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t. INTROOUCCION 

l"P.lf:Ulah el ciclo ménst.rua.1 de l.a muj~r. Modiflr.and•:'> las. 

biológica sea mas prolongada, por ej•mplo pa1~a ser 11LlUzad..., ·~·:->mn 

anov,Jlat.orio. 

Se sabe que la est.erif"icaclón del 17¡3-est.radiol prolonga la 

rlurac16n de su acción; comercialment.e sólo se dispone de ést.eres: 

de est.radiol ácidos carboxllicos de cadena cort.a, como: 

pl"opionat..o, valerat.o y b!'>nzoat.o. 

Ya se ha reporLado qua el 17(?-est.radiol r.lrc:ula eion .;i.l pl.,.sma 

san.guineo sólo unldo las r;lobullnas t.ransport.adoras da-

hormonas se)CtJales 6 la albumina, sino t.ambién f'orma 

•111t.•rif'icada, •cldoa graao• do cadena larga Ct >. Lac 

c:oncent.r-aclones de est.os éet .. eres nat.u1~ales son pequeKas v su 

pap•l Ciaiológico no sv conoce. 

Em:t.o• •et.ores, t.ambién se han encont.rado 

de mama humano y de rat.a <2>, y t.ampoco 

f"isio16gica de emt.osa c:ompuest..os. 

t.umores de c~cor 

conoce la t'uncl6n 

Con base en est.a lnCol'macl6n el objet.tvo de est.o t.r-abajo os 

•int.et..izar <6st.eres de t7(l-est.radlol con llcidos grasos de cadena 

larr;a (palmtt..lco. oleico y est.earico>. t.ant.o Al OH del C-:l v 

del C-17. asi r.:omo en ambas posiciones a la vez <'C-:l::C-17); v 

sobre t.odo comprobar y det.erminar sus est.ruct.uras, y por ende st1 

grado de pur~za. usando t.écnicas espect.roscóptca.s IR y 

R.M.N •. 



?.. PARTE TEORICA 

2.t Ant.ecedent.es hist..oric.:is. 

Desde t.lempo at.1~ás se ha sabido que la P.xt.irpa1::i6n dl'O' los 

ovarios produce at.r-oCia ut.erina y pei~dida dA- la Cunciones 

sexuales, En 1900, S..:1~av~1~. al rlP.scubriT' quq los t.ra.:splant.~s d~ 

ovario evit.aban los sint~omas •te la gonadie-ct.omJa, rP.t-:ont'.\•::it. la 

1ndole hormonal del cont.rol ovárico en P.l aparat.n reprorluct.or 

Cemenlno. Est.a observación ru.,,. ampliada poI" Halbant. (. (000'1 ail 

demost.rar que si se t~rasplant.an t;landulas sexuales a animales 

immadur-011 gonadect.omizadosa asegura el desarrollo de los 

órganoa aexualel!il y la f"unción sexual. En 1923~ Allen y Doisy 

ldear-on mét.odo sencillo de bioensayo cuaUt.at.tvo, bAsad•> 

los cambios morf"ol6glcos que observan en el Crot.is vaginal dAo 

la rat.a el ciclo •st.ral. Loewe <1925) iní'ormó por- prlmorfil ""''Z 

que hay una hormona sexual en la sangre de diversas especies y 

poco después Frank. y colaboradores <1925> det."1'r:t..aron un principio 

s~xual act.ivo en la sangre de cerdas en la Case est..ra.l. DP 

lmport.ancla aún mayor f"ué el descubrimt~nt.ó tlO? Lo~wP. y LangP. 

(1926) de que hay una hormona sexual í'emenina en la i>rina de la 

mujer menst.roua.nt.e y obserovaron quq la o:oncent.t~a•-:lón d.... t • .aJ 

hormona varia segun la Case del ciclo m~nst .. rual También se supo 

que durant.e ql embarazo excret.an pnr la orina gran•1Ps 

1::ant..idades de est.r6genos <Zonde-k. i92:A) E9t . .,. rte"S'r-::tth1"'iml~nt .•. 

ayudo .a los qulmlcos a aislar 11na sust.ancia ar-::t,fva 

crlat.alina CBut.enondt., 1929; Oolsy y r:ol 1929, 1939>. En p1:u:os 

aHos se f"ormuló la iest..ruct.tara quimica de la hormona est.ral':Uol 

Los result.ados de la primeras tnvBst.igaciones indicar-•n'I 11ue 

los ovarios secret.an dos sust~an.•las 'est.i·adi•:>l y pr·..,t:~s•~~i·• ... na.>. 



Beard ct897'l ha.bt..:. pt:>st.ulado CJUP. el cuerpo iut.e•' cumpll.a 

f'unción necesaria durant.6' la gest.acion (mant.ti!'ne1• el embara:Zl."t 'l 

Fl"a~nkttl <1903) 4ncont.ro pruebas qu& apoyaban t.*"I c•,,.nc6'pt .• ·, -"l 

demost.ral" que la cfest.ruccion de los r.:tJerpos lut."J>os -:tn l;;ias r.onej~s 

gravidas: causaba abort.o. Corner y Allen <t920) cor-roborar•.1n la 

!'unción hormonal dol cuerpo lU.t.eo al tnct..ripar los cuorpos lut.eos 

la coneja gr.a.vida 

axt.ract.os lut.eales. 

impedir el abort.o si inyect.aban 

En los anos de 1934 hast.a 1939, Dodds y colabnradores 

s:lnt.et.lzaron los pr-lmeros est.rógenos art.lf'lciales eont.re ellos 

est.Ubest.rol. Est.os est.rógenos han sido hast.a la f"echa e-st.udiados 

y ut.Uizados. 

La hist.oria mer-ffce mencio1'lar los est.udlos de Plncus y 

grupo. que han aclarado el met.abolismo int.et>medlo de los 

est.rógenos; los de Diczf'alussy, que ha hecho inCinidad de 

aport.aclones sobre su f'ormactón en el f'ttt.o, rlur-ant.4 la gest.aclón. 

En t938 Mi ese her, Scholz y Tschopp most.rar-on queo ttl eCttct.n d& 

la a11t.rona 11obre el peso del ut.ero do la r.at.a ovarieat.otniz.ada 

puede tncremont.a.rse por- la ert.erif"lcacton de la hormona. 

ácidos grasos: de cadena larga 6 cort.• <a>. Mlescher y col. 

Ct939). most..r-aron qu• la duración dol ef'ect.o y la act.tvtdad do 

dlverao• diést..or-es de t7 .. ,-ast.r-adiol eran mejores que las del el 

3(1-benzoat.o de est.radiol <4>. Tambié>n los mismos invest.igador-es 

probaron monoést.eres de est.radlol en C-17 y C-3, de ácidos dE

cadena larga o cort.a: encont.r-ando que los 17-monoést.eres 

present.aban mejor ef'ect.o que los 3-monoést.er-As del 1'i-. -psf.t>adiol 

C5). 

En t977. Hochberg v col., encont.rarnn 4st.qrt?s de compuest.os 

est.erc:>ldal.aos en los f 0$Jldos de bovino, UamAnoio A ".;:.t.a """"'".,.· 



l~lase de c•:>mpue-st.os derlvadns: UpoldaJ~s dP. est.t?t'•>ldesC2>. Est.c."'~ 

s1.1n de hecho 1nenl.">S polar~s que lr>s est.erold-=-s en (orma Ubre. 

ademas producen P.l P.st.t?rolde- paf.t•On por r1Jpt.11ra hidrf'.\llt.lca. 

EsLos est.eroldes polares f"tJP.ron encont.rad.-•s prtm""'rament.e-

r.ort.eza e1drena'1 de bovino rterivarlos nat.11rales 

t:..5 -3-{?-hidroxiest.ei•oides:. prP-gnP.nolona. dt'lhirtrnisoandrost.erona y 

t7o-hidroxiprer;nenolona. Más rE>cient.ement.e, MeUon-Nussbaum y 

Hochberg~ most.raron que la pregnenr>lona la 

dahidrotsoandroct.erona pu9c:!en servir la 

sint.esis de nuevos der-ivados Upoidales por la cort.eza adrenal 

<2>. Hampel y col. han hecho observación similar, 

r.oncerntent.a a la stnt.esls da un derivado polar con act.lvidad 

cort.tcos:t.eroide C2>. Ellos repor-t.aron que 'las r;lándulas manu:11rlas 

de rat.a met.abollzan la cort.lcost.erona a un dA>rtvado 21-acet.ilado. 

el cual convert.tdo de cort.icost.P.rona Ubro por 

hldr61tsis alca.Una. 

En 1981 Schat.z. F. y Hochberg, R., demuesLran que fueron 

sint.et.izados derivados lipotdales de est.radiol. cuando c;:P. lnc11bo 

est.radiol y est.rona en Lejldo t.umoraJ de cáncer de mama humano y 

céncer de mama de rat.a <2>. 

En t992 Hochborg y col. r-epor-t.aron. el alsilamlent.o 

ident.iCicación de derivados Upoidales de est.radlol sint.et.i:zados 

út.eros cte bovino Haclenrf:o "'-"'t~ar que los derivados lip..,idala:o;: 

de est.r.adiol <LEz), 

6st.radiol y qu"1' los ácidos groasos 

polii1us:at.urados predonlinan•':la 

<Cffa<Cffz)c CCH•CHCHz>•CH2CHzC02H), 

pt•h,cipa.l"'ent.~ on C-t7 <6>. 

y 

pr-lncipalment.e 

dP.l araquidonat .. :> 

~i=;t.nrit lcadoa: 

En 1QB3 Janocko.. L. y HochbP.r-t; , R.B. pr-P.sent.an -=-vtoi.;.-ndas •iP. 



que los é>st.eres de est.radiol 1'."0n acidns gr~~O$ '1P. •"!Ariena larsa 

circulan nortnalment.P. 

tnmUho-quimlcas 

la ~angi·P- humana <tl llsa11dn t,e1:nit:"o<\:$ 

Upoldales de ~st.radiol < t.Ez) al t.rAt.ar- P.xt.ract.,...s Eot.~r.,.rt~ 

polar-es de sangro de n\ujer .:JO medio alc:allno, pr•:u:tucié>ndos'" hlai=; 

est.radlol libre dg.t.ect.ablP. pnr lnmun.:>tJ>ns"'yo 'l'Je ""n loa eoxt.ract.os 

hidro liza.dos. 

Es deseable cont.inuar los est.udios 

lipoldalos da est•radlc-1, par-a dar 

PSt.os dP.riYa.dos 

rne jor e'.'<pUcaclon 

lnt.erpret.aei6n de su papel flsiol6gico, bloqulntico y molecular. 



2.2 Aspect.os biologicos. 

2.2.a Hormonas 

Las !"unciones del cuerpo Pst.an reguladas por dos sist.entas 

principales: l) nervioso v 2) hormonal. Ambns sist.emas est.án 

relacionados const.it.uyendo to que ha •iPnominado sist.ema 

neuroendocrino, el cual cent.rola la-;: !"unciones met.abOlh::as en las 

células del ol"ganismo humano. Rige el t.ransport.e de sust.ani::t •S a 

t.l"avés de las membranas celulares ot.ros aspect~os dP.l 

met.aboUsmo de las células, como secreción v crechn.ient.o. Algunos 

ef"ect.os hormonales se producen en pocos segundos ot.r1:>s requieren 

de horas: 6 dlas para iniciarsff' y su duración es variable p3ra las 

dlst.lnt.as hormonas. 

El concept.o clasico de hormona sei'í~Ja que 

sust.ancla qulmlca secret.a.da por una glándula y que llega a la 

sangre, es t.ransport..ada a t.ejidos blanco donde t..iene su ef'ect.o 

f"islológico y se produce sobr~ las células de los t.e_lidos 

órganos. Est.e concept.o clásico ha cambiado p•:>rque e:tdst..en 

hormonas loca.les o Aut.ocoldes y hormonas que ejercen sus acción a 

dlst..ancla. Un ejemplo de las primeras son los prost.anoides CPG, 

Tx, LT • Lx.>. Las hormonas de ef'ect.os a dist.ancia son secret.adas 

por glándulas o-l'ndocri1'\as especif'ica.a. t.ransport.ada& por la 

sangre. provocando acciones f'islológicas t.ojidos dist.ant..,,s qu& 

habit.ualmont..e t..ionen 'rer.ept.oras esp&cif"lcos para dichas hormonas. 

,\lgunas de est.as afect~an casi t.odas las células del cuerpo 

las hormonas del creclmlent.o y las hormonas t.iroideas: ot.ra.-;;: 

afect.-"'n t.ojldos especU"lcos 

a.drenocort.icot.ropina y las h•:>rmon~s ováricas. 

Cada glandula sl'tcret.a su propia hormt:>1"\a.. pero una vP.z logrado 

el ef'ect.o f"isiolót;lco de la misma. <ltr~r.t~o lndlrect.o, llega 



inf"orn1ación la glándula qu.;. pT'oduce disntinuc-:ión la 

secrf'tcion. Por ot.ra pa1•t.e, si la gl.andul.~ secret.a muy poca 

hormona P-.f"ect.os fisiolostcos~ disrninuyP.n. y ha~• 

i•et.roaliment.ación, io cual la r;J.anduJa cont.lnua secret.and1;. 

cant.idades adicionales de hor-mona. 

Qulmicament.J? hay t.rP.s t.ipos de ho1•monas: pept.tdica, d.;>rivddos 

de arntno.ilicidos, y hormonas Upfdicas. 

Los est.eroides pert.enecen al t.ercer grupo y son secr"!'t.ados 

por t.ejidos proven.ient.es de la masenquit.omat.osa del embr-ión, 

incluyendo la cort.eza supr-ar-renal. asi el ovar-io los 

t.es:t.lculos. 

La mayor- part.o do hormonas circulan en la sangl'Q o est.an én 

los t.ejidos en cant.idades eKt.r-aor-dinariament.e pequef'ias, de JO-o a 

to-ª2 M. 

La f"unción de las dJversa.'S' hormonas en Jos t.ejidos blancos, 

puede ef"ect.uar- a t.ravés de modif"icar las t"'eacciones qu1mlcas 

dent.ro de Ja células pal"a sust.ancias especif'lcas, o act.lvou- el 

moc.a.nisrno d,.. t.ra.nscripción de c•nes especi.f"ico. 

Hay dos mecanismos generales impor-t.ant.es gracias a Jos 1::uaJes 

t'unctonan JA8 hor-monas: t> act.ivación de-1 sist.ema del AMP ct.c:Uc.~o 

de las cálulas, qu• a au vez, desencadena las ('unciones r.:eolula••es 

eapeci.f"icaa o bien. 2> act.ivación de los gen~s d9 las celulas 

pr-ovocando la. Co:rm.ación de prot.einas int.raceJulares que inician 

f"u.nctones celulares especlt'icas. 

Muchas hormonas ejercen sus eCect.os sobre la células a t.rav"'s 

de la f"o:rmación inicial dt;! la sust.ancia monof"osrat.o :I.5 de 

adenosina <AMP clcHco). Cuando se ha 1.1t.tUzado el AMP r:lclico rfa 

lugar- a Jos eCect.os hormonales en Ja r.:eiuJa. Const.i t.uye. pues 

mndiador hormonal int.racelula.r. Tambi~n Uantado muchas 

7 



segundo 1nensaje.1.•o, El pl"ime.r mensajerl"I -'!s la hormon;;. misma. 

Un sei;undo mecanismo tmpor-t.ant.... por ~l cuail a.ct.u.an l.as 

hormonas est.eroides, secret.adas pol'" r.:ort.eza supl"~re-nal. ovarios 

y t..est.tculos es p:rovocando la slnt.esis de prot#etnas enzimát.:lcas 

que a su vez, ac:t.tvan ot..ras: f'"unciones de la •::élulas. 



2.2.b Ciclo nionst.rual. 

El ciclo menst.rual de la mujer puede rlividirse en dos rases 

principales. En la primera o fase f0Uc1.1lar. se marl1.1ra y UbPra 

un ovulo y 

endomet.rto para la nidaciOn 

f'ecundación, permtt.iendo ~l e-mba.razo. 

el 

La f"unci6n reprociuct.ora comieiaza con la maduracion dR oviilos 

los ovat"ios en la puber-t.ad. ffabit.ualment.e un solo huevo es 

expulsado del f"oliculo ovár-ico hacia la cavidad abdominal ac mit.ad 

del ciclo sexual menst.rua.l. Est.e huevo pasa a las t.rompas 1te 

Falopio y f'ecundado por un. espermat.ozoide, r~~ al ut.ero 

Oaneroo.lmant.a eat.o ocurra a nivel do las t.rompas y ya f'~cundadose 

anida 5-6 dima mas el endomet.r-io ut.er-tno, donde 

desat-l"olla, f'ormando el f"et.o, la placent.a y las: membranas 

{'et.alas. 

El slst.ema hormonal f"emenino, incluye t.res dlf'erent.es niveles 

hormonales. El primero const.it.uido por la hormona liberador-a de 

gor.adot.roplna <Gnrh>; •• segundo const.lt.uido por las 

gonadot.ropl1'UlSI hlpot:lsarlas: hormona est.lmulant.e del f'ollculo 

CFSH> y la hormona lut.einizant.e (Lit), que secret.an 

re&pueat.a al Gnr-h. El t.el"'cer-o coJUat.it.uido por lass hormon.ai.ia 

ov...,icaa: o•t.rógonoo y pl"'oge11t.•ronao, 11ecret.adaa por loGI ova.rlos 

respuest.a a las gona.dot.róplcas. 

Las diversas hormonas no se secret.an cant.idades const.ant.es 

y unif"ormes, sino con rit.mos muy dlferent.es según las et.apas del 

ciclo menst.rual. Durant.e los af'los con capacidad reproduct.ora 

la hembra laa variaciones se caz-act.erizan por r:a1nbios mPnsuales 

rtt.micos 

f"emeninas. y los correspondienf~As cambios de 1.,s órg~nos 

9 



sexuales. Est.a conduct.a r1t.mtca se llamA q\ t:iclo SJ)X1Jal fpmP.minL" 

<ciclo menst..r-11al>. DUl"a en promffdlo:t 28 dlas. ro?r-o plt&do0t s""'r de 20 

a 45 dias. 

El ciclo sunn1al femP.nino •1ffpende complet.ament.e dR las 

hormonas gonadot.r6plc:as secret.adas por la adenohipofisls. cios 

hormonac dlf"er•nt.es, que se sabe esenciales para la plena 

f'unción de los ovarios. Los ofect~os lmport.ant.es de la hormona 

es:t.imulant.e dal f"ollculo y de la hormona lut.elnlzant..e ocurre qn 

los ovarios en la mujer y en los t.est.iculos en el hombre. 

En cada del ciclo sexual f'emenino hay aument.o 

perlodlco do FSH y LH. Est.as variaciones clcllca.s, 

provoc~n cambios ctclicos de las horrlonas ovéricas. Ambas. FSH y 

LH, est.imulan las célulac ováricas, combin4indose 

muy especif"icos d& la membrana celular que. vez, act.lvan lo<:11 

adanilat.o clclasa. Est.o aument.o de AMP clcllco l .. 

células ováricas especlf'lcas. 

La primera at..apa del creclmient.o f"olicular el 

agrandamlent.o del pr-oplo huevo. Est.o va seguido del desarrollo de 

capas adicionales de células de la granulosa. Las células de la 

t.eca se or-lc;inan en el ftSt.roma del ovario, y pront.o adopt.an las 

caract.erist..lcaQ opit.elioides, t.ot.al llarna t.•ca 

lnt.erna. Son principalment.e es.t.as células las dest.lnadas 

secret..ar la mayor pal"t.e de las hormonas f"en1eninas. est.ró¡;enos y 

prot;:est.erona. Rodeando la t.er:a int.erna hav una caps,lla de t~ejitio 

conect.ivo denominado t..eca o?xt.P.rna. 

10 



2.2.c: Usos: Carmac:ol6glcos. 

Se ha observado· que los est.rosenos en dosis t.erapeut.icas o en 

cant.idades mayores producen alt.eractones en la compi:>sición de los 

lipldos circulant.es. 

En algunas especies de mamt.f'eros, principalment.o P.n cep;;\S 

seleccionadas de rat~•'lnes, la administ.ración d~ 9st.ror;enos 

seguida de ciertos t.umores. SP. han producido t.ambién t.umo\"'t?S:, 

t.est..lcUla1.•$s, Hnf'oides: y ost.eor;énicos diversos: an1ntales 

Hast.a t97t no se habla sei"lalado ninguna acción c:at•cinogénlca dP 

los est.rógenos an la especie humana. De~de ent.onc:P.s han 

publicado varios est.udios cllntcos dP. t.umores que pueden guardar 

!"al.ación con lo.-: ~at.róg~nosi:. En lc-g primel"Otil Giat.udlos (tll"eenwald 

y col. 1971; Hel"bo:l"t. y col. t97t, 1972) se obs9rY6 un aument.o de 

Cracuencia de adenocar-cinorna ce:l"vical an LA descendencia f P.menina 

do rnujores que hablan t.ornado diet.Uest.llbest.t"ol y o t. ros 

est.r6genos stnt.ét.tcos durant.e el pl"imer t.rimest.re del embar-azo. 

En ot.ros est.udios se observó aument.o da fl"~r.uencta dtt cat"t::inoma 

mamario. pacient.~s que hablan t.omado est.t"óganos CBlack y Lels, 

1972>. En un inf'"orme post.orlar <Baum y col., 1973>. se observaron 

hepat.oma.s benignos en algunas mujeres jovP.nas que hablan est.adn 

t.omando ant.tconcept.lvog combinado por- vla bucal <7>. 

Los aa:t.r-óc•nos que •• usan t.e:l"apeút.tca son. en g:en&r~J., 

Cáctlment.e absorbibles por la piel y las mucosas. El rit.mo de la 

eliminación urinaria de est.rógenos es muy similar; t..;iint.o si 

admtntst.ran por vta bucal corno int.ravanosa, lo cual sugiere que 

la absorción de los ast.r6genos desde el t.;ubo digést.ivo f!>S !"Ar.pida 

y complet.a. 

Los est.rogenos nat.urales y ést.Pres, do:o.:ls 

t.erapeUt.tcas. son pr-obablemt:11nt.e met.abolizados en al organismo en 
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f"orma parecida a como se- manP. ja las hurmon.as endot;enas La 

inact..tvación ocurre principalntent.e en el higa•:lo. Los P.st.rug'Jnos 

nat.urales circulan en la san"-re junt.o con prot..etnas. il'\t:h1y.;.nrlo 

la globulina Cijador-a de hor-monas sexuales y una pr- • .,.po1~ch."ln da 

est.rógenos se halla 

plenament..e ionizados 

Ceroma de conjugados y. por ln t.ant.o. 

los Uqu:ldos corporales, en .::nnsecue-nci8, 

penet.ración en las células es Um:lt.ada, y la eliminat-:ión rP.n,;iil 

favorecida, aunque posiblP. poca resor-cion t.ubular. Los 

ast.rógenos endogenos aparecen la orina Corma de 

glucuronidos y sulfat.os de e:st.radiol, est.rona y est..riol. 

Hay en el comercio varios est..rógenos no est.eroides act..ivos 

por via bucal, los más populares han sido preparados de 

diet..Hest.ilbest..rol. Los est.rógenos que más son: 

es:t.radlol, et.inilest..radtol, est.rógenos 

est.•r-lf'lcados,. clorot.r-iaseno que 

pr-eparados t.ópicos en f'orma de 

emplean poco. 

conjugados. est.rógen•>s 

usa mucho. Hay divorsus 

y suposit.orlos, 'lHe ya. se 

En general, la t.erapeút.ica por via bucal la mejor, la 

acción contlenza rápidament.o y ol t..rat.amlent.o puedo t.erminarse a 

volunt.ad. Es poco recomendable el t..r-at.amient.o parent.eral. Los 

4at.orea de larga acción, inyoct.ablos, pueden ser ut.ilos para Bl 

t.rat.amlent.o de largo curso con grandes dosis, en la t..er-apeút.ica 

de subst.it.ución en la menopausia. -

Los usos t.erapeút.lcos de los est.rogenos est.eroidales mas 

Crecuent.es son: como ant..iconcept.ivos por vla bucal, menopausia 

<perdida de la Cuncl6n endocrina de los ovarios"). vaginlt.is senil 

o at.r6f"ica, dismenorrea, hemorragia ut.arina funcional. desarroll•> 

lnsu1"1cient..e de ovario, a.ene, hlrsut.tsmo. prevonl":.iOn de ~t.aques 

cardiacos. ost.eopo1•nsis. enfermedades neoplás:icas y suprP.sifln de 
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la lact.ancia di0tspu..1os del p"9.rt.o, 
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2.3 Aspect.os quimicos. 

Los est.eroides derivados del hidrocarburo t.et.raciclico 

sat.urado ciclopent.anoperhidrof"enant.reno Cgonano Fig. 1>. De 

f"uent..es nat.urales se han aislado muchos est.eroldes dif"erent.es 

cada de los cuales poseen f"unción act.ividad 

caracterlst.ica. Los est.eroides diCleren el numero y la 

posición de dobles enlaces, en el t.lpo, la localiz.acion y 

numero de grupos Cunclonales, subst.it.uyent.es, la 

conCiguración Ca. rn de los enlaces ent.re sus grupos 

sust.it.uyent.es y en el núcleo, y en Ja conCiguración que adopt.an 

los anillos ent.re si, ya que el hidrocarburo originario posee 

seis cent.ros da aaim•t.ria. 

Ftg.1 

Los est.rógenos nat.urales son t.odos derivados del hidrocarburo 

est.rano. Todos ellos t.ienen 18 •t.omos de carbono. en consecuencia 

se llama C-18 eat.eroide• a los est.r-ógenos. Todo• lo• est.rógeno• 

derivado.a Cen6lico• de hidrocarburosr aro~t.lcoa, pues 

cont.rast.e con t.odos los ot.r-os est.eroict.s nat.uralea, el anillo A 

es aromát.lco y además dlf'leren da los androgeno& en qua carecen 

del grupo met.Uo en Oto <Flg 2l 
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Hay ot.ro grupo de e•t.rógenos. llama.dos drogas est.rocOntcas. 

las cuales dif"ier•n de lo• eat.rógenos nat.urales que .... 

mo16cula o los crupos CW'K:ionales de los anillos han sul'r-ido 

aJcuna modlf"icaclón, sin embarco pueden act.ua.r bloloctcament.e 

los est.rócenos nat.ur-ales. En si los que mU usan 

comerclalm•nt.e los 6st.eres de est.radtol, benzoat.o, 

enant.at.o, valerat.o, et.e.; ya sea sólos o en combinación con ot.roe 

compuest.o• biológicos. 

Los ést.er-es 

c:ar-boHilicos, donde el g .. upo -OH ha 1111.do •U11t.it.utdo por un es-upo 

-OR'. El mét.odo más direct.o y répido para la f"ormación de ést.eres 

a part.ir de clor-ur-os de Actdos con alcoholes. 

En los ést.eres el at.aque en el crupo carbonlllco 

def"tcient.e de elect.rones y t.lene como result.ado el reemplazo del 

g1•upo OR por -OH, OR" o NHz. Un ést.er es hldl"olizado al ácido 

correspondlent.e y n un alcohol o f"enol cuando se calient.a 

ácido o ba&w acuo.;i.t:1t.. Una b-o pr-omuova la hldr-ólhds de loa 
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ést.eres porque proporciona el react.lvo Cuet"'t.ement.e nucleoftllcu 

OH. Est.a reacción es esencialment.e lrrev•l"'&1ible puest.o que 

anión cat"'bo>Cilat.o est.ablllzado poro l"esonancia muest..ra poca 

t.endencla a reaccionar con un alcohol. 

El borohldruro da sodio <NaBH•> es un acent.e reduct.or que 

conviert.e los clorul"os de ácidos, aldehidos y cet.onas 

alcoholes, no reduce dobles enlaces carbono-carbono, ni a(tn los 

conjugados con grupos carbonilicos. 

La det.erminación est.ruct.ural de sust.ancias desconocidas, 

obt.enidas en reacciones quimlcas, para su comprobación Cinal es 

a base de pruebas espect.roacóplcas, como son: infrarrojo <IR>, 

resonancia macnltt.ica nuclear- <RMN>, de masas y ult.raviolet.a <UV>. 

El espect.ro de RMN, IR y UV de un compuest.o •• un grMico que 

indica cuant.a radiación elect.romagnét.lca se absorbe Co t.ransmit.e> 

en cada Crecuencia, y puede ser alt.am.ent.e caract.erlat.ico de la 

oaat.r-uct.us-a do dicha. •uat.Anaia. 

El espect.ro de 1nrrarrojo nos ayuda a conocer la est.rcut.ura 

de un compuest.o nuevo porque nos indica qué crupos Cuncionales se 

9ncuent.ran en la molécula. Un grupo de át.omos dé. origen a bandas 

caract.erist.icas. 

Un crMlco de las f"recuencias de los picos de absorción 

cont.ra los picos de lnt.ensidad const.it.uyen un espect.ro de· RMN. El 

número de sei'lales de un espect.ro de RMN nos indica la cant.ida.d de 

t.ipos de hidrógenos que cont.lene una molécula; asi, la posición 

de las seftales nos ayudan a ident.iCicar el t.ipo d• prot.onee: si 

aromát.lcos, allCé.t.icos, primarios, aecundal'los o t.erciarlos; 

sl bencillcos, vinUlco;;i, acet.il6nlcoa, bien si 

adyae;en.t.•& a haloir:eno& u ot.ros ·át.omoa o grupos. 

t6 



a. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Las hormonas el est.radlol ha.n sido est.udiadas 

arnpliament.• y se han ut.illzado en preparaciones f'o.rmaco16gicas. 

t.erapia sust.i t.ut..iva 6 como ant.lconcept.ivos. 

Los ef'ect.os est..ro1;énicos del est.radlol 

acción prolongada cuando est..eri!'ica.n 

ácidos crasos. Los derivados que han 

pueden hacer de 

compuest.os 

sido ut.ilizados 

comercialment.e son los 3/1 derivados de ben:z:oat.o y valerat.o 6 i7(? 

derivados de pl"opionat.o y en~nt..at.o. 

Pol" ot.ro lado en la lit.el"at.ura aparece 1982 report.es 

de dorlvados lipoidales de est.r6geno&1 <2>, que 

encuent.ran por primera vez en cort.eza adl"enal de bovino, en f'ol"ma 

nat.ural. Se idont.if'lcan est.os como ésteres de est.radlol y ácidos 

grasos et.e>. También hay report.es de que producidos est.os 

derivados llpoidales por t.ejldos t.umorales de glAndula mamaria 

(6,0,10). 

También exist.en report..as de hace 5 décadas que 

sint.et.izaron y probaron est.r6genoa de larga acción, 

derivado• de 170-eat..radlol y •ciclos grasos de cadena larga. 

El int.er•• del t.rabajo que const.lt.uye est.a t.esls est.á 

1.- Sint.et.izar el 17(}-est.radiol. compuest.os que 

f'isiolocicament.e lmport.ant.es, los monoést.eres en C-3 y C-17 o 

dlést.eres. ut.lllzando Acldos grasos de cadena larga: palmtt.lco, 

oleico y est.earico. 

2.- 'Det.erminar y comprobar su est.ruct.ura ast como la pureza 

de 11,)s preparados correspondlent.es. 

3.- Proveer el grupo de compuest.os para realizar- con ellos 

una prueba de cernlmient.o. valorando la acción est.rogénlca de 
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larga dur-ación en r-at.as ovaroiect.omizadae. 

4.- Cont.ribuir al conocinúent.o del papel f"isiol6gico de est.os 

compuest.os en el organo seKUal* ó t.ejldos t.umordlles sensibles 

a hormonas 6 que sean product.or-as de compuest.os lipoidales de 

est.e t.ipo. 
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4. OBJETIVOS 

1> Slnt.et.lzar 3 diést..e1~es de est.radiol <c-a:C-17> con acidos 

grasos de cadena Larga <palmlt.lco, oleico y est..earlco); a part.lr 

del 17(1-est.radiol y el cloruro de ácido correspondient.e;. 

dot.erminar y comprobar est.ruct.uras por medio de espect.ros de 

IR y RMN <Flg. 3). 

2> Sint.et.izar 3 monoést.eres de est.radiol en poslcl6n C-t7 a 

part.tr d9 la hidz-6llsls de los diést.eres correspondient.es; 

det..ermtnar y comprobar sus est.ruct.uras por medio de espect.ros de 

IR y RMN <Ftc. 3>. 

3l Sint.•t.izar 3 mono6st.eres de est.radlol en posición C-3 a 

part..lr de Ja reducción de los 9st.er•s de est.rona prevla.ment.e 

Cormados, los ácidos crasos correspondient.•a <palmlt.ico. 

oleico y est.earlco>; det.erminar y comprobal"' sus est.ruct.uras por 

m.adJ.o da •spect.roos ·da IR y RMN <Flg. 9). 
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1) slnte•i• del di6•t•r de eatradiol. 

o 
•• •-"'< 

CI 

2) Hidr6li•i• d•l di6ater de eatradiol para 1• fornaaci6n 
del mono6et•r en c-17. 

3) Slnt••i• del mono'•ter de eatradiol en C-3. 
1\) E•terificaci6n de l• ••trona. 

B) Reducci6n del grupo carbonilo en c-17 d•l monofater 
da la eatrona .. 

(Ac. o.laico) 

(Ac. e ató rico) 

F¡g.3 
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5. HIPOTESIS DE TRABAJO 

r:loruro de acido y .alcohol; la hidrólisis: de 4st.eres 

Ca"'orecida cuando s• r-.aliza en •lll m""dio basiico y la 1'":uiuccion de 

cet.onas ae realiza con bor-ohidrt.aro de sodlo a bajas t.emf'P1'at.ur-as; 

por lo que, los compuest.os obt.enirlos de las reacci1:.nFts deb11tn 

present.ar las bandas y seriales caract..er1st..icas 

de IR y RMN para los t.res t.ipos de est.eres que 

los espect.ros 

pueden f"ormar 

el t7(i-est.radiol: d.Jést.er, monot'?st.er en <::-17 y monoést.er en 

e-a. 
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6. PARTE EXPERIMENTAL 

Reaet.ivos: 

Eat..radlol-17(l o.,3,5(10>-••t.rat..rl•n-3.17(1-diol> 

Est.rona <t,3,5,<tO>-est.rat..:r-ien-3-ol-17-ona> 

A.cldo pabnl.t.lco <ácido haMadec:anoico 16:0> 

Acldo ast.eá.rolco <écldo oct..adecanolco 18:0> 

A.ciclo olelc:o <6cldo cls-9-oct.adecenolco 18:1•9> 

Cloruro de t.ionilo 

Blcarbone.t.o de sodio 

Borotúdruro de sodio 

Sulf'"at.o de sodio anhldr-o 

Acldo •c6t.ico 

Ph-ldJ.na 

Siltcacel 0-60 C0.063-0.200 mm> 

Equipo: 

Aparat..o para punt.o de f'usión Fisher-John:s. 

5998 Inf'rared Spect.rophot.omet.er con un craflcador Perkin Elmer. 

EM390 NMR Spect.rophot.omet.er VAl'ian. 

Unlcam SP 1800 Ult..ravlolet. Spect.rophot.omet.er. 



M~t.odo para la t"ormación de los cloruros dP. llctdns 

En un mat.raz bola de too ml c:oloco t g del éu::ido grasn 

correspondient.e <palm1t·lco, oleico i'.) es.t.earico), disolvió 

SO ml d..., benc•no anhldrt'.> y so puso ref'lujo, t.la:ando •1na t.rampA 

de St..arck, por 30 mln para sacar el ácido g:ras.-.. Enseguida se 

agregaron 5 ml de SOC12 y se de j6 ref'h1jo 24 horas <tt>. Una 

vez t..ranscurrldo el t..iempo se paró la reacción; .,al exceso de 

SOClz evaporó bajo presión l"educlda, lavó 

pol"ciones de benceno (60 m1 e/una>, para quit.ar el exceso dé 

clorur-o de t..ionUo. El clor-u:ro de •cido 

dast.Uación al vacio. 

pui-lf"lco por 

Se dleolvivron 200 mg do t7¡'1-eriit..radlol en to rnl dP pirldlna 

anhidra y se adicionaron al mat..r•z que cont..enla el clorut-o de 

ácido_. SIP adiclonar-on ot..ros: to m1 de plridin.oi y se de j6 eo 

aglt..aclón por 20 horas a t..emperat..ura amblent.e <6.tt'l. Desp•.1és la 

prldlna se evapo1'6 bajo prealón z-educld.8', enseguida se levó r.on 

benceno 3 veces <50 ml e/vez> para qult-ar el exceso de plrldin•. 

Post..e.rlorment..e se acregaron too ml de hekano y se f'Ut..r6 para 

qult-ar un preclpit.ado blanco que Cormó <clorhldrat.n dP 

plrtdlrua). El f'tlt..ra.do s• .. vaporó y el pl"oduct.o result.•nt.e 

purif'tcó usando una columna de stlicacel <50 g por -::/tOO me de 

pl"oduct.o ). 

La Corma de •luir l• coluh\ha Cu• la •iguient.•: El prod1.1et.o •• 

dl•olvl6 en una mlnima. e.nt.ldad de hexano y se r.oloco en lo alt.o 
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de Ja columna poco a poco. enseguida se empezó a eluh- 1....""0n 50 m1 

de hexano y después con benceno/hexano l:t. Se t.omaron f'l"'acclones 

cada tO mtri, por medio de CCF se vló en que Cracclones es donde 

salió eJ product.o; las placas se etuyeron benceno/he>eano t:l 

t..r-es veces y se revelaron con HzSO<& al 10~ y calor. Una vez 

purif'lcado el product.o se t.omaron muest..ras y se mandaron 

sus espect.ros de IR, RMN y UV, y se det.erminó 

Ct.abla 4). Los renidmlent.o• de ta. r•accione111, 

t..abla !3. 

punt.o de f'uei6n 

Mét.odo para la f'ormación de los monoést.eres de est.radJol 

en po•ición c-t7 

Se colocaron 200 me del d16st.er correspondient.e en un mat.raz 

bola de 290 mi, se disolvieron en una mlnlma. cant.ldad de benceno, 

enseguida •• adicionaron too m1 de met.anol. Se pesaron too me de 

NaHC<>a y se acrecal"on al rnat.raz. :se conect.6 un reCric•rant.e y 

puaó a ref'lujo <6.'lt>. La ,reacción •• stcuió por CCF, eluyendo 

las placas en benceno y r-ev•lando con HzS04 al tO" y calor. CCF" 

no• mo•t.ró que la reacción •• complet.a al marcen de una hore. Se 

paró la reacción, edlctonaron too mi d9 ecua y ae ext.r•Jó con 

dos porciones d• too ml y una m6S de 50 mi de •t.•r. El ext.ract.o 

secó con NuSO• &nhidro. •• Cllt..ró y evaporó el CUt.rado. 

El product.o se purtClc6 una columna et. •iltcac•l <SO e por 

c/100 me de produet..o>. 

La f'orma de eluir la columna f'ue la stculent.e: El product.o se 

dlso1vt6 •n una mtnima cant.idad d9 benceno. •• colocó poco a poco 

•n lo alt.o de i. columna; •• empezó • •luir con 50 mi de h9xano, 
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despu6s 100 m1 de benceno/hexano 1:1. •nsegulda con 100 rnl d• 

benceno 3:1 y por utt.imo benceno al 100". Se t.omaron 

f'racclo~a c/10 ntln; Ja pr-•••ncia del pr-oduct.o a• det.ermlnó por 

e luyeron benceno una vez y se r-eveJaron 

HaSO• al to" y calor. Una vez purlf'icado el product.o se 

mandaron a sus espect.ro de IR, RMN y UV. y se det.ermlnó 

punt.o de f'u.slón (t.abla 4>. L.o• rendlmtent.os de las 

reacciones, se muest..t-an en t. t.abJa 5. 

Mét.odo para la f"or-mac16n de lo• mono6st.er-es de est.r-adlol 

en poalc16n C-3 

Se dlsolvier-on 200 mg de est.r-ona en plridlna anhldr-a y se 

adicionaron al mat.raz que cont.•nla el clol'lll"O de Acldo 

cor-reapondient..e, •• adicionaron ot.ros 10 m1 de plrldina y se dej6 

aglt.aci.S.n por- 20 hor-aa a t.emp•rat.ura an\blent.e C6,.tt>. Despu611 

evaporo la plrldlna y se lavó con benceno 3 veces <SOml 

e/una>; •na:•cuida se acr•car-on too m1 de tt.xano y •e f'ilt.ro para 

qut.t.arle precipit.ado blanco quo f"ormó (clorhtdrat.o do 

plridlna). El f'Ut.rado evaporó y el product.o obt.entdo 

purif"lcó columna de siUcageJ. La f'orma de elulr la 

columna f"ue de la misma manera como se eluyeron Jos monoést.eres 

de est.radlol en C-17. 

Una vez que se obt.uvó el ést.er de est.rona puro se r::oloc6 

mat.r-az bola de 250 mi y se disolvió en un. mlnima cant.ideid de 

benceno anhidro, acree.ron too mi de met.anol deat.Uado y 

colocó al mat.raz un bailo de hielo <4 °0). En ••guida Ge P911Ar"on 

20 me de NaBH•, y se adicionaron al mat.r-az con actt.ación <6,tl >. 
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La reacción siguió por CCF, eluyendo /as placas 

benceno/acet..at.o de et..ilo 6:1 y revelando con Hz:.~04 al 10% y 

calor. La CCF most.ró que la reducción f'ue complet.a el\ 5 mtn: para 

eliminar el Na8ff4 rest..ant.e, se adicionaron 10 :ni de ácido 

acét.lco. En seguida se agregaron too ml de acua y ext.1~aj6 con 

2 porciones de tOO ml y una más de 50 mi de ét.er. El •Kt.ract..o 

secó con NaaSO• anhidro se f'ilt.ró, evaporó y s• purtf'tc6 

columna de ailicasel <50 s por c/tOO me de product..o). L• 

f'or-ma de eluct6n de la columna Cu• de Ja mlam.a Cor-ma, en que 

hizó para los monot69t.eres en C-17. Una vez que purtf"tc6 •1 

product.o se t.omaron muest.ras y se mandaron a corr•r &u. epect.roa 

de IR, RMN y UV, y se det..ermtnó su punt.o de Custón <t.abla 4). Los 

rendtmlent.os de las reacciones, •e mue•t.ran en la t.abla B. 

Los disolvent.es que 

aiguient.. manera: 

ut.illzaron •• purlf"lcaron de Ja 

El benceno se pusó en reClujo usando la t.rampa de St.arck por 

dos horas para qult.ar el exceso da acua que t.uvi•se; enmecuida se 

dest.iló en condicione• anhidro-. El benceno que •• u.o para 1-

reaccione• de reducción <benceno anhidro> 

met..u.co. 

con sodio 

El hexano pusó ref'lujo por do• horas con sodio 

met.álico, par• eliminar las impurezas y acua que t.uvi•ae; 

enseguida •• desLUó en condicione• ..-ihidr-. 

El m•t.anol y ac•t.at.o de et.Uo que se ut.illz6 se d .. t.116 en 

condiciones anhidr-. 

El cloruro de t-iontJo se des~Uó ant.es . de cada reacción, par• 

la f'ormación de los cloruro• de ~Ido. 

El acido oleico se dest.Uó presión reducida para 
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purir:l.cerJo. 

El borohidl-Ul"O d• •odio s• dejó .... un horno de VOllC!O a eoºc 

t.od.I una noche ant.es de r.U.zaro ta. r•ducciotut•. 

Todos lo• compuest.o• ant.es de mandar a corr•r 

•• dejaron en eJ hol'"no d• vac.to • 70°0 t.oda una nocb.. 

a7 

espec.t.ros 



7. RESULTADOS 

En las sicuient.es t.ab1- se muest.ran las seftales que 

presant.an lo• dif"erent.es compue•t.o• respect.o • los eapect.ro• de 

RMN., IR y UV. 

Tabla 1: di6st.ere• de est.radlol. 

E9pect.ro11: t. 2 .. ª· 4, s, 6, 7. e. 

Tabla 2: mono••t.•r•• de eat.l"ediol en C-17. 

E9pect.ro•: t,. 2, 9, to, tt, 12, 13, 14. 

Tabla 3: Monoitst.eres de eat.r-adlol en C-3 

E:s1p•ct.ros: t. 2,. 15,. t6 .. t7, is,. to .. 20. 
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TABL..A l 

DIESTERES DE ESTRADIOL 

R. M.N. 
Cppm:> 

:IR -t. 
Ccm :> 

uv 
C>... max 
en nm) 

en CDCla 
0.95 Ct.t.. 6H. 
2 _, 
1. 35 Cm, 59H. 
29 CHa; 1 Me 
C-J.B H> 

"· ee et.. 1H. 
C-J.7 H> 
7.0-7.2 Cm, aH. 
e-a y c-4 H> 
7. 56 Cd, 1H, 
c-1 H> 

Past.illa KBr 
aQOO, 2940 
1760, 1730 
14-QO, ueo 
13'30, 1170 
1000, 710 

en CHCl• 
275, 28Q 

DIOLEATO DE 
ESTRADIOL 

en COCla 
O. 95 Ctt., BH. 
2 Me) 
1. 33 Cm, 5QH. 
ae CHa; 1 Me, 
C-10 H) 
4. es et., 1H. 
C-17 H> 
e. s. o cm. 4H. 
cad•na vinilica) 
e. Q6-7. a Cm, 2H. 
C-2 y C-4 H> 
7. 29 Cd, 1H, 
C-1 H> 

Pelicula 
ag1e. 2840 
17SS, 1730 
14QO, uso 
1130 

en CHCl• 
275. 26Q 

Para R.M.N., .. singul•t..•• d, doblet..•~ 

Los iespect..rcs de R.M.N. se corrieron a 

t., 

OIESTEARATO DE 1711-ESTRAl.Jl ··"
EStRADIOL 

en CDCla 
O. 83 Ct.t., f5H, 
2 Me) 
1. as cm. 67H, 
32 CHa; 1 Me 
C-18 H> 
"-· ee et., 1H. 
C-17 ff) 
e. 7-e. ee cm. 
C-2 y C-4 H) 
7.25 Cd, 1H, 
C-1 H> 

Past..illa KBr 
2000. 2940 
1.760, 1730 
1400. 1460 
1376. 1170 

710 

en CHCl• 
275. 260 

t..ri.plet..e; m, 

en COCl•/OMSO 
o.ses, 3H. 
1 Me, C-18 H> 
3. 75 Ct., lH. 
C-17 H> 
4.1Q Cd, J.H, 
OH) 
e. 77-e. g7 Cm. 
2H, C-2 y C-4 
H) 
7. 3 Cd, 1H, 
C-1 H> 

Past..illa KBr 
34.55, 3250 
2QQ7, 2QQO 
12!50, 1090 
740 

•n CHCl• 
aee. 290 

mult..iplet..e. 

QO MHz. 



TABLA 2 

MONOESTERES DE ESTRADIOL EN C-17 

NE TODO 17-PALMITATO DE 1 7-0L.EATO DE l7-ESIEARATO DE 1 7(1-ESTRADI OL. 'SPEC-
"'ºªºº ESTRADIOL ESTRADIOL ESTRADIOL PICO 

R.M. N. en COCl• en COCl• •n COCl• en CDCl • ...-DHSO 
Cpp1n:> o. es et., 3H, o.as Ct.. 3H. o.es et.. 3H o. e c •• 3H. 

1 Me H) 1 Me H) 1 Me H) 1 Me, C-10) 
1. a Cm. 31H. 1. 3 CM, 31H, 1.23 cm. 35H. 3. 75 Ct., 1H, 
14 CHz• 1 Me, 14 CHz; 1 Me, 16 CHao 1 Me, C-17 ff) 
C-18 ff) C-18 H) C-10 H) 4.19 Cd. 1H, 

""· 7 et., 1H, <&.7 Ct., 1H, 4.ea et., 1H, OH) 

C-17 H) C-17 H) C-17 "' 6.77-6.Q7 Cm, 
e. 6-6. 7 cm. 2H, 5.35 Cm, 2H, 6. 46-6. ea Cm, 2H. C-2 y C-4 
C-2 y C-4 ff) cadena vinilica) 2H, C-2 y C-4 H> H) 
7.2 Cd, 1H, e. 53-e. 76 e m, 7.1 Cd, 1H, 7.3 Cd, 1H, 
C-1 H) ª"· C-2 y C-4 ff) c-1 H) c-1 "' 7.2 Cd, 1H, 

C-1 H) 

IR Pa&t.il la KBr Past.illa KBr Past.illa KBr Past.il.la KBr 
Ccm- &) 3440. 2910 3480, 2920 3430. 2980 3455. 3850 

aaso. 1710 2850, 1700 aseo, 1700 8QQ7, 8';190 
1610, 1250 1620, 14"5 1290. 1250 1850, 1050 
1280. 1190 1aeo. 1250 1240, 11eo 740 
1000. 740 1230, 760 1010. 740 

uv en CHCla en CHCla en CHCla •n CHCl• 
C).. max 288, 283 aB4. 850 a&Q, 283 296, 290 
en nm) 

Para R.M.N.: s, singul•t.•; d. doblel.•• t., t.riplet.eo m, mult.iplet.e. 

Los espect.ros de R.M.N. se corrieron a QO MHz. 
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TABLA 3 

HOHOESTERES DE ESTRADIOI- C-3 

if ll8~ 3-PALHITATO OE 3-0LEATO DE '3-ESTEARATO DE 1711-ESTRADI01.. 
• 8 e.o ES'IRADI O!- ESTRAOIOI.. ESTl<AOI ot. 

R.M.N. en COC:la en CDC::l• •n COCla en COC:l•/OM.SO 
Cppm) o. 0 (t.., 3H, o. 75 Ct.., 3H, o.e et., 3H, o. 8 Cs. 3H, 

1 Me m 1 Me H> 1 Me H> 1 .... C-18 H) 
1.3 Cm, 31H, 1. 2 Cm. 31H. 1.2'!5 Cm, 35H, 3.75 Ct., 1H, 
14 CHz• 1 .... 14 CHz; 1 .... 18 CHz; 1 .... C-17 ff) 
C-10 H> C-18 H) c-10 H) 4.19 Cd, 1H, 
3.ee et... 1H, 3.6 Ct.., 1H, 3.ea et., 1H, OH> 
C-17 ff) C-17 IP C-17 H) e. 77-6. Q7 Cm, 
4.a Cd, 1H, OH> 4.1 Cd, 1H, om 4.15 Cd, 1H. OH) 2H, C-2 y C-4 
6.7-6,Q Cm, 2H, e.a Cm, 2H, e. 7e. g cm, 2H, H> 
C-2 y C-4 ff) cadena vin1lica) C-2 y C-4 H> 7,3 Cd, 1H, 
7. 25 Cd, 1H, e.6-6.83 cm, 211. 7.23 Cd, 1H, C-1 1n 
c-1 H> C-2 y C-4 H) c-1 H) 

7.2 Cd, 1H. 
C-1 H> 

IR Past..illa KBr Pelicula Past.i.lla KBr Past.illa. KBr 
Ccrn-s.) 3626, 2Q50 3475, 2050 3440, 2Q10 3455, 3250 

2075. 1700 2QOO, 1700 2950. 1760 2997, 2990 
1500, 1400 1670, 1.400 1.626, 14QO 1250, 1050 
13"0. 1.240 1400, 1240 1466, 1300 740 
1170, 1160 1170, 1160 1210. 1150 

735 740 720 

---
uv •n CHCla •n CHCl• en CHCl~ on CHCl• 

"· ma>< 277, 270, 246 277. 270, ª"" 277, 270. 246 26", 290 
en nm:> 

Para R.M.N.: s. singulateo d. doblat.e; t.., t.riplet..e~ m, mult..iplet.e. 

L.os esJ>9Ct.ros de R.M. N. se corr i.eron a 00 MHz. 
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En la l.abla 4 se report..an las const.ant.es f'isica.s Cp. f'.) de 

los di•st.eres y mon°*'st.ores en C-17 y C-3 del est.radiol. 

TABLA 4 

Compuest.o 

Dipalmilat.o de est.radiol 

Dioleat.o de est.radiol 

Oiest.earat.o de ast.radiol 

17-monopalnút.at.o de est.radiol 

17-monooleat.o d• est.radiol 

17-monoest.earat.o de est.radiol 

3-monopalmit.at.o de est.radiol 

3-monooleat.o de est.radiol 

3-monoest.earat.o de est.radiol 

65-67 

oleoso 

71-72 

7Q-B1 

62-63 

74-75 

51-63 

oleoso 

55-67 



En la tabla 9 se muestran los porcentajes de rendimient.o 

obtenidos para los eompueslos si ntet.i za.dos Cdi•st.•res, 

mono6st.eres en C-17 y mono4ost.eres en C-3>. 

TABLA 5 

Compuest.o 

Dipalmit.at.o d• •st.radiol 

Porcent.aje de rendimient.o ,,...._, 

66.12 

Dioleat.o de est.radiol 

Diest.earat.o de est.radiol 

17-monopalmit.alo de est.radiol 

17-monooleat.o d• est.radiol 

17-monoastearat.o de est.radiol 

3-monopalmit.at.o da est.radiol 

3-monooleat.o de ast.radiol 

3-monoest.earat.o de ast.radiol 

"'º·ºº 
61. 51 

89.24 

85.13 

97.73 

89.30 

83.00 

87.70 

33 



8. DISCUSION 

La slnt.esis quimica de los ést..eres de est.rediol con .é.cldos 

cr-os de cadena larga se realizó por t.res mát.odos dlCerent.es: I> 

Para los diést..eres, en primera inst..ancla se Cormó el cloruro de 

lt.cldo corT-espondient.e¡ haciendo reaccionar- el ácido craao 

<palmlt.lco, oleico est..eárlco> el cloruro de t..lonUo, 

poat.erlorment.e ya Cormado el cloruro de At.cldo, se hlz6 reaccionar 

con el est..radtol. 2> Para los monoést..eres en C-17, se hldrollzó 

el dlést.er de est.radloJ ya Cormado. 3) Para los monoést.eres en 

C-3, primero se f'ormó el ést..er d9 eat.rona con el cloruro do 6cido 

correspondlent..e. una vez Cormado el ést.er de est.rona, se redujo 

el crupo carbonilo en el C-17 de la est.rona para obt.ener asl el 

ést.er en el C-3 correspondient.e. 

En la t.abla 1 se muest.ran las sef'iales que present.an los 

dlést..eres de ast..radlol t.ant.o en IR (tJ en cm -1.> R.M.N. 

<ppm)¡ como se observa en IR al dipalmlt..at..o, el dloleat..o y el 

dtest.earat.o present.an las bandas caract.erist.icas que present.an 

loa ca-upo• car-bonilo de o6•t.ere111 en inf"rarrojo C1750-1740)Ct2,t8). 

En RMN la seftal •n Corma de t..ripl•t.e que aparece a ó4.B6 para el 

dlpalmit.at.o, ó4.B!3 para el dioleat.o y 64.66 para el 

diest.earat.o; la sef'Sal del prot.ón base del •st.er en C-17 de los 

dlést.eros, est.a se r•corrio a campo• mtaa bajo•, comparado el 

-OH en C-t7 en el eat.radiol~ lo cual lndlo:ó que sl se llevó a 

cabo la est.erlCicaclon en el C-17. Una sef'ial part.lcular para 

el dioleat.o a ó5.SO Cmult..iplet.e), indicó que ah1 eKist.e un doble 

enlacie el cual al mornent.o de lnt.•srar da "'ª que equivalen a 1011 

doa doble• •nlac•• que pert.enecen • laa1 cadenaa viniUcaa del 
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diést.or. Las sei"iales que present.an los hidrogent"IS det anillo 

aromát.ico d•l vst.radiol, se recorr-Jeron a campos más bajos. lo 

cuaJ indica que s1 se llevó a ef"ect.o la eat.eriClcaclón en el C-3 

deJ est.radioJ. Aunque •1 dJ.est .• arat.o not.o est.• 

corrhnient.o. t.omando .,.n cuent.a la sei1a1 qu• •• observo IR para 

los crupos carbonUos se puede Ast.ar s.,.cur-o que sl se 1l9vó ·a 

cabo la est.-.rif'lcaciOn en C-3. 

Laa bandas de absor-c16n máximas para los t.l'•s diést.eres, 

dif"ieren de las bandas que pl'esent.a el oest.radtol a 286 y 280 

En la t 0 abla 2 se observan las sef'iaJes qu• present.an los 

mono&st.eres de est.radl1.>l en C-t7, t.antA."I en IR Cu cm-1
) como 

RMN Cppm); so oba&l'vó una sertal <JU<:!> oQ car-act.er-h;1t.tca do loa 

grupos OH en el tnf"r-arrojo C3440-3420)(f2.i3>. y ot.ra. que apal'eco 

la de las sel'lales Cél'act.&l'lst.tcas de los: gl'upos 

Cal'bonUos de ést.el"'es Ci750-l'i'40><i2.13). Est.o lndka que si 

llevó a cabo la hidrólisis par-clal del diést.el'. En RMN la sei'lal 

qu• aparece a 64.7 para al monopalmtt.at.o y monooleat.o, y a 64.62 

para el monoest.earat.o. es la sei'lal del prot.ón base del ést.er- en 

C-1.7 Gst.o Indica que el ést.er no suf'rió ninguna htdr6Uats. Para 

el monooleat.o observó que apal'ece una s•i'l•I 65.39 

Cmult.iplet.e), donde dan la. aei'lales d• doble,; 

enlaces <ó4.5-66.0)<t2.13); al tnt.egrar ob••rvó qu• l'eault.aron 

2H que cor-responden a la cariena vinllica del ést.er. Las sef\ales 

de los hidrógenos del anlUo aromát.lco del est.radtol 

recol'rleron a campos mU alt.os, en la zona donde aparecen 1-

sei"ia.les que pl'esent.a el ast.radJ.ol. Est.o indica que la hidr-61.tsts 

si se llevó a cabo en el éat.el' que present.aba el C-3 (anillo 

aromat.ico.>, dando asl Ja rormactón de los monoést.er•s .-n el c-t7 

del est.rad.iol. 
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La .;abaorc16no;,.s má>dmas qu• prese1'lt.ar1>n el monopa.lmit.at.o~ &1 

monooleat.o y •• monoqst.ea.rat.o dif'ier•n deo las que present.a el 

••t.radiol <286, 280). 

En Ja t.abla 3 se mu-t.ran Jas sef"lales que present.an los 

mo~•t-. .. •s •n C-3 del est.radlot, t.ant.o en IR <v cm-ª> c.:omo 

R.M.N. <ppm>. En IR observó que el monopa.lmit.at.o, el 

monooleat.o y el rnonoest.earat.o p.resent.an seftal que 

caract.ertst.lca de los grupos OH infrarrojo (alcoholes 

•ecundario• 3S2S-3440>Ct2,i3>; y ot.ra sei'lal que aparece la 

zona donde aparecen las sef'lales de grupos carboniJos de ést.eres 

<t7~0-1740>Ct2,t3>, Jndicando que si llevó cabo Ja reducción 

d•l crupo carbonllo d• Ja est.rona C-17 sin af'ect.ar- ""J &st.t'!>r- fH'll; 

C-3 de Ja est.rona. En R.M.N. el t.riplet.e que aparece a 63.65 par-a 

eJ monopalmit.at.o, a 63.6 para el monoolqat.o y a 63.63 par-a el 

monoest.earat.o; caen dent.r-o de la zona donde> apal"ecen las sei'lales 

de los pr-ot.on•s base dft alcoholes <63.4-64.0 Cprot.ón ba:i;ie 

C-t7J)Ct2,t8); ot.r-a s•flal f'or1na de doblet.e a 64.2 para el 

monopalmJt.at.o, a 64.t par-a el monooleat.o y a 64.15 para el 

monoest.earat.o indica la presencia d•l pr'ot.6n unido al 01d¡;en'3 deJ 

cirupo OH pr•••nt.• •n eJ c-t7; con est.o se puede aso>gurar- quo sil 

ef'ect.u6 Ja reducción del gl'upo carbonilo de la t=t.st.ronai. Par-a 

el monooJeat.o aparece una seftal a 66,2 (mult.iplet.e>. t=tn la 

donde se observan las sef1ales d& dobles enlaces 

<64.B-66.0>Ct2,t3l; al i-..t.egrar r-esult.aron 2H que corresponden a 

la cadena vinilica del ést.er. Las sertales de Jos hidrógenr:-s ciP.1 

antllo aromát.lco. no present.aron ningún corrimi€"nt.o: sin embar-go, 

t.omando en cuent.a la s•llal del grupo carbonllo en el esp..,ct.ro de 

inf"rar-rojo se pudó af'irmar- que si eH:tst.e el est..er en el C-3 del 

est.radJol. 



Las absorción.as maximas que p1·esent.aron los t.res tnL"tOl'lest.ares 

C-3. diCieren t.amblén d& las absorclones •1up. prt?sent.a el 

eat.radiol C286, 280). 

En la t.abla 4 report.an los punt.t)S de f"u.""S:ióri de los 

dlést.eres y monoést.~res en C-17 v C-3; se observó que t.odns 

muy bajos y dlCleren bast.ant.e del punt.o de f"t.islón di'!'l 4st.radlol 

<t73-t79°C>: e incluso. t.ant.o el .-Uole; .. t.o. como el monoole:at.o en 

C-3 son llquldos oleosos 

En la t.abla 5 se r-eport.an los porcnnt.ajes de r<?ndimlent .. o rlP. 

los compuest.os ctnt.et .. lzados. En cuant.o los diest.&res, 

observó quo losa rendimtont.o muy alt.1;")61; sin embargo 

f'avoa-a.bl•• ya que aet.an ah-ededoa- dol 50". Cllidando un po<'.:o tnás 

latil condlclonoa de reaccl6n, aci:l la purt f"lcactón de los 

c:loruroe de ácido, podrlam.os obt.ener un porcent.aje mayor de 

rendindent.o. 

Loa rendimlent.os para los monoést.eres en C-17, alt.os y 

muy Cavol"ables lo cual indica '1ºª las condiciones de reoacclón 

f'ueron opt.ln\3$. 

Los porc•nt.aj•s de rendimlent.o con respect..o a los ést.eres de 

a•t.r.adtol on el C-3. t.ambién f"ueron alt .. os y muy f'avorabla-, est.o 

indica t.amhl•n que la.e condicto.-...s de reacción Cueron opt.imas. 
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9. CONCLUSIONES 

Como conclusiones podemos decir. que nuest.ros objet.ivos si se 

cumplieron, y que nue:st.ra hipót.osis f'ué comprobada. 

Obt.uvlmos 9 Qs.t.eres: 3 diést.eres. 3 monoOst.eres en C-17 y 3 

monoQst.eres en e-a. 

Con lo roport.ado en los result.ados, y lo analizado en las 

di•cuslones;, podamos a11t..ar seguros de que nuest.ro• compuest.o• 

••t.an puros y bien ldant.lf'lcados. 

El present.e est.udlo muest.ra a la slnt.elsls de diést..eres y 

monoést.ares d91 e•t.radlol con ~idos grasos de cadena ~s•, como 

t.1n lnt.ant.o pa1"a seleccionar uno de los compuest.os mas apropiados, 

para ensayos blo16glcos, y adenuls dar la herramlent.a pa1-a el 

ent.endlmient.o de las acciones Clslol6cleas y pat.ol6clca:s, y por 

ende para una aplicacl6n cllnica post.erlor. 

Cabe hacer monclón, qua ast.a t.rabajo as part.e de un proyact.o 

lnt..rdiclpUnarlo, donde est.an los ensayos blolóclcos. clinlco• y 

f'armaco16clcos; y ael darla a t.odo el t.rabajo en conjunt.o un 

enf"oque más general y prá.ct.lco. Y post.erlorment..e darlf' 

aplicación ~ real a lnmadlat.a. 

Es sat.lsCact.orlo mencionar que est.e t.rabajo Cue apoyado por 

la Orcanizacl6n Mt.mdlal • la Salud <Special Procranune Cor 

Resaarch in Human Reproduct.lon <B404t>>, como se radact.6 en 10&1 

agr•d•clmiant.o•. 
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10. COMENTARIOS 

Como coment.ario bueno decir que t.rabajar en conjunt.o con 

ot.ras ar•- af"lne111 de inveat.icación es aleo que se d•b•ria d• 

Coma m~ cons:t.ant.e. Y sobre t.odo darle a eat.e t.ipo de 

t.rabajos un •nf"oque ~ práct.tco y por lo t.ant.o mM real. Para 

aplicación más objet.iva.. sobre t.odo en cuest.ione• de salud. 

Podrla coment.ar&e que e11t.e t.rabajo no t.lene un a•pect.o muy 

relevant.e o novedoso en cuant.o al enl'oque quJ.mlco. sin embarco es 

bueno enCat.izar., que t.iene W\ enroque muy relevant.e en cuant.o a 

su aplicación o est.udio para el cual est.an dest.inadosl est.os 

compuest.os. Como t.rat.ar de observar 

ant.iconcept.i vo 1 bien su aplicación t.erapeút.ica 

cancer mama humano. 
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tt .. ANEXOS 

El 17(1-e•t.radiol y la est.rona s& obt..uvleron de Synt.eM S.A. de 

Mé"... el cloruro de t.lonllo Cue donado por Bayer S.A. de Méx.. el 

ácido palmlt.ico f'ue de Sigma Co. y el écldo est.eárico de Baker 

S.A. de MéM. La plridina y el ét.er usado f"ueron de Merck, Cd. de 

Méx. 

Los espect.ros de IR y d& R.M.N., se corrieron en el Lab. de 

Espect.roscopla y en el Lab. de Resonacia Hagnét.lca Nuclear, del 

Depart.ament..o de Quimica Anallt.ica de la Dlv. de Est.. de Posgrado 

de la Facult.ad de Qulmica UNAM, por la Q.F .B. Graciela Chávez 

Belt..ran y la Q. Ernest.lnai Servera F., r•epect..lvament.e. 
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