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1 INTRODUCCION 

1. INTRODUCCIÓN 

La deh:droep1androsterona (DHEA). es una sustancia esteroidal con 

diversas funciones f1s1ológ1cas y que se encuentra en forma abundante en el 

sistema circulatorio No obstante, se sabe que los niveles plasmáticos de esta 

hormona disminuyen con la edad y durante ciertos estados patológicos. sobre 

todo aquellos relacionados con el enveJSC1micnto Así por OJemplo, se han 

detectado niveles plasmáticos disminuidos de OHEA en pacientes con cáncer. 

enfermedades card1ovascufares aterosc!erosis , Alzheimer. anorexia nerviosa, 

artnt1s reumatoide cronrca. asi como en pacientes infectados con el virus de 

1nmunodef1c1enc1a adquir:da (VIH) y sífllts congenrta También, b3JOS n1vc.o!es de 

OHEA en pl~srna o una excrec1on urinaria <Jnorma! de los metabolitos de la 

misma. se han asocin::1o con otras cond1c:ones patológrcas como def1c1enc1a de 

Su-reductasa. síndrcme de Cush•ng· e h1pert1ro;d1smo 

Por otro lado. se le ha atr1burdo un papel importante en el reforzam1er.to 

de la respuesta inmune contra enfermedades 1nfecc1osas. y un efecto e~tímulante 

en el metabolrsmo de ros huesos y con1ra la osteoporos1s 

Se ha demostrado. además. que la administración de la DHEA tiene efecto 

potencial terapéutico en el tratamiento de varias enfermedades tales como 

cánceres. obesrdad. diabetes. Pari-'.1nson. etc previniendo o retardando la 

incidencia de tares enfermedades En la clin1ca se ha empezado a utilizar la 

OHEA en el tratamiento de la esclerosis múltiple y er. la enfermedad de 

Alzheimer 

At\:ro-...:h:ro<o1'> F. 1 r11',1~1n11 d.; .lfcrum;I'. qu~ (>Chi;.cn 1.1 lu,.. ;111~·n:1I. obslnl)Cndo el fluJo '>:ln1;u1nco en 
ancna\ ~randc'i. \ 111~·dr.111.1!> L.1 ;11::rn-..cl.:ro·.1'> 1.kb·.:: d1fcrc1H .. 1:ir-.c de la ;-inc-nu<oclcrn!.1" que e:> el 
cnd11rc1..11111..:n10 d.: t.1 ... 1ncri,1'i. dcb1d.t :1 d1-.cr'>.1'> .. :.na;i., .. no n::cc'>:tn.uncntc a !;1 fonn::i.c1un de ;11cron1;is ""' 
• ::i1ndrumc de Cu-.l11n1: Se carac1cn,.._ ... por un ;iu1nci110 de 1;1 <>ci:re<:1on de l:ts horrnon:is g111cocort1co1dcs por 
p;1nc de la conc,.._, SlJpr.1rr.:n;ll, por un 1un1or benigno o n\,11!~110 "·'' 



1. INTROOUCCION 

Por todo lo anterior, se puede deducir la gran importancia de Ja 

dehidroepiandrosterona no sólo por su actuar uso en la cHnica. sino porque 

ademés constituye una sustancia con un alto potencial terapéutico para el 

tratamiento de cáncer. ostooporos1s. obesidad, y diabetes que son enfermedades 

de una alta inc1denc1a 

Sin embargo. una de las d1f1cultades que se presentan al administrar la 

DHEA es su ba1a solubilidad acuosa que restringe las alternativas de 

preformulación y limita su absorción gastrointestinal Todo ello da como resultado 

que su utilidad terapéutica se vea comprometida. 

Dentro de Ja técnicas empleadas para incrementar la solubilidad de un 

compuestos se encuentra el dise"o de profármacos. Este consiste esencialmente 

en convertir, por modific¿Jción química. un compuesto biológicamente activo en 

una forma ponadora inactiva que presenta características fisícoquimicas (como la 

solub1i1dad) diferentes Dicha molécula portadora, después de un ataque 

enzimático o químico. libera al fármaco dentro del organismo antes o en el 

momento de alcanzar el sitio de acción 

En este traba10 presentamos la síntesis de cuatro proférmacos disef"lados 

con la finalidad de aumentar la solubilidad acuosa de la DHEA y. que a su vez. 

liberen al principio activo (DHEA) dentro del organismo mediante una hidrólisis 

enzimática de un grupo éster. 

2 



2.GENERALIDADES 

2. GENERALIDADES 

En las últimas décadas, se han empleado numerosas estrategias médicas 

para combatir diferentes enfermedades como aquellas asociados con el 

envejecimiento. Entre dichas estrategias empleadas hasta ahora (hormonales. 

nutricionales y eJerc1c10), la manipulación nutncional (restricción calórica) es un 

fuerte instrumento para retardar el comienzo de varias enfermedades 

(enfermedades del hígado, infecciosas, cánceres y enfermedades autoinmunes), y 

en extender una longevidad saludable en varias especies de roedores. ' 1 ·7l 

Se ha demostrado que la hormona androgénica dehidroepiandrosterona 

(OHEA) tiene muchos efectos benéficos. tales como la restricción calórica y la 

modulación de varios p~ocesos patol6g1cos (3-8) Se han encontrado niveles 

disminuidos de DHEA en la circulación en un gran número de enfermedades tales 

como cánceres. diabetes. autoinmunrdad y enfermedades cardiov3sculares, es ei y 

se ha demostrado que ra elevación exógena de los niveles en plasma de la DHEA 

previene o retarda la 1nc1denc1a de tares enfermedades. 

2.1 ¿QUÉ ES LA OEHIDROEPIANDROSTERONA? 

La DHEA (30-hidroxiandros-5-en -17-ona. dehidroisoandrosterona) es un 

derivado de androsterona. un estero1de débilmente androgénico y estrogénico 

que está presente en forma abundante en el sistema circulatof"io. Su estructura 

química se presenta a continuación 

3 



2.GENERALIOAOES 

Este compuesto es sintetizado principalmente por la corteza adrenal y en 

menor grado por las gónadas. C1.ei La DHEA es un intermediario metabólico en la 

biosfntesis de varias hormonas sexuales (testosterona, estrógeno y estradiol). 

t¡,5 -PREGNENOLONA 17u.-HlOR:OXPREGt-IE~K>LONA 

PROGESTEROt¿,A 17•1- HIOROXPROGE STER<::lt.:A 

l 
OESOX.CORTISO~ DESOXICORTISOL 

coRn::OSTEROt.LA HOROCORTlSONA 

ALOOSTERQt.¿A 

DHEA 

e~~ 
~ 

ANDROSTENDIONA 

¡¡ .• 
TESTOSTERONA 

1 
ESTRADIOL 

BIOSINTESIS DE LA DEHIDROEPIANDROSTERONA 
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2 GENERALIDADES 

La vía tiene como precursor al colesterol, el cual se convierte a 

pregnenolona Este a su vez es convertido en 17a·hidroxipregnenolona. la cual 

finalmente se convierte en la DHEA. C9 
1

0> 

La OHEA esta presente en el suero humano en forma libra y en fonna 

conjugada (principalmente en la forma sulfatada: DHEAS). La concentración de 

DHEA en el suero de adultos humanos es de 0.01-0.02 µMIL. mientras que el de 

DHEAS es de 5-7 µMIL y son enzimáticamente interconvertidas.(1º·11> 

Los niveles de OHEA y OHEAS están innuenciados por varias condiciones 

tales como estados patológicos. herencia y edad Se ha encontrado que los 

niveles plasmáticos de la DHEA disminuyen con el incremento de la edad.'~.U·13> 

Permanecen muy baJOS en los primeros al"\os de la vida, se elevan 

pronunc1adamente en la pubertad. hasta alcanzar un máximo entre la segunda y 

tercera década de la vida. y finalmente declina aproximadamente en un 10% por 

cada década posterior i!Mli El decremento de la DHEA relacionado con la edad 

parece ser más pronunciado en hombres que en mujeres C7.9 .
1 '> 

Se ha establecido una relación inversa entre los niveles DHEA y la 

severidad de enfermedades como cáncer, enfermedades cardiovasculares. 

aterosclerosis, enfermedad de Alzheimer, anorexia nerviosa, etc.(3.s) Se encontró 

también que los niveles de DHEA son menores en pacientes con artritis 

reumato1de cr6n1ca 11
$

1 y hendas por quemaduras.<1
8) así como en pacientes 

infectados con el virus de 1nmunodef1ciencia adquirida (VIH)1'7> y sifilis 

congénita 119
¡ De manera s1m1lar, los bSJOS niveles plasmáticos de DHEA o altos 

niveles unnanos de los metabolitos de la DHEA (por ejemplo, androsterona y 

etiocolanolona) se han asociado con numerosas condiciones patológicas tales 

como defic1enc1a de Sa.-reductasa, síndrome de Cushing<19
J e hipertiroidismo.(20) 

5 



2 GENERALIDADES 

En contraste a Jos bajos niveles de DHEA en enfermedades mencionadas 

arriba, se han reportado altos niveles de OHEA en condiciones patológicas tales 

como ovarios pollquisticos e h1pertricosis 1 . cuJJ 

Asimismo, se ha comprobado que la DHEA tiene un efecto en el 

metabolismo de la prolact1naf'"' que media la est1mulación dopaminérgica de la 

sintesis de asteroides C-19'-" adrena!es; por lo que se ha sugerido que la OHEA. 

como neuroestero1de. puede tener un papel importante en el tratamiento de la 

enfermedad de Park1nson Ademils. se ha observado que los niveles do OHEA 

decrecen en la enfermedad de Alzhe1mer,P 9211 por lo que el uso de DHEA en el 

tratamiento de este padecimiento ya se ha iniciado.a:n Es interesante el hecho de 

que Ja terapia con DHEA reduce el componente sérico amiloide P en ratas 

viejas.C73 1 lo que podría explicar el papel terapéutico de la OHEA en la enfermedad 

de Alzheimer y el envejecimiento. 

Adicionalmente, se ha demostrado que la DHEA tiene propiedades 

antioxidantes. f2•i efectos estimulantes en la reparación de los huesos y cierta 

acción en contra de la osteoporosis. 1~· 25 i y que existe una asociación entre la 

DHEA y el incremento en fa retención de memoria en el rat6n12' 1 y en humanos. <2tJ> 

Por su pana. la DHEAS vasodilata la arteria oftálmica, incrementando el 

flujo sanguineo en mujeres embarazadas. y cambios similares pueden ocurrir en 

otros vasos cerebrales. Este efecto vasodilatador de la DHEAS puede ser 

utilizado para el tratamiento de Ja preeclampsia.'27> 
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2.GENERALIDADES 

2.1.1. Efecto antiobosldad y antldlabótico 

Inicialmente se observó que la administración de la OHEA a ratones 

genéticamente obesos y no obesos, resu!tnba en un3 disminución en et ritmo con 

que aumentaban do peso sin afectar el consumo de a!imento º"1 Estudios 

subsecuentes demostraron que, en algunas especies do roedores. la terapia con 

DHEA reduce la ingesta de alimonto sin afectar el peso del cuerpo.09-- 3
,, 

Se ha sugerido que ta DHEA puede reducir la ef1c1encia metabólica. y· que 

la energía excedente es utilizada para la síntesis de mas3 corporal libre de grasa 

Se observó tambión que la grasa corpor~I y los tr1g!rcér1dos sór1:::os d1sminuian y 

tas proteínas del cuerpo aumentaban en animales trate.dos con DHEA comparada 

con los controles 02
) 

Ademés de su efecto ant1obesidad, la OHEA tarnb1en ha mostrado tener.un 

efecto antidtabético en animales expenmcntales,..,3- 3 ~,) en los cuales se logró 

disminuir la concentración de glucosa en sangre a los niveles normales 

Por otro lado, se ha sugerido que la DHEA puede promover la proliferación 

de células beta y la regeneración de islotes en el páncreas. La terapia con DHEA 

incrementa la tolerancia a la glucosa, el tam;:iño de los adipocitos disminuye y su 

sensibilidad a la insulina se incrementa c:n, Por lo tanto. se ha sugerido que la 

DHEA puede tener un papel como regulador endógeno 

2.1.2. Efectos anticarcinogénicos. 

Se ha encontrado una relación inversa entre los niveles en plasma de la 

DHEA y/o sus metabolitos y la incidencia en el desarrollo de cánceres de vejiga y 

gástrico. '36• Además. se ha sugerido que niveles bajos de DHEA en plasma, o una 

excreción urinaria anormal de sus metabolitos, puede ser de valor clínico para 

evaluar et riesgo de desarrollar cáncer de mama. 0 n 

7 



2.GENERALIDAOES 

Se han reportado diversos estudios sobre el potenc1al terapéutico de la 

OHEA como un agente ant1cancerigeno en vanas especies de roedores Así. se 

encontró que el tra.tnm1ento de rotor.es y ratas con DHEA reducin el desarrollo de 

varios tumores 1nduc1dos o cspontnneos (por 0~emp!o. pto1. pocho. pulmón y 

colon} 13 • :i.e, Ademo s. el trotarn1enta c:'.:ln OHEA o r.:.~35 prevmrr.0nt~ ndm~nistradas 

con agentes carc1nogón1cos. dio corno resultado una menor 1nc1denc1n de cáncer 

hepático tn, 

Con respecto a su efecto ant1cancerigcno, se hi3 postulado que la OHEA 

puede ejercer su acción via d:versos receptores estero1da1es, pues reduce el 

receptor hep<lt1co .:i glucocort1cotdes en un 50º/~ ''=- .l' .. -::icrr.fls. se ha sug.--.rido que el 

efecto an!1carc1nogérnco de In DHEA puede deb-=:~rse a una alteración en la 

producc1ó., ce c1!oc1nas que median !a pro 1 :fe~ocis.-, r:J& la célu~a 

2.1.3. Efectos inmunoestimulatodos 

En presencia de una 1nfecc1ón p~t'.:lgena. la OHEA y varios de sus 

metabolitos exhiben un acción 1nmunoprolectora sobre el huésped ~!> 21 ·~~i Por 

e¡emplo. una 5olo inyección subc'...Jtánea de la OHEA a ratones. Jos protege de la 

letalldad de var:os agentes infecciosos tales cerno. cntcrovirus coxcackie B. 

herpes tipo 2 y Enterococcus faecalis <• 1
-..11:;o, Además. el tratamiento con OHEA de 

ratones con quemaduras los protege de la infección letal con L1stera.<ci El 

incremento de la resistencia a las 1nfesciones se debo a que la DHEA contraresta 

el efecto mmunosupresor- de los glucocort1co1des sobre la producción de 

interlucrna-2 por las células T •• 4
• 

La terapia con DHEA tar.ib.-?r. me,,ora la sup!?r.rivenc1:1 de r:1tones que 

exhiben un desorden similar al del humana en el lupus eritematosa.<•51 
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2.GENERALIDADES 

La disminución de la DHEA con la edad se correlaciona con un deterioro de 

ta función del sistema inmune durante el cnve;ocimicnto.<.-e .... n Debido a que la 

DHEA tiene una acción mmunoreguladora y/o 1nmunoestimulante sobre la función 

de los llnfoc1tos.'•s·!.01 se ha postulado que ta terapia con DHEA puede prevenir o 

retardar la pérdrda de la función inmune relacionada con el enve;ecim1ento '~'; 

~2LOSPROFARMACOS 

Debido a que la utrlldad terapéutica de un fármaco puede verse 

comprometido por propiedades fisicas o quimicas desfavorables, incompatibilidad 

con el sistema vivo o reacciones adversas severas que pudieran impedir su 

utilidad terapéutica. se han desarrollado un gran número de técnicas que pueden 

ser empleadas para optimizar el potencial terapéutico de una entidad química 

recién descubierta o incluso de una ya utilizada Frecuentemente se recurre a Ja 

mod1f1cac1ón estructural del compuesto prototrpo mediante la sintesis de análogos 

estructuralmente relacionados Sin embargo, el diseño de profélrm<3cos es también 

una técnica comúnmente empleada en la Química Farmacéutica que con 

frecuencia da como resultado un me1oram1ento de la utilidad terapéutica del 

mismo.'!5~ 1 

Un profármaco es un precursor farmacológicamente inactivo de un 

férmaco El diseño de profármacos consiste esencialmente en convertir, por 

modificación química. un compuesto brológicamente activo en una forma 

portadora inactiva que, después de un ataque enzimático o químico, libera al 

fármaco dentro del organismo antes o en el momento de alcanzar el sitio de 

acción. 
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Los profármacos pueden ser de dos tipos: 

1) Bloprocursoros: son compuestos que no prosontan la estructura del 

fármaco y que resultan de una n1od1ficac16n molecular do éste. Esta 

modificación genera un nuevo compuesto inactivo capaz de ser un sustrato 

de enzimas metabólicas quo lo transforman nuevamente en el compuesto 

farmacológicamente activo. 

2) Derivados blorrovorslblos· son compuestos quo presentan la estructura del 

fármaco covalentemonte unida a un modificador farmacológ1camente 

inactivo y que por modio de una biotransformoción qulm1ca o enzimática 

liberan a éste Ultimo dentro del organismo. 

BARRERA 

F• FAnnaco 
B,.•~raor ·--

Fórmoco 

~ 
-O-

No hay efecto 
Farmacológico 

Proforrnoco 

Bloprecursor 

• =..0.-= 
• + !ENZIMA! 

-O-
Efecto 

Farmacológico 

10 

Biorreverslbte 

T 
=..0..= 

i ':.,;Áec9!.;· • 0 
-O-

Efecto 
Farmacológico 



2.GENERALIDAOES 

En el diser"lo de un profármaco deben considerarso los siguientes factores: 

- El profármaco será inactivo o menos activo que el fármaco.~31 

- Debe existir la posibilidad de liberar al compuesto activo por biotransformación 

enzimática o química dentro del organismo."°"> 

- El progrupo liberado no presentará ningún riesgo toxicológico, ni actividad 

farmacológica significativa. ~3J 

- El enlace covalente entre el progrupo y el compuesto activo debe presentar una 

estabilidad adecuada que permita su tormulac16n farmacéutica, y al mismo 

tiempo, su rompimiento en el sitio y/o tiempo deseado dentro del organismo.'53
' 

- La velocidad de liberación del compuesto activo debe ser mayor que la 

velocidad de biotransformación del derivado para evitar la formación de 

metabolitos de este último o su excreción del cuerpo sin ninguna 

transformación. (Sol) 

- la síntesis del profármaco no debe ser más costoso que la del compuesto 

activo; deben preferirse las síntesis de un sólo paso y utilizarse progrupos 

económicos. ~3> 

Ef desarrollo de profármacos tiene como objetivos: 

1) Alterar la farmacocinética (absorción, distribución, biotransformación y 

excreción) del fármaco_t53
) 

2) Prolongar la acción del fármaco. í 53
i 

3) Incrementar su estabilidad("> 

4) Facilitar su formulación farmacéutica.<531 

5) Mejorar sus propiedades organolépticas. r52> 

6) Disminuir la toxicidad y los efectos secundarios.<"> 

7) Aumentar su especificidad sobre el sitio de acción.<53> 
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2.GENERALIDADES 

Las hormonas esteroidales se prestan para el diseno de derivados 

biorreversibles ya que la mayorfa contiene grupos hidroxilo que pueden fácilmente 

ser estorificados tanto con un modificador soluble en agua como por uno soluble 

en disolventes oleosos, según se requiere para una dotcrminada forma 

farmacéutica y uso de la misma Además es muy factible que estos ésteres sean 

hidrolrzados dentro del organismo po,.- enzimas esterasas y regeneren al fármaco. 

FAR MACO 

< 

HIOROCORTISONA 

o~ 
17J)-ESTRAOIOL 

PROFARMACO 

,-- CH20tt 

~CH,CH,COON• 

8UCCINATO DE SOOIO 
OE M1DROCOATISONA 

BUTJRATO DE HIDROCORTISOt~A 

BE'4ZOAT0 DE 17p-ESTRAOIOL 

Profármaco 

hídrosoluble 

Profármaco 

lipa soluble 

El profármaco 

prolonga la 

actividad del 

estradiol cuando 

se administra 

intramuscularmente 

APLICACION DE LOS PROFARMACOS EN HORMONAS ESTEROIDALES 

12 



FARMACO 

11 ·0CSOAJCORTlCOSTEAONA 

-

HO 

~ECH 

ETINIL ESTRAOJOL 

PRO FÁRMACO 

d"'"' 
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2 GENERALIDADES 

El profármaco es 
absorbido más 
lentamente y 

sufre 
una menor 
in activación 
dentro 
del organismo que 
el compuesto libre. 

El profármaco 
permite el 
almacenamiento 
y la liberación 
lenta del fármaco 

El profánnaco 
utilizado contra el 
cáncer de próstata 
se libera 
selectivamente 
en dicho órgano. 

APLICACIÓN DE LOS PROFÁRMACOS EN HORMONAS ESTEROIDALES 
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2.GENERALIOADES 

2.3 IMPORTANCIA DE LA SOLUBILIDAD ACUOSA 

Un paso necesario en la terapia con un fármaco es incorporarlo en una 

forma farmacéutica (formulación) adecuada para su adm1n1stración al paciente y 

que facilitará su absorción hacia el sistema circulatorio (")2 > 

El agua es el solvente prefe-ndo para la preparación de formas 

farmacéuticas liquidas de los fármacos. tnles como. solucionos orales e 

inyectables: sin embargo. en muchos casos. ICJ solubllrdad del compuesto activo 

en agua es muy bnja para permitir la preparación do una formul<Jc1ón acuosa <~"' 

Los compuestos insolubles en agua con frecuer.c1a son escasamente 

absorbidos debido a la lenta d1soluc1ón d~I sólido y/o a una muy b~Jª 

concentración en solución l:J que produce una fuerza pequer"la de difusión En tal 

situación. el traba¡o de preformulac1ón (apt1m1zac1ón de un fármaco a través de la 

determinación y/o defrrnc1ón de aquellas propiedades fis1cas o quirn1cas 

consrdera:jas importantes en 13 formu!ac1ón Ce una form::i de dosif1cac1ón est.:Jb!c, 

efectiva y segura) podria 1nc!U1r la preparación de der1vndos b1orrevers1bles 

solubles en agua con una mayor velocidad de d1sofucrón dei fármaco t!i5-~; 

La solubilidad acuosa es un parámetro biofarmacéutico crítico que indica 

los problemas potenciales en la biodisponibilidad de un fármaco. sin embargo, no 

es una limitante estricta en la relación solubilidad-absorción. Los factores que 

determinan esta relación son. la velocidad de disolución y la solubilidad como una 

función del pH dentro del rango f1s1ológico, la velocidad de disolución en función 

del tamaño de particula o área superficial y la dosis del compuesto. cs..~) 
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3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La Oehidroepiandrosterona (DHEA) es un compuesto al que recientemente 

se le han atribuido diversas funciones fisiológicas y se le ha relacionado con 

diversas patologtas y desórdenes. Por ello, ha despertado un gran interés la 

posibilidad de utilizarla con fines terapéuticos. Sin embargo la DHEA, debido a su 

naturaleza esteroidal, es prácticamente insoluble en agua. lo que cierra varias 

alternativas de formulación oral y parenteral o limita su biodisponibilidad. 

15 



4.0B.IETIVOS 

4. OBJETIVOS 

4.1 OB.JETIVO GENERAL 

El propósito del presente trabajo consiste en el diseno y síntesis de cuatro 

profármacos potenciales de la dehidroepiandrosterona (DHEA) con la finalidad da 

incrementar la solubilidad acuosa de este principio activo y de esta forma. 

facilitar su formulac16n farmacéutica y mejorar su biodisponibilidad. 

4.2 OB.IETIVOS ESPECIFICOS 

- Realizar búsqueda bibliográfica sobra la dehidroepiandrosterona, sus 

actividades biológicas y posibles profármacos ya sintetizados. 

- Oiscflar profármacos potenciales en donde se incremente la solubilidad acuosa 

de la dehidroepiandrosterona 

- Sintetizar los profánnacos disel\ados mediante rutas de preparación sencillas 

- Evaluar la pureza de los productos mediante cromatografía de capa fina y punto 

de fusión. 

- Elucidar la estructura de los productos mediante métodos espectroscópicos (IR. 

RMN, Masas). 

- Elucidar cualitativamente la solubilidad de los profármacos a pH 7.4. 

16 



5.CQNSIDERACIQNES PARA EL DISEÑO 

5. CONSIDERACIONES PARA EL DISEÑO 

Debido a Ja baJa solubilidad acuosa de la deh1droepiandrosterona y los 

problemas que esto representa para su formulación farmacéutica y 

biodisponibil•dad, en el presente trabajo se plantea la síntesis do cuatro 

profármacos potenciales do la DHEA con el propósito de incrementar su 

hidrcsolubilidad 

Dicho incremento se pretende lograr con la ad1c16n a la molécula de DHEA 

de porciones estructurales que por sus características de polaridad otorgarán 

cierta h1drosolubi/1dad al profármaco Tal adrc1ón. se llevara a cabo mediante la 

formación de un enlace éster con el grupo hidroxilo del C-3 de la DHEA. que a su 

vez tendrá la factibilidad de ser hidrolrzado por enzimas dentro del organismo 

(esterasas) que liberen al pnnc1p10 activo Las esterasas. son enzimas que se 

encuentran en gran proporción en sangre sin embargo, tambrén están presentes 

en otros órgDnos como el higado. el páncreas y la piel 

Un tipo de ésteres solubles en agua que han sido descritos para el diseno 

de profármacos son ésteres de a-aminoácidos o ésteres relac1onados de 

aminoácidos de cadena alifática corta Sin embargo, estos ésteres son en general 

fácilmente hidrolizables por las enzimas del plasma y exhiben una muy baja 

estabilidad en solución acuosa 1~ !;"'' La razón principal por la alta 1nestab1lldad de 

tales aminoácidos en soluciones acuosas a valores de pH a lo cuales presentan 

su solubl/1dad acuosa óptima (pH 3-5) es. en parte. debrdo al efecto 

electroatrayente del grupo amino protonado el cual activa el enlace éster al ser 

atacado por el oxigeno del agua Esto es originado parcialmente por una catálisis 

intramolecufar que da como resultado la hidrólisis del éster.<60·(j' 1 como se muestra 

en la siguiente figura· 
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Ahora bien, se sabe que la forma mas efectiva y simple de bloquear 

totalmente la hidrólisis facilitada por el efecto del grupo amino, y ademas reducir la 

velocidad de hidrólisis enzimática del éster, es incorporar un grupo fenilo entre la 

porción del éster y el grupo amino. De esta manera. la reacción catalitica 

intramolecular del grupo amino no es posible por razones estéricas. Ademas. la 

labilidad del éster debido al grupo amino protonado por su caractor polar, se 

disminuye en gran medida. 

Par otra parte, debido a que se requiere un pKa mayor de 5-6 para que el 

grupo amino se encuentre protonado en plasm::t (por razones de solubilidad) el 

grupo no se une directamente al anillo aromatice yLl que esto darla una amina con 

un bajo pKa, pero separado de éste por un grupo .:ilquilo (en F?l m<'.IS simple de los 

casos un grupo mettleno) da como resultado una amina con un pKa mayor, lo que 

permitirla que a pH del plasma se presentara mayoritariamente en forma iónica. 



5.CONSIDERACIONES PARA EL DISEl'IO 

Con base a lo anterior se diset".6 el primor proférmaco, et compuesto 3, que 

presenta la siguiente estructura· 

3-(N.N-Diet1lam1nomet1l)benzoato de dehidroep1androsterona 
{Compuesto 3) 

Para el segundo profármaco. el compuesto 6. se utilizó el mismo criterio de 

diser.o que para compuesto 3, en relación a las consideraciones del valor de pka 

del grupo amino. Sin embargo, se han seleccionado dos posiciones diferentes de 

ubicación de dicho grupo en el modif1cador; en el compuesto 3, la relación de la 

sustitución del grupo amino con el carboxilo es 1-3~ y en el compuesto 6. ta 

relación es 1-4. Esto so hizo con Ja intención de que. en estudios posteriores. 

pueda determinarse si el reconocimiento enzimático para la hidrólisis de ambos 

compuestos es diferente. 

Clorhidrato de 4-(aminometil)benzoato 
de dehidroepiandrosterona 

(Compuesto 6) 

19 



5.CONSIDERACIONES PARA EL DISEÑO 

Es importante tomar en cuento quo una do las características con la que 

deben cumplir los profármacos es que. al liberarse el fármaco. el mod1f1cador no 

tenga efectos tóxrcos. lo cual so encuentra estrechamente relacionado con la 

facilidad con quo éste últrmo pu~da sor motabol1zado y excretado Pensando en 

ello, los modificadores sorecc1onados para el primero y segundo prcfármacos 

(compuestos 3 ;· 6) son estructuras similares a lus do los aminoác1dos y quo por 

tanto pueden ser met<'.3bol1zados do manera s1mil.:ir. Además. so pensó en dar dos 

opciones para metabol1z:ar a estos profármwcos. Primero. en el caso del 

compuesto 3. 13 amina se encuentr~ dralquilada, por lo que so espera que su 

biotransformac1ón se lleve a cabo en la porcrón del carbox1/o mediante una 

reacción de conjugación con sulfato o ácido g!ucurónico, y segundo, en el 

compuesto 6 se encuentra una grupo amino sin sustituir por lo que este 

compuesto tiene la pos1Crl1dud de presentar reacciones metabólicas de 

con1ugac1ón en dos srtros en el carbo ... iro y en el grupo amino 

Para el diseño del tercer profármaco. er compuesto 7. se utilizó como 

modificador al grupo nicotinoílo, ya que por sus características de polaridad, se 

espera confiera una mayor h1drosolub1hdad a Ja DHEA 

Nicotinato de Dehidroepiandrosterona 
(Compuesto 7) 
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5.CONSIDERACIQNES PARA EL DISEÑO 

Por otra parte, al hidrolizarse el éster dentro del organismo como se 

espera. se liberará la DHEA y nicotinato. éste último constituye la vitamina B:J 

(niacina) que normalmente es convenida fácílmente a NAO• y NAOP• por el 

organismo. 1611 

©Jcoo· 

~otlnato 

! E coo· 

o- ©r' 
~-t-º-iG 

HO OH 

ATP 1 E 

o- ~coo· 

E ·E~ma 

Moronu:teOtldo 

' -y0 -J "'coanato adenna 

~-r1 dim.cle6tldo 

~~ &:> ;~:;na 
o- ¡-o-v a.--J 

o- l'r-(i 
HO OH 

NAOP+ 

Ruta metabólica para la stntesis do NAO* y NADP• a partir de nlcotinato 
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5.CONSIDERACIQNES PARA EL DISEf:IO 

El último proférmaco, el compuesto 8, sólo presentará una ligera variación 

con respecto al profármaco anterior. que consiste en introducir un grupo metilo en 

el nitrógeno del nicotinato. Con ello se pretende lograr un compuesto que 

invariablemente se encuentre ionizado, independientemente del pH fisiológico en 

el que se encuentre, lo que facilitará su solubilidad acuosa e incrementará 

opciones de formulaciones farmacéuticas 

Yodohidrato de N·met1lnicotinado 
de dehidroepiandrosterona 

(Compuesto 8) 

Además, el modificador liberado será el nicotinato metilado el cual puede 

ser metabolizado dentro del organismo mediante una N-desmetilaci6n y 

posteriormente seguir ta ruta metabólica del nicotmato para la síntesis de NAO• y 

NADP•. 
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6. METODOS DE PREPARACION 

6. MÉTODOS DE PREPARACIÓN 

6.1 PRIMER PROFARMACO 

6.1.1. Proparac16n del 3-{Cloromotil)benzoato do dohldrooplandrosterona (2) 

La dehidroepiandrosterona se hizo reaccionar con cloruro de 3-

(Clorometil)benzoilo, en presencia de trietilamina y diclorometano anhidro coma 

disolvente. A las 24 horas se detuvo la reacción y se observó la formación de un 

sólido por lo que se filtró la mezcla de reacción. obteniéndose el producto en el 

filtrado. Este último se concentró en el evaporador rotatorio hasta sequedad y el 

sóhdo obtenido se lavó vanas veces con agua ácida para el1m1nar exceso del 

cloruro de nicot1noilo y el clorhidrato de triet1\am1na y posteriormente con agua 

neutra obteniéndose el compuesto 2 puro Éste presentó un Rf ée O 57 en el 

sistema a de elución. un punto de fusión de 173-174"C y un rendimiento del 90º/a. 

6-1.2.Preparación del 3-{N,N-Dlotllamlnomotll)benzoato do 

dohldrooplandrostorona {3) 

El compuesto 2 se hizo reaccionar con dietitamina en presencia de KI como 

catalizador y OMSO como disolvente, utilizando atmósfera de nitrógeno y 

protegido de la luz. A tas 48 horas concluyó ta reacción y se procedió a precipitar 

et producto mediante ta ad1c1ón de agua. obteniéndose asi el compuesto 3, un 

sólido blanco amarillento que en CCF presentó dos manchas. Se filtró y lavó con 

agua fría para punf1carlo Este compuesto presentó una sola mancha en CCF con 

Rf de 0.61 en el sistema a de elución y un punto de fusión de 100-101ºC, El 

rendimiento de la reacción fue de 84 4º/o 

{Ver esquema de reacción 1) 
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6, METOQOS DE PREPABACION 

6.2. SEGUNDO PROFÁRMACO 

6.2.1. Preparación del ácido 4-(ter-butoxlcarbonllamlnometll)benzolco (4) 

Se hizo reaccionar una suspensión do ácido 4-(aminometil)benzoico en 

una mezcla de etanol, agua y sosa con carbonato de di-ter-butilo. A las 18 horas 

concluyó la reacción obteniéndose el ácido 3-{ter-butoxicarbonil­

aminometil)benzoico (4). 

6.2.2. Preparación del 4-(ter-butoxlcarbonllamlnometll)benzoato de 

dehldroeplandrosterona (5) 

El compuesto 4 se hizo reaccionar con la dehidroepiandrosterona en 

presencia de 4-dimetilaminipiridina • diciclohexilcarbodiimida y OMF anhidra como 

disolvente. A las 24 horas concluyó la reacción obteniéndose el 4-(ter-butoxi­

carbonilaminometil)benzoato de dehidroepiandrosterona (5). 

6.2.3. Preparación del Clorhidrato de 4-(amlnometll)benzoato de 

dehldroeplandrosterona (6) 

El compuesto 5 se disolvió en acetato de etilo y se hizo reaccionar con una 

solución de HCI 3N en metanol Al concluir la reacción se obtuvo el clorhidrato de 

4-aminometilbenzoato de dehidroepiandrosterona (6). 

(Ver esquema de reacción 2) 
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6 METODOS DE PREPARACIQN 

6.3 TERCER PROFARMACO 

6.3.1. Preparación del Nicotlnato de dehfdroeplandrosterona (7) 

La dehidroeplandrosterona se hizo reaccionar con cloruro de nicotinoílo en 

presencia de piridina como catalizador, trietilamina y diclorometano anhidro como 

disolvente. A las 8 horas se completó la reacción advirtiéndose la presencia de un 

sólido blanco amarillento El compuesto obtenido presentó un Rf = 0.78 en el 

sistema b, un punto de fusión de 173·c y rendimiento de 24º/D .. Al realizar una 

CCF del sólido y del disolvente. se observó que el producto se encontraba en 

ambos, por lo que se evaporó el disolvente y el sólido obtenido se lavó con agua 

fria ácida. básica y neutra sucesivamente para eliminar el exceso do cloruro de 

nicotinoilo, la pindina y la sal de la tnettlam1na. obteniéndose así el compuesto 7 

puro. el cual presentó una sola mancha en CCF con un Rf de 0.53 en el sistema 

e, un punto de fusión de 264-265ºC y un rendimiento del 96 6ºAI 

6.4 CUARTO PROFARMACO 

6.4.1. Preparación del Yodohldrato de N-metilnlcotlnato do 

dehldroeplandrosterona 

El compuesto 7 se hizo reaccionar con yoduro de metilo en exceso bajo 

atmósfera de nitrógeno y protegido de la luz. utilizando cloroformo como 

disolvente. La reacción se completó a las 48 horas, se evaporó el disolvente y el 

sólido obtenido se lavó con acetona fria para su purificación. Se obtuvo así, un 

sólido amarillo claro que correspondió al compuesto 8 y que en CCF presentó una 

sola mancha con un Rf de O 33 en el sistema d. un punto de fusión de 265ºC y un 

rendimiento de 47.0°/o 

(Ver esquema de reacción 3) 
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7.RESUL TACOS 

7. RESULTADOS 

PROPIEDADES FISICAS DE LOS PROFARMACOS SINTETlZADOS 

Comp. 

3 

6 

7 

8 

Sistemas de elucl6n: 

a:Cloroformo--Mctano1 
b: Clorofonno--Metanol 

Rf 

o.s1• 

º-ººb 
0.53c 

0.33° 

e: Ctororonno-.Metanol 0 NH.OH 
d:Ctorotormo-Metano1 

p.f. 

"C 

100-101 

>284 

264-265 

265 

97:3 
90.10 
97:3 
80:20 

rend. total Solubilidad 

% nnm(mMl 

76.00 NC 

21.69 NC 

96 60 8.1(0 0201 

45-40 358.0(0.666) 

NC • No cuantlf1cable 
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2 

3 

4 

5 

5• 

7.RESUL TADOS 

ESPECTROSCOPIA 

DATOS ESPECTROSCÓPICOS 

IR (KBr) v: 3460 (OH). 1732 (CO) cm· 

1 H RMN (TMS) CHCl:rd ó: 5 3 (d, 1H, C-6 H); 4 65 (d, intercambiable con D 2 0.1H, 
OH); 3.25 (ma, 1H, C-3 H); 2 5-10 (señales complejas, 19H): 0.95 (s. 3H, C-10 
CHJ); 
o.a ls, 3H, C-13 CH ... \ oom. 
IR (KBr)v' 1732 (CO); 1700, 1286, 1200(C00R); 1608. 1470 (arom.)cm· 

1 H RMN (TMS) DMSO- d ó: 8.1-7.8 (d. 2H, ArH.). 7.7-7.3 (seflal compleja, 2H. ArH); 
5.4-5.5 (d. 1H. C-8 H); 4.7 (s. 2H. C-3' CH,); 3.3 (mn. 1H. C-3 H). 2.6-1 1 (sella! 
comoleia. 19H); 1.15 (s. 3H. C-10 CHJ): O 9 (s. 3H, C-13 CHJ) ppm 
IR (KBr)v: 1738(C0); 1712.1280, 1196 (COOR)cm· 

1 H RMN (TMS) CHClrd O 7 9-7 8 (d. 2H. ArH ): 7 6-7.2 (seflal compleja, 2H, Ar!-f); 
5 4-5 5 (d. 1H, C-8 H); 4 8 (ma. 1H, C-3 H); 3 6 (s. 2H. C-3' CH,); 2.3-2 6 (m. 4H, 
NCH2 ): 2.6-0 9 (seflal compleja, 19H). 1 2 {t. GH, C-9' CH3 ), 1.0 (s,3H, C-10 CH3 ); 

0.9 ís, 3H. C-13 CH3 ) oom 
IR (KBr) 'l.': 3356, 1666(COOH),1512. 1510 (arom) cm·1. 

1 H RMN <Tf' .. 1Sl DMSO-d ó 7 9 ld. 2H. Arffi. 7 3 ld. 2H. ArH'I. 1 4 <s. 9H, CHl) oóm 
IR (KBr) v 3440, 1692 (CONH). 1736 (CO). 1712, 1272. 1172 (COOR). 1612, 
1510,1454 (arom.) cm_, 

'H RMN (TMS) CHC13-d d 8 (d. 2H, ArH). 7.3 (d. 2H. ArH); 5.5 (d, 1H. C-6 H); 
5 (s. 1H, NH); 4.8 (ma. 1H, C-3 H); 4.3 (s, 2H, c-4' CH2 ): 2.5-1.1 (ser'\ales 
complejas, 19H); (s. 9H. c-3'" CH1 ). 1.1 (s. 3H. C-10 CH1 ). 0.9 (s, 3H, C-13 CH3 ) 

ppm. 
Masas ll.E) miz= 521.0 
IR (KBr) v: 3396(NH,); 1736(C0); 1712, 1276, 1114 (COOR); 1612, 1466 (arom.) 
cm·,. 

'H RMN (TMS) CHCl,-d ó 8 (d. 2H, ArH), 7 3 (d, 2H. ArH): 5.4 (d, 1H. C-6 H); 5 (s. 
1H, NH): 4 8 (m ampl10.1H, C-3 1-f); 3.9 (s. 2H, C-4' CH::); 2 5-1 1 (señales 
complejas. 19H). 1 1 (s. 3H. C-10 CH1 ). O 9 (s. 3H. C-13 CH3 ) ppm 

'"' Para los espectros de este compuesto se formó J~ amina libro -::-!ol mismo con el objeto 
de racilitar su eluc1dac16n estructural 
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7.RESUL TAOOS 

COMP. DATOS ESPECTROSCOPICOS 
¡,., 

7 

8 

IR (KBr) v: 1736(CO); 171 O. 1284. 1122 (COOR)cm· . 

1HRMN (TMS) CHCI,.. d .S: 9.2 (s. 1H. c2· H); a.a(•. 1H. e.e· H); a.3 (d, 1H. 
C-4ºH); 7.4 (s. 1H. C·5ºH); 5.5 (d. 1H, C-6 H); 4.9 (ma. 1H. C-3 H); 2.6-1.15 (sel'\al 

compleja, 19H); 1.1 (s .3H. C-10 CH>); 0.9 (s. 3H. C-13 CH,) ppm. 

M•••s (l.Q.) mJz = 395.2 

IR (KBr) v: 1732 (CO); 1732. 1300, 1120 (COOR) cm· . 

1H RMN (TMS) CHCI,. d .S: 9.7(s, 1H. C4º H);9.5 (s. 1H. C·2º H); a.95 (d. 1H. C-6º 
H); a.4(1. 1H. C-5ºH); 5.5 (d. 1H. C-6 H); 4.9 (ma, 1H. C-3 H); 4.a (s. 3H. NCH>); 2.7-
1.15 <señal comole'a, 19H); 

• = singulete 
d =doblete 
ma =multiplete amplio 

1. 1 Is .3H, C-10 CH.\· 0.9 (s. 3H. C-13 CH,I ppm. 

l.E. = Impacto electrónico 
l.Q. = Ionización química 
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7.RESUL TACOS 

ESPECTROSCOPIA DE "c 

No .. ª3C COMPUESTO 
1 3 s 6 7 8 

1 36.93 38 14 38 12 38 14 38 04 37.79 

2 31 41 27 76 27 75 27 77 27 70 27.54 
3 69 93 74 27 74 26 74 47 74.91 77.31 
4 42 21 36.95 36.92 36 74 36 86 36 63 
s 141 35 139 93 139 89 139 90 139 615 139 07 
6 119 90 121 90 121 96 121 99 122 207 122.59 
7 31.22 31.39 31 38 31 44 31 35 31 28 
ll 31 02 31.47 31 38 31 35 31 35 J 1 28 
9 49 80 50 15 50 14 50 11 50 08 49.95 

10 36 24 36.76 36 77 36 92 36 72 36.68 
11 20 00 20 JO 20 3) 20 28 20 29 20 21 
12 30 27 30.76 30 77 30 74 30 75 30 66 
13 46.28 47 45 47.47 46.15 47 45 47 37 
14 50 93 51.69 51 68 51 66 51 64 51.54 
15 21.46 21.33 21.82 21 82 21.83 21 74 
16 35.27 35.77 35.78 35 78 35 79 35 71 
17 219.35 220.90 220 87 221 10 220 835 220 77 
18 13 16 13.49 13 48 13 49 13 50 13 44 
19 19.15 19.35 19 36 19 35 19 35 19.28 

c-o (rsterl 166 01 165 70 165 89 164 611 160 26 
l' 130 64 129.80 129 27 
2' 129 91 129 80 1:!9 82 150 82 146 04 
3' 139 93 127 04 126 88 123 38 130 87 
4' 133 48 121 13 127 20 136 94 )44 96 

s· 128.20 127 04 126.88 122.20 128.59 
6' 128 20 129 80 129 827 153 20 149 01 ... 57 07 44 JO 47 496 50 33 
2" 46 66 144 41 

3" 11 433 74 26 
4" 28 34 



7 RESUL TACOS 

TABLA DE RESULTADOS DE SOLUBILIDAD 

COMP. ABSORBANCIAS PROMEDIO OILUCION CONCENTRACIO 
N 

1 2 3 ppm(mM) 

3 0.067 0.055 0.044 0.055 o NC 
6 0.028 0.028 0.028 0.028 o NC 
7 0.262 0.263 0.288 0.271 o 8.075 I0.020) 
8 0.595 0.560 0.527 0.561 1:20 358.038 (0.666) 

NC= No Cuantificable 
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7.RESULTADOS 

CURVA PATRON DE 3-(N,N-DIETIL­
AMINOMETILBENZOATOI DE DEHIDROEPIANDROSTERONA 

Concentración Absorbancla 
looml ).. max.= 230nm 

5 0.211 
10 0.394 
20 0.729 
30 o 984 

Resultados de la 
regresión llnoal 

a= 0.0759 
b = 0.0310 
r = 0.997 

r--------------·· 

Cun.-a de regresión ajustada 

l.:? 

0.8 

] 
-e 0.6 s: 
:;; 

0.4 

O.:? 

o 
o 5 10 15 20 

Concrntrnción (ppm) 
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?.RESULTADOS 

CURVA PATRON DEL CLORHIDRATO DE 
4-{AMINOMETIL)BENZOATO DE 
DEHIDROEPIANDROSTERONA 

Concentración 
(ppm) 

10 
20 
50 
100 

Absorbancia 
A.max.= 253nm 

0.088 
0126 
0.187 
0.318 

Resultados do la 
rogroslón 
a= -0.0677 
b =O 0025 
r =0.9980 

¡,~--- --------~unrn de regresión ajus·t=~=-------- -

0.3 

o 25 

-s 0.2 

~ 
~0.15 

0.1 

0.05 

o 20 40 60 

Conccnhnción (pprn) 
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7 RESUb TACOS 

CURVA PATRON DE 
NICQTINATO DE OEHIDROEPIANDROSTERONA 

Concentrac16n Absorbancia \ 
1----(,,ro:o'º=m"')'----lA.max.= 220nm 

5 
10 
20 
30 

O 2C5 
o 326 
o 529 
o 8~5 

i 
\ 

Rcsuttndos 
de la regresión: 

a= O 0582 
b =O 0251 
r =O 9950 

r- : : ,...._ ·'"'.'~..,., __ ...,..c_u_r_v_n_d_c_r_c_g_r_c_s_i_6_1_1_n_1_· 1_1_s_t_n_d_n ______ ~ 

1 

\ 

i 

0.7 

0.6. 

os 

0.4 

Absorb cfo 
03 

0.2 -

o 1 

o 

i ____ _ 

10 ¡<; 20 25 30 

Conci·ntr~ción (ppm • y 

~ Pro_r:ó?tíco__p_~:_~-~ 

3ü 
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7.RESUL TADOS 

CURVA PATRON DEL YODOHIDRATO 
DE N-METILNICOTINATO DE DEHIDROEPIANDROSTERONA 

Concentración Absorbancia 
(oom} J,.max.= 225nm 

5 0.079 
10 o 317 
20 o 635 
30 09~ 

Resultados do la 
regresión lineal: 
a= --0 0687 
b =0.03515 

r =O 9978 

~----·------------

Cur\/n e.Je f'l!g:resión ajustadu 

0.9 

0.8 

0.7 

-~ 
0.6 

j 05 

< 04 

03 

02 

0.J 

o 
o 'º 15 2<) 30 

ConCt:"Utrnción (ppn) 

L._ ____ ·-~------

37 



B. DISCUSIÓN 

8. DISCUSIÓN 

Para la sintesis del primer proférmaco (3) se liev6 acabo. como primer paso. 

una reacción de sustitución nucleofílica por parte del grupo hidroxilo del C-3 de la 

dehidroepiondrosterona sobre el carbonilo del cloruro de 3-(cloromotil)benzorto. 

Además. se utilizó trietilamina para captar el ácido clorhídrico que se forma durante 

la reacción, con lo que se cumplen dos objetivos: impedir una posible hidrólisis del 

enlace éster y promover un desplazamiento del equilibrio hacia la formación de los 

productos_ 

~~ --------

? 
C1~0-DHEA 

Inicialmente la reacción se realizó con un equivalente de DHEA y un 

equivalente del cloruro de ácido. sin embargo, la materia prima nunca se agotó por 

lo que posterionnente se realizó la misma reacción con 1.5 equivalentes del cloruro 

de écido. Al finalizar la reacción, la mezcla de reacción presentó un precipitado 

que posiblemente era el clorhidrato de la trietilamina. Por olio, se separó por 

filtración y en el filtrado se obtuvo el producto esperado. Se evaporó el disolvente 

del filtrado y el sólido obtenido se lavó varias veces con agua ácida para eliminar el 

exceso de cloruro de nicotinoilo y el clorhidrato de trietilamina, obteniéndose así el 

compuesto 2 puro 
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3-{CLOROME"l!L)BENZOATO 
DE OEHIOROEPIANOROSTERONA 

(2) 

8.D!SCUSION 

Como segundo paso, el compuesto 2 se sometió a una sustitución 

nucfeofllica de tipo SN2 con dietHamina anhidra, utilizando KI como catalizador 

nuefeofilico, OMSO como disolvente. bajo atmósfera de nitrógeno y protegida la 

reacción de Ja luz para evitar la oxidación del KI. Se recurrió al uso de DMSO 

como disolvente por su alla polaridad que estabiliza el estado de transición, asf 

como por fa facilidad con la que disolvió al KI. 

~~0-DHEA - ~0-DHEA 
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8.0ISCUSION 

Una vez concluida la reacción, se procedió a precipitar el producto 

mediante la adición de agua. obteniéndose así el compuesto 3, un sólido blanco 

amarillento que en CCF presentó dos manchas. Se filtró y lavó con agua frra para 

purificarlo. El rendimiento del 84.4% pudo deberse a la formación de otro 

compuesto como se manifestó al realizar una CCF de la mezcla de reacción. 

3-{N.N-OIETIL..AMINOMETILJBE~.lZOATO DE 

OEHLOROEPlANOROSTERON.A 

(3) 

Para la síntesis del segundo profármaco o compuesto 6 se requerfa et 

écido 3-(aminometil)benzoico, sin embargo, el grupo amino de esta molécula 

debía de ser protegido antes de realizar la sustitución nucleofilica en la DHEA 

para evitar que interviniera en la reacción de formación de éster. Dicha protección 

se realizó mediante la formación de un carbamato Para ello. se hizo reaccionar 

ácido 4-{aminometil)benzoico con carbonato de di-ter-butilo. 
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8.0ISCUSIÓN 

Como primer paso en esta reacción se suspendió el ácido en el medio de 

dos fases: agua con sosa y alcohol ter-butHico, para permitir la ionización del 

ácido carbOxilico (y •alinearlo· hacia la fase acuosa y evitar que reaccione con el 

carbonato de di-ter-butilo en la fase orgénica). Después de 25 minutos se agregó 

el carbonato de di-ter-butilo y al verificarse el término do la reacción, se 

agregaron 40 mL de agua y se lavó con hexano para eliminar el alcohol ter­

butHico con objeto de permitir una posterior precipitación del producto por 

acidulación de la fase acuosa con un ácido débil (ácido cltrico) que no hidrotizara 

el carbamato. Para una purificación final se lavó con hexano. 

ACIDO 4-(TERBUTO>QCARBONIL­
AMINOMET1U BENZOICO 

(4) 

Como segundo paso se procedió a sintetizar el compuesto 5, es decir, la 

formación del éster. Para ello, y debido a que la reacción de un écido carboxilico 

y un alcohol tiene el inconveniente de ser reversible, se recurrió a la estrategia de 

utilizar un agente deshidratante· la diciclohexilcarbodiimida (OCC) que en el 

proceso es convertida a diciclohexilurea (OHU)_ Así, et ácido es convertido a un 

intermediario con un me1or grupo saliente lo que favorece el ataque nucleofilico 

del grupo OH en posición 3 de la OHEA. Además, se utilizó 4-dimetilaminopindina 

(DMAP) para abstraer el hidrógeno del ácido carboxílico y convertirlo en un mejor 

nucleófilo que la OHEA para atacar a la DCC. 
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NHCOOC(CH:Jb 

+ occ 

OH 

e.DISCUSIÓN 

~o HCOOC(CH3)3 + 

y' c.H,..-\l;!H=C=N-C.Hn 

c-ó' 
JI 
o 

o o 

fo H~O(CH,)3 
~ CeH,,-~H==C=N-CeHtt ---

¡¡-oº 

~"'º~"~ 

o 

o 

~g~c~, 

e-o-e= N-CeH11 
JI l 
O NH 

1 
Ct;H11 

o 

~'º'º"'" 
OHEA~~~H-C.Htt 

O NH 
1 

CsH11 

o 

u-o-7=N--CaH11 
O NH 

1 
CeH11 

~""'~e~,, 

C--0-C=~H-CeH11 
JI l 
O NH 

1 
CaH11 

o o 

6."~c~,, ~:"'~c-
-oHu +- c-~-OHEA - c-o-oHEA 

1/ H JI H 
o o 

Otro mecanismo propone la formación de un anhídrido de 5 que 

posteriormente reacciona con DMAP para dar un intermedíario con un mejor 

grupo saliente que facilite el ataque nucleofílico de la dehidroepiandrosterona. 
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~HCOOC(CH,J, 

y . occ 

¡¡-oH 
o 

.-LNHCOOC(CH3)> 

y '-N./' 

¡¡-o~g + rÓJ 
º~~ 

o NHCOOC(CH,)> 

NHCOOC{CH>b 

+ HQ--DHEA 

o 
~(Q>-< 

8.D!SCUS!ÓN 

9
NHCOOC(CH,b 

¡¡-o:i_ 

o~ 
NHCOOC(C~b 

9
NHC00C(CH,), 

¡¡-0-0HEA 
o 

A las 24 horas se verificó la ausencia de materia prima, observándose la 

aparición de 4 manchas principales en la placa cromatográfica. Una de ellas 

correspondió a la DMAP y la otras pueden tratarse de un producto de 

deshidratación de la DHEA o a la formación de una N-acilurea y/o al carboxilato 

de 4. Se filtró fa mezcla de reacción y se evaporó el disolvente. El sólido obtenido 

se disolvió en acetato de etilo para permitir que se hicieran lavados con agua 

básica y neutra que eliminaran Ja DMAP y alguna impureza de tipo ácido. 
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8.DISCUSION 

El producto obtenido presento en una CCF tres manchas de tamal\o 

similar. Se lavó con metanol frío eliminándose do• de las manchas (con Rf"• 

menores). sin embargo el sólido obtenido segura presentando una ligera impureza 

que se eliminó con tolueno, perdiéndose una cantidad considerable de producto. 

Se obtuvo un rendimiento muy bajo de 24ºAa.que pudo deberse a la formación de 

otros 2 productos secundarios (de acuerdo a lo observado en la placa 

cromatográfica) y a los diversos pasos para su purificación. 

o 

-~QCONH~ 
•• 2"' 1· 5' 

'-{TERBlITOXJCARB ONJLAMJNOM EllL) 
BENZOATO DE DEHIOROEPLA.NOR:OSTERONA. 

(5) 

Como tercer y último paso para la síntesis del segundo profármaco, se 

realizó la formación del clorhidrato del compuesto anterior. Para ello se hizo 

reaccionar dicho compuesto can una pequef\a cantidad de una solución 3N de 

ácido clorhídrico en metano!, utilizando acetato de etilo como disolvente y a 

temperatura ambiente para favorecer la hidrólisis del carbamato pero no del éster. 

Al finalizar la reacción se había formado un sólido blanco puro que se separó por 

filtración obteniéndose asf el C:)mpuesto 6. 
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8.DISCUSION 

.c1• ~Q~ ¿ 
HNH~ -O 

CLORHIORA TO DE 4-(AMINOMEllL) 
BENZOATO 0E OEHIOROEPLA.NCROSTERONA. 

(6) 

Para obtener una mejor resolución en los espectros del clorhidrato, se 

procedió a formar la amina libre. para lo cual se lavó una porción del producto 

con una solución saturada de KzCO:sobteniéndose un sólido blanco. 

4-(AMINOMETILJBENZOATO DE 
DEHIDROEPIANOROSTERONA 

(6') 

Para la stntesis del tercer profármaco (7) se llevó a cabo una sustitución 

nucleofilica por parte de la OHEA sobre el carbonilo del cloruro de nicotinollo, 

utilizando cloruro de metileno como disolvente y trietilamina para eliminar el HCI 

que se produce en el medio. evitando asi la hidrólisis del éster y a la vez 

favoreciendo la formación de los productos por desplazamiento del equilibrio de la 

reacción 
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11.DISCUSIÓN 

• HCI 

N(Etb --- cP H~(Et)3 

Inicialmente la reecci6n se realizó con un equivalente de ambos reactivos 

pero no - logró que I• DHEA se agotara. por lo que se repitió el proceso con 1.5 

equivalentes de cloruro de nicotinoflo y utilizando piridina como catalizador 

nucleofllico. Estas variantes aceleraron en gran medida la velocidad de la 

reacción. 

AJ concluir I• rea=ión se advirtió la presencia de un sólido blanco 

8marillento. Al realizar una CCF del sólido y del disolvente, se observó que el 

producto se encontraba en ambos, por lo que se evaporó el disolvente y el sólido 

obtenido se lavó con agua fría ácida, básica y neutra sucesivamente para eliminar 

el exceso de cloruro da nicotinoflo, la piridina y la sal de la trietilamina, 

obteniéndose asl el compuesto 7 puro. Se obtuvo un rendimiento del 96.6% 

perdiéndose un poco de producto durante Jos lavados con agua. 
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l.Q!SCYS!ÓN 

s·~o"' J_ 3' o .rgr~· .. 
1' 

NICOTINATO DE DEHIDROEPIANOROSTERONA 

(7) 

Por último, para la preparación del cuarto proférmaco (8). se llevó a cabo 

una metilación del compuesto 7 con CH3J en exceso. 

~0-DHEA + CH3~I 
(_____/ 

El compuesto obtenido se lavó con acetona fría para su purificación. 

obteniéndose asf un sólido amarillo claro que correspondió al compuesto 8.EI 

rendimiento para esta reacción fue de 47.0% , pero puede ser mejorado si se 

optimiza el proceso de purificación ya que la acetona disuelve parte del producto. 
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YOOOHIDRATO DE N-METlLNICOTINATO 
DE DEHIOROEPlANDROSTERONA 

(8) 

8.DISCUSION 

Por lo que respecta a la interpretación de Jos datos espectroscópicos. en 

los espectros de infrarrojo de los compuestos 2. 3, 5, 6, 7 y 8 se pudieron 

observar las señales correspondientes al grupo funcional éster: alargamiento del 

C=O entre 1700 y 1732 cm· 1 y dos bandas intensas de alargamiento del C-0 entre 

1120 y 1300 cm·'. También se observaron las se~ales que corresponden al grupo 

carbonilo de la catana de Ta porción estercidal entre 1732 y 1738 cm· 1
, y la 

ausencia del grupo h1droxilo de la dehidroepiandrosterona 

En cuanto a los espectros de 1 H RMN cabe mencionar que por el gran 

número de protones unidos al esqueleto del ciclopentanoperhidrofenantreno, los 

esteroides presentan un espectro compleJO, donde las seriales de los metilenos y 

metinos se registran entre 0.5 y 2 2. La DHEA no es la excepción; sin embargo, 

las ser"lales para los metilos angulares. el hidrógeno del hidroxilo, el hidrógeno 

vinilico y el hidrógeno del C-3, se registran separadamente del resto de ser"lales 

(Espectro No. 2) y son tales ser"lales las que nos ayudan a garantizar la integridad 

del anillo esteroidal en cada uno de los compuestos sintetizados. 
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8.01 C SIÓN 

En la mayor parte de los casos. los espectros fueron realizados utilizando 

DMSO-de con el propósito de desplazar paramagnéticamente (campos bajos) la 

sel'\al del hidrógeno del hidroxilo y no tener problemas al momento de determinar 

su esterificación. 

Como ya se mencionó anteriormente, la sel'\al del hidrógeno metinico axial 

en C-3 (adyacente al grupo hidroxilo), está separado del resto del esqueleto y 

aparece en forma de multiplete centrado a 3 25 ppm en la DHEA. Por su posición 

en la molécula, está acoplado a cuatro hidrógenos, dos axiales y dos 

ecuatoriales, cuyas lineas se traslapan dando lugar a una sef'lal en forma de 

mult1plete Por otra parte, el hidrógeno vinílico de la OHEA aparece como un 

doblete centrado a 5.3 ppm debido al acoplamiento con das protones en la 

posición 7; dicha relación es de tipo pscudoecuatorial~axial y pseudoecuatorial­

ecuatorial. 

Las seriares correspondientes a la porción esteroidal en las espectros de 
1 H RMN de los diversos profármacos sintetizados en el presente trabajo se 

comparan con la DHEA en la siguiente tabla: 

COMP. C-3H 1 C-6H C-10 CH1 C-13 CHa C-30H 
ó foom) 1 15 f•mm) 15fnnm) ¡¡tnnml ¡;tnnml 

1 3.25 5.30 0.99 0.80 4.60 

3 4.80 5.50 1.00 0.90 -
6 4.80 5.40 1.10 0.90 -
7 4.90 5.50 1 .10 0.90 -
8 4.90 5.50 1 .10 0.90 -
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8.0JSCUSIÓN 

Como puede apreciarse. la ausencia del hidrógeno hidroxilo indica la 

esterificación en todos los profármacos. La presencia de la ser&al correspondiente 

al doble enlace no ha sufrido modificación y se observan también los dos metilos 

de la porción estero1dal. 

Otro aspecto que es importante destacar en los espectros de 1 H RMN de 

los profármacos. es el multiplete ocasionado por et hidrógeno en posición 3. En 

primer lugar. dicha sef\al se encuentra desplazada paramagnéticamente en los 

derivadas, en un rango de 1.55 a 1.65 ppm. debido al efecto originado por el 

carbonita al formarse el éster de la DHEA con cada uno de tos modificadores En 

segundo lugar. la amplitud del mult1plete se conserva en todos los casos, por lo 

que nos permite deducir que dicho hidrógeno sigue conservando su posición 

axial; una reducción drástica en dicha amplitud nos 1nd1caria que el hidrógeno 

estaría en posición ecuatorial, provocando un cambio en la configuración de ta 

DHEA a su anómero androsterona. cuando so hidrolizara el profármaco 

correspondiente. 

Ademés se observaron. para cada uno de los profármacos. las set\a1es 

correspondientes a la porción estructural del mod1flcador, y las cuales se 

presentaron en el capítulo de resultados. 

Por lo que respecta a los espectros de 13C RMN de los profármacos. las 

ser.ates corresponden a las esperadas y conservan el mismo patrón de registro 

presentado por la OHEA en la porción esteroidat y las esperadas en las porciones 

estructurales de los modificadores. 
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8.D!SCUSIÓN 

En cuanto a la determ1nac16n cualitativa de su solubilidad acuosa, ésta no 

pudo ser cuantificada en los compuestos 3 y 6 pues la muestras de estos 

compuestos presentaron una absorbanc1a muy pequena que no pudo ser 

interpolado en la curva patrón para cada compuesto. Para su determinación se 

necesita una técnica analítica más sensible como ta CTOmatografia de liquidas de 

atta resolución y para lo cual haría falta desarrollar el proceso de validación y 

estandanzación de las variables que influyen en este tipo de determinaciones. 

Por otra parte. para el compuesto 7 se determinó una sotubilidad de 8.1 

ppm, siendo el de mayor interés el compuesto 8, el cual presentó una mayor 

solubilidad acuosa comparada con los demás compuestos y que fue de 358 ppm 

(0.666 mM) y que puede deberse a que es el único compuesto que posee carga 

iónica. Asimismo, se observa que los que tuvieron una mayor solubilidad fueron 

aquellos compuesto que contenían al nitrógeno formando parte del heterociclo. 
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9,CONCLUSIONES 

9. CONCLUSIONES 

Al terminar el trabajo experimental se lograron sintetizar los cuatro 

profármacos propuestos inicialmente. obteniéndose productos estables mediante 

reacciones sencillas. Sin embargo, el profármaco que resultó de mayor interés 

para nuestros fines, fue el Yodohidrato de N-metilnicotinato de 

dehidroeplandrosterona (8), ya que presentó la mayor solubilidad acuosa. Con 

estos resultados se abre la posibilidad de realizar otro tipo de estudios al 

profármaco antes mencionado, como su comportamiento biológico en animales de 

experimentación, asi como estudios para determinar la eficiencia farmacológica al 

realizar estudios comparatívos de administración del profármaco y la 

dehidroepiandrosterona por diferentes vías de administración 
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10.PABTE EXPERIMENTAL 

10. PARTE EXPERIMENTAL 

10.1. INSTBUMENTACION 

Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron en un espectrofot6metro 

Perkin Elmer de transformadas de Furier Modelo FT-IR-1600 en pastilla do 

bromuro de potasio, ras sanares se reportan en czn·'. 

El espectros de resonancia magnética protónica ( 1 H RMN) del compuesto 2 

se determinó en un espectrómetro Varian EM-390 y ol resto de los compuestos 

se determinaron en un Varian VXR-3005 do 300 MHz. usando cloroformo 

deuterado y dimetilsufóxido deuterado como disolventes y tetrametilsilano (TMS) 

como referencia interna. Los desplazamientos químicos se dan en ppm. Los 

sfmbolos de las se.,ales son: s = singulete, d = doblete, m = multiplote y ma = 
multiplete amplio. 

Los espectros de masas se determinaron por un sistema acoplado de 

Cromatografía de Gases-EspectrOmetro do Masas (CG-EM) o por introducciOn 

directa de la muestra en un aparato marca Hewlett Packard 5988A. 

Los espectro de ultravioleta fueron tomado en un espectafotómetro 

Beckman DU-50 y celda de 3 mL de 1 cm de espesor. 

Los puntos de fusión (p.f) se determinaron en una aparato Büchi Mod. 530 

y no están corregidos Para concentrar se empleó un evaporador rotatorio marca 

Büchi RE 111. con vacío generado por una bomba Felisa Mod. 1600 ajustada a 

55 cm de Hg y condensador de hielo seco. 
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10.PARTE EXPERIMENTAL 

10.2. CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA 

Para la cromatografia en capa fina (CCF) se usaron placas de vidrio 

recubiertas con gel de sílice GF2s.t de la casa Merck. y para cromatografia. Los 

compuestos orgánicos se revelaron con luz UV y por exposición a vapores de 

yodo. Las muestras para cromatografía se prepararon con aproximadamente 20 

mg del compuesto a ensayar disueltas en la mínima cantidad de diclarometano y 

en el caso de las mezclas de reacción, para el monitoreo del avance do la 

reacción, éstas se aplicaron directamento sobro la placa cromatográfica. 

1 
6an 

l ------- ~ l'U*>d>apk:aciál 
~---"!* 1anc19 las m.estras 

COMPOSICIÓN DE LOS SISTEMAS DE ELUCIÓN UTILIZADOS 

SISTEMA COMPOSICION PROPORCIÓN 

a Cloroformo-Metanol 97:3 

b Cloroformo-Metanol 90-10 

e Cloroformo-Metanol-NH 4 0H 97:3 

d Cloroformo-Metanol 80:20 
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10.PARTE EXPERIMENTAL 

10.3. PREPARACIÓN DEL 3-(CLOROMETIL)BENZOATO DE 

DEHIOROEPIANOROSTERONA (2) 

En un matraz de 100 mL de una boca (14120) con trampa anhidra y con 

agitador magnético, se colocaron 2 g de OHEA (6.93 mmoles) y 20 mL de 

diclorometano anhidro (Merck) con bar'\o de hielo. Después de la disolución 

completa de la DHEA se agregó 1 .38 mL (10 39 mmoles) de triotilamina, 1.47 mL 

(10.39 mmoles) de cloruro de 3-{clorometil)benzoílo (Aldrich). Se dejó en 

agitación y en baflo de hielo durante 15 minutos. después de los cuales se retiró 

el baño y se dejó en agitación durante 24 horas Transcurrido el tiempo se realizó 

una cromatografía en capa fina (CCF) de la mezcla de reacción observándose 

que la materia prima había desaparecido Se había formado un sólido. el cual se 

separó por filtración y las aguas madres se concentraron en el evaporador 

rotatorio quedando un sólido ligeramente amarillento, el cual se lavó con agua 

ácida y se separó por filtración. lavando con agua Finalmente para retirar la 

coloración ligeramente amarillenta y purificarlo completamente se lavó con 

acetona fria. Se obtuvieron 2.978g (90%) de un sólido blanco. que en CCF 

presentó una solo mancha de Rf= 0.57 en el sistema de elución a y un punto de 

fusión de 173-174ºC. 

10.4. PREPARACIÓN DE 3-(N.N-DIETILAMINOMETIL)BENZOATO CE 

OEHIOROEPIANOROSTERONA (3) 

En un matraz de 100 mL de una boca (14/20) con atmósfera de nitrógeno, 

protegido de la luz y con agitador magnético, se colocaron 2 g de 3-

(clorometil)benzoato de dehidroepiandrosterona (4.53 mmoles), 0.93 mL (9.06 

mmoles) de dietilamina, 200 mg de KI como catalizador y 35 mL de DMSO como 

disolvente, formándose una suspensión amarillenta. 
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10.PARTE EXPERIMENTAL 

A las 48 horas, una vez verificada la ausencia de materia prima por CCF. 

se agregaron a la mezcla de reacción 35 mL de agua con lo cual precipitó un 

sólido blanco amarillento que posteriormente se separó por filtración y se lavó con 

agua fria, obteniéndose O 9142 g (B4.4ºk) de producto puro blanco que presentó 

una sola mancha en CCF con un Rf= 0.61 en el sistema de elución a y un punto 

de fusión de 100-101 ·c. 

10.5. PREPARACIÓN DEL ÁCIDO 4-(TERBUTOXICARBONILAMINOMETIL)­

BENZOICO (4) 

En un matraz de 100 mL de una boca (24/40) con agitador magnético. se 

colocaron 5 g (33 mmol) del ácido 4-(am1nometil)bcnzoico (Aldrich) y 63 mi de una 

mezcla de 25 mL de agua, 58 mL de alcohol y 1 4 g de NaOH (35 mmol) que se 

dejó agitando por 5 minutos a temperatura de 30 ºC antes de ser agregada al 

ácido 

Cuando se agregó la mezcla al ácido se formó una suspensión la cual se agitó 

por 25 minutos. calentando suavemente hasta que los residuos de ácido se 

terminaron de suspender. 

Se esperó hasta que la suspensión se encontrara a temperatura ambiante para 

agregar 8 mL (35 mmol) de carbonato de di-ter-butilo (Aldnch) 

Se formó un sólido blanco. La mezcla se dejó en agitación por 18 horas. 

Transcurrido ese tiempo se agregaron 40 mL de agua y se lavó con hexano (3x25 

mL) desechando cada vez la fase orgánica. La fase acuosa se enfrió a s•c y se 

aciduló con una solución concentrada de ácido cítrico hasta pH de 3. Cuando se 

agregaba el ácido cítrico se presentó un precipitado blanco por lo que se procedió 

a filtrar. El sólido blanco obtenido se lavó con hexano frío y se dejó secar al vacío. 

El peso del polvo fue de 7.2 g (91º/o) y presentó un Rf = 0.37 en el sistema de 

elución b 
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10.PARTE EXPERIMENTAL 

10,6. PREPARACIÓN DEL 4-(tor-BUTOXICARBONILAMINOMETIL)BENZOATO 

DE DEHIDROEPIANDROSTERONA (5) 

En un matraz de 100 mL de un boca (14120) con trampa anhidra y con 

agitador magnético se colocaron O 5 g (1 73 mmoles) de dehidroepiandrosterona, 

0.62 g (2.59 mmoles) de 4-dimetilaminopiridina y 0.9116 g (1.9 mmoles) del 

compuesto 5 utilizando 25 ml de dimetilformamida anhidra como disolvente. Se 

formó una suspensión blanca y se adicionaron 0.869 (3.46 mmoles) de 

d1ciclohexilcarbod11mida Después de 24 horas se filtró la mezcla de reacción. se 

concentró en el ª"aperador rotatorio y el sólido se disolvió en acetato de etilo. Se 

hicieron 7 extracciones de 1 O mL con una solución de carbonato de sodio al SºÁ> y 

finalmente dos últimas extracciones con agua neutra La fase orgánica se si.:?có 

con sulfato de sodio anhidro y se concentró en el evaporador rotatorio hasta 

sequedad y el sólido obtenido se lavó con metano! frío quedando un sólido blanc-o 

que posteriormente se filtró. El sólido retenido se lavó con tolueno para purificar/o 

totalmente obteniéndose 0.2169g (24º/a) de producto que en CCF presentó un Rf 

= 0.78 en el sistema de elución by un punto de fusión de 173ºC. 

10.7. PREPARACIÓN DEL CLORHIDRATO DE 4-(AMINOMETIL)BENZOATO DE 

DEHIDROEPIANDROSTERONA (6) 

En un matraz de 50 mL de una boca (14120) con agitador magnético, se 

colocó 1 g del compuesto 5 disuelto en 35 mL de acetato de etilo y 6. 7 mL de una 

solución 3 N de ácido clorhídrico en metano!. Se dejó toda la noche a temperatura 

ambiente formándose un polvo blanco. Se ftltró la mezcla de reacción 

reteniéndose 0.8791 g (99.3º/o) de un polvo blanco el cual al realizarle una CCF 

en el sistema b no presentó movilidad y tuvo un pun:o de fusión mayor de 284ºC. 
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10.PARTE EXPERIMENTAL 

10.8. PREPARACIÓN DEL NICOTINATO DE DEHIDROEPIANDROSTERONA (7) 

En un matraz de 100 mL de una boca (14120) con trampa anhidra y con 

agitador magnético, se colocaron 1 g (3.46 mmoles) de dehidroepiandrosterona y 

0.462 g (5.19 mmoles) de cloruro de nicotinollo (Aldrich). 0.34 mL (5.19 mmoles) 

de trietilamina y 10 mL de diclorometano anhidro como disolvente. 

A las a horas se verificó Ja ausencia de materia prima por CCF, formándose un 

sólido blanco amarillento. Se evaporó el disolvente en el evaporador rotatorio y el 

sólido se lavó con agua ligeramente ácida, posteriormente con agua ligeramente 

básica y finalmente con agua, obteniéndose 1.9047g (96.6%) de un polvo blanco 

que en CCF presentó una sola mancha con un Rf = 0.6 en el sistema de elución 

e y un punto de fusión de 264-265ºC 

10.9. PREPARACIÓN DEL METILNICOTINATO DE DHEA (8) 

En un matraz de 100 mL de una boca (14/20). adaptado a una columna 

Vigreux, protegido de la luz y bajo atmósfera de nitrógeno, se hicieron reaccionar 

1g de nicotinato de dehidroepiandrosterona (11.6 mmoles) con 0.28 mL de CH3f 

(23.2 mmol), utilizando 25 ml de clororormo como disolvente y un calentamiento 

suave. A las 48 horas se verificó la ausencia de materia prima por CCF. el 

disolvente se concentró en el evaporador rotatorio hasta sequedad. El sólido se 

lavó con acetona fria y se separó por filtración obteniéndose 1.4417 g (47%) de 

un polvo ligeramente amarillo que al realizarle una CCF presentó una sola 

mancha con un Rf = 0.33 en el sistema de efución d y un punto de fusión de 

265ºC. 
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10.PARTE EXPERIMENTAL 

10.10. DETERMINACION CUALITATIVA DE SOLUBILIDAD 

10.10.1. Preparación de buffer pH 7.4 

Solucione• : 

1} Solución de fosfato monopotásico 0.1 M (KH 2 P041 ). Se disuelven 13.61 g en 

agua destilada y se ajusta a un litro. 

2) Solución 0.1M de fosfato disódico (NaHPO.). Se disuelven 14.2 g de sal 

anhidra en agua destilada y se ajusta a un litro. 

Se tomaron 64 mL de la solución 0.1 M de fosfato monopotásico y 336 mL 

de la solución 0.1 M de fosfato disódico. se mezclaron y se verificó que el pH 

fuera de 7.4. 

10.10.2. Curvas patrón 

Inicialmente se hizo un barrido de soluciones en metanol de cada 

compuesto a ensayar para determinar su A máxima de absorción entre 200 y 700 

nm. Posteriormente se procedió a realizar las curvas patrón. 

Para las curvas patrón de los compuestos 3. 6. 7 y 8 se prepararon 

soluciones a concentraciones de 5, 10, 20 y 30 ppm disueltas en metanol; para 

el compuesto 6, se prepararon soluciones de 10, 20, 50 y 100 ppm, disueltos 

también en metanol. Las muestras se leyeron en un espectofotómetro a las ,._ 

máximas para cada compuesto. A los datos obtenidos se les realizó un 

tratamiento estadístico de regresión lineal con lo cual se realizó el ajuste de la 

curva para poder posteriormente interpolar los valores obtenidos durante el 

ensayo de solubilidad. 
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10.pARTE EXPERIMENTAL 

10.10.3. Procedimiento para el ensayo de aolubllld•d 

En un tubo de ensayo con tapón de rosca se colocaron 10 mL de buffer pH 

7.4 y se agregaron 40 mg del compuesto e ensayar. Se prepararon muestras por 

triplicado. Se dejaron durante 24 horas en un bano de agua a 37 ºC agitando 

ocasionalmente de forma manual. AJ concluir las 24 horas. se centrifugaron los 

tubos y se separó el sobrenadante. Se leyó la absorbencia de cada tubo a la 

longitud de onda máxima correspondiente a cada compuesto y utilizando como 

blanco un buffer de pH .:: 7.4. En los casos que fue necesario se hizo una dilución 

de fa muestra para obtener absorbancias que se encontraran dentro de nuestra 

curva patrón. 

10.11. Tratamiento de lo• desechos 

Durante el trabajo experimental se utilizaron diferentes disolventes 

orgánicos como dicJorometano, dimetilsulfóxido, alcohol terbutflico. 

djmetiJformamida, metanof. acetato de etilo. piridina y cloroformo. 

Los disolventes miscibles como el agua como el metanol, son utilizados para el 

lavado de material y posteriormente son destilados en el evaporador rotatorio 

para utilizarse nuevamente para el mismo fin. 

El resto de los disolventes se deposita en contenedores especiales para Juego ser 

mandados a un incinerador. 
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11.ESPECTROS 

ESPECTROS 

61 



;
_
~
 

1 

--~=====================~--~~~ 

"' e: o 
.fil 
e 
g 

l .E
 

"' Cl "' "' 
-o

 
Q

; 
e 

ü 
_

_
 g 

~
 

¡¡, 
U

J 

o 

----------=========::::;;====--
-as-S

L
 

:o·og>c 

k ·-·--· -
-
~
-
-

---/;;---
-
-
-
~
 . -·--

-k---·· ..{ 
-
~
 

IS
 

6
2

 



o 

6
3

 



6
4

 

~-
§ 

t .. 

g ~ 
U

J
 

...; 
ó 
z ~ .. c

. 
.!! 



-
-!p

l"
li/ 
~
 

o 

-u
o

·r&
 :o·!Jt'tE 

6
5

 



6
6

 



6
7

 



~¡¡ 

~
 

.,.--¡¡; 
L§ 
! ~
§
 

... e: 

~ e 
i--~ 

1j 
·c

. 
"' o 

-u
•·•s 

:a·oss 

-iU~~s :óQii~W 

-u
s·se 

'.0
"9

5
1

1
 

;--~ 
~ 

._; 
"
O

 

"' "O 
'-~ 

.9
 

¡g 
::' 

i
-
~
 
~
 

-¡¡; 
E

 

- _ _:====~~;;-!" ·ss 
'.O

"ZLEl 
-u

L
·ts 

:o·ost; 

r-i!i 
g 
·e 
..<!? 
.~ 
o 

~-¡ 
:i: 
~
 

,..:, 
-¡¡; 
"
O

 

~~ 
e:; 
e 

1 
u "' ~ 
w

 
'.Q

"Z
9

6
Z

 
L
~
 

"" o 
! 

z _g 

H
~
 

8. .,, 
1 

U
J
 

' 
• 

1 
~
 

~
-
-
-
-
-

-.. --.. --¡;-·--·--~-----¡;--·---~------T------:;¡--¡ 
. 

~
 

6
8

 



.
.
 c .... ;.· .... ~~-'-·::~ -

-

-
~
 

---) 
_

.J
 

-
-

"""'="::-=::;--
::::: -

-:-=:...-=~·=--
u

•··-

.; 

6
9

 



-
[~ 

"' 
¡ 

e: 
~ 

E! 

' 
* 

r
-

E! 
¡
-

-o
 

¡ 
~
 

·o. 
~: 

~
 

:l2
 

~
 

' 
-o

 

"' 
f: 

-o
 

~
 

~ 
: :: 

"' ,2. 
¡ 

:¡; E
 

-
g 

-
e 

' 
~
 

i5
 

~ -
:Z

 
z 

-

~
 y 

=:>: 

¡ 
-;;:; 

i 
~
 

~= 
-o

 

l 
:z

 
:::;; 
o:: 

~= 
~(_) 

E! 
1 

1il 
t:: 

lil-
t-

w
 .,¡ 

... 

t: 
ó 
z
: 

o 
.b

 
... g_ 
.. 

' -
w

 

' 
¡ r 

7
0

 



.... , .. -
-

·
·
·
·
~
 

, ..... , 
........ , -

-

........ -
-

,, .... , 
-

-_ ,:_:: 

l ¡-: 

······· 
-
-
-
~
 

¡: f ¡: 

7
1

 



······----
1f· 1l· 

....... -
-
-

~
~
-

11 " 
...... ~.~~-......_____.._ 

~
~
-
-
'
=
=
=
=
=
=
=
=
~
 

•
•
•
•
•
e
~
 

....... 
-
-
­

•.i···· 

.... , .. 
-
-
­

,, ... ,_ 
__...,,. 

'"'"IC
 

•
e
t
·•

•
-
-
­

.,,.,,-------

·····.i---

7
2

 

tL- ,. 
:At ¡_~_ 

¡:-~
¡
 

-·--l 

l~:: 

ll. ~ 

~ ¡ 1! 
.!!! 
C

>
. 

~ 
:'2

 
J
:
 

"' -o "' -o ~
 

! ~ g 
.E 
~
 

.!!! 
C

I 
:2: 
z ;;; 
o

; 
-o

 
z ~
 

::?<..> 

~ 
! .; 
... o 
z o 
=

 
8. .. w

 



-
-
-
-
'=

=
=

=
=

4
f
-
-
-------!-:: 

t t 
-
-
-
-
-
;
 ! :: 
: 

:: .:.-=
=

-:: .
.
.
=
=
=
:
:
:
:
-
:
.
~
-

~= 
' 

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
1
:
_
-
-
-
-
-
-
-
c
~
 

,-

~
 

x 
:e

 
u 

u 

~
 

7
3

 



7
4

 



t tl 
" r 
lf 

"' e e 

Ír 
~ "O 

{ r:: 
e "' ·o.. 

f l 
~ 
:2

 
..e 
.. "O

 

i 
.. "O

 

t -
~
 

g "' o ::'! 

~
 

.., 
.. E

 
f 

o 
"
~
 

.E
 

l 
E

 

j 
--? 

e;> 
:z

 

······---
..... ,, __ _ 

.. ,., .. ____ _ 
·
·
·
·
·
·
;
~
-
-
-
·
·
~
-
-
-
-
-
-
-
o
-
:
 

.. , ..... _
_

_
 _ 

~' 
~
 

t-r-~ 
a
; 

"O
 

1~ 
,_ 
o.. 
...: 

::?º 
.1

:' 

t 
t 

L~ 
lt-

w
 

J
l 

ü 
"?

 
o 

f ~ 
-:e 

I 
:z

 
u 

u 
_g 

_j ¡:: 
u &. 
.. w

 

7
5

 



"' ~ .s 
e 
.., e: 
-~ 
~
 

:2
 

f 
J
:
 

., 
"
O

 

L
-

... .., 
¡ 

o 
r 

~ 
1-... 
¡ 

~
 

L~ 
i 

~ 
1 

! 
.s

 
r
•
 

E
 

¡ 
~
 

t 
::: 

.!!! 

¡ -
c:::i 
2;, 

t 
~
 

"'o
 ·"<>. 

t 
-

<"> 
¡ 

a
; 

"
O

 

-~-
r
~
 

>
-

8 
::r 

1 
::r 

' 
E

 
1'.l 
8.. 
.ri 
ó ~
 

o 
z
: 

g u 
.. C

L
 

JI 

7
6

 



7
7

 

::e 
(
.)

 



.: 
1 

' 
',; 
\ i 
· I 
!· 

u 

~ ~' 

f l ll 

f ~ ~: 
¡ ~ 
,-í ¡-: 
. -L
-, 

1
-

¡ t
.
~
 

-~ .; 

' .; 

\ L ... -.,.~ ........... ~ .. r·--·· .. -·~·-~· ·-~··---··-· .-, ... ~ .. .---...-... ..__T"'.~r-······r ci 
... §: 

;: 
; 

E
 

:; 
~ 

:: 
::; =

 :: 
~ 

E: 
:! 

E
 

'.:: 
... ~)""'-..,.. ... ~

 ... _
, ... ,
~
 ·'f'· ...... (

"
l
,
w
.
.
.
~
 ... • ..... ~

;
.
.
-

...... ,.,....-.. 

1 
¡ 

1 ¡ 
1 

7
8

 

! :: 



~·1· ;~ ~ 

.
~
~
~
~
~
~
~
~
~
·
-
=
-
=
~
·
 

,:J: 
~'r := 
"' 

:~ 

~
·
-
-
-
-
·
 

::: -
-
-
-

7
9

 

m
r
~
 

·ir:::~::.: 
... , .. ;7 

S~H-~ 
s(. 

L~ 



~ .. ~
 

o 
~
 

o 
"' 

,._ 
·c.. 
~ 

"
C

 
:E

 
.. 

o 
"
C

 

o 
.. 

<
O

 
"
C

 

s "' 
e 

~ 
o 

.s. 
g 

o L
t>

 .. 
-a; 

,, e 
E

 
o 

o 
., 

.!: 
,, 

E
 

,, 
~
 

o 
.a 

"ª 
o 

·¡¡, 
'<

T
 

e 
C

l 
o 

:Z: 
_, 

z -;¡; 
o 

-¡¡; 
o 

"
C

 
.., 

>
 

::o 

~ .. 
o 

:¡¡. 
o 

w
 

o 
N

 
::? 

c:::i 
ó 
:z

 
C

! 
.,.... 

L
t>

 
c:::i 

a
1

::>
u

e
q

.J
o

s
q

v
 

~
 

.., .. ~ w 

8
0

 



~li 

·----------------------
-
-

----.-ii 
-.IS

I •
•
 :o

·.s 
. ;.:..§ 

.::::::::;;~ 
-1

»
º!5

 :o·;,s 

-
;
=
=
=
=
~
~
·
 Lli~'iMO'.o·iSDI 

<
 

-
m

·g
; 

:0
·1

2
n

 

-1
.D

ºE
ll 

:
o
·
g
r
~
 

:O
ºllii!I 

:o
·-1

 
-J.ll!iºB

L
 

:O
'O

l!il 

i \-&E 

~
-
l
l
E
·
n
 :o·otn 

~~~-=uo==· 116===~=~~~·=~~:0~-z~1~9~ 1==================:::::tl~&:l~118io~i-~ 

8
1

 



8
2

 



8
3

 



-1
.1

0
·1

; :.:i·•tn 
-=

·a
: :o·un 

-=
-

-1.11·~ 
:0

·2
1

9
1

 

===:::=====~-
-m

·LJ; :o·!l>sz 

-l.ll.·!IO
L 

:o·oo•E 

8
4

 



CD 

"' 

-~J$;# 
m o 
o m om 

il 
l'\f n o .o 
11'1 ... w" 
l'I M •., 

\/ 1¡ 
~l \, 
J Jl 

gr;~ ;~ 

1 !~T 11 
! IJ r1 
j\l \ )~ 

~ ~TjíJ nmmrrmn rrrrr.111¡1111¡1111¡ 11.1111rymr ~~ 

8 .04 oom 7 .40 oom oom 5 .oo 4 .90 oorn '1. ~,1 ·J~o 

r-i-r 

'I 
11 

,. / :¡ 
_,... .../" J _) .../ ¡, 

----~1\)1\Jl)\l\J~ ~ 
e 7 6 5 4 3 2 l ppm 

y y y ._,.._, y ...,.~.__,.-

J.17 171 335 5~ 09 
J.75 JJO 5 ~! 

Espectro No.Ha. Espectro 1H RMN del ácido 4-(ler-butoxicarbonilaminomelll)benzoico de dah1droepiandros1arona 



-=
-=

=
=

 "''º~ 
c..=

=
-=

 -

8
6

 



~ 

~-'~ 

/11 
..r / ..r ../ _J '\ 

__ ___.)W_J.Y·N \ 
y y 
3.11 

3.67 

y.....,_, ....,_, 
1.11 3.36 

J.sa 

j ....,_,.....____, 
l• 11 

se,, 

Eaptctro No.17c. Espectro 1 H RMN del ácido 4-(ler-butoxicarbonilaminometil)benzoico de dehidroepiandrosterona 
+D10 



8
8

 



f ¡ j 

8
9

 :e
 

u 

! w
 

~
 o 

z e ü ~ 
w

 



.:J
 

.; 
s 

1
-

ii 
.... a: 

"-' 
IJ

 
"' 

... a e E
 

a
s 

.. °! 
"' 
.. .... '7

 

e .. .,,, 
ca 

~
9
 

"' ~
 9 """8

 
u -"

 
f ~
 

~
 

.,. 
C

l 
... 

.... 
... 

9
0

 

e "" 



:0º9!iL
 

-
-
-
-

-1
S

6
"t9

 
:0

º9
"
 

-lS
&

ºI&
 

:0
º9

L
U

 

9
1

 

-.1.S9º0L
 
~
·
,
.
n
1
 

; 

5 
¡ 

§ • ~
 

!§ 

§ fl. 

1 ¡ 

M
 

1 fii i ~
 

' !!! 

~ 
:2

 

""' "' "O "' "O B
 "' ~ "' ,¡a_ 
~
 

E
 

o 
·~ 
.!!!. 
...¡. 
o

¡ 
"
O

 

Q
; 

e ü ~
 

w
 

"" o z
: 

~ ~ 
w

 



so
v

a
·o

-
vvo·t~ ~~~~~~~~==~~==~:=::::::::::::::::::;~::;:; 

9
2

 



9
3

 

t w .e 
~
 o 

:z
 

i .n 



-
C

>
 

=-
~
 

9
4

 



9
5

 



"' § * e 
"
C

 
e: 

o 
"' ·a. 

..., 
!!! 

.... 
:12 
~
 

"
C

 

o 
"' "C 

=
 

~
 

.... 
2 

e 
i 

.s 
~
 

o 
... 

E
 

..., 8 
o 

"' 
-~ 

.. "C
I 

? 
15 

.... 
g, 

-¡;; 
o 

"
C

 
o 

.:: 
~ 

"' 
:12 
.¡: 
.Q

 
u -¡;; 

=
 

"
C

 
..., 

>
 

N
 

=> 
e 
ü "' 

~
 

C
>

 
C

>
 

in 
c
i 

.,; 
a

1
o

u
e

q
.J

o
s

q
v

 
~
 

o 
z o 
b u 
.. a

. 
.. w
 

9
6

 



-! t¡j 

:
.
·
1
~
 

§ 

~3§~~~~-~J.IE~"~t6~:0~·!.~~ 
-JJR

"E
ll 

:O
"a

-L
 

¡;¡¡ 

§ 
~
 

e 

~; 
* t ~
 

ª 
~
 

"' 
"
O

 

"' 
"
O

 

~
 

"* :5 
-
:
~
=
=
=
=
=
=
-
-

-lS
1

"1
6

 
:O

·IJ61i• 

~ 
~
 

~
 
~
 

e 
~ l U

J 
..,; 
.... 

~
 

o 
:z

 

~ ... c.. 

~
 

.. w
 

íii i 
9

7
 



-
~
 

=..:.--:---~ 
....... , .... -

-·-

9
8

 



9
9

 



1
0

0
 



1
0

1
 



1
0

2
 



o 
C

J 

'" 
w

 
..... 

.J
 

... 
a: 

"' 
._. 

l::C 
~
1
 

''-' 

e 

~
 

e 
=

 ~-. 
=

 
"" 

©
 

·
~
 

1::> 

e 
r
-
-
"
"
T
·
·
-
~
 

.. u
G

I 
a 

1::> 
G

1 
C

I 
,,, 

e 
C

J 
,.,, 

Q
 

e
;¡ 

·
:
n
~
 

e
n

 
"' ·-

<
.U

 
In

 
,.. 

.... 
.... 

1
0

3
 



1
0

4
 

=
 

=
 

«
>

 

=
 

=
 

N
 



:O
"l!l!I 

e::;=
=

=
=

=
=

=
-

-JS
Z

"D
&

 
:O"~L 

1
0

5
 



'=
"
"
----· 

1
0

6
 



1
0

7
 



1
0

8
 



~
 

~
 

ir-
1 

;E
 

f 
:e

 i 
x 

u 
u 

~(! 
~
 

u 
} 

~
 

~ 
------:;;_ 

e 
? 

f 
~
 

-
i 

=---: 
--L

 
·a 

~
-
-
-
~
E
 

~ 
~ 

l 
.E

 
. 

1 
~r 

~
 

-
-
~
 

"' 
.{ 

¡ 
.., 

f 
~ 

~ t 
i 

1 
=

=
t 

tt 
~
 

8 
,' 

1 
'f r'3 

~
 

~ 
f ~ 

~ 
:Z

 

l 
"' 

~~ 
.., .2

 
!!! 

'.'Q
 

h 
-"' 
o 

¡ 
15 
>-

{ 
a:; 
.., 

~[" 
>

-
1 

i 
a
. 

w
 

t 
o 

-S:,l-.. 
!'.?(.) 

r~ 
,. 

-5 

~
·
 

) 
-
-
tf:, 

"' 
i 

~ 
~
 

' 
~
t
.
 

w
 

1 
f 
~
 

t: 
..; 

i 
.., ó 

$ 
1

"
 

z
: 

:
t
-
~
 

~ 
t 

{ 
t-
~. 

~
=
-

.. 
o 

f: 
f 

c.. 
.. 

~
-

5-f 
I 

1 
H

 
w

 

I 
t 

{~;; 
~ 

1
0

9
 



u
r::>

u
e

q
.1

o
s

q
v

 1
1

0
 

l.t) 

c:i 
o c
i 

o o ,._ 

o o <
D

 

o o l.t) 

o o ..,. o o ~
 

o o N
 

e .s 
~
 

"D
 

"' o .. "D
 

1i 

1 

"' § 
~ -:? 

•f 1 "' 
"
D

 
o 

~
 

1 E
 

z {!¡ 
o 
1§ 
.,, ~ >-., "
D

 

>
 

:::> 

t U
J 

.o 
... o 
z ~ g_ 
il'.l 



12.BIBLIOGBAFIA 

12. BIBLIOGRAFIA 

1. Masoro. E.J. Food restrictíon in rodents: An ovaluation of its rolo in the study of 
aging. J. Geranio/. 1988, 43: 859-64. 

2. Pahlavani, M.A, Cheung, H.T., Cai, N.S. et al. Jnfluence of dietary restriction 
end aging and gene expression in the immune system of rats. En: Biomedical 
Advances in Aging. Goldstein, A.L. (Ed). Plenum Publ. Co.: New York 1990, 
259-70. 

3. Schwartz, A.G. The effects of dehydroepiandrostorone on the rata of 
development of canear and autoimmuno processes in laboratory rodents. En: 
Molecular Biology of Aging. Woodhead, A.O. (Ed.). Plenum Publ. Co.: New York 
1985, 181-91. 

4. Schwartz, A. lnh1bition of spontaneous breast canear formation in female (C3H­
A .. y/A) mico by long term treatment with dehydroepiandrosterone. Cancer Res. 
1979, 39: 1129-32. 

5. Regelson, W., Lona, R . Kallm1, M. Hormonal intervention. "buffer hormones" or 
•state dependency.· The role of dehydroepiandrosterone (DHEA), thyroid 
hormona. estrogen and hipophysectomy in aging. Ann. N. Y. Acad. Sci. 1988, 
521:260-73. 

6. Regelson. W.. Kalimi, M., Loria, R. Dohydroepiandrstorone (OHEA): The 
precursor steroid. lntroductory remarks En: The biologic role of 
dehydroepiandrosterone (OHEA). Kalimi, M., Regelson. W. (EDS.) Walter de 
Gruyter: New Work 1990, 1 -6. 

7. Migeon, C.J., Kellor, A.R., Lawrcnce, B. et al. Oehydroepiandrosterone and 
androsterone levefs in human plasma. EHect of age and sex. day to day and 
diurna! variations. J. Clin. Endocnnol. Metab. 1957, 17: 1051-62. 

8. Vermeulen, A. Adrenal androgens and aging. En: Adrenal Androgens. 
Genazzani, A.R .. Thijssen, J. H. H., Siiteri, P.K. (Eds.). Raven Press: New York 
1980, 207-17. 

9. Parker, L.N_ Adrenal Androgens in Clinical Medicine. Academic Press: San 
Diego 1989, 11 B-34. 

10. Roberts, E., Fitten, J. Serum steroid levels in two old men with Alzheimer's 
disease (AD) befare. during. and after oral administration of 
dehydroepiandrosterone (DHEA}. En- The biologic role of 
dehydroepiandrosterone (DHEA) Kalim1. M., Regelson. W. (Eds.}. Walter de 
Gruyter: New York 1990, 43-63. 

11. Zumoff. B., Rosenfeld, R.S., Strain, G.W. Sex differences in the twenty-four­
hour mean plasma concentrations of dehydrocpiandrosterone (DHEA) and 
dehydroepiandrosterone sulfate (DHEAS) and the DHEA to DHEAS ratio in 
normal adults. J. Clin. Endocrino/. Metab. 1980, 51: 330-3. 

111 



12,BIBLIOGRAFIA 

12. Qrentreich, N., Brind, J.L., Rizaer, R.L. et al. Age changas and sex differences 
in serum dehydroepiandrosterone sulfate concentrations throughout adulthood. 
J. Clin. Endocrino/. Metab. 1984, 59: 551-555. 

13.Montanini, V., Simoni. M .. Chiossi, G. et al. Age relatad changas in plasma 
dehydroep1androsterone sulfate, cortJsol, testosterona and free testosterona 
circadian rhythms in adult men. Horm. Res. 1988, 29: 1-6. 

14.Birkenhager·Gillosse, E.G., Oerksen, J., Lagaay, A M. 
Dehydroepiandrosterone sulfate (OHEAS) in the oldest cid, agod 85 and ovar. 
Ann. N. Y. Acad. Sci. 1994, 719:543-52. 

15.0eighton. C.M. Watson. M.J., Waldor, D.J. Sex hormones in postmenopausal 
HL.A·identical rheumatoid arthritis discordant sibling pairs. J. Rheumatol. 1992, 
19:1663-67. 

16.Regelson, w .. Kalimi, M., Loria. R. DHEA: Soma thoughts as to its biologic and 
clinical action. In: The Biologic role of dehydroepiandrosterone (DHEA). Kalimi, 
M., Regelson, W. (Eds ). Waller do Gruytor: New York 1990, 405-45. 

17.Jacobson. M.A. Fusaro, R.E.. Galmarini, M. et al. Occresed serum 
dehydroepiandrosterone is associated w1th an increascd progression of human 
inmunodeficiency virus infecion in mcn with CD4 cell counts of 200-499. J. 
lnfect. Dis. 1991, 164.864-68 

18.Parker, C.R. Jr., Schuster, M.W. Effects of syphilis infection on adrcnocortical 
function in man. Proc. Soc. Exp Biol. Med. 1991. 197:165-67. 

19.Moolenar, A..J., Van Seters, A.P. Gas ci1romatographic deterrnination of 
steroids in the urine of patients with Cushing's Syndrome. Acta Endocrino/. 
1971, 67:303-15. 

20.Keutman, E.H., Masen. W.8. lnd1v1dual urinary 17-ketosteroids of healthy 
persons determined by gas ci1romatograph-bioci1em1cal and ciinical 
consideration. J. Clin. Endocrino/. 1967, 27:406-20. 

21.Roberts, G. Dehydroepiandrosterone (DHEA) and 1ts sulfate (DHEAS) ad 
neural facilítators: Effects on brain tissues in culture and on memory in young 
and cid mica. A cyclic GMP hypothesis of actions of OHEA and OHEAS in 
nervous system an other tissues. In: The biologic role of 
dehydroepiandrosterone (DHEA). Katimi, M., Regetson, w. (EDS.). Watter de 
Gruyter: New York 1990, 13-42. 

22.Sunder!and, T., Merrill, C.R., Harrington, M. G. et al. Reduced plasma 
dehydroepiandrosterone concentrations in Alzheime~s disease (letter). Lancet 
1989, 2:570. 

23.Hashimoto, S .. M1g1ta, S. Serum amyloid P component regulation by sex 
steroids in rats. Nippon Ketsueki Gakkai Zasshi 1990, 53:89-97. 

24.Aragno-M, Tamgno-E, Pol1·G. Boccuzzi-G, et al. Prevention ot carbon 
tetrachloride-induced lipid peroxidation in liver microsomes from 
dehydroepiandrosterone-pretreated rats. Free.Rad.Res. 1994, 21(6):427-35. 

25.Spector, T.D., Thompson, P.W., Pcrryl, A. et al. The relationship between sex 
steroids an bone mineral content in women soon after menopause. Clin. 
Endocrino/. 1991, 34:37-41 

112 



12.B!BL!OGBAFIA 

26.Bonnet, K. A., Brown, R.P. Cognitiva effects of DHEA rep!acement therapy. In: 
The biologic role ol dehydroepiandrosterone (DHEA). kalimi, M., Regelson, W. 
(Eds.). Watter de Gruyter: New York 1990, 65-79. 

27.Hala-T, Hashimolo_M. Senoh-D, et al. Effecl of dehydroepiandroslerone 
sulfate on ophthalmic artery flow velocity waveforms in fu11term pregnant 
women. Am. J. Perinalol. 1995, 12(2):135-37. 

28.Yen. T.T .. Allan. J.A., Pearson, O.V. el al. Prevenlion of obesity in A•y/A mica 
by dehidroepiandrostserone. Lipid 1987. 12:409-13. 

29.Cleary, M.P. Tho antiobesity effect of dehydroepiandrosterone in rats. Proc. 
Soc.Exp. Bici. Med. 1991. 196:8-16. 

30.Mohan. P.F., lhnen, J.S., Levin, B.E. et si. Effects of dehydroepiandrosterone 
treatment in rats with diet-induced obesity. J. Nutr. 1990. 120-. 1103-14. 

31.Sullivan. A.C., Triscari, J. Metabolic regulation as a control for lipid disorder. l. 
innuenca of (-)hidroxycitrate on experimenta11y induced obesity in the rodent. 
Amer. J. Clin. Nutr. 1977, 30: 767-76. 

32.Cleary, M.P., Seidenstal, R.. Tannen, R.H. el al. The effect of 
dehydroepiandrosterone on adiposa tissue cellularity in mica (41511). Proc. 
Soc. Exp. Biol. Med. 1982, 171:276-84. 

33.Coteman, D.L., Leiter, E.H.. Schwizer, R.W. Therapeutic effects of 
dehydroepiandroslerone (DHEA) in diabetic mica. Diabetes 19112, 31: 830-33. 

34.Coleman, D.L., Lieter, E.H.. Applezweig, N. Therapeutic effects of 
dehydroepiandrosterone metabolites in diabetes mutant mica (c57BUKsJ­
db/db). Endocrinotogy 19114, 115:239-43. 

35.Coleman. O.L.. Schwizer. R.W. Leiter, E.H. Effect al genetic background on the 
therapeutic effects of dahydroapiandrosterone (OHEA) in diabetes-obesity 
mutants and in aged normal mice. Diabetes 1984, 33: 26-32. 

36.Gordon, G.B .. Hetz. L .. Sover. K.J. el al. Serum levets of DHEA and its sulfate. 
and the risk ol developing bladder cancer. Cancer Res. 1991, 51: 1366-9. 

37.Farewell, V.T., Bulbrook, R.O., Hayward, J.L. Risk factors in breast canear: A 
prospectiva study on the lsland of Guernsey. In: Early Diagnosis of Breast 
Canear: Mathods and Results. Anonymous (Ed.). Gustaf-Fischer Varlag: 
Stuttgart 19711, 43-51. 

38.Schwartz. A.G., Fairman. K.K.. Pashko, L.L. The biologic significanca of 
dehydroepiandrosterone. In: The biologic role of dehydroepiandrosterone. 
Kalimi, M .. Regelson. W. (Eds.). Walter de Gruyter: New York 1990, 7-12. 

39.Moore, M.A., Thamavit, W., lchihara. A. et al. tnfluence of 
dehydroepiandrosterone, diaminopropane and butylated hydroxianisole 
treatment during the induction phase of rat lliver nodular lesions in short term 
systems. Carcinogenesis 19811, 7:1059-63. 

40.Shibata, M.A., Shirai, T.. Asakawa, e. et al. lnhibilion by 
dehydroepiandrosterone of butylated hidroxianisole (BHA) promotion of rat 
bladder carciongenesis and enhancement of BHA induced forestomach 
hyperplasia. /ni. J. Cancer1993, 53819-23. 

41.Loria, R., Regelson, W., Padget, O.A. tmmne response facilitation and 
resistance to viral and bacterial infections with DHEA. In: The biologic role of 

113 



12.BIBLIOGRAFIA 

dehydroepiandrosterone (DHEA). Kalimi, M, Regorson, W. ( Eds.) Waltor do 
Gruytor. New York 1990, 107-30 

42.Loria, R., lnge, T.H., Cook, S. et al. Protection against ecute lothal viral 
infections with the nativa steroid dehydroepiandrosterone (OHEA). J. Med. 
Viro/. 1988, 26:301-14. 

43.Araneo. B.A.. Shclby, J., li, G.Z. et al. Administration of 
dehydroepiandrosterone to burned mico preserves normal immunologic 
competcnce. Arch. Surr;. 1993. 128: 318-15 

44.Daynes, R.A., Araneo, B.A. Dowel, T.A. Regulation of murino lymphokine 
production in vivo. 111. The lymphoid microenvironment exerts regulatory 
inOuences ovcr T helper funct1on J. Exp Mee/ 1990, 171:979-96. 

45.Matsunaga, A., Miflcr, B C .. Cottam. G L Dehydroepiandrosterone prevcntion 
of autoimmune d1sease in NZBIVVF1 mico. Lack of an effect on associated 
immunological abnormalities Biochem. Biophys. Acta 1989, 992:265-71. 

46.Pahlavarn, M.A lmmunolog1cal aspects of aging Drugs today 1987, 23:611-24. 
47 Miller, R A Aging and 1mmune function lnt. Rev. Cytol. 1991, 124:187-215. 
48.Pahlavani, M.A, Harns. M O Dehydroepiandrosterone does not augment 

lymphocyte prollforation ar cytok1ne production 1n young or cid F344 rats 
lmmunology 1994, subm1ttod. 

49 Oaynos, R.A. Oudley, D.J., Aranoo, B A. Regulation of murine lymphokine 
production in vivo 11 Dehydroopiandrosterone is a natural enhancer of IL-2 
synlhesos by helper T-cells Eur. J. lmmunol. 1990, 20:793-801. 

50.Suzuki, T., Suzuki. N., Oaynes. R.A. et al. Dehydroepiandrosterone enhances 
IL-2 production and cytoto)(iC effector function of human T-cells. Clin. lmmunol. 
Jmmunopathol. 1991. 61:202-11. 

51. Daynes, R.A., Araneo. B A. Prevention and reversa! of soma age-associated 
changes in immunologic responses by supplemental dehydroepiandrosterone 
sulfate therapy. Agmg: lrnmunol. lnfect. D1s. 1992. 3: 135-53. 

52.Riley, Thamas N. The prodrug concept and ne·N drug design an developrnent 
J. Chem Education 1988, 65 947-952 

53.Korolkovas. A Essent1als af t-"1ed1cinal Chemestry Wiley Terscience: U.S.A. 
1988, 97-112. 

54.Notari, E.R. Prodrug Design. Pharm. Therp. 1981, 14:25-53. 
55.Amidon. G L., Leesman. G D lmproving intestinal absorpt1on of water insoluble 

compound. membrane metabolism strategy J. Pharm. Sd. 1980. 69 :1363-1368. 
56.Lachman, L et al The theory and Practica of Industrial Pharmacy. Lea­

Febiger: USA. 1986, 171 -88. 457-66 
57.Charton M. Methods Enzymology 1985. 112.323-359. 
58. Korolkovas. A. Esscnt1als of Medicinal Chemestry. Wiley-lnterscience Po.: 

New York 1988, 101-118. 
59.Bundgaard;J .. Larsen. C. and Thorbek, P., Prodrugs as drug delivery systems. 

XXXVI. Preparation and enzymatic hidrolysis of various water-soluble amino 
acid esters of motron1dazole. lnt.J. Pharm. 1984, 18 :67-77. 

114 



12 BIBLIQGMFIA 

60.Budgaard, H., Larsen, C. And Arnold. E., Prodrusg •• drug daliv•ry syatems. 
XXVII. Chemical stabilily and bioavalilabllily of • -er-aoluble prodrug far 
parenteral solutions of metronidazole. lnt. J. Pharm. 1"4, 111:79-87. 

61.Bruice,T.C. and Benkovlc, S.J .. Bioorganic Mechanlsma, Vol.I, W.A. Banjamln, 
N-Yor1< 1H9,134~5. 

62.Devlin, Thomas M. Texlbook of blochemeslry wilh clinieal correl•llona.Wiley­
Llss:USA 1ff2, 560-561, 1129. 

63.Ruiz Lera, L.Nuevo Diccionario Médico, Vol. 1, Pi•n•I•, Agosllnl.1H8,140-142. 

115 


	Portada
	Índice
	1. Introducción
	2. Generalidades
	3. Planteamiento del Problema
	4. Objetivos
	5. Consideraciones para el Diseño
	6. Métodos de Preparación
	7. Resultados
	8. Discusión
	9. Conclusiones
	10. Parte Experimental
	11. Espectros
	12. Bibliografía



