 por un &tomo de fluor con
un grupo a-metilo adicional en la posicifn 6 (No. 35) no a
fectS la actividad en el pollo.

En compuesta sin el ciélopropano, al reducir el grupo 3-
ceto (No. 25) se perdi8 de un 90% de la actividad en la -
cresta del pollo, o cuando se cambif el grupo 1y, 2a-meti
leno por un grupo la-clorometilo con la adici6én de un me-
tilo en la posicifn 6 (No. 27). Ausencia del doble enla-
ce y el cloro en C-6 (No. 33) caus§ una pérdida del 80%
en ambas pruebas. La p&rdida ea actividad fué ain mis -
grande, cuando el grupo oxhidriio en C-17 qued§ libre y
se cambi6 el grupo 6-cloro por un 6-fluor (No. 34). El
compuesto solamente present§ 30% de la actividad del com
puesto modelo cuando no tuvo el grupo la, 2a-metileno y
el grupo 17- hidroxi qued$ libre (No. 31).

Un grupo 16a - metilo adicional (No. 28) también dismi--
nuy8 la actividad. Cuando se sustituy6 el grupo 3-ceto
por un grupo 3-metoxi (No. 30), caus8 una disminucién de
actividad m&s fuerte.

Los D-homo-compuestos (Nos. 29, 30, 36, 37, 38 y 39) de -
mostraron actividad de 10% del standard o menos., Los -
compuestos 29 y 30 no tuvieron actividad en la prueba -

de la cresta del pollo y el No. 29 fue inactivo en - - -
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pruebas con ratas.

Se han reportago compuesios antiandrogénicos que no -
son derivados de la progesterona o la testosterona. -
Entre los mis prometedores estin algunos derivados de
la Spironolactona (Fig. 10, No. IX) y la Spiroxasona
(Fig. 10, No. X), especialmente aquellos que contienen
algunas caracterfsticas de la ciproterona.!?(Fig. 11,
Nos. XI y XII).

Por otra parte, varios compuestos con diversas estruc
turas presentan accibn antiandrogénica cuando contie-
nen el grupo ciano en C-6 (Fig. 12)., Parece factible
que un compuesto andlogo al acetato ‘de ciproterona en
lo cual se sustituye el grupo 6-cloro por un grupo 6-
ciano, serfa un antiandrfgeno muy potente.



Pruebas de antiandrégenos en ratas (‘via subcutanea) y en
columna se indican pruebas adicionales.
feminizacion de fetos de ratas masculinas; Ut =

TABLA N° 1

pollos (vfa intramuscular). En la G1tima
R.V.o0.= ratas, via oral; P.v.o. = pollos, via oral; Fem =
Prueba del peso del Gtero. (Segin referencia N° 10)

RATAS MASCULIRAS CRESTA DE_POLLD
No.] (F3rmula; Modificaciones en el N°.de} Dosis(mg/] Inhibicion] N° de] Dosis(mg/ | Inhibicidn
Anillo A) anima| animal/ % anima| animal/ (Indices)
_les dia) pra, V.S. 1 les dia) :
1 i"' 6-Cloro-17-acetoxi- 4 10.0 100 100} 43 1.0 100 R.v.0.
:f..o\ la,2a-metilen-4,6- 17 3.0 97 o7 54 0.3 ' 67 P.v.0.
*¢ 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 0 ut.
proterona). 10 0.1 33 34 :
5 0.03 30 18
2 6-Cloro-17-arcetoxi- 5 1.0 29 42 gO 3.0 86 R.v.0.
la-clorometil-4,6- 6 0.3 2 15) 22 1.0 43 P.v.o0.
pregnadien-3,20— 6 0.1 0 of 20 0.1 23 ut.
diona. r _
3 6-Cloro-17 -acetoxi- 6 3.0 9 8] 19 R.v.0.
la-yodometil-4,6- 6 1.0 11 12} 19 1.0 26 P.v.o.
,pregnadien-3,20-dig 6 0.3 Y o} 17 0.3 20
na. 0.1 9 {
4 6-Cloro-17-acetoxi- 6 3.0 66 69| 17 3.0 22 R.v.0.
la-metil-4,6-pregna- 6 1.0 33 40] 20 1.0 3
dien-3,20-diona .° 6 0.3 16 24] 20..] ..0.3 0 P.v.o.




RATAS MASCULINAS

CRESTA OE POLLO

18,28-metilen-4,6-
pregnadien-3,20-diona.

(FSrmula; wodiflicaciones cn el N¢ de] Dosis{mg/ Ihhibicién Mo de } Dosis(mg/ | Inhibicion
Anillo A) anima| animal/ (~) anima | animal/ (indices)
. les dia) pra. V.S. | les | dia) - '
e - ~73. B3 o 3.0 100 R.v.0.
6-Cloro-17-acetoxi~ 5 3.0 :
E'_‘?_,mc 4,6-pregnadien-3,20- 4 1.0 57 75 191 1.0 100 | ,
e diona sl 03 8 16 20] 0.3 79 R.V.0.
19 0.1 56 Fem.
20 0.03 49
21 0.01 49
20 0,00 14
6-Cloro-17-acetoxi- 6 3.0 47 48] 19 3.0 57 R.v.0.
1,4,6-pregnatrien-3, 6 1.0 32 26) 18 1.0 44 P.v.o.
20-diona 6 0.3 17 71 18 0.3 0
CH,
tao 6-Cloro-3 E-hidroxi- 6 3.0 80 83] 19 1.0 95 R.v.0.
CHe AU osc 17-acetoxi-lu,2c-me 6 1.0 59 701 18 0.3 60 P.v.0.
Y tilen-4,6-pregnadien- 6 0.3 38 58§ 19 0.1 17 Fem.
1; 20-ona. 6. ..0.1 14 ..39§ 19 0.03 2 -
1l a - - 3
{%  6-Cloro-3¢ -metoxi- 5 | 3.0 89 | 89| 22 1.0 43 R.v.0
o AU oae 17-acetoxi-lua,20-me 6 1.0 53 44| 22 0.3 5
th tilen-4,6-pregnadien- 5 0.3 26 6| 21 | 0.1 4 Fem.
(: 20-ona. ..6 .- 0.1 7 0 <2 0.03 0 |
et 7 W.4_
6-Cloro-17acctoxi- 6 0.3 0 0




INTAS MASCUL.INAS

CRESTA DE POLLO

No.]  (‘ormulai Modificaciones en el N® de| Dosis(mg/| Inhibicio N° de| Dosis(mg/ Inhibicién
Anillo A) anima| animal/ (%) anima | animal/ (indices)
. les dia) Pra. V.S.] les dia)
10 ‘6-Fluor-17-acetoxi- 6 3.0 51 571 20 3.0 74 i R.v.0
la,20-metilen-4,6- 6 1.0 28 31 19 1.0 53 _ P.veoo
-~ pregnadien-3,20-diona 6 0.3 24 18] 19 0.3 45 C
20. 0.1 36 1 Fem.
1 4 -4 ut.
11 17-Acetoxi-la,20-metilen| 4 3.0 73 71l 21 3.0 54 ut, |
-4-pregnen-3,20-diona 3 1.0 65 60] 21 1.0 9 Fem.
3 0.3 33 18} 21 0.3 15 t.
4.1..0.1 0. 0
12 17-Azetoxi-1la,20-metil 6 0.3 2 of 19 | 3.0 51
en-4-pregnen-3,6,20- 19 1.0 6 Fem.
triona. ]

”



TABLA N° II

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

RATAS MASCULINAS CRESTA DE POLLO
SUBSTANCIA
(Férmula: Modificaciones en el N° de | Dosis(mg/ {Inhibici6n | N° de | Dosis(mg/ | Inhibici6n
Anillo D) anima- | animal/ (%) anima { animal/ (Indice)
les dfa) Pra. V.S.|les — |dfa) ndice
CH, 6-Cloro-17-hidroxi- 7 3.0 68 |71 47 3.0 46 R.v.0.
- 'la,2a-metilen-4,6-preg 9 1.0 51 |66 47 1.0 38 P.v.o.
-«-OH nadien-3,20-dNona 10 0.3 36 |61 42 0.3 19 Fem.
10 0.1 26 |20 43 0.1 16 ut.
e ‘ "
CH,OH
tao 6-Cloro-17a,21-dihidro 6 3.0 29 §34 20 1.0 13
-0 Xi=1la,2a-metilen-4,6- 6 1.0 2 5
i pregnadien-3,20-diona. 6 0.3 9 0
6 0.1 0 0
B L‘ L G L + K ale -
a
™  6-Cloro-17-acetoxi-16a 5 10.0 63 |60 20 3.0 52
. =0  .-metil-la,2a-metilen-4, 5 3.0 20 f20 20 1.0 8
cH --CH, D=pregnadicn-3,20-diona 5 1.0 15 18 21. 0.3 3
b 4 0.3 0 16
Cl ]
—
cH, 6-Cloro-1i7,21-epoxi- 6 1.0 20 7 18 1.0 28
la,20-metilen-4,6-preg- 6 0.3 0 0
O . nadien-3,20-diona
&




RATAS MASCULINAS

CRESTA DE POLLO

SUBSTANCIA N° de| Dosis(mg/} Inhibicién | N° de | Dosis(mg/ | Inhibicién
No.] (F6rmula: Modificaciones en el anima | animal/ (%) anima { animal/ (Indice) |
Anillo D) les dfa) Pra. V.S. | 1les dfa) e
- + 6=Cloro-17-hidroxi-3- .
¢’ t\ho oxo-la,2a-metilen-24- 20 0.3 32
- 4 ' nor-4,6,20(22)-cola-
3 trien-23-8cido-lactona
(2317) :
_ - .
18 no ¢\ {6-Cloro-17,20 -dihidro 6 3.0 38} 42 20 3.0 ()}
k €" Cm0yi-3-0x0-1a,20-metilen
o > 1-24-nor-4,6-coladien -
. 23-fcido-lactona
(23+17) |
‘ 1 -- R
SIS N . s —
19 OAe 6-Cloro-178-acetoxi- 4 3.0 33) 32 20 1.0 78
on, la,2a-metilen-4,6-an 4 1.0 29 33 20 0.3 48
| Mﬂ drostadien-3-ona 3 0.3 22 39 | 19 0.1 27
- -~ 1 - - -4 - ~
a ”
" ———
20 on 6-Cloro-17a8-hidroxi-17aa 5 3.0 65] 84 38 1.0 100 .v.0.
o, ¥ metil-la,20-metilen-D- 5 1.0 44 § 52 20 0.3 74 .v.0.
homo~4 ,6-androsta-dien- 5 0.3 208 27 20 0.1 34 em.
3,17-dioma.- - 6 0.1 81 19 21 0.03 0 t.
. (~] - N
h




RATAS MASCULINAS CRESTA DE POLLO
SUBSTANCIA N° de | Dosis(mg/ | Inhibicién | N° de Dosis(mgﬂ Inhibicién
. (Ftirmula; Modificaciones en el anima § animal/ (%) anima | animal/ (Indi7)
No. Anillo D) les dfa) Pra. V.S.]1les dfa) )
21 Aé . 6-Cloro-17ag-acetoxi- 5 3.0 *'69 78 | 15 "1.0 - 77 .V.0.
) <% 17a0-metil-la,20-meti 6 1.0 | .41] 59 15 0.3 42 P.v.o0.
’ Yen-D-homo-4,6-andros . 6 0.3 91 37 15 0.1 46 .
. tadien-3, 17-diona 6 0.1 151 34 15 0.03 23 Pt.
6 0.03 13] 18 15 0.01 3
22 - < 6-Cloro-17a-hidroxi- 4 3.0 171 11 20 3.0 (t] R.v.0.
R " 178-metil-la,20-meti 6 1.0 | 6] 8 it.
OX {en-D-homo-4,6-andros
, tadien-3,17a-diona ! 1 .
a ; - 4 Y P8 — -
St -
23 1 6=Cloro-17a-acetox{-178= 5 3.0 321 32 22 3.0 8
M, H metil-la,2a-metilen-D- 20 1.0 0
¢ homo-4 ,6-androstadien
'3,17a-diona 1
— —{3F0 _—_‘ SR .
o>°(cu. \ 6 3.0 0 o] 20 1.0 11
6-Cloro-178,17ag- 19 0.3 0
1soprop1'l"deﬂ -dioxi- -
17aa-metil-la,2a-meti
1en-D-homo-4, S-andros ]
C O 5 s ——— e
25 6-c1oro-17a.17ae-dihi_ 6 3.0 0 of 19 1.0 5
_ droxi-178-metil-la,
2a-metilen-D-homo-
4,6-androstadien-3-
ona
A




TABLA 1II

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

RATAS MASCULINAS

CRESTA DE POLLO

SUBSTANCIA o - P o - e
- . . N° de | Dosis{mg/ | Inhibicién] N° de |Dosis(mg/} Inhibicibn
Mo (F6rmula: Do?'o T&s modificaciones en la anima | animal/ (%) anima {animal/ (Ingice)
molécula) les | dfa) pra. Vv.s.| les  |dfa) ndice
26 He 6-Cloro-3§-hidroxi- 18 1.0 64
=0 17-acetoxi-4,6-preg
" OAc nadien-2-ona N 51
- 1 i § 4 .
Lm b - e ———— — ARl
27 X 6-Cloro-17-acetoxi- 20 0.3 49
16a-metil-la~cloro- 20 0.1 50
CH,Cl v OAc metil-4,6-pregna 20 0.03
~CH dien-3,20-diona {
—1 -~ ~4 4 - —
Cl N
28 B 6-Cloro-17-acetoxi~ 5 3.0 38 28 19 1.0 36
dao 160-metil-4,6-preg- 5 1.0 26 | 10 19 0.3 0
S8 nadien-3,20-diona 5 0.3 31 In
- - - 1 i §
o B
S
29 o 6-Cloro-17a-hidroxi 6 3.0 36 29 23 3.0 0 R.v.0.
-178-metil-D-homo- 6 1.0 18 18
“on 4 ,6-androstadien-3, 6 0.3 12 15
. 17a-diona 6 0.1 0 | 0] ) .. ut.
a 1
emep— | . 3




RATAS MASCULINAS CRESTA DE POLLO
SUBSTANCIA o s R ° : ihiadd
No. {§ (Férmula: Dos o mds modificaciones en la :m'r?'.: gg?;l:'fl}lg/ Inh}l;;cwn gni;‘mg l;g?;‘:](y}-\g/ Inh1b1‘c1on
molécula) les ~ | dfa) Pra. V.S.| les ~ |dfa) (Indice)
30 6-Cloro-17a-acetoxi | 6 1.0 11 |13 18 3.0 0 R.v.0.
Hy -metil-D-homo-4,6- 6 0.3 0 0 ut.
OAc androstadien-3,17a
~ ~-diona B | i
31 ™ 6-Cloro-17-hidroxi 5 1.0 2" | a5 | 20 3.0 85 R.v.0
O on -4 ,6-pregnadien-3, 6 0.3 10: | 12 20 1.0 55 P.v.o.
_ 20 diona 6 0.1 11 |21 | 20 0.3 35 ut.
A5 0.03 12 6 20 0.1 0
- 4
[+]
32 <H, 17-Acetoxi-la,2a- '5 3.0 63 |69 19 3.0 56
metilen-4-pregnen- 6 1.0 17 32 20 1.0 41 Fem.
B 3,20-diona 5 0.3 13 0 . 20 0.3 28
3 17- Acetoxi-la,2a- 5 3.0 63 69 19
metilen-4;pregnen- 6 1.0 17 32 20 Fem
3,20-diona 5 0.3 13 0 20
- 4+ - Tr—- - -

62



: RATAS MASCULINAS CRESTII} DE POLLO
SUBSTANCIA o biciod N° s (s s
vo. | (Formula: Dos o més modificaciones en la gmgﬁ g:f;;%’}‘g/ I“hzx‘)c""’! ':nifﬁ gg?;;,f'/'y/ Inh'ab'!ménh
molécula) les | dfa) Pra. V.S{ les ~ |dfa) (Indice)
i

34 o 6-Fluor-17-hidroxi- 5 3.0 43 | 31 10 3.0 81
la,20-metilen-4,6- 4 1.0 - 24 26 10 1.0 64
pregnadien-3,20- 5 0.3 16 6 12 0.3 39
diona 5 0.1 1 0

L ~d - -t __1 - -
- 35 6-Fluor-17-acetoxi- 19 0.3 75

16a-metil-1la,2a-me- 19 0.1 49
tilen-4,6-pregnadien 20 0.03 0
-3,20-diona |

36 6-Fluor-17a-acetoxi- ' 5 3.0 28 43 23 3.0 45 R.v.0
17g-metil-la,20-meti 24 1.0 24 P.v.o.
1en-DPhomo-4 ,6-andros 23 0.3 0
tadien-3,17a~diona

37 6-Fluor-17a-hidroxi- 5 3.0 12 16 23 3.0 46
178-1a,2a-metilen-D- 18 1.0 7
homo-4 ,6-androstadien
-3,17a-diona

D

0¢




RATAS MASCULINAS

CRESTA DE POLLO

SUBSTANCIA . " — " —
> . : N° de | Dosis(mg/ | Inhibicion] N° de | Dosis(mg/ | Inhibicidn
No. | (Férmula: Doiégullnﬁ modificaciones en la anina | animal/ (%) antna [ animal/ (Indice)
mo les dfa) Pra. Vv.s.l 1es T |dia) ndice
o 5 3.0 33 |a3- 22 3.0 29 R.v.0
o, JCH, 170-Acetoxi-178- 6 1.0 0 0 23 1.0 12 Fem
38 i NoAe metil-la,2a-meti- 0.3 13
len-D=homo-4,6-andros
o~ tadien-3,17a-diona
. 5 3.0 7 0 22. 3.0 40 Fem.
' o 17 8-Hidroxi-178- 17 ut
[ ] -
R, 7P metil- -D-homo-4,6-
39 i "OH androstadien-3,17a-
o diona
6 3.0 90 83 20 1.0 - 100 R.v.0.
Hon 6 1.0 49 a4 20 0.3 71 P.v.o.
i (oo “1728-Hidroxi-17aa-metil- 6 0.3 o] o 19 0:1 26 Fem.
4 | | 1,2-metilen-D-homo-4,6 J 21 0.03 0 ut.
o . Androstadien-3,17-diona
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:
Como ya se hizo notar con anterioridad, ha sido demos-
trado que derivados de pregnano con sustituyentes elec
tronegativos en C-6 podrian manifestar actividad antian
drogénica.

En este trabajo se describen las sintesis de nuevos de-

rivados de pregnano que contienen sustituyentes electro-

negativos en C - 6: tal como 6 - formil - 170 -acetoxi-

1,4,6 - pregnatrien - 3,20 - diona; 6~hidroximetil - 17a
acetori - 1,4, 6 - pregnatrien - 3,20 - diona; 6-ciano~

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

cianato - 174 - acetoxi - 1,4 - pregnadien - 3,20 - dig

na.

Visto que la 17a -acetoxiprogesterona (XIII) es una ma-
teria prima barata y disponible de la industria nacional,
se escogib6 como materia prima para la sfntesis de todos
los derivados esteroidales descritos en el presente traba
jo.

Para la preparacién de los derivados 6-formilo y 6-hidro

ximetilo, el primer paso fue la conversién de la 170-ace

toxiprogesterona (XIII) al metil &ter de enol correspon
diente (XIV) (Esquema 1) . Esta reaccién se llev6 a cabo -
con ortoformiato de trimetilo en metanol, con &cido p-to-
luensulfénico como catalizador; se obtuvo el 3-metil &ter
de enol deseado (XIV) en un rendimiento de 78%. El1 com--
puesto (XIV) mostrd en su espectro de infrarrojo (IR) la

tipica banda fuerte del &ter de enol en 1655 cm-l. Las =
bandas en 1715 cm ! y 1735 cm © son caracterfsticas 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 magnética nuclear (RMN)
del compuesto (XIV), las dos sefiales sencillas en -~
0.61 ppm (&) y 0.92 ppm se asignaron a los gripos
metilo anqulares en C-18 y C-19, respectivament:, -
Las dos seifiales sencillas en 2.01 ppm y 2.11 ppm se
asignaron al grupo metilo (C-21) y al grupo acetoxi
en C-17, respectivamente.!® La sefial sencilla en -—
3.53 ppm, se asigné al grupo metoxi del &ter de enol
en C-3. El proton vinflico en C-4 presenté un singu-
lete en 5.10 ppm, mientrags el hidrégenn vinflico en
C-6 present6 un doblete centrado en 5.15 ppm (J= 6 -
Hz); su sefial se superpone parcialmente con el singu
lete del proton en C-4. Fn el espectro de ultraviole
ta (UV), el compuesto (X1V) tuvo una A max en 245 nm
(log e= 4.33), lo cual es tipico para este tipo de -
crombforo.

El tratamiento del compuesto (XIV) con oxiclorurn de
f6sforo y dimetilformamida en cloruro de metileno -
(reaccibn de Vilsmeier),i“ generS el derivado 6-for-
milo deseado (XV) con un rendimiento de 60%. En el -
espectro de UV, este compuesto mostr§ Amax en 205 nm
(log €= 4.21) y 321 nm (log €= 4.18). El desplaza--
miento batccrbmico fuerte de la segunda mixima (Ban-
da K, I+ T *) es el resultado del grupo metoxi en

la posicifn § al grupo carbonilo. !® En el espectro
de IR, el compuesto (XV) mostr$§ una banda fuerte en
1600 cm"1 caracterfstica del grupo formilo conjugado.
En el espectro de RMN, el compuesto (XV) mostr6 - -
el singulete tipico de un aldehido en 10.70 ppm. El -
singulete en 6.43 ppm (un proton) es indicativo del -
proton vinflico en C-4.!7 En el espectro de este com-
puesto, la sefial de este proton se desplaza ligeramen
te a campo m&s bajo, cuando se compar: con la posicibn
de resonancia de 5.09 ppm para el misro proton en el -
compuesto (XIV).



ﬁn contraste al comportamiento dé muchos derivados dei
metil éter de enol de la progesterona que contengan -~
sustituyentes 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 conver
8ibn de (XV) a la 4 - en - 3 - ond (XVI) con 4cido --
clorhfdrico diluido o &cido oxalico diluido pero tampo
co tuvo é&xito esta reaccibn. En ambos casos, la reac--
cifén produjo una mezcla de varios compuestos y fué di-
ficil separa la mezcla.

A fin de superar esta dificultad, se convirtif el com-
puesto (XV) directamente al producto final, la 6 - for
mil - 17a - acetoxi - 1,4,6 - pregnatrien -~ 3,20 - dio
na - (XVIII). La reaccién se llevé a cabo con DDQ en

dioxano. Por cromatograffa de la mezcla, se logré sepa
rar el compuesto deseado (XVIII) en un rendimiento de

19%. En el espectro de IR (Espectro 1) el compuesto -
(XVIII) mostr6§ una banda fuerte en 1650 c:m'1 que se -

asign6 al carbonilo conjugado en cruz en C-3.

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

En el espectro de RMN (Espectro 2) el compﬁesto (XVIII)
mostré el singulete tfpico del proton 1ildehfdico en --
9.57 ppm. El proton vinflico en C-1 present6 una sehal
doble centrada en 7.00 ppm ( J = 10 Hz, la parte M de -

un sistema AM). El proton en C-2 (la parte A del sis

tema) exhibi6 una sefial doble- con centrq de grave--
daé en 6.23 ppm {(J = 10 Hz ). Los singuletes an--
chos en 6.79 ppm y 7.05 ppm-~ se  asignaron

39
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a los hidr6genos en C-4 y C-7. En el espectro de UV

el compuesto (XVIII) presentd Xmax en 205, 253y -~

286 nm (loge = 4.19, 4.08 & 4.03, respectivamente).
Las tres m&ximas son caracterfsticas de este tipo de -
crombforo esteroidal.!®

Para preparar el derivado 6 - hidroximetil (X1X),
se redujd el 3 - metoxi - 6 formil - 17 17a-acetoxi - -
3,5 - pregnadien - 20 - ona (XV) con borohidruro de so-
dio en metanol. 20

Cuando se trabajo la mezcla, se obtu/o un proddbto
cristalino blancuzco que no fue la 3 - ma2toxi - 6 - hi-
droximetil - 17a - acetoxi - 3,5 - pregradien ~ 20-ona
(XI1X) . Aparenteménte, el grupo hidroxinetilo que se -
form6 en C-6 sufrif una deshidratacién curante el proce
so de aislamiento y se obtuvo el compuesto (XX) en un -
rendimiento de 70%.

En el espectro de RMN, (XX) presentd una seial sen-
cilla en 5.90 ppm, que correspondié al proton en C-4. =
Las dos sehales agudas. en 6.10 ppm y 5.95 ppm, que inte
graron para un proton cada una, se asignaron al grupo -
metileno exocfclico. En el espectro de IR, el grupo -
carbonilo en C-3 present6 una banda fuerte en 1670 cm-l.
Las dos bandas en 1635 cm-l'y 1606 cm ! se asignaron a
los dobles enlaces en C-4 y C-6 (exocfclico), respecti--
vamente.!3 En el espectro de UV, el compuesto (XX) pre-
sent6 una A max en 265 nm (loge = 4.03), veinte nanfme-
tros més ba:o que la mSxima calculada de 285 nm. Esta -
diferencia se debe a la carencia de planaridad causada =~
por el grupo metileno exocfclico. !7



Se obiuvo el compuesto deseado (XIX) cuando se coﬁ-
trolé la reduccibn cuidadosamente y se aisl6 el pro
ducto en seguida. Asf se obtuvo un s6lido cristali
no blanco, que se descompuso lentamente con el tiem
po. Se comprob8 la estructura de este compuesto a
partir de sus espectros de IR y RMN, afin cuando el
compuesto (XIX) se empezG'a descqmponer en el com--
puesto (XX) durante las determinaéiones espectromé-~
tricas.

El compuesto cristalino (XIX) se traté con DDQ en -
95% acetona acuosa. Ocurrié una conversibén r&pida
a la dienona correspondiente y se aisl$5 el alcohol
deseado (XXI) con un rendimiento de 30%. En el eé
pectro de IR el compuesto (XXI) present6 la banda
ancha caracterfstica del grupo oxhidrilo en 3420
em™l. La banda en 1655 cm™! se asigné al carbonilo
&3 - no saturado en C-3."” En el espectro de RMN
(XXI) present§ una sefial ancha en 2.49 ppm (el gru-
po oxhidrilo) que desapareci8 con deuteracibén. La.
sefial sencilla aguda en 4.32 ppm se asignd al grupo
metileno que sostiene ei.gzdpo oxihidrilo. La sefial

sencilla en 5.96 ppm se asign6 al proton en C-4 mien

tras la seiial ancha en 6.31 ppm indic6 el hidr6geno
vinflico en C-7.

Cusndo se calentf el coripuestc (XXI) bajo reflujo -

con DDQ en dioxano anhidro por 36 horas, se obtuvo la

trienona deseada (XXIT) en un rendimiento de 328

En el espeééro de UV, esie compueéto present6 el es-
pectro tipico del sistema 1,4,6 - trien - 3-0n§7 con
mSxima en 233, 258 y 303 nm. El espectro de IR (Es-
pectro 3) de este cpmpuesto fue casi idéntico con el
espectro de su precursor (XX1);'la finica diferencia

fue la posicifn de la bands del doble enlace (en el

espectro de (XXI) esta banda aparecio en 1615 an 1,

a3’



L]

mientras en (XXII) ai:a_recib en 1635 cm°1). En el es-
pectro de RMN (Espectro 4), (XXII) presenté una sefial
ancha en 3.47 ppm (el grupo oxhidrilo) que desapare--
cié con deutaracién. La seflal sencilla aguda en 4.38
PPm se asigné al grupo metileno que sostiene el oxhi--
drilo. El proton vinflico en C-1 presenté una sefial
doble centrada en 7.11 ppm (J = 8 Hz, 1a parte M de un
sistema AM). El proton en C-2 (el componente A del -
sistema AM) presentd una sefial doble en 6.26 ppa (J

= 8 Hz). Las seflales de los protones en C-4 y C-7 &
parecieron como un multiplete en 6.21 ppm.

Para 1a sintesis de la 6 - ciano - 17 - acetoxi ~ 1,4
- pregnadien - 3,20 - diona (XXV) y 1a 6 - tiocianato

- 174 - acetoxi - 1,4 - pregnadien - 3,20 - diona (XXVI),
gse usd también la 17«# - acetoxiprogesterona (XIII) como
materia prima (BEsquema 2). E1 primer paso en la sinte-
sis de ambos derivados (XXV) y (XXVI) fue la introduc—-
ci6n de un doble enlace en C-1. Esta reaccién se llevé
a cabo con DDQ en dioxano bajo las mismas condiciones -
que se usaron en la Formacién del alcohol (xx11) ' se
obtuvo el comruesto (XXII) en un rendimiento de 71%., Es
te derivado esté reportado en la litex'atura:Ll y se dan

sus constantes fisicas en la siguiente tabla:

REPORTADA DETERMINADA
Punto de fusién 229-230°C 230-232°C
(%), (metanol) + 19° + 12.3°

2 max 243 nx {log £4.20) 244 nm (logg 4.15)
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El espectro de IR del compuesto (XXIII) fue casi idén
tico al espectro de la materia prima (XIII). Se ob-
servaron dos nuevas bandas en 1622 ca_ | y 1600 cw ',
en la regién de los dobles enlaces., En el espectro
de RMN, el compuesto (XXIII) present$ una sefial do-
ble en 7.12 ppm (J = 10 Hz) que se asigné al protonm
en C-1. El proton en C-2 presentd una seffal doble

en 6.25 ppm (J = 10 Hz)., La sefial doble ancha en 6.18
pPm se asigné al proton en C-4 acoplado con el pro-

ton alilico en C-6.

Cuando se traté el compuesto (XXIII) con N-bromosuc-
cinimida en tetracloruro de carbono anhidro, se obtu-
vo 86% de 6 - bromo - 174 -~ acetoxi - 1,4 - pregnadien
- 3,20 - diona (XXIV). En el compuesto recién prepa-
rado, el itomo de bromo estuvo en la posicién beta, -
aunque cuando se dejé el compuesto ex/x Teposo, el COom-
puesto sufrié una inversién estereoqﬁimica y el bromo
tomb la configuracién alfa, que es la mis estable. El
derivado 6-bromo esté repdrtado en la literatura®™ y
a continuacién se dan las constantes fisicas determi-

nadas:
REPORTAI_)A* DETERMINADA#
Punto de fusién 170-172°C 175-176°C
(& )D (metanol) + 23° + 18.5°
\ max 250nm (1og€ 4.24) 249nm (10gf 4.18)

En el espectro de IR, el compuesto (XXIV) pres:anté la

banda tipica del enlace éarbono - bromo em 610 cn". -

# Los datos son para el isémero beta.
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En el espectro de RMN, ¢l proton en C-1 present§ una -
-gefial doble con centro de gravedad en 7.12 ppm ( J= 10
Hz, la'pafté M de un sistema AM). La sefal doble_ceg
trada en 6.25 ppm (J = 10 Hz, la parte A del sistema )
se asign§ al proton vinflico en C-2. La sefial del pro-
ton en C-4 apareci6 como un singulete en 6.80 ppm, un -
poco ancho por el acoplamiento alflico con el proton en
C-6. La sefial del proton en C-6 (la base del bromo) -
apareci6 como un multiplete en 3.00 ppm.

Cuando se traté el derivado 6-bromo con cianuro cupro-
so en dimetilsulféxido, se obtuvo el compuesto 6-ciano
(XXV) en un rendimiento de 45%. En el espectro de RMN
(Espectro 6) este éompuesto present6 las mismas gefiales
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 sulféxido produj6 el derivado 6 - tiocianato =~
(XXVI) en un rendimiento de 64%. En el espectro de -
IR (Espectro 7) el grupo tiocianato present§ la ban-
da ancha tfpica en 2160 cm.l. En el espectro de RMN
(Espectro 8) el compuesto (XXVI) present6 casi las -
mismas caracterfsticas espectrzles que el derivado 6 -
bromo.

El contraste il 6 - formil éter de enol (XV), los com
puestos 6 - 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 dioxano al
reflujo por 48~hora§) no pudo intioducirsg el doble
enlace en C-6 Viéto que la formacién del doble
enlace en C-6 procede por medio de la extraccién -
por el DDQ de unién hldruro en C—7,1zc€) es razona
bl2 persar que los grupos volumlnosos en C-6 pues—
den ejercer 1mpedil1ento estérlco al acercam1ento de
la molécula de DDQ a c-7. Como consecuenc1a de -
este irpedimento, e}. doble enlace en c-6 se forma -
facilmente solamente cuando el sust1tuyente enC- 6
es un Atomo pequefio como es el fluor.”



IV.- PRUEBAS PARMACOLOGICAS.



La actividad del compuesto 6-ciano (XXV) se determiné
en ratas machos castradas, tratadas con testosterona. ILa
capacidad del compuesto para antagonizar el aumento en -
peso que estimulé el andr6geno en la vesfcula seminal y
la préstata sirve como una medida de su actividad. Se -
pesaron también el hip6fisis y la suprarrenal para medir
supresién de gonadotropinas y adrenocorticotropina, Los
resultados se presentan en la Tabla Iv., El compuesto (XXV)
efectivamente antagonizé el crecimiento de la préstata, la
vesfcula seminal y la suprarrenal, que suscit6 la testoste
rona.



TABLA Iv

EFECTOS DE 10 mg DEL COMPUESTO (XXV) SOBRE EL PESO DE RATAS MACHOS CASTRADAS TRATA-

DAS CON TESTORERONA (0.1 mg) O CON VEHICULO (BENZOATO DE BENCILO/ACEITE DE MAIZ).

PROSTATA VESICULA__SEMINAL BI2OoOPISzIs SUPRARRENAL
MG ORGANG/ MG ORGANO/ MG ORGANO/ MG ORGANO/
' . _ 1 _ 100-G PESO CORPORAL wpn -
GRUPO No.animales 100 G PESO. -CORPORAL VALOR *P" : VALOR "p 00 G PESO CORPO
A RAL VALOR "P" 100 G PESO CORPORAL
- - . “pw
' i e ‘ VALOR *P
‘1.-No castrados 15 95.9+ 3.11 243.9 + 14.68 3.73 + 0.14
_ . <4 0. 11.75 + 0.
2.-Castrados + veh 13 12.5+ 0.53 L 2 23.3 + 1.09 4.32 + 0.24 < 0.05 (2ve) + 0.52
3.-Castrados + Testost. 15 18.5+ 0.65 < 0.01L (3 vs 2) 29.7 + 1.5 < 0.01 (3vs2) 4.99 + 0.17 : 14.98 + 0.63 < 0.01 (2vs1)
4.-Castrados + Testost. 10 14.0+ 0.83 <0.01 ( 4vs 33 25.7 + 1.33 < 0.05 (4vs3) 5.63 + 0.46 < 0.05 (tve2) 17.55 ¢ 1.55 < 0.01 (3vs2)
- - vs .

£ (xxV) <0.05 ( 4 vs 2t < 0.05 (4vs2) H-62 2 0.8 ©0-01 (4va3)

NOTAS :

1.- El valor "p" se basa en la prueba "t" de Student e indica la probabtliéad que
la diferencia entre dos poblaciones no es significitiva. i
Asf, un valor "p" de <0.01 indica que hay una probabilidad de menos de un ‘==
porciento que las poolaciones no son diferentes.

9

2.~ El hechc de que el valor "p" de 3 vs 2 es menos que 0.01 muestra la actividad
androgénica de la testosterona.

3.- El valor "p" de 4 vs 3 es m&s pequefio que 0.01, lo cual indica que el compues:
to (XXV) tiene actividad antiandrogénica considerable. .

4.- E1 valor "p" de 4 vs 2 es mayor que 0.05, indicando que el compuesto (XXV) su-
primié e; efecto de la testosterona.



v.

PARTE EXPERIMENTAL.
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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 ae-iﬁdique lo contrario.

'Los espectros de UV se determinaron en un'apara
to Perkin Elmer 202 autpm&tico de doble haz. Las -
muestras se disolvieron en metanol.

Los espectros de RMN se determinaron en un apara.
to Varian EM-360, en deuterocloroformo, con tetrame-
tilsilano como referencia interna standard; los re--
sultados se dan en partes por millén (§).

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

Los puntos de fusifn se determinaron en aparatos
"Fisher-Johns" calibrados con sustancias de punto de
fusifn Merck y las temperaturas estin dadas en °C.

Los andlisis de carbono, hidr6geno, oxfgeno, ni-
tr6geno y azufre fueron realizados en "Alfred Bernhardt
Mykroanalytisches Laboratorium” en Elbach, Alemania =~
Occidental.

La cromatograffa en capa delgada se realizé uti-
lizando gel de sflice GF-254 de Merck y la cromatogra
ffa en columna en al@mina neutra (grado I de Wohlm) -
o en gel de sflice de Mgxck.



3 - Metoxi - 17a - Acetoxi = 3,5 - Pregnadien - 20 -
ona (XIV).

A una suspensién de 1.0g (2,66mmol) de 17a - acetoxi~
progesterona (17a - acetoxi - 4 - pregnen - 3,20 - -
diona) - (XIII) en 12.0 ml de tolueno, se agregaron -
0.50 ml (484ng = 4.53mmo}) de ortoformiato de trimeti
lo, 0.05 ml (40mg = 1.25mmol) de metanol y 10mg (0.06
"mmol) de &cido p-toluensulf6bnico. Se calenté la mez-
cla a ebullicibn bajo reflujo por 45 minutos. Se des
til6é por 30 minutos para evaporar la mitad del tolum-
no, se dejé enfriar un poco y se agregé 0.10 ml de -
piridina. La mezcla se lav6 dos veces con agua. Las
fases acuosas se extrajeron una vez con tolueho, se -
combinaron las fases orgdnicas y se secaron sobre sul
fato de sodio anhidro. Se filtr6 la solucibn y se -
destil6 el filtrado hasta un residuo cristalino. La
masa cristalina se disolvié en 10 ml de metanol que -
contenfa 0.05 ml de piridina y se destilé el metanol
hasta la mitad de su volumen. Cuando se dejé enfriar
la mezcla, se cristaliz6 el producto. Se filtraron -
y se lavaron los cristales con metanol que contenfa -
una traza de piridina. Se obtuvieron asi 899mg (87%)
del &ter de enol crudo. Recristalizaci6n de éste en
acetato de etilo-éter isopropflico coa una traza de
piridina produjé 805mg (18 §) del producto puro (XIV) .
pf: 168-169° UV: Amax 245 nm (e= 21,300; loge= 4.33).
{a}B®:-13¢ . IR: 1735, 1715 y 1655 cm . RMN: 0.61 =-
(s, 3 H),CH3 (C-lg); 0.92 (s, 3-H), CHy (c-19); 2.01
@,Jm,mmﬁ241u.3m,mmy353&,3m,
OCH4; 5.10 (s, 1 H),‘= CH (C-4) y 5.15 ppm (4, T = 6
. Hz, 1 H), = CH (C-6).
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d - Metoxi - 6 - formil - 170 - acetoxi - 3,5 preg-
nadien - 20-ona (XV).

A 0. 58 ml (0.55g = 7.5 mmol) de dimetilformamida en
1.95 ml de cloruro de metileno a - 10°C se agregaron
0.50 ml1-(0.84 é, 5.5 mmol) de oxicloruro de fésforo,
recién destilado, a una velocidad suficiente para man
tener la tempétatura abajo de 0°C. 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 0°C. Se agité por tres horas-
por dos horas a 0°C y por una hora a temperatura am-
biente.

Se agregaron 2.20 g (26.8 mmol) de acetato de sodio -
anhidro disueltoé-en 7.0 ml de 90% metanol acuoso, se
agité por 30 minutos con agua y se extraj6é tres veces
con cloruro de metileno. Se lavaron las fases org&ni
cas combinadas tres veces con agua, una vez con solu-
ci6n de carbonato de potasio al 10% y de nuevo con a-
gua. La fase orginica se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro. Se evapdfé la mezcla hasta seqpedad Yy se diﬂ
solvi6 el residuo crléta}ino en una mezcla de 2.0 ml
de metanol y 0.01 .ml de biridiha. Cuando se evaporé
la mayorfa del disolvente y se dejbé enfriar, e pro-.
ducto cristaliz6. 6e obtuvieron 644 mg (60%) del pro
ducto puro. pf: 217-2175°. UV: Amax 205, 321 nm (e =
16,200 y 15,300; loge= 4.21 y 4.18). {a} °:-1542IR:
1600 cm™. RMN: 6.43 (s, 1 H), = CH (C-4); 10.70 ppm -
(s, 1 H), CHO.
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6 - Pormil - i?n- acetoxi - 1,4,6 - prejnatrien -
3,20 - diona (XVIII).

Se disolvieron 500 mg (1.21 mmol) de (XV) y 1.25 g
(5.51 mmol) de DDQ en 50 ml de dioxano anhidro. Se
hirvié la mezcla bajo reflujo por 36 horas. Se eva
por8 el dioxano y se disolvi8 el residuo en acetato
de etilo. La solucién se dej8 en reposo toda la no
che y se filtr6. Se concentr6 el filtrado y se pa-
s6 por una columna de 80g de alGmina. La columna -
se eluy6 primero con acetato de etilo y después con
cloroformo-metanol 1: 1, obteniéndose 90 mg (19%) de
(XVIII). pf: 205°. UVJ.ZOS, 253 y 286 nm (e= 15,500,
12000 y 10,700z log € = 4,19,4.18 y 4. 03). {a}“- -
119 °. IR: 1725, 1710, 1690 y 1650 cm . RMN: 6 23 -
(d, I = 10 Hz, 1 H), = CH (C-2); 6.79 (s, 2 H), = CH
(c-4 y C-7); 7.00 ppm (d, J = 10 Hz, 1 H), = CH (C-
1) y 9.57 ppm (s, 1 H), CHO. Anilisis caldulado’para
02482805: C, 72.70% H, 7.12%; 0,20.18%. Encontrado:
C, 72.98%; H, 7.42%; 0, 20.57%.
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3 - Metoxi - 6 - Hidroximetil - 17a - acetoxi - 3,5
= pregnadien - 20-ona (XIX).

A una suspensidn de 4.0 g (9.65 mmol) de (XV) en 40

ml de metano a 10°C se agregaron, con agitacién, 200
mg (5.40 mmol) de borohidruro de sodio en 0.4 ml de
agua, a una velocidad suficiente para mantener la -

temperatura abajo de los 20°C. Se agit6 por 30 mi-

nutos a 20 - 25°C. Se enfri6 la mezcla a 10°C y se
agregaron 100 mg (2.70 mmol) de borohidruro de sodio
en 0.2 ml de agua; manteniendo la temperatura abajo
de los 20°C. Se agit6 por 30 minutos a 20 - 25°C y
se enfri6 la mezcla a 10°C de nuevo. Se agregaron

100 mg (2.70 mmol) adiconales de borohidruro de so-
dio en 0.2 ml de agua bajo las mismas condiciones -
y se agit6 la mezcla por 30 minutos a 20 - 25°C. Se
vertié la mezcla de reaccifén a un embudo de separa-
cién con 50 ml de agua, y se extrajé el agua seis -
veces con 8ter etflico. Se juntaron las fases orgd

nicas y se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro.

Se filtr8 y se evaporo el &ter, obteniéndose 350 mg
(70%) del producto crudo, pf 225-232°. Se recrista-

1126 en cloruro de metileno-metanol-hexano. Se obtu

vieron 1.49 g (37%) del producto puro (XIX) pf: 228-
230°. UV: Amax 264 nm (e= 9,800; loge= 3.491'{a}g°

+ 178° IR* 3400 cm . NMR: 3.45.ppm (s, 2 H), CH,OH.

* Suspensiétn de Nujol.
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6 - Metilen - 172 - acetoxi - 4 = pregnen - 3, 20-
diona (XX).

A una suspensién de 4.0 g (9.65 mmol de (XV) en 40 ml
de metanol a 10°C se agregaron, con agitacién, 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 los 20°C. Se agit6 la mezcla
por 30 minutos a 20-25°C. Se vertif la mezcla de reac
cién a un embudo de separacién con 50 ml de agua, y

se extrajo el agua seis veces con éter etflico. Se --
juntaron las fases orgénicas y se secaron sobre sulfato
de sodio. anhidro. Se filtr6 y se evapor6 el éter obte=--
niéndose 3.15 g (85%) del producto crudo, pf: 230-238°,
Se cristaliz6é en metanol, obteniéndose asf 2.60 g (70%)
de (XX) puro. pf: 237 - 240°, UV: A max 265 nm (€ =10,
700; loge = 4.03). {a} O : + 209°, IR: 1670, 1635 -
y 1606 cm L. RMN:5.90 (s, 1 H), = CH (C-4); 5.95 y 6.10
ppm ( 2s, 1 Hc/u), = CH, (c-6).
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6 - Hidroximetil ~ 170/ - acetoxi-4,6 - pregnadien -
3,20-diona (XXI).

A una solucién de 300 mg (0.72 mmol) de (XIX) en 56
ml de 955 acetona acuosa, se agregaron, con agita--
cién, 450 mg (1.98 mmol) de DDQ disueltos en 13.5 ml
de 95% acetona acuosa. Se agit§ por 2 minutos, se di
luy6 la nezcla con cloroformo, se itav6 seis veces con
agua y s2 sec8 toda la noche sobre sulfato de magne-
sio anhidro. Se filtr6 y se elimin6 el cloroformo -
en el evaporador rotatorio y el residuo, disuelto en
acetato de etilo, se pas§ por una columna con 1% g -
de alfimina, eluyendo con acetona. Se evaporé ei di-
solvente y se disolvib el residuo, en acetato de eti
lo. Se pas6 la soluci6én por una columna de 30 g de
gel de sflice. Se eluy8 con benceno, aumentando la
polaridad poco a poco por la adicién de, acetato de -
etilo. Se eluyb el compuesto deseado (XX) con bence
no-acetato de etilo 60:40. Se eliminé el disolvente,
se disolvié el residugén acetato de etilo y se recris
talizé con acetato de etilo-€ter isopropflico. Asf -
se obtuvieron 87 mg (30%) de (XX®. pf: 206-2L0°. UV:
Amax 286 nm (€ = 13,9007 logt = 4.14). gw}"’+ 191°.
IR: 3420 y 1655 cm . RMN: 2.49 (s, 1 H), desaparece
con DZO, OH; 4.32 (s, 2 H), CEZOH; 5.96 (s, 1 H), =

_ CH (C-4) y 6.31 ppm (8, 1 H), = CH (C-7).



6 - Hidroximetil - 174 - acetoxi - 1, 4, 6 - pregna-
trien - 3,20 - diona (XXII).

Una suspensién de 300 mg (0.749 mmol) de (XXI) y 300
mg (1.32 mmol) de DDQ en 60 ml de dioxano anhidro se
calentf6 a ebullicibn bajo réflujo por 32 horas. Des
pués de este tiempo se agregaron otros 50 mg (0.22 -
mmol) de DDQ y se calentd cuatro horas mis. Se eli-
mindé el dioxano en el evaporador rotatorio y se disol
vi6 el residuo en acetato de etilo. La mezcla se la
v6 seis veces con agua, se sec6 sobre sulfato de mag
nesio anhidro, se concentr§ y se pas6é por una colum-
nacon 15 g de alGmina. Asf se obtuvieron 125 mg --
(42%) de (xxw . Recristalizacién de &ste en acetato
de etilo-&ter isopropflico rindi6 96 mg (32%) del -
compuesto puro. pf: 216°. UV: Amax 233, 258 y 303
nm (€= 32,500, 29, 700 y 51,400; logE= 4.51, 4.47
y 4.52). i-b};:-34.7°. IR: 3400, 1615 y 755 cm". RMN:
3.47 (s, 1 H), desaparece con D20, OH; 4.38 (s, 2 H),
CH,OH; 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) Andlisis calculado para C24H3005: C 72,34%;

H, 7.59% 0,20.07%., Encontrado: C, 72.03%; H, 7.28%; -
0, 20.23%.
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17¢v- Acetoxi - 1,4 - pregnadien - 3,20 - diona -
(XXIII).

Se disolvieron 1.00 g (2.68 mmol) de 17 - acetoxipro
gesterona (XIII) y 1.00g (4.41 mmol) de DDQ en 100
ml de dioxano anhidro. La mezcla se calent§ a ebulli
ci6én bajo reflujo por 19 horas. Se agregaron 50 mg -
{0.22 mmol) de DDQ y se calent§ por dos horas mds. La
mezcla se dej6é enfriar, se filtr6 y se eliminb el dio
xano en el evaporador rotatorio. El residuo se disol
vié en cloroformo y se pas§é por una columna con 65 g
de al@mina. Se eluy6 con acetato de etilo, obtenién-
dose 713 m& (71%) de (XXIII). pf: 230-232°, UV: dmax
244 nm (t = 14,100; logE€= 4.15). E_d-};": + 12.3°, IR:
1725, 1658, 1622 y 1600 cm '. RMN: 6.18 (s, 1 H), = CH
(C-4); 6.25 (d, J = 10 Hz, 1 H), = CH (C-2) y 7.12 ppm
(d, 3 =10 Hz, 1 H), = CH (C- 1).



6 - 3romo - 17+ - acetoxi - 1,4 -~ pregnadien - 3,20
- diona (XXIV).

Se disolvieron 300 mg (0.81 mmol) de (XXIII) y 234 -
ng (1.32 mmol) de N-bromosuccinimida (NBS) en 50 ml

de tetracloruro de carbono anhidro. La mezcla se ca
lent6 a ebullicién bajo reflujo. Se iluminé la mez-
cla con dos l8mparas de 250 W cada una, colocadas &

una distancia de cinco-centfmetros del matrazde feag
cién. Se apart§ la calefaccibén y la mezcla se dej6

reaccionar por dos horas. Se apagaron las l&mparas

y se dejé enfriar la mezcla. Se filtrS§ y se eliminé
el tetracloruro de carbono en el evaporador rotato--
rio. El residuo se disolvi6 en acetato de etilo y -
se recristalizé con acetato de etilo-&ter isopropfli
co. Asi se obtuvieron 313 mg (86%) de (XVI). pf: -
175-176°. UV: Jmax 249 nm (€ = 15,200, logC = 4.18).
t=33% + 18.5°. IR; 610 cm'. RMN: 3.00 (m, 1 H) CHar;
6.25 (4, J = 10 Hz, 1 H), = CH (C-2); 6.80 (s, 1 H),

=Cd (C-4) y 7.12 ppm (d, J = 10 Hz, 1 H), = CH (C-1).
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6€ -~ Ciano - 17« - acetoxi - 1,4 - pregnadien - 3,20
- diona(XVII).

Una solucién de 250 mg (0.55 mmol) de 68 - bromo - -
17¢b~ acetoxi - 1,4 - pregnadien - 3,20 - diona (XVI)
disueltos en 25 ml de dimetil sulféxido (DMSO) anhi-
dro y agitada magnéticamenée, se calent6 a 60°C. En
seguida se agregaron 77.5 mg (0.87 mmol) de cianuro
cuproso y 20 mg (0.12 mmol) de yoduro de potasio y =
se continu6 la agitacién a esta temperatura por una
hora, cuando la reaccifn mostré por placa que habfa
terminado (AcOEt -Benceno 4:6). El DMSO se eliminé
por destilacién al alto vacfo y el residuo disuelto
en acetato de etilo, se pasé§ por una columna con 20 g
del gel de sflice, obteniéndose 99 mg (45%) de (XVII)
como cristales blancos. pf: 175-176°. UV:Amax 249 y
302 nm (€= 6,300 y 3,100; logE€ = 3.79 y 3.49). - -
£2357-14,7°. 1R: 2300 cm 1. RMN: 3.00 (m, 1 W), -

CHCN; 6.05 (s, 1 H), = CH (C-4); 6.29 (d, J = 10 Hsz,

1 H), =CH (C-2) ¥ 7,10 ppm (d,J = 10 Hz, 1 H), = CH
(C-1). Anilisis calculado para'C24329NO4: C, 72.91%;
H, 7.34%; N, 3.54%; O, 16.20%. Encontrado: C, 73.248%,
H, 7.14%; N, 3.18%; O, 16.29%.
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6 £ - Tiocianato - 17a — ‘acetuxt - 1,4 - pregnadien

= 3,20 - diona (XXVI).

Una solucién de 00 mg (0.67 mmol) del 6 8 - bromo
compuesto (XXVI) yv 97 mg ( 1.0 mmol) de tiocianato -
de potasio en 30 ml de DMSO anhidro y agitada mag--
ni:ticamente, se calent6 a los 80°C. Se continué la -~
acitacién a esta temperatura por una hora y media, -
cuando la reaccién mostré por placa que habfa termi-
nado (ACOEt-Benceno 4:6). El DMSO se elimin§ por -
destilacién al alto vacfo y el residuo disuelto en -
cloroformo, se pas$§ por una columna con 30 g de gel
de sflice, obteniéndose 178 mg (64%) de (XXVI) pf: -
177-178°. UV: A max 233 y 303 nm (¢ = 9,900 y 10,200:
log ¢ = 4.00 y 4.01). {al ;": - 7.95°. IR: 2160 cm 1.
RMN: 2,90 (m, 1 H), CHSCN; 6.25 (s, 1 H), = CH (C-4);
6.29 (4, J = 10 Hz,1H), =CH C-2) y 7. 10 ppm (d, -
J = 10 Hz, 1B), = CH (C-1). An&lisis calculado para
Cy4figgNS0,: C, 67.47%; H,6.84% N, 3.28%; S, 7.50%;
0, 14.97%; Encontrado: C, 67.71%; H, 7.08%; N,3.02%
S, 7.31% 0, 14.758. |
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Prueba Antiancrogénica.

Ratas de peso inicial de 120 - 170 g se castra

ron a unz edad de 50 - 60 dfas., Se }es dejaron evo
lucionar nueve dfas. A partir del 10° dfa se inyec
taron con: Vehfculo (Benzoato de bencilo/aceite de
mafz) (0.2 ml); testosterona (0.1 mg) disuelta en -
el vehfculo (0.2 ml); y testosteron;(o.l mg) disuel
to en el vehfculo (0.2 ml) y 6 - ciano - 17« - ace-
toxi - 1,4 - pregnadien - 3,20 - diona (XXV) (10 mg)
disuelta en el vehfculo (0.2 ml), durante 6 dfas. -
(Testosteroray (XXV) se inyectaron en lugares dife-
rentes). Se incluyo un grupo de animales no castra
dos a las que se inyect6 vehiculo en la misma forma
que los castrados.'
En el 7° dfas los animales fueron sacrificados y au-
topsiados., Se pesaron vesiculas seminales, suprarre
nal, pr6stata e hip6fisis. Se fij6 el material para
su estudio histolégico.
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VI.- CONCLUSIONES.



Te=

2.~

En este trabajo se describen las sintesis de cin
0 nuevos derivados de la 17« - acetoxiprogeste-
rona. Estos compuestos contiemen gr .pos electro
negativos en C-6 y tiemen uso potencial como an-
tiandrégenos. Dichos compuestos son: 6 -~ formil
- 174 - acetoxi - 1,4,6 - pregnatrien - 3,20 - -
diona (XXI), 6 - hidroximetil - 174 - acetoxi -
1,4,6 - pregnatrien - 3,20 - diona (3!XII), 6-cia
no -« 174,- acetoxi - 1,4 - pregnadier. - 3,20 -
diona (XXV) y 6 - tiocianato - 17 - acetoxi -
1,4 - pregnadien - 3,20 - diona (XXVI)..

Se han empezado las pruebas farmacolégicas de -
estos cinco compuestos como agentes antiandrogé-
nicos. En pruebas preliminares, el 6 - ciano com
puesto (XXV) presentd accién antiaﬁdrogénico sig-

nificativo. Falta todavia probar la accién pro—

gestacional de este derivado.
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