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1. INTRODUCCION

El 17 ~amtradiol a8 wuna da  las  harmonaa peincipales gue
regulan el ciclo menstrual de la mujer. Modificands las
concentraciones de esta hormona podemos hacer que suU aceinn

bioléglca sea mas prolongada, por ejemplo para ser utilizada como
anovulatorio.

Se sabe gque la esterificacidn del 17/i-estradiol prolonga la

duracién de su 1é comercial te sblo se dispone de ésteres

de estradiol con acidos carboxilicos de cadena corta, como:

propionat.o, ] t y b ¢,

Ya =me ha reportado que el i7/3-estradiol circula en el plasma

sanguineo no sdélo unido a las globull t portad de
hormonas moxuales ¢ a la albumina, wsine tambien en forma
egterificada, con  écidos grasos deo cadena larga <1>. Las
concentraciones de estog éeteres naturales son pegquefias v su
papel fisiolégico no se conoce.

Estos éstores, Lamhié;\ s han encontrado en tumores de cancer
de mama humano y de rata «€2) y tampoco se conoce la funcion
fisiclégica de emtos compuestos.

Con base en esta informacién el objetivo de este trabajo ez
sintetizar ésteras de 1773-estradiol con &acidas grasoes de cadena
larga <(palmitico. oleico y estearice), tanto en &} OH del C-3 vy
del €C-17, asi como en ambas posiciones a la vez C-HC-17»: v
sobre todo comprobar y determinar sus estructuras, y por ende su

grado de p . o t pectroscépicas como IR y

RM.N..



7. PARTE TEORICA

zl Antecedentes historicos.

Desde tiempo atras se ha sabido que la extirpacién de ilos
ovarios produce atrofia uterina y perdida de la funciones
sexuales. En 1900, Kraver, al descubrir gqus los trasplantes de
ovario evitaban lo= sintomas de la gonadectomia, reconncié la

indole hormonal dei econtrot ovarice en &l aparats reproductor

£ ino. Esta b ion fue ampliada por Halbant. (<1900 al

demostrar que =i so trasplantan glandulas sexuales a animales

i di dect se asegura el desarrolle de los
Organocs mexuales Yy  la funcién sexual. En 1923, Allen y Doisy
idearcn un meteode sencillo de bicensayo cualitativo, basado en
los cambios morfolégicos que se observan en el frotis vaginal de
la rata en el ciclo estral. Loewe <1925> informé por primera wvez
que hay una hormona sexual en la sangre de diversas especies y
poco después Frank y colaboradores (1925) detectaron un principio
sexual activoe en la sangre de cerdas en la fase estral. De
importancia aun mayor fud el descubrimiento de Loewe v Lange
'€1926> de que hay una hormona sexual femenina en la orvina de la
mujer menstruante y observaron que la concentrasion de  tal
hormona varia segun la fase del ciclo menstrual Tambiéan se supo
que durante el embarazo se excretan por la orina grandes
cantidades de est.réganos (Zondek, 19285, Este  desaubrimient..
ayudo a los quimilcos a ailslar una sustancla activa en torma
cristalina <Butenondt, 1{929; Doisy y <ol 1929, 1939). En pocos
afios se formuléd la estructura quimica de la hormona estradiol

Los presultados de la primeras investigaciones indicaron nque

los ovarios secret.an dos sustancias festradiol y progestecaonas.



Beard <1897 habia postulade que el cuerpo (utes cumplia una

funcién mnecesaria durante la gestacion <(mantenesr el oembarazo)d

F kol <1203 t.rd  pruebas que apoyaban tal aoncepts Al
demogst.rar que la destruccion de log cuoerpos lutans on las conejas
gravidas causaba aborto. GQorner y Ailen <1929 corroboraron la
funcién hormonal del cuerpo iteo al sxtvipar los cuerpas luteos
en la coneja gravida e impedir el aborto si se inyectaban
extractos luteales.

En los affos de 1934 hasta 1939, Dodds y colabnradores
sintetizaron los primeros estrégenos artificiates entre ollos
estilbestrol. Estos estrégenos han sido hasta la fecha estudiados
y utilizados.

La historia merece mencionar logs estudios de Pincus y su
erupo, que han aclarado al metabolismoe intermedio de los
estrégenos; loa de Diczfalussy, que ha hecho infinidad de

aportact b su £ i6n en el feto, durante la gestacion.

En 1938 Miescher, Scholz y Tschopp mostraron que sl efectoe de
la estrona =mcbre ol peso del uterc de la rata ovariectomizada

o i t. por la ecterificacién de la hormona. con

acidos grasos de cadena Jarga 6 corta <3>» Miescher vy col.
<1938>,. mostraron que la duracién del efectc y ia actividad de
diversos diésteres de 17c-estradiocl eran mejores que las del el
3M-benzoato de estradiol <42, Tambien los mismos investigadores
probaron monoésteres de estradiel en CG-17 y C=3, de acidos de
cadena larga -3 corta; encontrando que los 17-monoésteres
presentaban mejor efecto que los J-monoésteras del 17T -estradiol
<57,

En 1977, Hochberg v col, er ) n 4t > de H tos

estoroidales on los tejldos de bovino, llamando a esta nueva

@



clage de compuestos derivados lipoldales de esteroides(2). Estos
son de hecho menos polares que los esteroides en forma  libre,
ademés producen el esleroide patitrén por  ruptira hidrolitica.

Estos estercides no polares fueron encontrades primeramente on

corteza adrenal de bovino como derivados naturales de
As—a-{?—hidroxiest,eroldes, pregnenoclona. dehidroisocandrostercona Yy
17a—hidroxipregnenclona. Mas recientement.e, Mellon-Nussbaum Y
Hochbereg, mostraron que 1a pregnenniona v la
dehidroi dros Pusden @servir como sUsSt.rat.os en ia
sintesls de derivad: Upoidal por la corteza adrenal
<22, Hampel v <ol han hecho una ebservacion similar,

concarniente a la sintesis de un derivade no polar con actividad
corticostercide (22, EHoz reportaron que ‘'las glandulas mamarias
de rata metabolizan la corticosterona a un derivado 21-acetilado.
el cual es convertido de nuevo a corticosterona iibre por
hidrélisis alcalina.

En 1981 Schatz, F. y Hochberg, R., demuestran que fueron
sintetizados derivados lipoidales de estradiol. cuando se Incubd
estradiol y estrona en tejido tumoral de cancer de mama humano y
cancer de¢ mama de rata <2).

En 1002 Hochberg v col, reportaron. ol atstamionto o
identificacién de derivadeos lipoidales de estradieol sintetizades
en udteros de bovino. Haciendo notar que los derivados lipoidales

de estradiol <LEz2>, son una familia de ésteres de AaAcidns grasos

con westradiol v que los Acidom erasos son principalmente
poliinsaturados aon predominancia det aranquidonat.o
CCHaCCH2) 4« CCHoCHCH2>« CH2CH2C02HD, 14 ademas, aesteriticados

principalmente en C-17 <6).

En 1983 Janocko, L. y Hochberg , R.B. presentan eviden:ias de



que los ésteres de estradiol con acidos grasos de cadena larga

circulan normalmente en la =angre humana <) Usandn tLeocnicas

inmunho-quinicas v cromatogt-af fas, datectaron dervivados
lipecidales de estradiel (LEz» al tratar eXtractns eterens no
polares de sangre de mujer en medio alcallno, produciéendose mas
estradiol libre detectable por inmuncensaye que en los extractos

no hidrolizados.
Es deseable continuar los estudios con estos Jderivados
Hpoidales de estradicl, para dar una me jor

explicacion -

interpretacion de su papel fisiolégico, bloquimico y molecular,



2.2 Aspectos biologicos.
2.2.a Hormonas

Las funciones del cuerpo estan reguladas por dos sistemas
principales: 1) nervioso v 2) hormonal. Ambos wsistamas estan
relacionados constituyende 1l que se  ha denominade sistema

nouroendocrine, ol cual controla las funciones metabslicas eon las

é¢lul del re. o humano. Rige el transporte de sustanci s a
travées de las membranas celulares a otros aspect.os del
metaboliamo de las células, como secrecién vy crecimiento. Algunos
efectos hormonales se producen en pocos segundos otros requieren
de horas 6 dias para iniciarse ¥ su duracién es variable para las
distintas hormonas.

El concepto clasico de una hormona sefiala que es una

sustancia quimica secretada por una glandula y que llega a  la

gre, os t portada a tejidos blanco donde tiene su efecto
fisiolégico y se produce mobre las colulas de Jos tefjides u

srganos, Este concapto eclasico ha =ambiado porque existen

hormonas locales o t ides y hor que e jercen sus accidén a
distancia. Un ejemplo de las primeras son los prostancides (PG,
Tx, LT, Lx>. Las hormonas de efectos a distancia son secretadas

Landul d 1

por € nas P ficas, transportadas por ta

sangre, provocando acciones figiolégicas en te jidos distantes que
habitualmente bienen'recepbores especificos para dichas hormonas.
Algunas de estas afectan casi todas las célulags del cuerpo como:
las hormonas del grecimiento ¢y las hormonas tircvideas: otras
afect.an tejidos especificos o tejidos “blanen'" por ﬂ_jemp.lm ia
adrenocorticotropina y las hormonas ovaricas.

Cada glandula secreta Su propla hormona, pero una vez logrado

el efect.o fisiolégice. de la misma, directo o Indirecto, llega



informacion a 1la glandula que produce disminucién a ta

secrecion. Por otra parte, si iIa glandula secreta nmuy poca
hormona sus efectos fisiologicos, disminuyen, v no hay
retroalimentacién, con ioc cual la glandula continua secretando

cantidades adicionales de hormona.

Quimicamente hay tres tipos de hormonas: peptidica, derivados
de aminocudcidos, y hormonas lipidicas.

Los esteroides pertenacen al tercer grupo y soh Secratados
poxr tejidos provenientes de la zona mesenquitomatosa del embrién,
incluyendo la corteza suprarrenal. asli como el ovario v los
testiculos.

La pant de 1 circulan en la sangre o estian en

los tejldos en cantidades extraordinariamente pequefias, de 107°% a

1074%M.

La funcién de las diversas hormonas en los tejidos blancos,
se puede efoctuar a través de modificar las reacciones quimicas
dentro de la células para —Dustancias espectificas, o activar el
mecanismo de tranmcripcién de genes especifico.

Hay doa i gan I importantes gracias a lomz cuales

E 4! ;1 lam h 1> 1 1on  del it del AMP ciclico

de lags cdédlulag, que a su vez, desencadena las funciones ecelulares
egpecificas o bien, 2> activacién de los genes de las celulas
provocando la formacién de proteinas intracelulares que iniclian

£ 1 fut = P ficas.

Much h @ {i v sus efectos sobre la células a traves

de la formacién inicial de la sustancia monofosfate 35 de
adeonosina (AMP ciclicod. Cuando se ha utilizado el AMP ciclico da
lugar a logs efectozs hormonales en la celula. Canstituye, pues un

madiador © hormonal int.racelular. También {lamado muchas veues



segunde mensajero, El primer mensajero os la hormona misma.
Un segunde mecanismo importante por el cual actuan las

hormonas esteroides, secretadas por corteza suprarrenal. ovarios

y testiculos es p ando la sint ;4 de proteinas enzimaticas

que a su vez, activan otras funciones de la celulas.



2.2.b Ciclo manstrual.

El ciclo menstrual de la mujer puede dividirse en dos fases
principales. En la primera o fase folicular. se madura y libera
un ovulo y en la segunda o fase de progestacién ,se prepara el
endometrioc para ta nidacion en el caso de que hublera
fecundacién, permitiendo el embarazo.

La funcién reproductora comietza con la maduracion de owvulos
an loa ovarios en la pubertad. Habitualmente un solo huevs es
expulsado del foliculo ovarice hacia la cavidad abdominal a mitad
del ciclo mexual menstrual. Este hueve pasa a las trompas de

Falopio y =1 es fecundado por un espermatozeide, pasa al utero

a 1 'y

eato o a nivel de las trompas ¥ yva fecundadose

anida en 5-6 dias wmas en el endometrio uterino, donde se

d. Ua, £ d el feto, ia placenta y las membranas

fetales,

Bl sistema h 1 1 i incluye tres diferentes niveles
hormonales. El primero constituido por la hormona liberadora de
gor.adotropina <Gnrhd; ot segundo constituido por las

gonadotropinas hipofisarias: hormona estimulante del foliculo

CFSH> y 1a T ¥ Lut, i te (LHD, que se =ecretan en

respusgta al Gnrh. El1 tercero conotituldoe por las hormonas

ani t

& Y Prog ? tad por los ovaricos
en P ta a las dot.répicas.
Las diversas hormonas no se secretan en tidad constant

y uniformes, sino con ritmos muy diferentes segun las etapas del
ciclo menstrual. Durante los affos con capacidad reproductora en
la hembra las variaciones se caracterizan por cambios mensuales

ritmicos en la intensidad de ta secrecion de la bhormonas

femeninas., vy jfos correspondientes cambios de fos organcs



sexuales. Esta conducta ritmica se tama el ciclo sexual fememino
Ceiclo: menstrual). Dura eon promedis 28 dias. pero puede ser e 20
a 45 dias.

E> clelo sexual femeanino deponde complet.ament.e de las

hormonas genadotrépicas secretadas por la adenohipofisis, son dos

h dif & que s¢ sabe son esenclales para la plena
funcién de los ovarios. Los efectos importantes de 1a hormona
estimulante del foliculo y de la hormona luteinizante ocurre en
los ovarios en la mujer y en los testiculos en el hombre.

En  cada mes del ciclo sexual femenino hay un aumento
pariodico de FSH y LH. Estas variaciones eciclicas, a su ve=z.
prevocan cambios ciclcos de las hormonas ovaricas. Ambas. FSH y
LH, eoa=timulan laz células ovaricas, combinandose con receptores
muy especificos de la membrana celular que, a sSu vez, activan la
adenilate ciclaga., BEsto causa aumente de AMP  ciclico en Ia
células ovAricas especificas,

La primera etapa del crecimiento folicular es el
agrandamiento del propico huevo. Esto va seguido del desarrollo de
capas adiclonales de células de la granulosa Las células de la
teca se originan en el estroma del ovario, y pronto adoptan las
caracteristicas epltelioides, au Moo total ao Hama teca
interna. Son principalmente estas cetulas las dest.inadas a
secretar la mayor parte de las hormonas femeninas. estroégenos y
pro;esberoﬁa. Rodeando 1la teca interna hav una capsula de tejide

conective denominade teca externa,



2.2.¢ Usos farmacologicos.

Se ha observado- que los estrogenos en dasis terapeuticas O en
cantidades mayores producen alteraciones en la composicion de los
lipidos circulantes.

En algunas especies de mamiferos, principalmente en cepas
seleccionadas de ratones, la administracién de estrogenos es
saguida de ciartos tumores. Se han producido tambidén tumores,
testiculares., linfoides y osteogenicos en diversos amimates
Hasta 1971 no se habia sefalado ninguna acclén carcinogénica de

los estrogenos en la especie humana. Desde entonces se han

d

publicado wvarios estudlas clinicos de tu que d. '3
relacién con los eetrégancs. En los primeros estudios <Greenwald
y col. 1971; Herbort y col. 1971, 1972 se observsé un aumeaento .de
frecuencia de adenocarcinoma cervical en la descendencia femenina
de mujores que habian tomado dietilestilbestrol v otrom
estrogenos sintéticos durante el primer trimestre del embarazo.

En otros estudios se ob & t. de 1 ia de carcinoma

mamario, pacientes que habian tomado estrégenos <Black y Leis,
172>, En un informe posterior <(Baum y col., 19733, se obsgervaron
hepatomas benignes en algunas mujores jovenes qua hablan estado

¢ ) i ptivos binado por via bucal <73.

Log estrigencs dJdue @e uUsan en terapeltica son, en general,
facilmente absorbibles por 1a piel y las mucosas. El ritmo de ia
eliminacién urinaria de estrégenos es muy similar; tanto =i se
administran por via bucal como intravenosa, lo cual sugiere que
la absorcién de los estrogenos desde el tubo digéstivo es rapida

y completa.

Los trog nat 1 y sus ésteres, en dosis

¢ atd son probabl te metab en @l organismo en




forma parecida a como se maneia las hormonas endogenas La
inactivacién ocurre principalmente en el higadn. Los estrogencs
aaturales circulan en la sangre junto cop proteinas, incluyendo

la globulina i} de h sexuales y una proporcion de

estrogeneos se halla en forma de conjugados vy. por o tanto.,

H t. ionizados en los liquidos P los, en = uencia,

su penetracién en las células es limitada, y la eliminacidvn renal
es favorecida, aunque es posible poca resorcion tubular. Los
estrogenos endogenos aparecen en la orina Aan forma de
glucuronidos y sulfatos de estradiol, estrona y estriol.

Hay en el comercio varios estrégenos no esteroides actives

por - via bucat, log m#as populares han sido preaparados de

diatilestilbastrol. Los estrégencoa que mas se usan soh:
estradiol, etinilestradiol, estrogenos conjugados, estrogenos
1 iri el H trf W que no se usa mucho., Hay diversos

preparados toépicos en forma de cremas y supositorios, que ya se
emplean poco.

En general, la terapeutica por wvia bucal es 1la mejor, la

1 & 'e apid ¢ v el t t lent puede terminarse a

voluntad. Es poco re dabl el trat iento parenterat. Los

éstores de larga accién, inyectables, puedan ser utiles para al
tratamiento de largoc curso con grandes dosis, en la terapeutica
de substitucién en ia menopausia.’

Los wusos terapetiticos de los estrogenos esteroidales mas
frecuentes son: como anticonceptivos por via bucal, menopausia
<perdida de la funcién endocrina de los ovarios). vaginitis senil
o atrdfica, dismenorrea, hemorragia uterina funcional, desarroilo
insuficiente de ovario. acne, hirsutismo. prevencion de ataques

cardiacos, osteoporosis. enfermedades neoplasicas y supresion de

12



la lactancia despuds del parto,

13



23 Aspectos quimicos.

Los osteroides s=on derivados del hidrocarburo tetraciclico
saturado ciclopentanoperhidrofenantrenc Cgonano Fig. 1. De
fuentes naturales se han aislade muchos esterolides diferentes
cada uno de los cuales poseen una funcidén o actividad
caracteristica. Los esteroides difieren en el numero y en la
posicién de sus dobles enlaces, en el tipo, la localizacion vy
namero de sus grupos funcionales, substituyentes, en la
configuraciéon Cex -3 3> de los enlaces ontre sus grupos
sustituyentes y en el nucleo, y- - en la configuracion gque adoptan

los anillos entre si, ya que el hid b igi i

seis centros de asimetria.

Los estrogenos naturales son todos derivados del hidrocarburo

estrano. Todos ellos ti 18 At de b . on sencia

.né llama C-~18 L) i a los F-1) T3 Todom log estrégenos
son derivades fendlicos de hidrocarburos aromaticos, pues en

contraste con todos los otros estorocides naturales, el anillo A

es " ar i y difieren de los androgenos en gue carecen

del grupo metilo en Ciwo (Fig 20

14



Hay otro grupe de eostrégonos, 1 o drog trogéni

las cuales difieren de los strog ¢, ] en que la

molécula o los grupos funcionales de los anillos han sufrido
alguna modificacién, =in embargo pueden actuar biologicamente
como los estrégencs naturales. En =i los que mas se usan
comercialmente =son los ésteres de estradiol, como bsnzoato,

‘‘enantato, valerato, etc. ya sea sdélos o on combinacién con otros

" blold i

Los ésteres =on darivados funciconales de los acidos
carboxilico=, donde el grupo -OH ha aido sustituido por un grupo
-0OR’. El método mas directo y rapido para la fermacién de ésteres

es a partir de cloruros de acid con alcohol

En los aésteres el ataque ocurre en el grupo carbonilico

deficient de elect y tiene como resultado el reemplazo del

grupo . OR por =-0H, OR" o NHz. Un éster es hidrolizado al acido
corregpondiente y a un alcohol o fenecl cuando =e calienta con

acido © basue acuocsa. Una base promuevae la hidréligis de los

1B




ésteres porque proporciona el reactivo fuertemente nucleofifico

OH. Esta roaccién es ial it i b puesto que un

anidon carboxilat t.abilizad por ¥ a a poca
tendencia a reaccionar con un alcohol.

El borohidruro de sodico (NaBHe? es un agente reductor que
convierte los cloruros de Acidos, aldohidos vy cetonas a
alcoholes, no reduce dobles enlaces carbono-carbono, ni adun los
conjugados con grupos carbontlicos.

La determinacién estructural de sustancias desconocidas,

obtenidas en reacciones guimicas, para su comprobaciéon final es

a bame de p b poact Spi come s=son: infrarrojo (IR,
resonancia magnética nuclear <(RMN>, de masas y ultravicleta <UV),

El espectro de RMN, IR y UV do un compuesto es un grafico que
indica cuanta radiacién elal:bromagné‘t.ica se absorbe <o transmite>

en cada f ia, vy pued ser i, t teristi de

i

e@tructura de dicha sustancia.

El espectro de infrarrojo nos ayuda a conocer la estrcutura
de un compuesto nuevo porque nos indica qué grupos funcionales se
encusntran en la molécula. Un grupo de Atomos d4 origen a bandas
caracteristicas,

Un grafico de las frecuencias de los plcos de absorcién

cont.ra log picos de intensidad constituyen un espectro de RMN. El

¢ o de L de un pectro de RMN neos indica la cantidad de

tipos de hidrdgencs que it una lécula; a=i, la posicidn

de iam sefiales nos ayudan a identificar el tipo de protones: si

son aromaticos, alifati > P » darios o terciarios;
st s0Nn bencilicos, - vintllcols, acetilénicos, o bien 21 son
dy & hal a ot &t o grup

18



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las hermonas como el estradiol han sido estudiadas

ampliamente y se han utilizad en prep 1 £ 161

en terapia sustitutiva ¢ como anticonceptivos.

Los efectos estrogénicos del estradiol se pueden hacer de
accion prolongada cuande se esterifican con compuestos como
Acidos srasos, Los derivados que han sido utilizados
comercialmente son los 37 derivados de benzoato y valerato ¢ 1713
derivados de propionato y enantato.

Por otro lado en la literatura aparece en 1982 reportes
acerca de derivados lipoidales de estréogencs <23, que se
sncuentran por primera vez on corteza adrenal de bovino, en forma
natural. Se identifican estos como ésteres de estradiol y 4cidos
grasos (1,8). También hay reportes de que sSon producides estos
derivados lipeidales por tejidos tumorales de glandula mamaria
€6,9,10>.

También existen reportes de hace 5 décadas en gue sSe

inteti b 4 prob. como eatrdégencs deo largs accién,
derivados de 17a-estradiol y acidos grasom de cadena larga.

El interes del trabajo gque constituye esta tesis ests en :

1~ Sintetizar con el 173-estradiol, compuestos que sean

fisiologicamente importantes, los monoésteres en C-3 y C-17 o

diast . utild d acidos grasos de cadena larga: palmitico,
oleico y estearico.

2.~ ‘Determinar y comprobar su estructura asi como la pureza
de fuos preparados correspondientes,
7 3.~ Proveer ol grupo de compuestos para realizar c¢on ellos

una prueba de cernimiento, valorando la accién  estrogénica de

17




larga d ién on t lect
4.~ Contribuixr al conocimiento del papel fisiologico de ostos

compuestos en el organo sexual, ¢ en tejidos tumorales sensibles

a hormonas 6 que sean productoras de P! t. lipoidal de

oste tipo.

18



4. OBJETIVOS

1> Sintetizar 3 diésteres de estradiel <G-3:C-17> con acidos
grasos de cadena. larga <palmitico, oleico y estearico); a partir
del 173-estradiol v el cloruro de Acido correspondiente;
determinar y comprobar sus estructuras por medio de espaectros de

IR y RMN (Fig. 3>.

2> Sintetizar 3 monaoésteres de estradicl en posicidon C-17 a

partip de ia hidrolisis de los diést. resp tes;

determinaxr y prob sus ¢, t por medio de espectros de

IR y RMN <Fig. 3).

3 Sintetizar 3 monoésteres de estradiol en posicién C-3 a
partir de la reduccién de los <dateres de estrona prnvlam-'nt-o_

formados, <con los acidos grasos correspondientes Cpalmitico,

lod v b 1 det 4 y prob sus eostructuras ﬁor

0

medio do espactros da IR vy RMN <Pig. 3D,
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1) sintesis del difster de estradiol.

) 0 0
A) R _40“ .gx,} ——— ﬁ._‘«
(4]

: -
[ L]
) s R -—-4 —— o l&
) [} .’_

2) Hidrllisi

del diéster de estradiol pars 1a formacibn
del moncéster an C-17.

0
ot o=,

> .

3) sintesis del monoéster de estradicl en C-3.
A) Estarificacibn de la estrona.

0
a_{ |
l'”m&——‘o
r

B) Reduccién del grupe carbonilo en C-17 del monodster
de la estrona.
o

NabH bl

i 4 )
-
Ri CHy~{CH by 4 (Ac. palmftico}

- (Cl'l’).’-ca'm“ (€y) - (Ac. oleico)

CHy- (G'lz) 16" {Ac. esteSxico)
Fig-3
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5. HIPOTESIS DE TRARBA JO

+ Las reacciones de esterificacion direnta es a partir de un

clorure de acide y un  alcohol; la  bhidrolisis de esteres es

£ ida do we It en un medio basico y la reduccion dJde
cotohas me realiza con borohidruro de sodio a bajas temperatiiras;

por lo que, los compuestos obtenidos de lags reaccionss deben

pT las band y sefiales caracteristicas en los espectros
de IR y RMN para los tres tipos de esteres que se pueden formar
con el 173~estradicl: diéster, monoéster en G-17 y monoéster en

c-3.
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6. PARTE EXPERIMENTAL

Reactivos:

Estradiol-177? €1,3,510)-estratrien-3.173~diol>
Estrona €1,3,5,(10>-estratrien-3-o0l~17-ona)
Acido palmitico (acido hexadecanocico 16:0)

Acido estearice (acido octadecancico 18:0>

Acido olei Chcido cis-9 t 1 18:1;9)
Cloruro de tionilo

Bicarbonato de sodio

Borohidruro de sodio

Suifato de sodio anhidro

Acido acético

Piridina

Sillcagel G-60 <0.063-0.200 mm)

Equipo:

Aparatoc para punto de fusién Fisher—-Johns.
5998 Infrared Spectrophotometer con un graficador Perkin Elmer.
EM390 NMR Spectrophotometer Varian.

Unicam SP 1800 Ult iolet "_.‘ t hot ter,

P




Mét.odo para la formacion de los cloruros de acidos

En un matraz bola de 100 mi se coloco t g del acido graso
correspondiente {(palmitico, oleico o estearicod, se disolvié  en
S0 ml du benceno anhidrns y Ze puss en reflujo, usandes una trampa
de Starck, por 30 min para secar el #acido graso. Enseguida se

agregaron 5 ml de S0Clz y se dejé en reflujo 24 horas <113, Una

vezr tr rid el tiemp se paré la reaccién; et exceso de

SO0Clz se avapord bajo presién reducida, se lavé con  tres

P 4 de b 50 ml <cs/una), para wuitar el exceso de
cloruro de tiondlo. El cloruro de &cido =9 purifico por
destilacién al vacio,

Métode para la formacidén de los diésteres da estradiol

Se disolvieron 200 mg do 17(3-estradiol en 10 mli de piridina

anhidra y =se adicionaron al b que t ia el clorureo de

dcido, se adiclonaron otros 10 mli de piridina v se dejé en

agitacién por 20 h a t poratura bient €6,11)>. Dospués la
pridina se ovaporé bajo presién reducida, enseguida so lavé con
benceno 3 veces <50 ml c/vez) para quitar el exceso de piridina,
Postqrtormanbe se agregaron 100 mlL de hexanco y se filtré para
quitar un precipitado blanco que se formé <clorhidratn duq

piridina). El filtrado =me avaporé y sl producto resultante se

purificd d una 1 do silicagel <50 ¢ por <c/100 mg de
producto),
La forma de eluir la columna fue La siguient El producto se

disolvié en una minima cantidad de hexanc y se coloco en o alto
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de Ja columna poce a poco, uida se a eluir con 50 mt

de hexano y después con bencenc/hexanc 1ii. Se tomaron fracciones
cada 10 min, por medio de CCF se vié en gue fracclones es donde
=alié el producto; las placas se eluyeron en bencenoshexanc t:
tres veces y se revelaron con HiS04 al 10X y calor. Una vez
purificado el producto se tomaron muestras y se mandaron a correr
sus espectrom de IR, RMN yv UV, ¢y gse determiné su punto de fusion

Ctabla 4). Los renidmientos de law reacciones, se muestran en la

tabla 5.
Método para la for i6n de los de estradiol
on posicién C-17
Se colocaron 200 mg del diéster c pondient en un t

bola do 250 ml, se digojviercon on una minima cantidad de bencono,

gulda wme adici 100 ml de metanol. Se pesaron 100 mg de
NaHCOs y se agregaron al matraz, se conectd un rafrigerante y se

pPusé a reflujo <6,11>. La ,reaccién me wsigui¢ por CCF, eluyendo

laz pl on b y lando con HzSOs &l 10X y calor. CCOF
nos mostrd que la r ion em let al : con de una hora. Se
pard la 16 me adict 100 ml de agua y e eoxtrajéd con

dos porciones de 100 ml ¥y una mas de 30 ml de éter. El extracto
se mecéd con NaxSOs anhidro, se flltré y se evaporéd el filtrado.
El producto =e purificée oen una columna de =ilicagel <30 ¢ por

<7100 mg de productol,

La forma de efuir la columna fue la sigulent El product se

disolvié en una minima cantidad de benceno, se colocé poco a poco

en lo alto de la columna; se empezé a eluir con 50 ml de hexano,
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después con 100 ml de b 7/h 1:1, guida con 100 ml de
bencenc 3:11 y por ultimo con baencenc al 100%. Se tomaron

fracciones <¢-/10 min; la presencisa del productc =se determiné por

CCF, las placas se luy n eon b una vVer y Se revelaron
con HaSOe¢ al 10X y calor. Una vez purificado el producto se
mandaron a correr sus espectro de IR, RMN y UV, y se determinéd
sus punto de fusién C(tabla 4D. Lom rendimientos de las

) Se ; en la tabla S.

Método para la formacién de log moncésteres de estradiol

on posicién C-3

Se disolvieron 200 mg de estrona en piridina anhidra y se

adicionaron al matraz que tent ol 1 de Acido

correspondiente, se adicionaron otros 10 mi de piridina y se dejo

h

a t ¢ blent €6,11>. Después

on agitacisn por 20

se evaporo la piridina y =e lavé con benceno 3 wveces <(50ml

c/unad; guida se agreg 100 ml de hexano y seo filtro para
quitarle wun precipitade blanco que =so formé <(clorhidrato de
piridinad. El filtrado sSe aeavapord y el producto obtenido =se
purificé en una columna de silicagel. La forma de oeluir 1la

columna fue de la misma manera como se y n los

ros
de estradiol en C-17.

Una vez que se obtuvd el ¢ster de estrona puro se colocé en
un matraz bola de 250 mi y se disolvié en una minima cantidad de
boncenc anhidro, me agregaron 100 mi de metancl deatilado y =se-
colocé el matraz en un baffo de hiels (4°C)>. En Segulda se peésaron

20 mg de NaBH¢, ¥y se adicionaron al matraz con aclt-.;:ibn €6,41).
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La reaccién Se siguid por CCF, eluyendo las placas en
bencenosacetato de etilo 61 y revelando con Hz50«4 al 10%  y
calor. La CCF mostré que la reduccidn fue completa en 5 min; para
eliminar el NaBHe¢ restante, e adicionaron 10 @l de acido
acético. En seguida me agregaron 100 ml de agua y se extrajé con
2 porciones de 100 ml v una mas de 50 ml de ater. El extracto se
mocéd con Naz2S0e¢ anhidro sme filtré, se evapors y =me purifice en
una columna de gilicagel (G50 g por cs/100 mg de producto). La
forma de elucién de la columna fue de la misma forma, en que mo
ﬁlzé para los monoésteres eon C-17. Una vez que purificé el
producto se tomaron Mmuestras y Se mandaron a Correr sus epectros
de IR, RMN y UV, y =o doterminé su punto do fusién (tabla 4. Los

rendimientos de las reacciones, se muestran en la tabla S.

Los disolventes que se utilizaron se purificaron de Ila
siguionte manera:
El benceno se pusé eon reflujo usando la trampa de Starck por

dos horas para quitar el exceso de agua que tuviese; enseguida se

destila en dici hid . El b que se usc para lam
. " de d 10 <b anhidrod =e wseceo con sodio
metalico.

El hexano =se Ppusé en reflujo por dos horas con sodio

metalico, para eliminar las impurezas y agus que tuviese;

enseguida se destilé en di hidras.

El metanol y acetato de etilo que =me utilizé =o destilé en

El clorure de tionilo se destilé antes .de cada reaccidén, para
la formacién de los cloruros de &cido.

El  acido oleico ze destilo a presion reducida para
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purificarlo.
£l borohidrurc de sodio se dejé en un horno de vacio a 80°c

taoda unae h t de 2 inm red i
Todos los compuestos antes de mandar a correr Ius espectros

s® dejaron en el horno de vacio & 70°C toda una noche.
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7. RESULTADOS

En las siguientes tablas se muestran las sefiales que
prosaﬁbnn los diferentes compuestos respecto a los espectros de

RMN, IR y UV,

Tabla 1; diésteres de estradiol

Empectros: 1, 2, 3, 4, 8, 6, 7, 8.

Tabla 2: monoésteres de estradiol en C-17,
Espectros: 1, 2, 9, 10, 11, 12, 13, 14.

Tabla 3: Monoésteres de estradicl en C-3

Espectros: 1, 2, 15, 15, 17, 318, 19, 20.
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TABLA 1

DIESTERES DE ESTRADIOL

Eigg"&:g DIPALMI TATO DE DIOLEATO DE DIESTEARATO DE |173-ESTRALL i
Co. ESTRADIOL ESTRADIOL ESTRADI OL
R. M/N, en CDCla en CDCla en CDCls en CPCl s DMSO
Cppmd ]0.95 Ctt, BH. 0.95 C(tt, BH, 0.83 Ctt, BH, 0.8 Cs, 3H.
2 M) 2 Med 2 Med 1 Me, C-18 W
1.38 (m, SSH. 1.33 ¢(m, SGH. 1.28 C(m, 67H, 2.78 <L, 1H.
28 CHz; 1 Me 28 CHz; 1 Me, 32 CHaz; L Me C-17 HD
Cc-18 HO c-18 H Cc-18 HD 4.19 Cd, 1H.
4.88 Ct. 1H, |4-88 Ct, 1H, 4.688 <L, 1H, OHD
C-17 HO C-17 H C-17 H> s, 77-6,97 Cm,
7.0~7.2 Cm, 2H, |S.5.0 C(m, 4H. 68.7-6.88 Cm, 2H, C-28 ¥y G4
c-2 y C~4 H cadena vinilicad) |C-2 y C-4 H) H>
7.58 Cd, 1H. B8.98-7.2 <m, &H. 7.85 Cd. 1H, 7.3 <d, iH,
c-1 H» C-2 y C-4 HD c-1 H> C-1 H> :
7.28 (d, 1H,
c-1
IR _ Pastilla KBr Pelicula Pastilla KBr Pastilla KBr
cem™ "> 2900, 2840 20918, 2840 2900, 2840 3458, 3I2TO
1780, 1730 1785, 1730 1760, 1730 2997, 2990
1400, 1480 1480, 1480 1490, 1460 1280, 1050
1380, 1170 1130 1375, 1170 740
1000, 710 710
uv en CHCls en CHCls en CHCls en CHCls
A max a7r8, 2ee 279, 269 275, 269 a28s. 280
an nmd
Para R.M.N.: s, singulete; d, doblete; t, triplete; m, multiplete,

Los espectros de R.M.N

%@ corrieron a 90 MHz,




TABLA 2

MONOESTERES DE ESTRADIOL EN C-17

¥5ieeci7-paumTaTo DE|  17-0LEATO DE 17-ESTEARATO DE {174-ESTRADIOL
PXGO ESTRADIOL ESTRADIOL ESTRADIOL
R.M. N. en CDCla on CDCl» en CDClm en CDCl »~DMSO
Cppnd |0.88 Ct, 3H. 0.88 Ct. 3H. 0.85 Ct, 3H 0.8 (s, 3H.
1 Me HD 1 Me H> 1 Me HO 1 Me, C-18D
1.3 Cm. 3iH, 1.3 CM, 31H, 1.23 Cm, 3%H. 3,78 <L, 1H,
14 CHz; 1 Me, 14 CH2; 1 Me, 18 CHs; 1 Me, C~17 HD
Cc-18 H) C-18 H) c-18 HY 4.10 Cd, 1H,
4.7 Ct, 1H, 4.7 Ct, 1H. 4.82 Ct, 1H, OHD
C-17 H> C-17 H> C-17 H 6.77-6.97 Cm,
6.8-6.7 Cm. 2H,|8.35 Cm, 2H, 6.45-6.68 Cm, 2H, C-2 y C-4
C-2 y C-4 HD cadena vinilicad 2H, €2 y C—4 H) |HD
7.2 <d, 1H. 8, 53-6.76 Cm, 7.2 <d, 1H, 7.3 <d, 1H,
C-1 H> 8H, G2 y C-4 H> C-1 H> <-1 H>
7.2 €d, 1H,
C-1 HO
IR Pastilla KBr Pastilla KBr Pastilla KBr Pastilla KBr
Cem™*>| 3440, 2310 3420, 2920 3430, 2920 3488, 3280
2850, 1710 2850, 1700 2eeo, 1700 2997, 2990
1810, 1250 1620, 1408 1260, 1250 1280. 1050
1220, 1180 1280, 1250 1240, 1180 740
1000, 740 1230, 780 1010, 740
uv on CHCls eon CHCls en CHClae on CHCls
CA max 2e8, =283 284, 290 280, 283 286, 280
on nmd
Para R.M.N.: s, singulete; d, doblete; L, triplete; m, multiplete.

Los espectros de R.M.N.
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TABLA 3

MONOESTERES DE ESTRADIOL C-3

5?«;’;‘35 3-PALMITATO DE 3-OLEATO DE 3-ESTEARATO DE {177-ESTRADIOL
P IC ESTRADIOL ESTRADI O, ESTRADIOL.
R.M.N. an CDCla en CDCls en CDCls on COCL o /DMSO
Cppm> 0.8 <L, 3H, 0,78 <4, 3H, 0.8 Ct, 3IH, 0.8 Cs, 3H,
1 Me H 1 Me HO 1 Me HD Mo, C-18 H)
1.3 (m, 31H, 1.2 Cm, 3iH. 1.28 Cm, 3SH, 3.73 CL, iH,
14 CHz; 1 Me, 14 CHz;, 1 Me, 18 CHz2; 1 Me, C-17 H
G-18 HY C-18 HD C-18 H> 4.19 Cd, 1H,
3.5 Ct, 1H, 3.8 CL, 1H, 3.83 CL, 1H, OH)
C-17 HY C-17 HD C-17 8.77-6.97 Cm,
4.2 Cd, AH, OHD |4.1 Cd, 1H, OH> 4.18 Cd. 1H, OHD|2H, C-2 ¥y C-4
8.7-8.0 Cm, 2H, 6.8 Cm, 2H. 6.76.9 Cm, 2H, H
c-2 y C-4 H> cadena vinilicad {C-2 y C-4 HI 7.3 <d, 1H,
7.28 <d, 1H, €.6-6.83 Cm, 2H, }7.83 <d, 1H, c-1
C-1 Hd C-2 y C-4 H> C-1 Hd
7.2 <4, 1iH.
<-4 HY
IR — Pastilla KBr Pelicula Pastilla KBr Pastilla KBr
Cem 2 3Iz2S, 2950 3475, 2SS0 3440, 2910 3455, 3250
2878, 1780 2900, 1780 2880, 1780 2987, 2880
1800, 1480 1870, 1480 1828, 1490 12%0. 1080
1300, 1240 1400, 1240 1485, 1380 740
1170, 1180 1170, 1150 1210, 11390
735 740 720
uv en CHCla eon CHCis on CHCla en CHCla»
CX max| 277, 270. 246 877, 270, 248 277. B70. 246 26es, z2eo
en nm}

Para R.M.N.: =s. singulete; d. doblete; t, triplc\'.e; m, multiplete.
Los espectros de R.M.N. se corrieron a 90 MHz.
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En la tabla 4 se reportan las constantes fisicas Cp.f.2 de

los diésteres y moncdctores en C-17 y C-3 del estradiol.

TABLA 4

Comptiesto P.f.C°0
Dipalmitato de estradiol 85~-67
Diocleato de estradiol oleoso
Diestearato de estradiol 71L-72
17-monopalmitato de estradiol 7e-81
17-monocoleato de estradiol 62-863
17-moncestearato de estradiol 74-78
3-monopalmitato de estradiol S1-53
3-monooleato de estradiol oleoso
3-moncestearato de estradiol 58-67




En la tabla 8 se muestran los porcentajes de rendimiento
obtenidos para los compuestos sintetizades Cdiésteres,

monoésteres en C-17 y monodsteres en C-3D.

TABLA S
, Compuesto Porcentaje de rendimiento C%0
Dipalmitato de estradiol 56,12
Dicleato de estradiol 40, 00
Diestearato de estradiol 61.51
17-monopalmitatc de estradiol 89. 24
17-monocleato de estradiol 8s.13
i17-monocestearate de estradiol v, 73
3-moncpalmitato de estradiol 88, 30
3-monocleato de estradiol a3, 00
3-monoestearato de estradiol 87.70
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8. DISCUSION

La sintesls quimica de los ésteres de ¢ dicl con  acid

gramos de cadepna larga se realizé por tres métodes diferentes: 1)

Para los diésteres, en primera ingstancia mse formé ol cloruro de

Acido pondiente; haciend 4 ol Acido graso

<patmitico, lai © toarico) con el cloruro de tiondlo,

posteriormente ya formado el cloruro de acido, mse hizéd reaccionar
con el estradiol. 2> Para los monoésteres en C-17, se hidrolizé
el didster de estradicl ya formado. 32> Para los monoésteres en
C~3, primero se formé el éster de estrona con @l cloruro de acido
correspondiente, una vez formado el éster de estrona, se redujo

el grupo carbonilo en el C-17 de la L. para bt ast el

éster en el C-3 correspondiente.

En la tabla 1 se muestran las fal que p tan los

diésteres de estradiol tanto en IR Cu en cm ® como en R.MAN,

<ppm); como sBe observa en IR el dipalmitato, el dloleato y el

diestearato presentan las b d. teristi que p tan
los grupos carboniico de dmteres en infrarrojo 1750-17403¢12,13),
En RMN la seftal en forma de triplete que aparece a 54.86 para el
dipaimitato, Y 54.88 para al dicleato y 64.66 para el
diestearato; es la sefial del protén base del éster en C-17 de los
diésteres, esta se recorric a campos mas bajes, comparado <on el
=0H en C-17 en ol estradiol, lo cual indicé que 81 s lleve a
cabo la ‘esterificacion en el C-17. Una sefial en particular para
@l dicleato a &5.50 <multiplete), indicé que ahi existe un doble
OM. ol cual al momento de integrar da 4H que equivalen a los

dos dobles enlaces que pertenecen a lam cadenas vinilicas del
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dléster. Las fial que presentan los hidrogenns det  anille
aromatico del estradiol, se recorrieron a campos mas bajos. lo
cual indica que =i se llevé a efecto la esterificacién en ol C-3
del . estradiol. Aungue en el diest.earat.o no e not.o ests
corrimiento, tomando en cuenta la seflal que se observe en IR para
los grupos carbonilos se puede estar seguro que s1 se llevd a
cabo la esterificacion en C-3.

Las bandas de absorcién maximas para los tres diésteres,
difieren de las bandas que presenta el estradiol a 286 y 280 nm.

En la tabla 2 se observan las seofiales que presentan los

ést de tradisl en C-17, tanto en IR ¢ cm ™) como en

RMN <ppmd:; So observé una seifial qus es caracteristica de los
grupos OH en el infrarrofo <(3440-34203(12.13), ¥ otra gque aparece
en la zona de lag =eolales caracterigticas de lom grupos
carbonilos de ésteres <I750-17402<12,18). Esto indica que si se
lleveé a cabe la hidrélisis parcial del dié¢ster. En RMN la sefial

loat.

o, y a 54.62

que aparece a $4.7 para el imitato y
para ol monocestearato, es la seilal del protén base del éster en
C=17 eosto indica que el $ster no surrié ninguna hidrélisis. Para
sl monooleato s=se observd que aparece una sefiml a &5.338
<multiplete>, en la =zZona donde ame¢ dan las sefiales de dobles

enlaces <54.5-46.00<12,13); al integrar =e obgervé que resultaron

2H que co d a la ol vinilica del éster. Las sefiales

de los hidrégenos del anillo aromatico del est.radiol s6

vrieron a p maz altom, en Ia zZona donde aparecen las

que pr ta el estradiol. Esto indica que la hidrélisig

s5i e llevé a cabo en el éater dque presentaba el C-3 C(anillo
aromatico), dando ast la formacién de 108 monodsteres en ol C-17

del estradiol.



La b 5 {1 que p t n el monopalmitato, el

monooleato y el monoestearato difieren de las gque presenta el

estradiol <286, 280).

En Ila tabla 3 se ran las 1 que pr an los
mn’o‘-uros en C-3 del estradiol, tanto en IR < cm !> como en
RMN. <ppmd. En IR se observs que el momnopaimitato, el
monooleato y el monoestearato presentan una seffal que es
caracteristica de los grupos OH en infrarrojo Calcoholes
mecundarijos 3525-34403C12,13>;, y otra seofal que aparece en la
Zona donde aparecen las sefales de grupos carbonilos de ésteres
<1780-17405€12,137, Indicando que =i tlevé a cabo la reduccién
del grupo cavbonilo de la estrona en C-17 sin afectar =1 éster an;
C=3 de la estrona. En RMN. el triplete que aparece a &63.65 pa.ra
el monopalmitato, a &3.6 para el monocolsato y a 46363 para et
moncestearato; caen dentro de la zZona donde aparecen las sefiales
de 1los protones base de alcocholes (63.4-54.0 {proton base
C=-1733<12,18%; otra =efial on forma de doblete a &4.2 para el
monopalmitato, a 641 para el monocoleato y a &4.15 para ol
monoestearato indica la presencia del protén unido al oxigenn. del
grupo OH praesente en el C-17; con ests se pusede assegurar que si
sae efectué la reduccién del grupo carbonilo de la estrona. Para
el menooleato aparece una sefal a &5,2 (multiplete), en la zZona
donde se observan las seflales de dobles enlaces
€54.5-56.03(12,13); al integrar resultaron 2H que corresponden a
la cadena vinilica del éster. Las sefiales de los hidrogenns del

atico. mo p taron ningun corrimiento: =in embargo,

anillo

t.omando en cuenta la seRal del grupoc carbonilo en el espectro de
‘infrarrojo se pudé afirmar que s3I existe el ester en el C-3 del

estradiol.

L



Las absorcid i que p taron los tres monoesteres

en C-3, differen tambien de las absoraciones nue presenta el
estradiol (286, 280).

En la tabla 4 se reportan Ilos puntos de fusidn de los
di¢steres y monvésteres en G-17 y ©C-3; se observé que todos son
muy bajfjos y difieren bastante del punto de fusién del estradiol
€173-179°CG): e incluso. tanto el dlolesto. como el monooleato en
G-3 son liquidos oleosos.

En la tabla 8 =se reportan los porcentajes de rendimiento de
los compuestos sintet.jzados, En. cuanto E los diesteres, s
observé que los rendimientco no Son muy altos; sin  embargo
favorables ya que estan alrededor del 50%. Cuidando un poan mas
las condiciones do reaccién, asi coms la purificacién de los
vloruros de acido, podriamos obtener un porcentaje mayor de
rendimionto.

Los rendimientos para los monoésteres en C-17, son altos y
muy favorables lo cual indica que las condiciones de reaccién
fueron optimas.

L.os porcentajes de rendimiento con respecte a los ésteres de

estradiol en el C-3, también fueron alt.os y muy favorable, esto

indica también que las dici de ién fueron opti



9. CONCLUSIONES

Como lusi d decir,

P

que nuestros objetivos si se
cumplieron, y que nuestra hipétesis fué comprobada.
Obtuvimos ¢ $steres: 3 didsteres, 3 monodésteres en C-17 y 3

Monoesteres en C=3,

Con Lo reportado en los resultados, y 1o analizado en lasg

ones; pod egt.ar wmoeguros de gque nusstros compuestos

emtan puros y bien identificadosa.

El pregente estudic muestra a la sinteisis de diésteres y
monoésteres del estradiol con acidos grasos de cadena largas, como
un intento para seloccionar uno de los compuestos mas aproplados,
para ensayos blolégicos, y ademas dar la herramienta para el

entendimient.c de las i fisiologd

vy patolégicas, y por

ende para una aplicacion clinica posterior.
Cabe hacer mencién, que aeste trabajo esa parte de un proyecto

interdiciplinario, donde estan los ensayos biologicos, clinicos vy

farmacolégicos; y ast darle a todo el trabajo en conjunto  un

enfoque mas general vy practico. Y posteriormente darle una
aplicacion mas real o inmediata.
Es satisfactorio mencionar que este trabajo fue apoyado por

la Organizacién Mundial de fa Salud <Special Programme for

Research in Human Reproduction (84041)>, como s redactdé en los

agradecimientos,



10. COMENTARIOS

Como comentario es bueno decir que trabajar en conjunto con
otras areas afines de investigacion es alge que se deberia de
hacer en foma mad conktante. ¥ Sobre todo darle a este tipo de
trabajos un enfoque mas practico y por lo tanto mas real. Para
una aplicacién mas objotiva, sobre todo en cuestiones de salud.

Podria comentarse que este trabajo no tiene un aspecto muy

L <. d

o no an t al enfoque quimice, =in embargo es

bueno enfatizar, gque tiene un enfoque muy relevante en cuanto a
su aplicacién o estudio para el cual estan destinados estos
compuestos. Como es: tratar de observar su accién n:nn-m
anticonceptivo, © bilien su aplicacién terapeltica en casos de

cancer mama humano.

» BSTh TEGIS WD BEBE
SAMR BE LA BIBLIOTECA




11. ANEXOS

El 17/3-ost diocl y la {) =e obtLuvieron de¢ Syntex S.A. de
Méx., el cloruroe de tionilo fue donado por Bayer SA, de Méx., el

acido palniitico fue de Sigma Co. y el acido tearico de Bak

S.A. de Méx. La piridina y el éter usade fueron de Merck, Gd. de
Méx.

Los espectros de IR y de RMN.,, se corrieron en el Lab. de
Espectroscopia y en el Lab. de Resonacia Magnética Nuclear, del
Departamento de Quimica Analitica de 1a Div. de Est. de Posgrado

de la Facultad de Quimica UNAM, por la Q.F.B. Graclela Chavez

Beltran ¥ la Q. E 151 F., i t,
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