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INTRODUCCIÓN 

Capitulo 
1 

Los esteroidcs son co111pm:·;tos que contienen el núcleo del 
ciclopcntanoperhidrofcnantreno. Incluyen una gran variedad· de compuestos de .origen 
natural. entre los que se encuentran los esteroles. Jos ácidos biliares. las honnOnas sexuales 
co1110 los andrógenos (horn1onas 1nasculinas) y los estrógeJ"!-.ºS (ho~onaS ~emeninas). 

Una b.:>rn1ona es una sustancia quín1ica secreta.da ~;... 1ci's' úq:~i~ios~'co~·~rales i~temos 
por una célula o grupo de células que ejercen un ·efe'?.to de .C.~iJtr:O( ~.~~oló~ico so1?re .otras 
células del organisn10 1

• : :·_";·::··:::~~-.'-:.:-<:"·:,::~:Y >·;, ... - ·' 
Los andrógenos son secretados por lo~ t~~;Íc~··~~;·~'.'1a:~hi'J~~~·¡~~-;.La test~sterona (T) 

(Figura 1.1). es el andrógeno que regula la.'·diferCnciación·sexüal. la eXpresión de las 
características sexuales secundarias y l~s m·od~los.;'<~e~'cO¡_l1'P<:>rtamiC.':1-tC>. sexual 2

• Está bien 
establecido que los andrógenos juegan un papeLim):íO'ria'n.te_ en-: los desórdenes prostáticos 
co1110 en la hipertrofia prostática benigna (HPB) Y"én el Cáncei_de próstata 3 • 

·~ • · é't~;;:~r~.~;·c;t; 

o 
Figura 1.1 Tcsloslcrooa (T) 

TESIS CON 
FALLA DE OPJGEN 

El cáncer de próstata y Ja hiperplasia prostática benigna (HPB) son enfennedades 
rnuy con1unes en hombres de edad promedio de 55 años, debido a que la próstata es un 
órgano susceptible de sufrir aumento de tamailo y que está relacionado con tun1orcs 
benignos o malignos y enfermedades de tipo infeccioso. Este órgano está localizado en la 
pelvis debajo de la vejiga rodeando la porción superior de Ja uretra. por tal razón, cualquier 
trastorno ocurrido a la próstata puede obstruir el flujo de orina causando que la rnicción se 
tome dificil y dolorosa provocando alteraciones graves en la vejiga. los uréteres y los 
riñones "'·5 

Entre Jos t:,ctorcs que dan origen al cáncer y Ja hiperplasia prostática benigna 
(MPB) se eilcuentran Ja predisposición genética. Jos factores arnbientales (ocupacion;iles. 
dietas. fánna.:os. contaminantes) y desórdenes hormonales (presencia del andrógeno 5a
dihidrotestosterona)6. 

FACUL TAO DE QUÍMICA UNAM 3 



La Sa-dihidrotestosterona (Sa-01-IT) (Figura 1.2), es el metabolito activo del 
andrógeno T que se forn1a por la presencia de la enzima Sa-reductasa. Por lo que la 
inhibición de esta enzirna podría ser entonces una estrategia farrnacológica adecuada para 
curar tanto la HPB como el cáncer de próstata. 

~ o H 
Flgur• 1.2 Su1ihidroleslosleron• (Su-DllT). 

Los tratamientos actuales para desórdenes prostáticos incluyen la cirugía y Ja 
radiación, empleados principalmente para elin1inar el cáncer local. Sin embargo .. estos 
tratarnientos presentan efectos secundarios como incontinencia, in1potencia sexual y los 
efectos propios de la radiacién9

• (La terapia hormonal empieza a utilizarse n1ás 
an1pliamente. principalmente en hombres con cáncer de próstata metástico). En la 
actualidad se dispone de compuestos sintéticos para inhibir la acción androgénica de la T y 
de la Sa-DJ-IT. Uno de ellos es el acetato de ciproterona (ACP) (Fig. 1.3) que se une al 
receptor androgénico para dar una respuesta antiandro~énica. Por otrn parte, la finasterida 
(Fig. 1.4) es un inhibidor de Ja enzilna Sa-reductasa 0 que efectúa una disminución del 
taniaño de la próstata. mejorías del flujo urinario y reducción de Jos síntomas de desórdenes 
prostáticos 11 • 

2
• 

H 3C 
o 

o 

CI 

Figur• 1.3 Acelalo de dpreleroaa (ACP) 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

Debido al amplio uso que tienen los antiandrógenos en la terapia se hace 
indispensable la síntesis de nuevos productos que tengan actividad antiandrogénica y 
provoquen bajos efectos secundarios. 

Es por esta razón.. que surgen nuevas estrategias terapéuticas para buscar 
co111pucstos sintéticos que sean capaces de actuar sobre el receptor androgénico o como 
inhibidores d'! la 5a-reductasa para el tratmnicnto de varias enfermedades provocadas por 
andrógenos con10 el acné. seborrea. alopecia androgénica. pubertad precoz. así como 
cáncer de próstata y la HPB 7

•
8

• 
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La finasterida (F) (Fig 1.4 ) 9 es el prin1ero de una clase de con1pucstos farmacéuticos 
conocidos co1no inhibidores de la enzilna Sa-reductasa tipo 2 que está presente en la 
glándula prostática. Este fánnaco tiene un efecto inhibitorio Jin1itado para la isoenzima tipo 
J encontrada en la piel. La finasterida (Prosear nombre cornercinl) ha sido indicado para el 
tratan1iento de la HPB y cáncer de próstata .. el 1nedica111ento cfC:ctúa una dis111inución del 
tamailo de la próstata., ntcjorías del flujo urinario y reducción de los síntomas. Este 
111edicamcnto proporciona una alternativa a la intervención quirúrgica. Existen antecedentes 
de que los pacientes tratados presentan pocos efectos colaterales y casi todos presentan 
tolerancia al fám1aco 11 · 12. 

TESIS CON 
FALLA DE OIUGEN 

El análisis de la relación estructura-actividad biológica de los antiandrógenos 
estcroidaJes reportados en la literatura., ha concluido que su actividad se debe a la presencia 
de funciones quin1icas que modifican el esqueleto del esteroide con10 la coplanaridad .. 
conferida pur la presencia del 1 a-2a-ciclometilo en C-1 y C-2 .. las insaturaciones entre los 
carbonos C-4 y C-5 .. C-6 y C-7 .. un grupo electronegativo en C-6 y un sustituycnte en C-
17; así como la presencia de Jos grupos cetónicos en C-3 y C-20 13

• 

Considerando Jo anterior" en este trabajo se propuso la síntesis de dos compuestos 
esferoidales que poseen en su estructura los grupos necesarios para mostrar actividad 
antiandrogénica (inhibidor de Ja enzima Sa-reductasa ó competidor por el receptor 
androgénico). Los compuestos sintetizados son: el compuesto S1-A (4-pregnen-31J
valcroilo:d-6"20-diona.) (Fig. 1.5) y el con1puesto S2-A (3fl-(S-fenilvalcroilo:xi)-4-
prcgnen-6,20-diona.) (Fig. 1.6). Para obtener los compuestos de interés se siguió una ruta 
de síntesis con un total de 6 pasos, empleando como 111ateria prinm el 3fl-ol-5-pr..-gncn-20-
ona (1) (Fig. 1 .7). 

FACULTAD DE QUÍMICA UNAM 5 



H,C O 

' 

' 

H,c~0 .... 
. . .. . . 

o 

H5C~O 

HO 
,.~Jgura 1.7. S-prqiaca-3b-ol-20-on• (1) 

o 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

La evaluación de estos compuestos se hizo in vivo considerando el efecto 
antiandrógenico .. la evaluación in vitro como inhibidores de la enzima Sa-reductasa y la 
evaluación in vitro de la unión a receptores androgénicos. Adernás9 los nuevos 
contpucstos se caracterizaron por sus propiedades fisicas (punto de fusión) y 
espectroscópicas (IR, RMN 1H y RMN 13C, EMIE). 

FACULTAD DF. QUÍMICA UNAM 



ANTECEDENTES 

2.1 Estcriodcs. 

Capitulo 
2 

Los esteriodes son lípidos de plantas y animales con un esqueleto tetraciclíco de 
carbOno característico n1ostrado en la Fig. 2.1. Al igual que las prostaglandinas, los 
cstcroides.se encuentran ampliamente distribuidos en los tejidos corporales y tienen una 
gran variedad de actividades fisiológicas. 

Un csteriodc es una rnolécula orgánica, Jos cuatro anillos se design8._n A,_B, C y D, 
cornenzaÍido con el extremo infe.rior izquierdo. y los átomos· de carbOno se ni.tmeran 
corncnzando con el anillo A 14• 

FJg. 2.1 Esquclclo c•r•cterisUco de los estcroides 

Los estcroides más característicos son: 

a) Esteroles. De todos ellos, el colesterol es el de rnayór intCrés biológico:- Forma parte 
de las n1embranas biológicas a las que les ·confiere resistencia y además es él 
precursor de casi todos los den1ás esteriodes. (Fig. 2.2) 

HO 

Figura 2.2 Colcslerol. •lcohol csteroid•I presente en los 
tejidos de Jos vertebr.dos, principal c:onslituyenle 

para producir otros esferoides. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

b) Ácidos biliares. Derivan de Jos ácidos cólico. desoxicólico y qucnodcsoxicólico. 
cuyas sales en1ulsionan las grasas por lo que fiivorcccn su digestión y absorción 
intestinal. 

FACULTAD DE QUÍMICA UNAM 7 



c) Hor1nonas. Mensajeros químicos secretados por las glándulas y transportados por 
la corriente sanguínea a los tejidos blanco o ctCctorcs •s. Incluyen las de la .::orteza 
suprarrenal. que csti1nulan la síntesis del glucógeno y la degradación de grasas y 
proteínas (cortisol) y las que regulan la excreción de agua y sales minerales por las 
nefronas del riilón (aldosterona). También son de la n1isn1a naturaleza las hom1onas 
sexuales 111asculinas (andrógenos como la testosterona) y fen1eninas (estrógeno.\· y 
progesterona) que controlan la 111aduración sexual. co111portan1iento y capacidad 
reproductora 1. 

2.1.I Clasificación. 

Los esteriodes. se clasifican de acuerdo a su esqueleto base. Por Jo general. se 
encuentran sustituidos en C-10 y C-13 por grupos metilo y un grupo hidroxilo o carbonilo 
en C-3. Para non1brarlos se toma en cuenta Ja cadena presente en posición C-1 7. Los 
esqueletos se n1uestran en la Fig. 2.3. 

o55 cf5Í> #~ 
Ea"ª"º H,C CH, ~· An~u.no .. · .. · · -.~·."º .· ··.·.···.· .. º"·' .. 

0 

.• · CH a · 
C~ •, -- 'CH::o ' .., . 

- . ". 

CO:O.t.no · - CardanOlldo 
Col•no 

H,C CH, ~···.· ... · .• ··. H::,. .. . CH, 
CHa -. , . CHa 

. · CH, 

. H, 

Ergoat.no 

-.. ~º 
~ 

Wltanólldo 

Figur11 2..3 Clasilicadón de 101 e!ltcruides 5e~ún su c5quele1u bH5C .. 
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2 .. 1.2 Erectos Fisiológicos .. 

Los efectos fisiológicos de los esteriodcs varían considcrablcrnente de unos a otros. 
desde su con1portm11iento corno vitaminas hasta como horn1onas sexuales 8

'
16

• En la Fig. 
2.4 se muestran algunos cje111plos. 

HO ~ 
Eatr•dlol 

Progeateron• 

o ~ 

HO 

Coleaterol 

FACULTAD DE QUÍMICA UNAM 

Hormona estrogénica más importante' dC la 
mujcr,'sccret"ada en por los oVario.s~ 

Hormona del ernbarazo. se secreta por el 
cuerpo lúteo. Es Ja progestina más 
abundante, es un precursor de los 
glllcocorticoidcs. de los rnineralocorticoides 
y de Ja testosterona. 

Hormona sexual masculina, regula la 
diferenciación sexual, Ja expresión de las 
características sexuales secundarias y los 
modelos de comportamiento sexual .. 

Posee múltiples f'unciones metabólicas para 
el control del metabolismo de las proteínas, 
de Jos hidratos de carbono y de las grasas. 

Precursor de las hormonas esteroidales y de 
los ácidos biliares. Se encuentra en casi 
todos los tejidos de los vertebrados y es el 
principal constituyente de los cálculos o 
piedras biliares. 

9 IT"r.'SJC! rnr..J ll.!J• u ~ ... ·' 
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H 

o 

Ácido cólico 

OH Principal ácido biliar sinlctizado en el 
hígado. secretado en fornrn, de conjugado de 
glicerina o de taurina por la vcsiculn biliar. 

1-~igura 2.4 '•;s.1ru'C1Jr~·. y e~~•os lislológicos de Mlg1111o!J e!Jlcroidcs. 

2.2 llorn1011as sexuales. · ; - · _·:·~.;~:.,~ -..... 

La Testos1ero;,a ¡Fi:i ... 2'.4) •;:ja A~dr~sterona (Flg .. 2.5) son .. las. dos• 1t6rmonas 
sexuales masculinas . rií.áS :·: in1portan.~e:S.~ .~, Son .JaS .. e~-c.argadas·:: .. del _ ·d~sarrolJo: ~de. las 
características sexuales·;; secundarias ',."del .. -varón". d_Urante ~.,la.~· ¡)Ubertád ·.,y·'. promUCven el 
desarrollo t!sular y 1n_uscuhir.- Ambns son sintetizadas-~" los·testícüJOS' a "partir de colesterol. 

:· -·:.~:·. . <·0··~:~:.;~~t:\~:.~~>· :~~T> - .. -- , 

"~,, 
H 

Androsterona 

Figura 2.S rjrmplo dr un Andrógeno IDJportantr. 

La estrena y el estradiol son las dos hormonas sexuales femeninas estrógenos (Fig 
2.6) más in1portantes. Son sintetizadas en Jos ovarios a partir de la testosterona y a ellas se 
debe el desarrollo de las características sexuales secundarias de la n1ujer y la regulación del 
ciclo 111enstruaJ. An1bas tienen un anillo A aromático tipo benceno. Además~ otro grupo de 
horn1onas sexuales llmnadas progestinas son esenciales ya que de preparan el útero para la 
in1plantación durante el en1barazo del óvulo fecundado. La progcstcrona es la progestina 
n1ús i111ponante 14 . 

FACULTAD DE QUÍMICA UNAM 
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o J 
HO 

Progosterona 

Estrona (una progestlna) 

Figura 2.6 t:strógeraos uuis hu¡mrla111es. 

2.3 llor111on:1s ndrenocorticales. 

Los csteroides adrenocorticales son secretados por las glándulas suprarrenales, 
pequcslos órganos localizados cerca del ex.trcn10 superior del riñón. Existen des tipos de 
esteroides adrcnocorticales. llamados 1nineralocorticoides y g/ucocorticoides. Los 
1nineralocorticoides como Ja a/dosterona (Fig. 2.7), controlan la hinchazón tisular 
regulando el equilibrio salino celular entre Na+ y K+. Los glucocorticoides como la 
hidrocortisona (Fig. 2.7) participan en la regulación del n1etnbolisn10 de la glucosa y en el 
control de la innmnación. Los ungüentos de gtucocorticoides se utilizan ampliamente para 
r_~ducir la intlantación causada por el contacto con encino venenoso o con hiedra venenosa 

HO 

Aldosterona Hldrocortlsona 

(un mlneralocortlcolde) (un glucocortlcolda) 

Figura 2.7 1-::jen1plos de esteruldes 111i1u~rul11ct1rtlcu/tlf!s y ¡:/11c111:urtlc11idf!:r. 

2.4 Esteroidcs sintéticos. 

Adentás de los ntuchos cientos de esteroides aislados de plantas y anintales .. se han 
sintetizado otros 111iles en laboratorios farrnacéuticos.. en la búsqueda de nuevos 
rnedicamentos. La idea es que.. a partir de una horrnona natural.. se ntodifique 
quinticantcntc su estructura y después deterntinar qué propiedades biológicas presenta el 
cstcroidc ntodificado. 
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Entre Jos cstcroides sintéticos ntcjor conocidos se encuentran los anticonceptivos 
ingcriblcs y los agentes anabólicos. La ntayoria de las píldoras para el control natal 
consisten de una 1nezcla de dos cornpucstos a saber,. un estrógeno sintético conto el 
C!li11iles1radio/ y una progestina sintética corno la nore1in<lro11a Fig. 2.8. Los cstcroidcs 
anabólicos canto el eslano;o/ol .. detectado en el organisnto de algunos atletas dunatte los 
juegos olíntpicos de 1988 y 1992 .. son andrógenos sintéticos que hnitan los efectos 
forrnadores de tejido de la testosterona natural 14

• 

~ r;ff~ ~· 0º~º .. ___ ~M~ 
HO~ H2C~ ~ 

Etlnllaatr•dlol Noretlndron• 

(un e•trógeno alntotleo) (una progeatln• alntaUea) 

Figura 2.8 Ejernplos de algunos esferoides sln1t!1kos 

2.S Andrógenos. 

Los andrógenos son con1puestos esteroidalcs que regulan las características ntás 
intportantes en el comportamiento sexual de los hon1bres,. tienen tres e:fectos principales 
como regular el funcionamiento de la próstata y vesículas seminales,. actuar como anabólico 
y son los responsables de la expresión de algunos caracteres secundarios 17

• 

2.5.1 La Testosterona. 

La testosterona (Fig.2.4) se forrna en las células intersticiales o célul~~ ·d_c· i..~)rdig. 
que están situadas en los intersticios que quedan entre los túbulos seminífCroS -y· que 
constituyen aproximadamente el 20 o/o de la n1asa de los testículos adultos.~ •. ~-· ''.>· .. ·: . . ' 

La cantidad de T es tan superior a las otras. que· se puede.-· consid~-~~~ ·.(;;~rito la 
hormona testicular n1ás importante y la mayoría de ella es convCrtida a· Sa-DHT,. que es 
Jttás ac~iva en los tejidos blanco o tejidos diana 1• · -

2 .. 5.2 Síntesis y biogénesis de la testosterona. 

La producción de T en los testículos y su liberación en el organismo se muestran en 
la Fig. 2.9. El hipotálamo secreta la Hormona Liberadora de GonadOtropinas (GnRH) que 
controla la síntesis y liberación de las horn1onas de las gónadas. su nombre específico es 
Factor de Liberación de la Hormona Luteinizantc. el cua.l. estin1ula la secreción de la 
l-lorinona Estintulante de las Células Intersticiales (HSCI) y la Horn1ona Folículo 
Esthnulante (FSl-1) en el lóbulo anterior de la hipófisis. El siguiente paso es la producción 
de testosterona en los testículos. bajo Ja influencia de HSCI y la horn1ona Juteinizantc CLl-1). 
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lllPOTÁLAJ\-10 

GnRJ 1 controla la sfntcsis y liberación de las honuonus de las 
gónadas. 

Factor de liberación de la l lonnona l~uteinizante 

LÓBULO ANTERIOR DE 
. LA lllPÓFISIS 

·;~~~:;··-.:-'.'.:-.':_ .' _·_·-<>: 

~~-~·i~;_; -~~~~ración de testosterona en e1 orá•~ls~~·: 
'·:..·,_-;,L 

Aproxinladamente· un 95 ~.%; dC J~ ".-T\ es./prod~cida ~e~ :-,1QS-Y~éSúé:U10!»_: .. );:·e1· 5% es 
liberada en las glándulas Suprarre~ales. Ll:t,T..Cs la lu:~rmoii~~Sex~I mascul~n3"predominante 
en circulación y se encuentra relaCion8d8 Con.-·e{deS8rrOIIo;:·¿rCcin1ie"rito~y·conServación de 
los órganos genitales n1asculinos·4;,!.~.:-,:.:_'._;_-_.'·:~'-~~-(t~-i~i:>·:~.::.:;·/~";:<~·>~::<:- ···-.··: · ~ 

La biogénesis de T ~n. el ... -:i~~~~~S·~-~~,,~~ ~¡-~~"/;;~~{)~~~: ... se:. lleva a cabo mediante Ja 
degradación enzin1ática parcial de li1··:~aden~ liítCral del ·colesterol (C-20) dando lugar a la 
formación de la pregnenolona (1) y~osteriornlente la producción de progesterona (2) que 
es el precursor de la testosterona (3) 6

•
19

• 
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~~~ - -~:: ~ ...,¿ o,ctt~omoP~ ~""'°' e 
H 

c~7....,...,.0x1 1asa ¿H,C . 0 ·. 91 H,C 0 

e c,,_Uasa ·.-"'°"'..;;.,.""-"""" H,c 
-.¡7b-H~do-. . --------

º A. dohl~ O , . . . · .. ··-· .. - HO ~ 
Testa5lerona(3) Progosterona(2) ' Pregnonolona(1) 

•"igÜn 2-.10 1l1o~iUcsls de Test~Stcrou~, ~~-~/~~~-~~J~~~~'.~-Í~ea-~eio~H cuzinuilleas de degradación de la 
cadena lateral de colesterol que dan origen a la pregnenolona y testosterona. 

La transfÓJ-~-~~·iÓ~:·~d~~<T----~_'..:~~--"~~~-b~Iit~ reducido Sa-DHT,. en presencia de la 
enzhna Sa-reductasa (preséntC-en ·e] _citOplasma de las células prostáticas) es dependiente 
del factor NADPH. . . . .. . .. - . . . . . . . 

La T. está consider~d~··con10 una prehonnona,. el n1ccanisn10 de acción consis!e en 
que la T penetra en .las célUlas'blanco,.:al parecer por difusión pasiva20

•
21 

.. en el retículo 
cndopJámatico o en la membrana nuclear se lleva a cabo Ja transformación de Ja 
prchonnona en Sa-DHT~. la tmnsfOrnuición es biológicamente irreversible y está catalizada 
por una enzima que se encuentra fija en la 1nen1brana, Sa-reductasa que requiere de 
NADPH. 

Esta tranfonnación consiste en la reducción regio y estercocspecífica por Ja adición 
del hidruro del NADPH a la posición 5 de Ja T. El enolato resultante en C-3 y C-4 se 
estabiliza por un residuo electrofilico (E+) de la enzima Sa-reductasa. Posteriomente. por 
tautomerismo, se regenera el grupo del carbonilo fonnandose así la Sa-DHT y la liberación 
de NADPH. Fig.2.11 6

•
11·22. 
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Testosterona 

1 
y 

Sa-reductasa -

NAOPH 

Sa-Dihldrotestosterona 

l 
____ E_n_z-~--fi 

o H 
NADP• 

Figura 2.11 l\lecanismo de conversión de T H Su-DllT 

La T penetra en las células ·en pocos minutos tras la secreción .. se convierte a Sa
DHT y .. se enla7..a a una uproteínan citoplasn1ática. Esta con1binación emigra después al 
núcleo .. donde se une a una proteína nuclear e induce el proceso de transportación de ADN 
a ARN. En los 30 n1inutos siguientes .. se ha activado la polimerasa de ARN y la 
concentración de éste contienza a aumentar en las células; esto va seguido de un aun1ento 
progresivo de la proteína celular. Tras varios dias .. la cantidad de ADN de Ja glándula 
tantbién se ha incrementado y se ha producido un aumento simultáneo del número de 
células prostáticas. Por tanto. Ja T estimula la producción de proteínas en casi cualquier 
lugar del organismo aunque aumenta n1ás específicamente las proteínas en órganos o 
tejidos udiana .. responsables del desarrollo de los caracteres sexuales secundarios 1• 

La unión de Ja Sa-DHT a receptores intracelulares específicos forman un complejo 
horn1ona receptor 23• que penetra al núcleo celular y se une a Ja cromatina. se produce 

-entonces una estin1ulación de Ja síntesis ARN tanto mensajero como ribosómico~ como 
consecuencia. se produce un aumento de la síntesis protéica y de enzimas intracelulares, las 
cuales son responsables de las acciones androgénicas 11

• 

2.S.4 Enzima Sa-reductasa. 

Existen dos isoenzimas de la 5a-reductasa: la de tipo 1 y Ja de tipo JI. las cuales 
difieren en sus propiedades bioquímicas. tejido de localización y su función 6

•
18

•
22

• 

La tipo 1 se encuentra en la piel no genital. hígado y próstata ventral. Tiene un pH 
óptin10 ligcran1cnte alcalino (pH=6-8.5) y requiere de concentraciones elevadas de T para 
saturarse (Kn1=3JtM). funcionando de un 111odo catabólico en Ja remoción de andrógenos 
por el hígado y la piel no genital. 
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La tipo 11, se encuentra presente predon1inante111ente en la próstata ventral. 
vesículas seminales y testículos. Tiene un pl-f ópti1110 ácido (pH=S) y requiere de 
concentraciones bajas de T para saturase (Kn1= O.S~tM). funciona de n1anera anabólica en la 
expresión de Jos andrógenos por Ja conversión efectiva de Ta 5a-DHT 11 •18

·:!
3

-
25

• Tan1bién 
se menciona la relación inversa que presenta la actividad de las dos isoenzi1nas frente a un 
111ismo tipo de inhibidor. pues ntientras un con1puesto resulta ser n1uy activo sobre la 
isoenzima tipo Jl, en Ja 111ayoria de los casos es poco activo sobre la isoenzilna tipo 1 18

• 

2.6 Antiandrógcnos. 

Son sustancias quin1icas. generahnente cstcroides sintéticos o de origen endógeno. 
que constituyen una mnplia garna de fármacos asociados con hipcrandrogenis1110 26

• 

Los antiandrógenos previenen la expresión de Jos andrógenos en su sitio de acción 
al bloquear los receptores andrógenicos en los órganos blanco, esto debido al carácter 
antagónico competitivo de los antiandrógenos frente a los andrógenos por unirse a la mis111a 
proteína receptora. Esto puede deberse tan1bién a que inhiben o modifican la entrada de 
testosterona a la célula o bien a la inhibición de su conversión a su forma activa Sa-DHT 
23-2.5 

Muchos estudios realizados han demostrado que cuando el cáncer de próstata se 
ntanifiesta, los niveles de T y en particular de Sa-DHT están altos. por lo que los 
antiandrógcnos juegan un papel muy importante. ya que con su estructura sitnilar a los 
andrógenos. actuan con10 inhibidores contpetitivos de la enzitna 5a-reductasa. 
disn1inuyendo así los niveles de la fonna activa del andrógeno. 

2.6.1 Síntesis de antiandrógenos. 

Existen básicamente dos n1étodos para sinterizar un esteroide con características 
antiandrogénicns. Los cuales se describen a continuación 9 .2

7
: 

I. Se toma como esqueleto base a la molécula de T y se efectúan en -ella ·diversas 
modificaciones estructurales, de manera que se tenga un efecto antagónico. Así, el 
nuevo con1puesto sintetizado tendrá posiblemente Ja capacidad de unirse al receptor 
sin producir efecto androgénico. 

2. Se modifica la molécula de progesterona, pues ésta tiene cieno carácter 
antiandrogénico natural y se esperaría que sus análogos sintéticos presentaran Ja 
mis1na actividad biológica. 

2.6.2 Clasificación química de los antiandrógenos. 

Los antiandrógcnos se clasifican en dos grupos: estcroidalcs y no esteroidalcs. 

a) Los tipo csteroidal, son compuestos que derivan de la progesterona (Fig. 2.6. pág 
1 I ).. co1110 son la 111edrogesterona. acetato de ciproterona (Fig. 1.3). 
anorprogcsterona (Fig. 2.12) y la finastcrida (Fig.1.4) o de la testosterona como por 
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cjc111plo la 111ctiltcstostcrona (Fig.2.13). Ade111ás de Jos antiandrógcnos ya 
111cncionados se conocen otro grupo de éstos cuya síntesis no deriva ni de la T ni de 
Ja progesterona; tal es el caso de Ja espiranolactona r Ja espirixazona (Fig. 2.14). 
que poseen características similares a In progesteronn 2 

• 

Dentro de las ventajas que presentan dichos cmnpuestos son: actuar éspecíficamcntc 
sobre el receptor androgénico y gran interés terapéutico por su costo-eficiencia. 
Algunas desventajas que provocan estos co01puestos son: la caída de c~bello. 
reducción del tan1af\o de los órganos sexuales e in1potencia. -

o 

o 
CH3 

Medrogaaterona Anorprogesterona 

Figura 2.12 Antiandrógenos e5teroidales dcrh·ados de la progeslerona. 

§~ 
o . 
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Metllleslosterona 

1-"igur• 2.1.3 Anlh•ndrógeno e~lcroid,al_ der~vado de la testo5terona. 

Esplronolactona 

• . CH
3 

.. · CH

3 
. 

HzC . #····scocH3 

Espirixazona 

Figura 2.14. Antl•adrógeaos que no dcrl''MD de la progesterona y/o testosterona. 

b) Los antiandrógenos no esteroidales (Fig. 2.15). también presentan algunas ventajas: 
tienen afinidad por el receptor debido a su estructura quin1ica con geo1netria 
semejante y reducen en un 25 a 30 º/o el tan1aiio de la próstata. Dentro de las 
desventajas que se han observado son que actúan sobre Ja óxido nitroso si111eu1sa 
que cstilnula Ja erección y ocasiona insuficiencia hepática 2

q. 
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Bifluranol 

Flgur• 2.15 Anti•ndrógenos no esteroid•les. 

2.7 Acción biológica de los antiandrógenos. 

2 .. 7 .. 1 lnhibidorcs de la síntesis de andrógenos .. .Jo 

Los coinpucstos leuprolina y goscrelina (Fig. 2. J 6) provocan una respuesta 
antiandrogénica por la inhibición de la síntesis de T al bloquear Ja acción de Ja hormona 
liberadora de gonadotropinas (GnRF) (Fig. 2.9. pág. 13) sobre la adenohipófisis. resultando 
una baja en la liberación de Ja hormona luteinizante que promueve la formación de 
testosterona en Jos testículos. 

S-ox0Pro-His-Trp-Ser-Try-o-Leu-Leu-Arg-Pro-NHC2Hs 
Leuprolina 

5-oxoPro-His-T'P-Ser-Try-o- Ser(t-Bu)-Leu-Arg-Pro-NHNHCONH2 
Goserelina 

Fi.:ura 2.16. luhibldores de I• borrnoa• Hber•dor•s de gonadotroplHas (GuRF) 

Algunos agentes del tipo imidazol, corno el ketoconazol (Fig. 2.17) tienen. como 
efectos secundarios. la propiedad de bloquear al citocron10 P-450. complejo enzimático 
involucrado en la biosíntesis de hormonas estcroidales. Este fármaco inhibe las enzimas 
l 7a-hidroxilasa y 17.20-liasa .. que convierten la pregncnolona y la progestcrona en 
andrógenos. 
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1-ºiRura 2.17 Kclocona;,:ol 

La espironolactona (Fig.2.14). antagonista de aldosterona. actúa como un inhibidor 
débil de Ja unión del andrógeno con su receptor. 

2 .. 7.2 lnhibidores de la enzima Sa-reductasa. 

La inhibición de esta enzin1a. puede ser selectiva al bloquear su acción sobre la Ten 
un tejido especifico (próstata. folículo piloso) en donde es esencial Ja producción continua 
del tnetabolito Sa-DHT (Fig. 2.11. pág. 15). Un ejc1nplo de un fármaco que tienen este 
mecanismo de acción es la finasterida (Fig 1.4) 

2.7.3 Antagonistas de los receptores androgénicos. 

Existen numerosos fánnacos que son antagonistas específicos (con1petidores) por la 
unión al re;ccptor androgénico. Entre ellos está el acetato de ciproterona (Fig. l.}) y la 
flutamida (Fig. 2.15). 

El compuesto acetato de ciproterona (ACP)31 (Fig. 1.3). es uno de los 
n1edicamentos antiandrogénicos que se encarga de inhibir el desarrollo de todos los órganos 
y las f'unciones reguladas por los andrógenos: glándulas sexuales accesorias, 
espcrmatogénesis, maduración ósea. así como algunos sistemas menos específicos del sexo. 
Su síntesis creó muchas expectativas en el tratamiento del cáncer de próstata por su menor 
potencial de efectos secundarios en comparación con los estrógenos y la capacidad del 
ACP de contrarrestar los efectos tanto de los andrógenos de origen testicular como 
suprarrenal. Además. el ACP actúa como antiandrógcno por: 

l. La inhibición de la secreción de gonadotropinas en el hipotálamo (Fig. 2.9 pág.15) 
2. La con1pctencia por el receptor androgénico. 

2.8 Patologías prostáticas .. 

La formación del andrógeno 5a-DHT por la enzima Sa.-reductasa a partir de Ja 
testosterona (Fig. 2.1 1. pág. 15) está relacionada con diversas patologías prostáticas. 

La. próstata es una glándula exclusiva del sexo n1asculino que normalmente tiene el 
tmnafio y fonna de una castaña. produce parte del fluido sen1inal 32

• Se ubica 
imnediatarncntc bajo la vejiga donde rodea con1plctm11ente la porción inicial de la uretra 
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por el cual fluye Ja orina cuando se vacía Ja vejiga. por delante de Ja últirna porción del 
intestino (el recto) y con10 la pared de éste órgano es de una consistencia blanda por Jo qúe 
permite que un médico entrenado pueda cxan1inar su· cara posterior por rnedio de la 
introducción del dedo en el recto (tacto rectal). · 

En esta cara donde se originan el n1ayor porccntajé de tumores y en algunos· Casos el 
tacto permite deducir la presencia de ellos. antes de que. apare~ca 3:1guna alternciór~. en Jos 
exámenes de sangre. · · ' 

Oásica~entc In pr~státa p~cde desarrollar,tres pitt-~JogÍ~·~;· -
a) Crecer:- Adenoma Prostático. 
b) Irifla111arse: Prosi:atitis 
c) Desarrollar cáncer: Cáncer de próstata 

a) El adenorna prostático~ 1nás correctamente IJarnado ••Hipertrofia Prostática Benigna~· .. 
(HPB) es un crecirniento de Ja glándula prostática que no corresponde a cáncer 33• Puede 
con1enzar a aparecer clinica1nente desde antes de los 50 años en algunos casos y ya cercano 
a los 70 años más del 70 % de los hombres lo presentan. Sólo en algunos pacientes produce 
síntomas derivados de la cornprcsión del conducto de salida de Ja orina (uretra prostática) y 
del mayor esfuerzo que debe hacer la vejiga para lograr Ja micción. 

b) La prostatitis es la inflan1ación de la próstata debe ser evaluado para determinar el grado 
de obstrucción y las posibles complicaciones que se producen por la dificultad en el 
vaciamiento vesical. Existen múltiples alternativas terapéuticas que varían mucho entre si. 
nuevamente no hay un tratamiento mejor que otro. cada caso es distinto. Es la evaluación 
individual Ja que detenninará cual es la mejor opción para cada paciente. 

c) El cáncer de próstata es una enfermedad originada en la glándula prostática. que en la 
medida que no se detecta tempranamente puede crecer y diseminarse nlás allá de la 
glándula. Son algunas células de la próstata que pierden su control natural y se multiplican 
acelerndan1ente. en este crecimiento :eueden invadir el tejido vecino o dispersarse a otras 
ubicaciones a distancia (metástasis) 4

• La única opción curativa en la actualidad se tiene 
cuando se logra detectar antes de su propagación. Para su detección es fundan1cntal el tacto 
rectal y el exan1en de antígeno prostático especifico (PSA). La confirrnación se obtiene por 
medio de la biopsia. 

La próstata crece a partir de los 40 atlos de edad. de forn1a que es muy frecuente 
presentar a partir de los 50-60 afios una próstata ··agrandada·· o HPB. nlucho más con1ún 
que el cáncer de próstata. Los sínton1as de la HPB son parecidos a los del cáncer de 
próstata. por ello no se debe confundir arnbas patologías que coinciden en el misn10 grupo 
de riesgo de edad: los varones n1ayores de 50 afios. Una de las mejores fonnas de detectar 
el cáncer es a través del antígeno especifico prostático (PSA) 35 que es una proteína 
producida en la próstata que puede elevarse cuando el cáncer está presente. Los niveles de 
PSA pueden ayudar al médico en el scguirnicnto de un paciente con problemas de próstata. 
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Gracias a Ja detección de PSA y a otros 111étodos de diagnóstico con10 el tacto rectal .. la 
ccografia tra11srectal y Ja punción de próstata, cada vez son 1nás los casos de cáncer de 
próstata que se detectan. 

La única posibilidad de tener opción a un trataaniento curativo en cáncer de próstata 
es su diagnóstico oponuno, antes que aparezcn algún sinto1na. La evaluación preventiva 
debe ser anual desde Jos 50 años en hombres sin antecedentes de desordenes prostáticos, a 
Jos 40 año~ en fan1iliarcs directos (hijo o hermano) de un enferino de cáncer de próstata ya 
que el riesgo es n1ayor. así con10 ho1nbrcs de raza negra. 

2.8.1 Sinton1as del c;ínccr de la próstata. 

En su estudio inicial .. el cáncer de próstata puede no producir signos o sinto1nas. 
Según crece el tun1or .. pueden notarse éstos: 

Dificultad con comenzar o terminar de orinar. 
Fuerza reducida del chorro de orina. 
Goteo al final de Ja micción. 
Micción dolorosa o con ardor. 
Eyaculación dolorosa. 
Sangre en la orina. 
lnc?..pacidad para orinar. 
Dolor continuo en la parte baja de la espalda .. en la pelvis, o en la zona superior de 
los n1uslos. 

El cáncer de próstata es una de las enfem1edades más frecuentes y su incidencia se 
incre1nente cada año. Pese a la incorporación de nuevos métodos y de la utilización del 
PSA para el diagnóstico precoz. cerca del 50% de los casos en el momento de la primera 
visita al médico. el tumor se encuentra fuera de Jos límites de la glándula. Mientras que en 
los tun1ores iniciales el tratamiento puede ser curativo ya sea con cirugía radial o con 
radioterapia, en los tumores localmente avanzados o metastáticos el tratamiento más idóneo 
es el bloqueo de la hormona masculina testosterona (Fig.1.1). Esto se debe a que los 
andrógenos son imprescindibles para el mantenimiento de Ja próstata pero también 
contribuye en algunos casos, al desarrollo del cáncer de próstata. 

El 95 º/o de la testosterona circulante es producida por los testículos por lo que 
realizando simplen1ente la extirpación testicular se puede controlar a los tumores de 
próstata metastáticos durante un tien1po de 18 a 24 n1eses. Aunque los androgenos 
suprarrenales representan una 111inin1a parte de los andrógenos circulantes en el ho1nbrc 
sano._ en los pacientes en los que han sido sometidos a orquiectomia (extirpación de los 
testículos) se considera que los andrógenos suprarrenales pueden llegar a representar al 40 
% de los andrógenos intraprostáticos provocando un desorden hormonal y n1ayor 
producción de andrógenos. 
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2.8.2 Tratan1Íento del cáncer de próstata. 

El tratmniento del cáncer de próstata es sun1m11entc individualizado y deben 
considerarse 1nuchos factores. sobre todo: la etapa en la que se encuentra el cáncer. Jos 
antecedentes 1nédicos generales del paciente .. la edad. el estado general de salud y Ja 
esperanza de vida. Algunos tratamientos se describen brevemente a continuación. 

Prostatectomía radial. Consiste en la extirpación de Ja próstata y parte del. tejido 
que la rodea. La cirugía se puede realizar n1ediante una incisión en el ·espacio situado entre 
el escroto y el ano (prostatecto111ía perineal) o 111ediante una incisión en ·el ·.abd~n1cn 
inferior (prostatecto1nía púbica). La prostatecton1ia radial se lleva a cabO sólo si el 'cáncer 
no se ha disentinado fuera de la próstata. 

Los efectos colaterales principales de la extirpación de próstata Son la' -¡~p.;t~nci·a y 
Ja incontinencia urinaria (incapacidad para controlar la función urinaria). Gcne,ralmente 
son ten1poralcs. pero en algunos ca~os pueden ser pern1anentes. 

Resección transurctral. Consiste en la extirpación empleando un instrumento que 
se introduce en la próstata a través de la uretra. Esta operación a veces se hace para aliviar 
los síntomas causados por el tumor antes de aplicar otro tratantient09 o en los hombres que 
no pueden soportar una prostatectomía radial debido a la edad u otra enfennedad. 

Cri?cirugia. Un tipo de cirugia en el que el cáncer se destruye por congelamiento. 

Además de la cirugía pueden estar indicadas una o varias de las siguientes terapias: 

Radiaciones ionizantes (Radioterapia). Medicamentos contra el cáncer 
(Quimioterapia). Terapia biológica o Inmunoterapia (uso del sistcn1a inmune del cuerpo 
para combatir el cáncer) y hormonoterapia en la cual se utilizan compuestos 
antiandrogénicos que actúen como inhibidores de la enzima Sa-reductasa (finasterida Fig. 
1.4 pág. 5) o cotno competidores por el receptor androgénico (acetato de ciproterona Fig. 
1.3 pág. 5). 
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OBJETIVOS 

Capitulo 
3 

• Sintetizar y purificar compuestos derivados de la progesterona con un 
éster como grupo sustituyente en C-3, que presenten actividad 
antiandrogénica considerable con respecto a la finasterida que es el 
fánnaco de uso actual para el tratamiento de hiperplasia prostática 
benigna y el cáncer de próstata. La ruta de síntesis de los compuestos 
S1-A y SrA se muestran en los esquemas 1 y 2 respectivamente (pág. 
24 y 25). 

• Probar la actividad in vivo del efecto antiandrogénico, in vitro como 
inhibidores de la 5a-reductasa, así como la unión a receptores 
androgénicos de los compuestos finales, comparándolos con la 
actividad biológica de la finasterida, esperando que los compuestos 
finales sean más activos. 

• Los objetivos se plantean tomando en cuenta Ja relación existente entre 
la estructura química-actividad biológica de los antiandrógenos de tipo 
esteroidal y tomando como modelo al compuesto de finasterida. 
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••· 8 hr. 
T.•rnb. 

MP 3¡1-ol- S-p-.gnen-20-ona (J:) 

311-acet'cud-5-ol-prcgna-6.20-diona (ZV) 

j::c• . 
. 9H,AfO 

H,c~o~ 
o 

lP-acct'-•-4-prcgnen-6.20-diona (V) 

N•OHZ% 

lil-oc:•t'-i-5-pregncn-20-- (U) 

lí\-OC:•t'oxi-5.6-epoxi-~-20-ona (ZU) 

,.~º 
HO~· 

o 
lP-ol-4-~n-6.20-diona (VI:) 

j :.-::: ... _ 
DCC 

~~D9:·~o 
H,C~O~ 

4-prcgn.n-lll-waleroil-1-6.20-diona (S
1
-A) 

EsqucnUI 1. Sintcsis de 4-prci:,ncn-311-v•lrruilmd-(1,20-diuua (S 1.AJ. 
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~H>~O 
HO~ 

Anh.ac•tlco 

Pll'• & hr. 
T.amb. 

MP 3p-ol-5-prsgncn-20-orta (:r:) 

3p-acetoxl-5-ol-primgnQ-6,ZO-diona. (XV) 

J::cí, .··. · .•. 

_ TH'rKº 
H,C.LO~ 

o 
3P-ac•1'oxi-4-p-egn.n-6.20-dfona. (V) 

.Rc•ton• 

M.OH 

NaOHZ% 

o 

H;aCAO 
3p-oc•toxi-5,6-cpcud•prcgna-20-ona (nX) 

3P-ol-4-pregnan-6,20-diona (VZ) 

j ::.ª:::.rico 
DCC 

~~DT~:~o 

H,C~O~ 
o 

3p-(5-fcnilvalcroilo•i)-4prmgnen-6.ZO-diona (Sa·A) 

E5qllll:'UUI Z.Sinll"sl~ de .311-(S-frnih,.alcruilod)·-11•r'-~11cn-C1,20+dionM.(S:·A). 
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PltOCEDIMIENTO EXPERIMENTAL 

Capilulo 
4 

El proccditnicnto experimental del presente trabajo se llevó a cabo en dos .et~pás .. La 
prin1cra involucró la síntesis química y carncteri:r..ación fisica y_ cspcctroscóp~~ª- de los 
productos finales S 1-A y S 2-A (esquema 1 y 2). La segunda etap~ involucró· probar Ja 
actividad biológica in vivo del efecto antiandrógenico~ la evaluación_ , i.'!-: vitro. Con10 
inhibidores de la enzima 5a-reductasa y la evaluación in vitro de Ja unión_a_reCeptores 
androgénicos. - ·,· '· .: · · · ' 

Etapa l. Síntesis y caracterización. 

El equipo en1pleado para detern1inar los espectros de ·A.bsor6ióll~ Ultravioleta fue 
Pcrkin-Elrner 1-fitachi modelo 200 y se utilizó como disolvente metanol.. La 
espectrofoto1netría de Absorción en el Infrarrojo se deténninó ·· erripleando el 
especlrofotómetro IR de Transfom1adas de Fourier Perkin-Elmer modelo 1600, las 
detcnninaciones se realizaron en película. , 

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de Hidrógeno (R.M"N 1H) y 
Carbono (RMN 13C) para los con1pucstos se detenninaron en Ún espectrofotómetro 
analítico Varian VXR-300s, utilizando con10 disolvente cloroformo deuterado (COCl3) y 
como referencia interna tetrametilsilano (TMS). Los desplazamientos quin1icos se informan 
en partes por millón (ppm) relativas al TMS, utilizando el parán1etro a. Los patrones de 
acoplan1iento se designan con las siguientes abreviaturas: s (singulete), d (doblete), t 
(triplete). e (cuadruplele), q (quintuplete), m (multiplete). dd (doble dobleteado). 

La Espectrometría de Masas se realizó en espectrómctro Hcwlett-Packard 5985-B 
CG/MS empleando la técnica de impacto electrónico a 70 eV. Los valores se expresan en 
relación m/Z (masa/carga). 

Los puntos de fusión se determinaron en un aparato de Fisher-Johf!-.S y nÓ están 
corregidos. 

El n1onitoreo de los diferentes intermediarios y compuestos finales se realizó 
n1cdiantc la técnica de crotnatografia en capa fina (CCF) utiliz..,ndo gel de sílice Mcrck 
7730 Silica Gel 60 GF 254 y Silica Gel 60 G; como revelador se utilizó una solución de 
CoCI, al 1 % en H2SO. 2N y una lámpara de UV A= 254 nm. 
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Purificación y caracterización del 3ti-ol-5-pregnen-20-ona (1). 

Materia prima. 

La n1ateria prima (1) se encontraba con10 polvo blanco el cual se recristalizó 
en acetato de etilo. El producto se obtuvo como cristales en forn1a de agujas de color 
blanco co" punto de fusión 193.-195 ºC. Como paso previo a Ja síntesis del 
compuesto 11. se caracterizó a la materia prima por sus propiedades fisicas y 
espectroscópicas. 

PM (g/rnol): 316. Formula condensada: C21H 3202 

IR (cm "1). Espectro J. 3437 (OH en C-3), 2927 (CH saturados), 1697 (C=O en C-
20), 1681 (C=C en C-5), 1468 (CH3-CH,) y 1381 (CHJ). RMN 1H (ppm). Espectro 
2. 5.40 (dd, IH) en C-6, 3.58 (q, IH) en C-3, 2.53 (l, 11-1) en C-17. 2.20 (s. 3H) en 
C-21. 1.01 (s, 31-1) en C-19 y 0.63 (s. 3H) en C-18. 
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Síntesis de 31J-acctoxi-S-prcgncn-20-ona (11). 

100 mg (0.3160 mmol) de 3fl-ol-5-pregncn-20-diorm 
0.5 mi (0.6182 mmol) de piridinn (Py) 

1 mi (1.0598 mmol) de anhídrido acético 

Agitación 6 h a T. ambiente TES1S CON 
FALLA DE ORIGEN 

V crtcr en un vaso con 
llielo-f-120 

Filtrar al vacío 

1120,. ác. Acético y acetato 
de piridinio 

Producto impuro 

Producto puro 

Rccristalización 
AcOF.t 

En <m matraz de bola se colocaron 100 mg (0.3160 rnmol) de 1, 0.5 mi (0.6182 
mmol) de Piridina, se agitó hasta disolución de 1 con ayuda de un baño maría. Una vez 
disuelto, se adicionó 1 mi (OL0598 mmol) de Anhídrido acético. La mezcla se dejó con 
agitación a te1nperatura ambiente durante 6 horas. Posteriorn1entc,. la mezcla se vertió en un 
vaso de precipitado el cual contenía 8 mi de mezcla agua -hielo. Se dejó unos minutos en 
agitación hasta la formación de un sólido cristalino (11) el cual se filtró y secó al vacío·. Se 
rccristnlizó de acetato de etilo. Punto de fusión (147-151 ºC). Rendimiento 95.8 %. ~ ' 

Co111puesto lI cristales blancos en fonna de agujas. PM (g/mÓl).:·~·,··.3?8 
Fórmula condensada: CuH.i40.J. · >': 

IR (cm º
1
). Espectro 3. 2939 (CH saturados), 1726 (C=O éster en C-3), 170~.'(¿~6'~,( (:;_ 

20). 1642 (C=C entre C-5 y C-6). 1434 (CH3-CH
1
2).,,-,.l357.;'-(Cl:l:i);.1.;',1237 

(COO del éster en C-3) y 1027 (C-0-C del éster en C-3). RMN. H (pprn) .. Espeétro 4:'5.38 
(dd. 1 H) en C-6. 4.60 (q. 1 HJ en C-3. 2.54 (t, 1 H) en C-17. 2.19 (s.'3H) ·e.n· c-20; 2.03 (s. 
311) Cll3 del éster en C-3. 1.02 (s. 3H) en C-19 y 0.63 (s. 3H) en C-18. · 
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Síntcsís de 31J-acctoxi-5,6-cpoxi-prcgna-20-ona (111). 

300 mg (0.8380 nunol) de 3fl-acctoxi-5-prcgncn-20-ona 
30 mi de Cl-tCl1 
485 mg (0.4175 nunol) de ñcido 3-clorupcroxibcnzoico 
(111-CPHA) 

Agilm:ión JO min 
aT.a111h 

1) Bisulfito d~ sodio 

Agitación 30 anin 
aT.amb. 

2) Bicarbona10 de sodio 

Fase ucuos 

Agitnció11 30 min 
aT.nmb. 

Extracción 

Agitación 10 min 
aT.amb. 

Fase orgánica 

Desechar 1) Lavar HJO hasta pl-I= 7 
2) Secar con NazSO .. anhidro 

1120 y m-CBNa Líquido 
Filtrar 

Concentrar 
~--~----.. 

111-CBNa: 111-crolobcnzoato de sodio 
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Producto impuro 

Producto puro 

ce Hex/AcOEt 
8:2 

Desechar 

Sólido 
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·-·---·-----~-·- ---------···----·--·· --·------·----

En un matraz de bola de 100 mi se colocaron 300 mg (0.8380 mmol) de 11. 
30 1111 de clorofom10 .. la mezcla se agitó hasta disolución. Se adicionaron 485 mg 
(0.4 J 75 mmol) de ácido 3-cloroperoxibenzoico (m-CPBA). bajo agitación constante 
durante 30 minutos a temperatura ambiente. Transcurrido el tiempo de reacción se 
agregaron 30 mi de agua y se agitó 10 minutos. Se agregó bisulfito de sodio para 
reducir el peracido y se agitó media hora .. después se agregó bicarbonato de sodio 
para neutralizar los ácidos correspondientes y se agitó niedia hora más. 

Posteriom1enle la n1ezcla se vertió en un ernbudo de separación y se extrajo la 
fase orgánica .. la cual se lavó con agua hasta pH =7. La fase orgánica se secó con 
Na2S04 anhidro y se filtró. El filtrado se evaporó a presión reducida quedando un 
sólido (111) se purificó por cromatografia en columna (CC) utilizando como eluyente 
una mezcla de hexano /acetato de etilo 8:2. Se obtuvo un sólido cristalino. Punto de 
fusión (125-127 ºC). Rendimiento 55.7 %. 

Compuesto 111 cristales blancos en forma de agujas. PM (g/mol): 374 
Fórmula condensada: C 23ff:..04 • 

IR (cm -1
). Espectro 5. 2942 (CH saturados). 1733 (C=O éster en C-3), 1703 (C=O 

en C-20), 1437 (CH3-CH2). 1360 (CH3), 1242 (COO en C~3 y C-.0-.C en C-;-5 ,-C~6) y 
1034 (C-0-C de CH3COO en C-3). RMN 1H (ppm); Espectro 6. 4.77 (q.'IH) en C-
3. 3.06 (dd, 1 H) en C-6.2.91 (d, 2H) en C-4, 2.50 (i; 1 H) .en C-17. 2.17 (s. 3H) en .C-
21. 2.12 (s. 3H) CH3 del éster en C-3, 1.01 (s, 3H) -en C-19 y 0.59 (s, 3H) en C-18. 
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Síntesis de 311-acctoxi-5-ol-prcgna-6,20-diona (IV). 

200 mg (0.5348 mmol) de 3Jl-acetoxi-5.6-cpoxi
prcgna-20-ona · · 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

1 O mi de ace1ona· 
Mc7..cln '"'"'.420 mg (0 .• 2380 mmol) CrOJ + 1.4 mi 

dcJ-1
2
0 · , 

Agitar20 
minaT.amb 

Agitar JO 
mina T.amb 

Líquido 

Desechar 

J-ICrOJ y acetona 

Filtrar al vacío 

FACULTAD DE QUÍMICA UNAM 

Agregar O. 1 J 90 mmol 
de Cr01/ll:!O 

Agregar O. 1 1 90 mmol 
dcCr03/H20 

Verter en W1 vaso de precipitado 
que contiene Hielo-H:!O 

Sólido 

Lavar con M:O 

Producto puro 

CChex/AcOEt 
8:2 
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En un matraz de bola de 50 mi se colocaron 200 mg (0.5348 mmol) de 111. 1 O 
1111 de acetona corno disolvente .. se agitó y se colocó en un baño de hielo. Se preparó 
una mezcla de óxido de cromo VI 420 mg (0.2390 mmol) y agua 1.4 mi y se 
adicionó en dos partes. Se adicionó O. 1 190 rnn1ol de n1ezcla cromica en frío .. se 
retiró el baño de hielo y se 111antuvo bajo agitación constante durante 20 minutos a 
ten1peratura an1bicnte. Transcurrido este tien1po se adicionó 0.1 190 mmol de la 
n1czcla ~rón1ica .. retirando el ba.iio de hielo y dejando a temperatura ambiente 30 
111inutos en agitación. AJ término de la agitación se vertió la mezcla de reacción a 
un vaso de precipitado que contenía 50 mi de una mezcla agua/hielo .. hasta la 
formación de un sólido que se filtró al vacío y se lavó con H 20. El producto crudo 
(IV) se purificó por cromatografia en columna (CC) utilizando como eluyente una 
mezcla de hexano /acetato de etilo 8:2. Al producto obtenido (IV) se Je determinó 
punto de fusión (224-226 ºC). Rendimiento 65.5 %. 

Compuesto IV cristales blancos en forma de agujas. PM (g/mol): 390 
Fórmula condensada: C 23 lf3-10s. 

IR (cm - 1
). Espectro 7. 3455 (OH en C-5). 2947 (CH saturados), 1737 (C=O éster en 

C-3), 1715 (C=O cetona en C-6), 1689 (C=O cetona en C-20), 1422 (CH3-CJ·I,). 
1365 (CHJ), 1232 (COO en C-3 y C-0-C en C-5 -C-6) y 1015 (C-0-C de CH,COO 
en C-3). RMN 1H (ppm). Espectro 8. 5.05 (q, IH) en C-3, 2.70 (d, 2H) en C-4, 2.55 
(t, 1 H) en C-1 7, 2.17 (s, 3H) en C-21, 2.12 (s, 3H) CH3 del éster en C-3, 0.81 (s, 3H) 
en C-19 y 0.60 (s, 3H) en C-18 
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Síntesis de 3Jl-acctoxi-4-pregnen-6,20-diona (V). 

1) 100 mg (0.2564 mmol) de 3fl-accloxi-5-ol
pregna-6,20-diona 
2) 3.2 mi (0.3864 nunol) de piridina 
0.2 mi (0.2742 mmol) de cloruro de tionilo 
(SOCJ,) 

Adicionar gota a gota 
SOCl:z. con agilación 

Verter en una mc;u:la de 
Mic:lo-1-120 

Sólido 

Mezclar 1 y 2 hasta disolución 
en un baño de hielo 

Retirar el enfriamiento y 
agitar a T nmb. 1 hr 

Agitar unos minutos y 
dejar reposar 

Liquido 
Filtrar al vacío 

Producto impuro 

ce hcx/ AcOEt 
8:2 

Producto puro 
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HlO\ S02 • HCI. ll2SO.a 
y clorhidrato de 

piridinio. 

TESIS i:- :1 
YALLA DE ORIGEN 
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En un matraz de bola de J 00 mi se colocaron 100 mg (0.2564 mmol) de IV. 
3.2 mi (0.3864 mmol) de piridina. bajo agitación en un baño de hielo. Después se 
adicionaron gota a gota 0.2 mi (0.2742 mmol) de SOCl2 • terminada la adición. se 
retiró el baño de hielo y se dejó agitar durante 1 hora a temperatura: ambiente. Al 
térn1ino de este tiempo el producto de reacción se vertió sobre una·.~ezcl~.-~e hielo-
agua hasta la forn1ación de un precipitado que se filtró al vacío. · · · · 

.. "; ..::~~ 
El compuesto (V) crudo se purificó por cromatrografia·en.'coh.iirm~·.,CCC) 

utilizando como eluyente una mezcla de hexano/acetato de.etilo 8:2.•Se o.btuvo un 
sólido cristalino con punto de fusión (139-142 ºC). Rendimiento.50:5 .. ~:>· .> .,. · 

Compuesto V cristales blancos en forma de agujas .. PM>:(~~'JI):' 372 
Fórmula condensada: C 23H 3 204 

IR (cm "1
). Espectro 9. 2935 (CH saturados), 1737 (C=O éster.en C-3). 1698 

(C=O cetona en C-6 y C-20), 1624 (C=C entre C-4 y C-5). 1434 (CH3~CH,). 1361 
(Cl-13), 1243 (COO en C-3 y C-0-C en C-5 -C-6) y 1021 (C-0-C de CH3COO en C-
3) RMN 1H (ppm). Espectro 10. 6.09 (d. 1 H) en C-4. 5.35 (q, IH) ·eri C-3, 2.60 (d, 
IH) en C-7. 2.55 (t. IH) en C-17. 2.17 (s. 3H) en C-21. 2.13 (s, 3H) CH3 del éster 
en C-20. 1.03 (s. 3 H) en C-19 y 0.66 (s. 3H) en C-18. 
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Síntesis de 311-ol-4-pregncn-6,20-dioma (VI). 

100 mg (0.2688 mmol) de 3fJ-acctoxi-4-prcgncn -6.20-diona 
13.::? mi <le mcumol (McOl-l) 

0.97 mi de hidróxido de sodio ul 2 o/n(NaOl-1) 

Vcner en 70ml aprox. 
de lliclo·l-l:i:O 

Sólido 

CC hcx/AcOEt 
8:2 

Producto puro 

Fihrar ni vacío 

Agilar 20 min a 
Tamb. 

Liquido 

1-hO. NaOH. McOl-1. 
Cl-1 1COONa y Cl-1 1COOCH1 

En un matraz de bola de 100 mi, se colocaron 100 rng ( 0.2688 mrnol) de V y 13.2 
mi de metanol. Se agitó hasta disolución y se agregaron 0.97 mi de hidróxido de sodio 
(NnOH) al 2 %. Se agitó durante 20 min a temperatura ambiente. Al término de In reacción 

- se agregaron 70 mi de una mezcla de hielo-H20. se dejó reposar unos minutos 
observándose In fonnación de un sólido (VI) el cual se filtró al vacío y postcrionnentc se 
purificó por cromatrografia en colwnna (CC) utilizando como eluyente una mezcla de 
hexano /acetato de etilo 8:2. Se obtuvo un sólido cristalino con punto de fusión ( 173-175 
ºC). Rendimiento 53.3 º/o. 

Co1npuesto VI cristales blancos en fonna de agujas. PM (g/mol): 330. Fórmula 
condensada: C21H300.l 

IR (cm-•¡_ Espectro 11. 3406 (OH en C-3). 2941 (CH saturados). 1686 (C=O en C-6 y C-
20). 1631 (C=C entre C-4 y C-5). 1423 (CH3-CH2) y 1378 (CH,). RMN 11-1 (ppm). 
Espectro 12. 6.18 (d. IH) en C-4,4.25 (q, 11-1) en C-3. 2.69 (d, 11-1) en C-7. 2.54(t. 11-1) en 
C-17. 2.15 ·.s. 3H) en C-21. 1.01(s.31-1) en C-19 y 0.66 (s. 31-1) en C-18. 
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Síntesis de 4-pregnen-3JJ-valeroiloxi-6,20-dionu (S 1.A) 

100 mg (O .3030 nunol) de 3fJ-nl-4-prcgncn-f>.20-dion;:1 
1 O mi de diclomclano (CJ liC:l:d 
O.J mi (0.9791 mmol) de ácido valCrico 
103.2 mg (0.5002 mmol) de diciclohcxilcarbodiimida (DCC) 
60 mg (0.491 J rnmol) de 4.4-dimctilaminopiridina (4.4-DMPA) 

Agitar 2.5 hr a 
T. umb. 

Agitar y agregar 20 inl 
aprox. de AcOEt 

Fase acuosa 

4.4-DMPA protonada 

FACULTAD DE QUÍMICA UNAJ\1 

Vcncr en 20 ntl 
nprox. de 11.?0 

Fase orgánica 
Extracción 

Lavar con H.?O 
a pl-1 =7 

Liquido 

Producto impuro. 
Diciclohexilcarboxiurca (DCU). 

CHlCl2 • AcOEt y ác.valérico 

Secar con NalSO.a anhidro y 
evaporar el exceso de disolvente 

CCF hex/AcOEt 
8:2 

Redisolver el 
producto en AcOE1. 

Filtrar 

Producto puro 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



En una matraz de bola de 100 mi, se disolvieron 100 mg (0.3030 mmol) de 
VI en 1 O mi de diclorometano (CH2 Cli), 0.1 mi (0.9791 mmol) de ácid.o. valérico. 
103.2 mg. (0.5002 mmol) de diciclohexilcarbodiimida (DCC) y 60 mg (0.4911 
mmol) de :e 4,4-dimetilaminopiridina (4,4-DMPA). La mezcla se mantuvo en 
agitación durante 2.5 horas. El avance de la reacción se realizo por medio de CCF 
cada 30 minutos tomando una alícuota. 

La mezcla de reacción se vertió sobre 20 mi aprox. de 1--1 20 .. se agitó unos 
minutos y se adicionaron 20 mi de AcOEt. La fase orgánica. se secó con Na2S04 
anhidro se filtró y se evaporó a s~qucdad evaporó. El producto crudo se redisolvió 
en AcOEt caliente y se filtró. El filtrado de recuperó y se concentró. 

El compuesto (S 1-A) impuro (líquido), se purificó por cromatografía en capa 
fina (CCF) eluyendo con una mezcla de hexano/acetato de etilo 7:3. Se determinó 
punto de descomposición ( 100 ºC ). Rendimiento de 76 % 

Compuesto (S,-A) aceite transparente de color amarillo con olor agradable. 
PM (g/mol): 414.Fórmula condensada: C 26H 380•. 

IR (cm-•). Espectro 13. 2943 (CH saturados), 1732 (C=O éster en C-3), 1702 {C=O 
en C-6 y C-20), 1634 (C=C entre C-4 y C-5), 1453 (CH3-CH,), 1381 (CH3), 1237 
(COO en C-3 y C-0-C en C-5 -C-6) y 1042 (C-0-C del éster en C-3). EMIE (miz). 
Espectro 14. 414 (M+) y 330 (M+- (CO-(CH2 )J-CH3)). RMN 1H (ppm). Espectro 15. 
6.09 (d. IH) en C-4, 5.35 (q. 11-1) en C-3. 2.60 (d. 11-1) en C-7, 2.55 (t. 11-1) en C-17. 
2.30 (t. 2H) en C-2 •• 2.17 (s. 3H) en C-21, 1.03 (s. 31-1) en C-19, 0.91 {s, 3H) en C-5" 
y 0.66 (s, 3H) en C-18. RMN 13C (ppm). Espectros 16-21. 208.8 en C-20. 201.8 en 
C-6. 173.4 en C-1 •• 147.5 en C-5. 129.2 en C-4. 68.9 en C-3. 63.2 en C-17, 56.6 en 
C-14. 50.9 en C-8. 33.9 en C-9. 31.4 en C-21. 24.1 en C-19, 13.8 en C-18 y 13.3 en 
C-5·. 
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Síntesis de 3fJ-(5-fcnilvalcroiloxi)-41>rcg11c11-6,20-dio11a (S2-A) 

100 mg (0.3030 nunol) Jc3fS-ol- 4-pr!.!gncn-6.20-diona 
1O1111 de diclomctnno (CI 12 CI.!) 
100 mg (0.5611 m11101) de ácido fcnil-valédco 
103.2 mg (0.5002 mmol) de diciclohcxilcarbodiimida(JJCC} 
60 mg (0.491 1 mmol) de 4.4-dirnetilaminopiridinn (4.4-DMPA) 

Agitar 2.5 hr a 
T.amb. 

Agitar y agregar 20 mi 
aprux. de AcOEt 

Fase acuosa 

4.4-DMPA protonada 

Extracción 

Vcncr en 20 1111 
aprox. de J 120 

Fase orgánica 

Lavar con M20 
aplf =7 

Producto impuro. DCU. 
CH;zCI.?. AcOEt~ 

y ác fcnilvnlérico 

Secar con Na:?.so .. anhidro y 
evaporar el exceso de disolvente 

Redisolver el 
producto en AcOET 
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Liquido 
Filtrar 

1-. CCF hexlAcOEI 9 : 1 
2.- CCF AcOEt/hcxano 9: 1 

Producto puro 

TESIS CON 
FALLA DE OTilGITl\T 
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En una matraz de bola de 100 mi. se disolvieron 100 mg (0.3030 mmol) de 
VI en 1 O mi de diclorometano (CH2Cli). 100 rng (0.5611 mmol) de ácido fenil
vulérico. 103.2 mg (0.5002 mmol) de diciclohexilcarbodiimida (DCC) y 60 mg 
(0.4911 mmol) de 4.4-dimetilarninopiridina (4.4-DMPA). La mezcla se mantuvo en 
agitación durante 2.5 horas. El avance de la reacción se realizó por medio de CCF 
cada 30 111inutos to111ando una alícuota. 

La 111ezcla de reacción se vertió sobre 20 mi aprox. de H20 .. se agitó unos 
minutos y se adicionaron 20 mi de AcOEt. La fase orgánica .. se.secó con Na2S04 
anhidro se filtra y se evaporó a sequedad evaporó. Et producto· crudo se redisolvió 
en AcÓEt caliente y se filtró. El filtrado de recuperó y se concentró. 

El compuesto (S,-A) impuro (liquido). se purificó por cromatografia en capa 
fina (CCF) eluyendo 2 veces con hexano/aeetato de .. etilo 7:3 y una vez con acetato 
de etilo/hexano 9: l. Se determinó punto de descomposición ( 100 ºC). Rendimiento 
de 67 o/o. 

Compuesto (S,-A) aceite transparente de color amarillo con olor agradable. 
PM (g/mol): 490. Fórmula condensada: C 32 H 420 4 • 

IR (cm · 1
). Espectro 22. 3024 ·(CH insaturados). 2941 (CH saturados). 1850 (Sobre 

tono del fenilo indicando rnonosubstitución). 1 731 (C=O éster en C-3 ). 1701 (C=O 
cetona en C-6 y C-20). 1634 (C=C entre C-4 y C-5 además del fenilo), 1453 (CH,
CHz). 1380 (CH3). 1234 (COO en C-3 y C-0-C en C-5 -C-6). 1106 (C-0-C de 
CH3COO en C-3). 749 (C6 H 5 monosubstitución) y 700 (C6 Hs monosubstitución). 
EMIE (m/z). Espectro 23. 490 (M+). 314 (M+ - (5-fenilvaleroiloxi)) y 91 (~ - ion 
tropilo). RMN 1H (ppm). Espectro 24. 7.30 (2H.m.H-meta) de fenilo en C-5". 7.02 
(2H.m.H-orto y 1H,rn,H-para) de fenilo en C-5·. 6.08 (d. IH) en C-4. 5.34 (q. IH) 
en C-3, 2.65 (d. IH) en C-7. 2.60 (t. 2H) en C-5·, 2.55 (t. IH) en C-17. 2.30 (t. 2H) 
en C-2·. 2.17 (s. 3H) en C-21. 1.02 (s. 31-1) en C-19 y 0.66 (s. 31-1) en C-18. RMN 
13C (ppm). Espectros 25-30. 208.9 en C-20, 201.7 en C-6. 173.2 en C-1 ·• 147.5 en 
C-6·. 142.0 en C-5. 129.1 en C-4. 128.2 en C-r y C-8·. 125.7 en C-9·, 68.9 en C-3. 
63.3 en C-17. 50.9 en C-8. 31.4 en C-9. 30.8 en C-21, 24.1 en C-19 y 13.2 en C-18. 
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Etapa 2. Actividad Hiológica. 

4.8 Actividad Biológica. 

4.8.1.- Evaluación i11 ••it•o del ef"ecto antiandrogénico de los nuevos co111pucstos 4-
prcgncn-3p-valcroiloxi-6,.20-diona (S1-A) y de 311-(S-f"enilvalcroiloxi)-4pregncn-6,.20-
diona (S2-A). 

La evaluación fannacológica se dcterrninó en cuatro grupos de animales 
(hfünstcres) machos adultos de la cepa Syrian1 Golden, con un peso promedio de 150-200 g 
gonadcctontizados "º'ª 1 30 días antes del estudio, tnanteniéndolos a una tcn1peratura 
controlada de 22 ºC .. en periodos de luz oscuridad de J2 h .. con1ida y agua ad limüum noiu~. 

Se utilizaron cuatro grupos de anin1ales que se dividieron de Ja siguiente fom1a: 3 
grupos control, al prirnero se le adn1inistraron 200 µI de aceite de sésan10 conto vehículo .. al 
segundo se Je ad1ninistraron 200 µg de testosterona en 200 µI de vehículo y un tercero que 
se Je ad1ninistró una mezcla de 200 f.lS de testosterona n1ás 200 f.lg de finasterida en 200 µl 
de vehículo. AJ último grupo se Je adn1inistraron 200 µg del esteroidc a analizar más 200 µg 
de testosterona en 200 f.ll de vehículo. La administración fue cada 24 horas por seis días 
(vía subcut:.J.nca). 

Para esta evaluación in vivo se analizó el efecto del compuesto sobre el dián1etro de Ja 
ntancha pigmentada de los órganos del flanco del hámster n1acho (Prueba de Jos órganos 
del flanco sección 4.8. J. l) y el efecto sobre el peso de las vesículas se111inales y próstata 
(sección 4.8. J .2). 

4.8.1.1.- Ef"ecto de los compuestos S.-A y S2-A sobre el diámetro de la mancha 
pigmentada de los órganos del naneo del hámster macho (Prueba de los órganos del 
naneo). 

Los órganos flanco son estructuras pilosebáccas que se encuentran en la parte 
dorsal de los hámsteres. En los machos miden 8 mm, mientras que en las hembras rniden 2 
n1n1, se observan como dos manchas pigmentadas que recuerdan lunares. Estas estructuras 

_ son dependientes de andrógenos ya que la castración en los machos disn1inuye su tamaño, 
el cual se restablece por inyecciones diarias con testosterona (T) 8

• Estos órganos son 
capaces de metabolizar a la Ten su forma más activa que es la 5a-dihidrotestostcrona (Sa
DHT) .. lo que de1nuestra la presencia de la 5a-reductasa en este tejido. 

Se ha visto que los inhibidores de la Sa-reductasa disminuyen el diámetro de la 
mancha pign1cntada en los órganos del flanco 8

• 

No1a 1 Gonadcctomi7..ndos. Proceso de cxlifl'ación de las glándulas masculinas o lcsticulos. 
Noua 2 url lim1t11n1: sin rstricción. 
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.a.8.1.2.- Efecto de los con1pueslos S 1-A y S 2-A sobre el peso de vesícula seminal y 
próstata. 

La próstata y las vesículas se111inales son glándulas anexas del aparato reproductivo 
masculino. Estas glándulas para su crecimiento y desarrollo dependen de los andrógenos .. 
principalmente de Ja Dl-IT. La DHT se fonna a partir de Ja reducción de la T. reacción que 
se lleva a cabo gracias a la presencia de la c11zin1a Sa.-reductasa en estos tejidos. 

En este estudio se detenninó la capacidad de los nuevos esteroides S 1-A y S 2-A 
para inhibir el crccin1icnto de la próstata y las vesículas seminales de hátnsteres macho 
castrados un n1cs antes del cxpcrin1ento y tratados con 200 J.tg del csteroide a analizar 
disueltos en 200 i.tl de aceite de sésan10. El estcroidc finasterida (Fig. 1.4) se utilizó corno 
estándar. Este con1puesto se encuentra como principio activo en el n1edicmnento Prosear. 

Una vez tern1inado el tratmnicnto se sacrificaron los hán1stcres en cán1ara de CO:? 
para postcriorrncntc hacer la disección de las vesículas seminales y las próstatas., las cuales 
fueron pesadas por separado. 

4.8.2.- Evaluación ;,, vitro del efecto inhibitorio de 4-pregnen-3fl-valeroiloxi-6.,20-diona 
(S1-A) y de 3fl-(5-fenilvaleroiloxi)-4pregnen-6,20-diona (S2-A) sobre la enzima Sa
rcductasa. 

La enzin1a Sa-reductasa es la responsable de la reducción de la testosterona a su 
mctabolito nlás activo que es la Sa-dihidrotcstosterona en los tejidos blanco para 
andrógenos como son: la próstata y las vesículas seminales. 

Obtención de n1aterial biológico. 

Se sacrificaron 57 hámsteres macho castrados previamente (5 días antes de 
castrados), en una cámara de C02 por 3 min, para hacer la disección de las vesículas 
seminales, pesarlas mas tarde., se homogenizaron con buffer de TEDAM (20 mM Tris-HCI, 
pl-l 7.4 a 4 ºC, 1.5 mM de EDTA, y 10 mM de molibdato de sodio) sin DTT (ditiotreitol) 
en relación 3:1 (v/p). Los tejidos ya homogeneizados se centrifugaron a 37000 rpm a 4 ºC 
durante l hr~ separándose el precipitado del sobrenadante. 

El sobrenadante (citosol) se utilizó para determinar las uniones totales al receptor de 
andrógenos rnientras que el precipitado {n1icroson1as) se resuspendió en relación 3: 1 en 
1nedio A (0.32 M sacarosa., 0.1 mM de 0·1-r y 20 n1M de buffer de fbsfato) a pH= 6.5. Se 
dcter1ninó el contenido de proteínas por el 1nétodo de Bradford 36 

.. utili7 .. ando albú111ina 
sérica bovina para construir la curva estándar. Este n1étodo involucra la unión del colorante 
azul brillante de coo111assieG-250 a la proteína. La unión del colorante a la proteína provoca 
un desplazan1iento en la longitud de absorción 1náxi1na de 465 nm (rojo) a 595 nn1 (azul). 
El contenido de proteínas en cada fracción se presenta en la tabla 4.9. 
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Contenido de proteinas en 
vesfculas seminales mg/mL 

Cltosol 1 Mlcrosomas 

65.5 
1 

51 

T•bla 4.9.· Contenido de prote-inas en los bo111ogcni.uulns 
de ve1dcuhn1 semhude11 de him.~•ers nml"lm. 

Para determinar el efecto de los estcroides S 1-A 9 S2-A y la finasterida sobre la 
cnzirna se incubó testosterona tritiada (T[3H]) en presencia de diferentes concentraciones 
de los esteroides a probar ( 1 x l O -9Ñt - 1 x 1 O -6 M} en un nledio de buffer de fosfatos ( 40 
n1M, pJ-1=7)9 NADPH (dinucléotido fosfato de adcnina y nicotina111ida} (21nM), DlT 
( 1 n1M) y 160 µL de vesícula sen1inal fracción microso111al (equivalente a 8. t 6 n1g de 
proteína) a 37 ºC por t h. El control fue la T [31-1] (2nM) la cual se trató de igual forina 
que los tubos que con inhibidor. La incubación tern1inó con la adición de CH2Cb. el 
esteroide tritiado y se extrajo con el nlismo disolvente. 

Los extractos se evaporaron a sequedad y se le adicionaron 1 O itg de 5a-DHT y 
McOH a c/u. Los extractos se aplicaron en placas cron1atograficas con estándares de 
referencia en an1bos lados: T, 5a-DHT y T + 5a-DHT. Más tarde las placas se eluyeron 3 
veces en cloroforn10-acctona 9: 1. Después de dejar secar las placas_ Los estándares de T se 
visualizaron con lámpara de uva 254 n111 y los de 5a-DHT se revelaron con prhnulina y se 
visualizaron con látnparn uv a 302 11111. La región correspondiente a 5a-DHT se cortó y se 
introdujo en un vial, al que se Je agregó Ultin1a Gold (liquido de centelleo). Lo misn10 se 
hizo para cada extracto crotnatográfico. La radiactividad contenida en cada f"racción de Ja 
placa se leyó en un contador de centelleo liquido modelo Tri-carb 2100TR. La eficiencia de 
conteo del aparato fue de 67 %. 

El control de T ['H] (2nM) representa al 100 % de Sa-DHT obtenida. Los resultados 
se obtuvieron en desintegraciones por nlinuto (dpm). 
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.... 8.3.- Evnluación i1• t•ilrt.1 de la unión a receptores de andrógenos (l>rcscntcs de la 
fracción cilosólica obtenida de las vesículas seminales de hámster) con los con1puestos 
S1-A y Sz-A. 

Para verificar que el 111aterial biológico estuviera aun activo. se incuba~on l 00 JLI de 
citosol (6.55 mg de proteína) y 100 ~LI de buffer TEDAM en presencia de 5a-DHT [ H] y 
diferentes concentraciones de 5a-Dl-IT no 111arcada (2 x 10 ""4 M ~ 10 x 10 •3 M). El tie111po 
de incubación fue de 18 hr a 4 ºC. · · · · , 

Para separar la radiactividad libre de la unida. se agregaron 0.8 1111 de una mCzcla de 
carbón dextrán. se agitó y se incubó por 45 n1in. a 4ºC. tie1npo después. los tubos se 
centrifugaron a 4000 rp111 por 1 O min ... más tarde Se tomaron alícuotas de 0.2 mk laS Cuales 
se adicionaron a viales conteniendo Ultin1a Gold. Ln radiactividad en cad3 fracción de Ja 
placa se leyó en un contador de centelleo liquido n1odelo Tri-carb 21 OOTR. La cficiCncia de 
conteo del aparato fue de 67 %. · 

Para detenninar la unión de los nuevos esteroides S1-A y S2-A a recepto.res de 
andrógenos. fracciones de t 00 ~ti de citosol (6.55 mg proteína) se incubaron con Sa-DHT 
[3H] en presencia de diferentes concentraciones de Jos esteroides a probar (2 x 1 O -4 M - 1 O 
x 1 O ·3M) y 100 ~ti de buffer TEDAM con DTT. Después de la incubación. las muestras se 
trataron co1110 se 111encionn en el párrafo anterior. 
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Etapa l. Síntesis y caracterización. 

Capitulo 
5 

El presente trabajo consistió en la preparac1on de cinco inter1nediarios y dos 
productos finales S1-A y S2-A (Esquema 1 y 2. Pág. 24 y 25) que de acuerdo a las 
estructuras de estos pueden funcionar como inhibidores de la enzÍlna 5a-reductasa y 
utilizarse con10 fánnacos para el control del cáncer de próstata y HPB. 

En primer término se caracterizó a la n1ateria prima (1) por sus propiedades fisicas y 
espectroscópicas. El análisis por espectroscopia de infrarrojo (espectro 1) se observó la 
presencia de una banda en 3437 cm· 1 correspondiente al OH de un alcohol secundario en C-
3._ en 2927 cn1· 1 correspondiente a CH saturados, otras dos bandas en 1697 y 1681 cn1· 1 

correspondientes al grupo carbonilo en C-20. También se observaron en 1496 y 1381 cn1· 1 

correspondientes a etilos y metilos. 

El espectro de Resonancia Magnética Nuclear 1H (espectro 2) mostró la señal en 
5.40 ppm un doble de dobles correspondiente al protón vinílico H-6 acoplado a los 
protones de H-7. La señal en 3.58 ppm n1ostró un quintuplete que integró para un protón y 
se asignó al hidrógeno en C-3. En 2.53 pp111 se observó un triplete que integró para un 
hidrógeno y se asignó al hidrógeno en C-17, también se registraron tres señales simples en 
2. 12., 1.01 y 0.63 ppm.. cada señal integró para tres hidrógenos correspondientes a los 
protones H-21, H-19 y H-18., respectivamente. 

El siguiente paso en Ja síntesis fue la acetilación en C-3 con anhídrido acético y 
piridina. El derivado acetoxi (JJ) se obtuvo con un rendimiento del 95.8 º/o. Se caracterizó 
por sus propiedades fisicas y espectroscópicas. 

En el espectro de IR (espectro 3) se observó una banda correspondiente a CH 
saturados. ~e observaron dos bandas intensas en 1726 y 1704 cm-· correspondientes al 
carbonilo del éster y a Ja cetona en C-20. La señal en t 642 c111· 1 asignada a la doble 
ligadura entre C-5 y C-6. Tan1bién se observaron en 1434 y 1357 cn1- 1 correspondientes a 
etilos y metilos. Por últin10 las bandas en 1237 y 1027 cm· 1 se asignaron a las vibraciones 
C-0-C del grupo acetox:i. 
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En el espectro de RMN 11-1 (espectro 4) n1ostró la señal en 5.38 pp1n un doble de 
dobles correspondiente al protón vinílico H-6 acoplado a los protones de 1-1-7. La señal en 
4.60 pp111 111ostró un quintuplctc que integra para un protón en C-3. La señal en 2.54 pp111 se 
observó un triplcte que integró para un hidrógeno en C-17. La señal en 2.19 pp1n mostró un 
singuletc para tres 1-1 y se asignó al 1-1 en C-20. El singuletc en 2.03 pp111 se asignó a Jos 
protones del 111ctilo del Cster en C-3. tan1bién se registraron dos señales sin1ples en 1.02 y 
0.63 ppn1 .• cada señal integró para tres hidrógenos correspondientes a los protones 1-1-19 y 
H-18. respectivarnente. 

El siguiente paso en la síntesis fue la epoxidación con CHCh y m-CPBA de la doble 
ligadura entre C-5 y C-6. El derivado epoxi (111) se obtuvo con un rendimiento del 55.7 %. 
Se caracterizó por sus propiedades fisicas y espectroscópicas. (Tabla 4.3) pág. 29. 

En el espectro de IR (espectro 5) se observó una banda correspondiente a CH 
saturados. se observaron dos bandas intensas en 1733 y 1703 cmº 1 correspondientes al 
carbonilo del éster y a la cctona en C-20. Tmnbién se observaron en 1437 y 1360 cn1· 1 

correspondientes a etilos y metilos. Por último las bandas en 1242 y t 034 cm·• se 
asignaron a las vibraciones C-0-C del grupo acetoxi y C-0-C del grupo epoxi entre C-5 y 
C-6. La desaparición de la señal en t 642 cn1º 1 correspondiente a la doble ligadura entre C-5 
y C-6. confirn1ó Ja epoxidación entre estos carbonos. 

En "!f espectro de RMN 1H (espectro 6) mostró un quintuplete en 4.77 ppm que 
integra para un protón y se asignó al H en C-3. La señal en 3.06 mostró un doble de dobles 
que integra para un protón en C-6. La señal en 2.91 ppm mostró un doblete que integró 
para dos protones en C-4. La sei'ial 2.50 ppm se observó un triplete que integró para un 
protón en C- t 7. La señal en 2.12 ppm mostró un singulete para tres H y se asignó a los 
protones del metilo del éster en C-3. también se registraron tres sei'iales simples en 2.1 7. 
t .O 1 y 0.59 ppm .• cada señal integró para tres hidrógenos correspondientes a H-21. H-19 y 
H-18. respectivan1ente. 

El siguiente paso en la síntesis fue la oxidación con Cr03/H20. El derivado oxidado 
(IV) se obtuvo con un rendimiento del 65.5 %. Se caracterizó por sus propiedades fisicas y 
espectroscópicas. 

En el espectro de IR (espectro 7) se observó la presencia de una banda en 3455 cmº 1 

correspondiente al OH del alcohol terciario en C-5. en 2947 cm- 1 se observó una banda 
correspondiente a CH saturados. se observaron las bandas intensas en 1737. 1715 y 1689 
cn1· 1 correspondientes al carbonilo del éster. a Ja cetona en C-6 y a la cetona en C-20. 
Tatnbién se observaron en 1422 y 1365 c1n· 1 correspondientes a etilos y metilos. Por último 
lns bandas en 1232 y 1O15 cn1 1 se asignaron a las vibraciones C-0-C del grupo acetoxi. La 
aparición de la banda correspondiente al alcohol confirma la desaparición del grupo epoxi. 
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El espectro de RMN 1H (espectro 8) mostró la señal en 5.05 ppm un quintuplete que 
integró para un protón y se asignó al H en C-3. La señal en 2.70 pptn mostró un doblete que 
integró para dos H en C-4. La señal en 2.55 ppm se observó un triplete que integró para un 
protón en C-17. La seftal en 2.12 ppm mostró un singulete para tres H y del metilo del éster 
en C-4. también se registraron tres señales sin1ples en 2.17 .. 0.81 y 0.60 pp111 ... cada señal 
integró para tres hidrógenos correspondientes a los protones en H-21 .. H-19·y H-18 .. 
respectivarnente. 

El siguiente paso en la síntesis fue la eliminación con Py y SOCb. El derivado (V) 
se obtuvo con un rendimiento del 50.5 o/o. Se caracterizó por sus propiedades fisicas y 
espectroscópicas. 

En el espectro de IR (espectro 9) en 2935 cm·• se observó una banda 
correspondiente a CH saturados. se observaron dos bandas intensas en 1737 y 1689 cmº 1 

correspondientes al carbonilo del éster. a la cetona en C-6 y a la cetona en C-20. La señal 
en 1624 c1n· 1 asignada a la doble ligadura entre C-4 y C-5. También se observaron en 1434 
y 1361 cm·• correspondientes a etilos y metilos. Por ultimo las bandas en 1243 y 1021 cn1· 1 

se asignaron a las vibraciones C-0-C del grupo acetoxi. La desaparición de la banda 
correspondiente al alcohol confirma la eliminación y la aparición de la banda 
correspondiente a Ja doble ligadura entre C-4 y C-5. 

En el espectro de RMN 1H (espectro 10) mostró la señal en 6.09 un doblete que 
integra para un protón en C-4. La señal en 5.35 ppm un cuadruplete que integró para un 
protón en C-3. La señal en 2.60 ppm mostró un doblete que integró para un protón en C-7. 
La señal 2.55 ppm se observó un triplete que integró para un protón en C-17. La señal en 
2.13 ppm n1ostró un singulete para tres H del metilo del éster en C-3 .. también se registraron 
tres señales simples en 2.1 7. 1.03 y 0.66 ppm.. cada señal integró para tres hidrógenos 
correspondientes a Jos protones en H-21. H-19 y H-18 .. respectivamente. 

El siguiente paso en la síntesis fue la hidrólisis del compuesto V con NaOH al 2 o/o. 
El derivado (VI) se obtuvo con un rendimiento del 53.3 %. Se caracterizó por sus 
propiedades fisicas y espectroscópicas. 

En el espectro de IR (espectro 1 1) se observó la presencia de una banda en 3406 
cm· 1 correspondiente al OH del alcohol secundario en C-3 9 en 2941 cm· 1 se observo una 
banda correspondiente a CH saturados. se obsei-vó una banda intensa en 1686 cn1·1 
correspondiente a la cetona en C-6 y a la cetona en C-20. También se observaron en 1426 
y 1378 cm" 1 correspondientes a etilos y metilos. La aparición de la banda correspondiente 
al alcohol confir1na la desaparición del grupo acetoxi en C-3. 

En el espectro de RMN 11-1 (espectro 12) tnostró la señal en 6.18 un doblete que 
integra para un protón en C-4. La set1al en 4.25 ppm un cuadruplcte que integró para un 
protón en C-3. La señal en 2.69 ppn1 111ostró un doblete que integró para un protón en C-7. 
La señal 2.54 ppm se observó un triplete que integró para un protón en C-1 7. La señal en 
2.13 pp1n n1ostró un singulcte para tres H en C-21. Tan1bién se registraron dos señales 
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simples en l.01 y 0.66 ppm., cada señal integró para tres hidrógenos correspondientes a los 
protones en H-19 y H-18. respectivamente. 

El con1puesto S1-A se obtuvo por esterificación en CH2Ch. con ácido valérico, 
DCC, 4,4-DMPA, con un rendimiento del 76 o/o y f"ue caracterizado por IR. EMEI, 
RMN 1H y RMN 13C. 

En el espectro de IR (espectro 13) se observó en 2943 cm·• una banda 
correspondiente a CH saturados, se observaron dos bandas intensas en 1732 y 1702 cm· 1 

correspondientes al carbonilo del éster, a la cetona en C-6 y a la cetona en C-20. La señal 
en 1634 cm·• se asignó a la doble ligadura entre C-4 y C-5. También se observaron en 1453 r 1381 c111· 1 correspondientes a etilos y metilos. Por último .. las bandas en 1237 y 1042 cn1· 

se asignaron a las vibraciones C-0-C. 

El espectro de EMEI del compuesto S1-A (espectro 14) mostró en 414 miz señal 
que se asignó a W (ión molecular):--EI pico base se observó en 330 miz y se generó por la 
perdida de [- CO-(CH2)J-CH3] a partir del ión molecular. 

En el espectro de RMN 1H (especiro IS) mostró la señal en 6.09 un doblete que 
integra para un protón en C-4. La señal en 5.35 ppm un cuadruplete que integró para un 
protón en C-3. La señal en 2.55 ppm se observó un triplete que integró para un protón en 
C-17. La señal en 2.30 ppm se observó un triplete que integró para dos H en C-2·. También 
se registraron cuatro señales simples en 2.17, 1.03, 0.91 y 0.66 ppm., cada señal integró 
para tres hidrógenos correspondientes a los protones en H-21. H-19, H-5 ... y 1-1- Is. 
rcspcctivan1ente. 

En el análisis por RMN 13C del compuesto S1-A (espectros 16-21) se observaron 
las señales en 208.9 y 201.8 ppm para los carbonos C-20 y C-6. La señal en 173.4 ppm se 
asignó al éster en C-3. Los desplazamientos a 147.5 y 129.2 ppm se asignaron a los 
carbonos C-5 y C-4. Las señales en 68.9, 63.2, 56.6, 50.9 y 33.9 ppm se asignaron a los 
carbonos terciarios en C-3, C-17, C-14, C-8 y C-9. Las señales en 31.4, 24.1, 13.8 y 13.3 
ppm se asignaron a los carbonos primarios en C-21. C-19, C-18 y C-5 ... 

El compuesto S2-A se obtuvo por esterificación en CH2Cl2. con ácido fenil
valérico, DCC, 4,4-DMP, con un rendimiento del 67 %. Se caracterizó por IR, EMEI, 
RMN 1H y RMN 13C. 

En el espectro de IR (espectro 22) se observó en 2943 cm" 1 una banda 
correspondiente a CH saturados. La señal en 1850 cm" 1 corresponde al sobre tono del fenilo 
indicando mono substitución, se observaron dos bandas intensas en 1731 y 1701 cm·• 
correspondientes al carbonilo del éster. a la cctona en C-6 y a la cetona en C-20. La señal 
en 1634 cm·• asignada a la doble ligadura entre C-4 y C-5 y aden1ás las del fenilo. También 
se observaron en 1453 y 1380 cn1· 1 correspondientes a etilos y 1netilos. Por último las 
bandas en 1234 y 1106 cm·• se asignaron a las vibraciones C-0-C. Las bandas en 749 y 700 
cn1· 1 que indican que el fenilo hay 010110 substitución. 
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En el espectro de EMEI del cornpucsto S 2-A (espectro 23) n1ostró en 490 111/z una 
señal que se asignó a M .... (ion molecular). El pico base se observó en 314 111/z y se generó 
por la pérdida del [5-fenilvaleroiloxi] a partir del ión 111olecular y en 91 111/z se asignó al ión 
tropilo. 

En el espectro de RMN 1H (espectro 24) se observó una señal en 7.3 ppm (integró 
para 2H) que se asignó a los protones 1-1-m"eta del fenilo en C-5·. El desplazan1iento en 7.2 
pprn (integración para 2H) se asignó a Jos protones H-orto y H-para del fenilo en C-s·. La 
señal en 6.08 pp1n un doblete que integra para un protón en C-4. La señal en 5.34 ppn1 un 
cuadruplcte que integró para un protón en C-3. El doble doblete en 2.65 que integró para un 
protón se asignó en C-7. El dcsplazarnicnto en 2.6 ppn1 hay un triplctc que integró para :::?.H 
en C-5·. La señal en 2.55 ppm se observó un triplete que integró para un protón en C-17. 
La sefial en 2.30 pp111 se observó un triplete que integró para dos H y se asignó al 1-1 en C-
2 ·. Se registraron tres singuletes en 2.1 7. 1.02 y 0.66 ppn1 .• cada sci'ial integró para tres 
hidrógenos correspondientes a los protones en 1-1-21. H-19. y H-18. respectivamente. 

En el análisis por RMN 13C para el compuesto S 2-A (espectros 25-30) las señales 
en 208.9 y 201. 7 ppn1 se asignaron a Jos carbonos C-20 y C-6. La scfial en 1 73.2 ppn1 se 
asignó al éster en C-1 ·.Los dcsplazanlientos a 147.5, 142.0 y 129.2 ppn1 se asignaron a los 
carbonos C-6·. C-5 y C-4. Las señales correspondientes al anillo aromático en C-5" se 
observaron en 128.2 (C-111eta y C-orto). 125.7 (C-para). Las sefiales en 68.9. 63.2. 50.9 y 
31.4 pprn se asignaron a Jos carbonos terciarios en C-3 9 C-17. C-8 y C-9. Las seílales en 
30.8. 24.1y13.2 ppn1 se asignaron a los carbonos prirnarios en C-2L C- 19 y C-18. 
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EtatJa 2. Actividad Biológica. 

Cabe ntcncionar que el co1npuesto S1-A no fue evaluado in vino por falta de 
1natcrial biológico. ya que por causas ajenas a nuestro control. no se· contó con el núrnero 
adecuado de há111stcres castrados (30 días ·antes) pa·ra ·· integr3i.·_·e1. grupo'. de-, anin1ales 
destinado para la evaluación del compuesto. Al no estar con1pleto el grupo de· hámstercs. se 
decidió no aplicar el esteroide debido a que ·· l~s·:,.·resu1tados · .. s~rían'._;-; pu~tuales. y 
cstadístican1ente no serían confiables. '<~:;: .: __ ~, ..._ '<·:'.~':t~-~ ;:·o.~·~:' ~, .. ":: 

-, ' . . . . -··._· _\;_'1f 'b:f;/~:·/ ~.,:('. _;:>?: .. ,~:~, 
5.1.1.- Efecto del SrA sobre el diámetro de la mancha· pign1entada. de. los·: órganos 
naneo del hán1ster macho · · ~,- '.'\(l·~~~~.):.~~~J~:o:·:· ''.~::";'./\'.~: · 

. ·., .... ,, .. 
La prueba de Jos órganos flanco. pcr111itió Cvaluar el eÍecto:i;thibií~~~¡~~if:~¡:-¿~:j;;p~e-st~ a 

analizar sobre la enzirna Sa-reductasa. A mayor inhibición de Ja.enZirTiií'sel-á'"éJ ·diámetro de 
la nu1ncha pigmentada de las glándulas. Los resultados se rnucstran en Ja Figui-3 5.1. 

~l 
3.8 

e 

1 .5. 
~ 1.2 

1.5 

E 0.7 • • :!!! 

191 CI 

Vehlculo T T+F T+S2·A 

Tratamiento 

Figura 5.1. DU1metro de la mancha pigmcnlada del hJin1sler 
n••Cbo bajo diíerenles esquenaas de- tratarniento 

T - Testosterona F - ... ina:derida S 2-A- 4-prq:nrn-3p.,•aleroilo:lli-6,20-diunM 

De acuerdo a los resultados de la Figura 5.1 ~ Ja castración de los animales 
disminuyó el diámetro de los órganos flanco hasta un valor de 0.7 mm. mientras que la 
testosterona regeneró el diámetro de la mancha pig1nentada hasta un valor de 3.8 mm. La 
finasterida (Fig.1.4) disminuyó el diámetro de la mancha pigmentada hasta 1.2 mm. 
cuando se inyectó conjuntamente con la T. · 

El con1pucsto S2-A Fig. 4.3 disminuyó el diámetro de la mancha pigmentada cuando 
de inyectó conjuntan1ente con Ja T hasta un valor de 1.5 mm. El conjunto de datos 
indicaron que el cornpuesto S2-A es inhibidor de Ja conversión de Ta 5a-Dl-IT en el órgano 
del flanco del hámster macho castrado y tratado con T. ya que el diámetro de la rnancha 
pign1cntada depende de esta conversión. 
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5.1.2.- Ef"ccto del S 2-A sobre el peso de vesícula sc1ninal y 1>n)stata. 

El efecto del cotnpuesto S::?-A sobre el peso de las vesículas se111inalcs y la próstata 
se 111ucstran en las Figuras 5.2 y 5.3 rcspcctivainentc. 
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Vehiculo T T + F T + 52-A 

Tratamiento 

..-igur• 5.2. Pe.so cm mg de las vesicuh15 seminales 
dr luhnster macho bajo diferentes rsque•n•s de trat•n1ie111u 

T • Tcstostcroua .. ~ • Fin•stcrida SrA- .31~-(S-fenih•aderoiloxi)-4pregnen-t,.20-diona. 
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Vehlculo T T+F T + 52-A 

Tratamiento 

Figura 5..3. Peso en mg de las prüstata~ de hlin1strr ma('hu 
bajo difrrrotes esquemas de tratamiento 
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T - 1"eslostcrooa .. ~ - 1-"iuastcrida SrA- .31~·(5-fenilvaleroiloir.i)-4prcgncn-6.20-diona • 

Los resultados de las Figuras 5.2 y 5.3, ntostraron que el tratamiento con 
inyecciones diarias de 200 itg de testosterona. aun1cntó el peso de vesículas seminales 
hasta 236 mg y de In próstata hasta 78 n1g, 111ientras que la finasterida disminuyó 
significativamente (P<0.05) el peso de vesículas seminales hasta 134 ntg y de la próstata 
hasta 50 mg. De igual n1anera el compuesto S2-A (Fig. 5.2) disminuyó el peso de vesícula 
seminal hasta 201 mg y próstata 65 rng. Como se observa. el compuesto S2-A .. n1ostró un 
efecto inhibitorio en estas pruebas.. aunque más pobre con respecto a la finasterida 
(Fig.1.4) que es el único esteroide inhibidor de la 5a-rcductasa presente en el mercado. 
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5.2.- E\•aluación ;,, vitr" del cfcclo inhibitorio del éslcr (S 1-A) y {S2-A) sobre ht Su
rcduclasn. 

El efecto inhibitorio del compuesto S 1-A (Fig.5.1) sobre la 5a-rcductasa presente en 
la fracción 1nicroso111al obtenida a partir de ho1nogcnizados de vesículas seminales se 
n1ucstra en la Figura 5.4. 

150 

100 

50 

2nM 

IC 50 = 15 nM 

100pM 10nM 100nM 

Conc. S1-A 

Figura 5.-1. Dclrrminación del IC~o del eslrroidc de la 
rracción ndcrosonud de vrsiculas scndnah:s 

de bántslcr 11u11cho castrado. 

El !Cso es la concentración del compuesto que inhibió el 50 % de Ja actividad de la 
5a-reductasa presente en las vesículas seminales (ICsa) fue de 15 nM, mientras que la de 
finasterida fue de 1 O nM 37

• 

Los resultados mostraron que el compuesto S 1-A (Fig. 5.1) es un buen inhibidor de 
la actividad de Ja enzima Sa-reducatasa a bajas concentraciones con ICso = 15 nM, por Jo 
cual se requiere poca cantidad del esteroide sintetizado para obtener buenos resultados. 

El ICso del compuesto S2-A (Fig.5.4) se obtuvieron datos los cuales no fueron 
confiables por lo cual no se reportaron, ya que éste compuesto precipita al adicionar el 
MeOH. que es el medio de incubación. · 
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5.3.- Evalu:1ción i11 •'Ílro de la unión a receptores de andrógenos (presentes en In 
íracción citosólica de las vesículas seminales de h:ín1stcr) con los compuestos S1-A y 
S,-A. 

Los resultados de esta prueba se 111uestn1n en Ja Figura 5.5. 

Conc. DHT y-~~~ ¡iM 

,;-· .. ¡·.--

-a-51-A 
'-+--DHT 

El ICso de la serie control de DHT}j~~~·:~~~'.; µM.-mientras que.el compuesto'S 1-

A no presenta unión a receptores y sC m~ti~~~~~óS~!~:.en-:tOC? %., , 

El compuesto S1-A prcsent~ -la .~i.~~~·'·~~~~CÍ~~ta·:-~-~e~·f~ _firl8~terida·7·:-ia.cual se ha 
reportado en la literatura que tampoco se.uñe ·a· los'.receptoi-es de·aitdrógenos y solo 
presenta actividad sobre la enzima Sa-reductasa7 ·e1_ c~mpuesto Si-A no:se evaluó por su 
insolubilidad en MeOH. · 

Los resultados indicaron que el compuesto S1-A es un inhibidor de la enzima Sa
rcductasa y no se une a los receptores de andrógenos presentes de la fracción citosólica de 
vesículas seminales de hámsteres macho castrados. 
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CONCLUSIONES 

Cupítulo 
6 

En el presente trabajo se realizó Ja síntesis y la evaluación de la actividad biológica 
de los con1pucstos nuevos derivados de Ja progestcrona: 4-pregnen-31S-valeroiloxi-6,.20-
diona (S 1-A) y de 3fJ-(5-ícnilvaleroiloxi)-4pregncn-6,.20-diona (S2-A). La síntesis de 
estos nuevos con1puestos no ha sido reportada con anterioridad en la literatura por Jo cual 
se purificaron y se caracterizaron por propiedades fisicas (p.f) y sus datos espectroscópicos 
(IR, RMN 1 H, RMN 13C y EMIE). 

Los nuevos esteroides sintetizados S1-A y S2-A se con1portaron como inhibidores de 
la enzima Sa-reductasa; el con1puesto S1-A en el n1odelo in vitro (Evaluación sobre el 
efecto inhibitorio sobre la enzima Sa-reductsa y Ja evaluación de la unión a receptores de 
andrógenos) y el compuesto SrA en el modelo in vivo (Prueba del órgano del flanco y de la 
detenninación del peso de las vesiculas seminales y de la próstata). 

El con1puesto S 1-A (valeroiloxi en C-3) mostró actividad ntoderada co1no inhibidor 
de Ja enzin1a Sa-reductsa (in vitro) con1prable con el estándar de finasterida. Además no 
presentó afinidad por los receptores de andrógenos por lo que se concluye que su efecto 
antiandrogénico se debe exclusivamente a su comportamiento como inhibidor de la enzima 
Sa-reductasa. 

El co1npuesto S 2-A (5-fcnilvaleroiloxi en C-3) se comportó con10 inhibidor de la 
cnzinm Sa-reductasa en el n1odelo in vivo. Mostró una disminución considerable en el 
crecitniento del diámetro de la mancha pigmentada de la glándula del flanco ( 1.5 mm), en 
el peso de las vesículas seminales (201 mg) y en el peso de la próstata (65 1ng) después del 
tratamiento de los animales con testosterona y con respecto al estándar de finasterida. 

El compuesto S1-A será evaluado como inhibidor de la enzima 5a-reductasa in vivo 
para con1parar su actividad con respecto al que n1ostró in vitro. Además este compuesto se 
avaluara en tejido prostático hun1ano para ver el comportamiento de la inhibición de la 
cnzin1a Sa-reductasa tipo fl. 
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