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1. INTRODUCCIÓN 

El cáncer de próstata y la hiperplasia prostática benigna son enfermedades muy 

comunes en hombres con edad promedio de 55 anos. PJ Es un tipo f!lUYJrecuente· de 

cáncer en va~on.es. Entre 105. factores que dan origen a este tipo de ~~c.é~.S~_ enc;úentran: 

Ja edad. la raza. factores ambientales, sistema endocrino. «21 

El cáncer de próstata surge ~uando las células del tejido empiezana ~:~I;,¡;';¡'~;~~ sin 

ningún control y de·mBnera progreSiva hasta llegar a la formación~de un'.tl.Jói6i-.-·:-si este 

tumor no invade.· los'.'.téJid6~'.,~~Cinos "'.y queda circunscrito:-- -gen~ra:-1nle~te'·-~~-'.·-~-~ ·. tUÍTior 

benigno. Sin emb~.i-9~::\~.l'-~1 -~-·t~n-;:~·~_~ 1 J;;va·d.-~ ta':'t~ los u~Jic::to~ v~ciO~s'_ ~-~~~-- la~/:·q~-e-: se 

encuentran a distanc_i~ _·cm~té~~ª-~.i~)· ~~t~nces s~ .trata de u~ .tumor _._,,.~Jig~o~-- <3~~-.;~'--

La HiperplasiB : P~O~tátiéa _Benigna (HPB) se . caracteri~a pOr. ·_··_,~\ f~~;;¡c·ic:!m · de 

voluminosos nódU.10~_ .bién·:.deHniit~do~·- ~O ·1a ;~g¡~~ ~eriu~e~-~~1~·~.~ · '~-. ;~~~-~t~~.~:~'.~~~nd~ 
alcanzan el tamaño ·suficiente. lc:>s nódulos comprime.~ ~. estr~chan ~~ :c::~.~c:tu.'?~?- 'ufetral y 

causan una obstrucción parcial. a veces práCti~mente .cOmplet~· ~e.r~:·ur~tfS::·~·áS'..Ca'usaS 
que la originan se desconocen. pero los. da~óS. disponibies s~gier~n· .. <::iUe_f érl·.· S.:.( ~par1c1ón 
participan las andrógenos y los e5tróg'7nas: '~:5>·-- : 

Se ha observado que la testosterona (T) ·. (Fig.1. ~á~(1.o¡' horr:nona 'sexual. masculina, 

influye en el desarrollo d~J cá~~er_ d~ ~róst~l~:°' p~r)o .. ~ci~·af:;~~~~~r~'.~e'~~-n ;~·ncer hormona-

:=::::~=-E~l~~f !~~~J~¡it~Itifr~; .;:,:•:."::': 
'' .;z'•."'.'. . .--.·i;(.;,.,,-.,, 

La testosterona es sintet1Zcld~-~~-lo~ tek'tidGl~~>J~~-\)~~·r-i~S'y la corteza suprarrenal. 1&> Es 

convertida de manera· ir~e;~~r¡¡t;J·~~~s~-,:~Sb't:·d~idr~t'~~t~~·e;i¡;'~a "(DHT) (Esquema B, pág.13) 
"'-l;i- O':o0-/.:;" ::-~':, .... ~:~;.;·~·',.:Z,-;;'~\' ,.;,:-¡;:~- .,•. -~;:'-"··':· ::;~;.[,'"-'.~. ,:,::\" ¡ . 

por acción de una enzi~~-,·· .. lo~li~-~~-::~~:~~·"?.t'.''!;i~ra~~:·c~l_ular y dependiente de NADPH 
llamada 5a-reductasa. ':L~.tbHl<~;;:·t~:f~·r~·~.~-~ciÍ~~·-d·e I~ t~s~osterona, ya que se une con 

mayor afinidad y de man·era-._ifi6VEfrSible!_~~-:.~'1:-/~ceptór androgénlco. Al disminuir la 

concentración de DHT s~;-·ay"JCt¡,j·.·.~.-~~O:rltr~i~~-=.1·a· evolución del cáncer de próstata y el 

desarrollo de la hiperplasla prostática benigna. <9 J 
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En base a lo anterior se puede sugerir que al bloquear la acción de los andrógenos 

puede ser el arma terapéutica en algunas enfermedades provocadas por a~drógenos: 

cáncer de próst8ta. hisurtismo, acné pa.tológico, seborrea, alopecia ,andrOQéniciE., pubertad 

precoz e hiperpfasia prostática b0Íligná. '9 •
1º·11

•
12

•
1
3J 

_-__ • ·.-:,'.',_: -"'.;,/" ... <., ·': . ". 

Otro tratariii_eri:to _que será utilizado en los años pr<?ximos en contra de este· cáncer será 

la terapia Qé~i~,.~'1.~> 
·. :- .... ~ -'~'.\'--,.- ',:/\:_· - . ' '- -_:_'-/.:: / _-_ . 

En la actualid~'d,:~e-- di~pcine",, .. de:.··~Omp·~~-~-~os -Sintéticos para inhibir la acc,ión 

androgénica de la T y: d:~ :· ra". oH~.-;:· u_~'~"/d~ ~~Ílg~ ~es el -acetato de ciproterona (Fig. 11, 

pág.17), fármaco con activid~d <a·~f¡g-c;~~¿j~trÓ~iCa y: antiandrogénica periférica. que se 

utiliza comercialmente pará '~1 .• ~~t~~i~~-i~(d~-~·~~'Cer de próstata en el ser humano~ cuyo 

mecanismo de acción es la r~ducciÓ·n.:en·· Ja· trañsformación de la T a OHT por unión al 

receptor androgénlco. Existe otro est~Íoide · que ha sido ampliamente utilizado para el 

hombre con HPB, la flnasterlda (Fig: 10,"pág. 17), fármaco que Inhibe la actividad de la 

enzima Sa-reductasa isotipo 2. presente en la glándula prostática. <19J 

El desarrollo de nuevas moléculas esteroidales con diferentes actividades y su 

aplicación farmacológica. han permitido la cura de algunas enfermedades. Bajo la 

dirección del Dr. Eugene Bratoeff se han sintetizado varios derivadas de la progesterana 

(Fig.3. pág. 1 O) que tienen actividad antiandrogénica ya sea como inhibidores de la 

enzima Sa-reductasa isotipo 2 <17
•
20> o como antagonistas del receptor de andrógenos <18

'. 

Estos compuestos están encaminados a curar enfermedades andrógeno-dependientes 

como la HPB y el cáncer de la próstata que son enfermedades que afectan a una gran 

parte de la población masculina de edad en el mundo. 
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En el análisis de la relación estructura-actividad biológica (REA) de los antiandrógenos 

esteroidales sintetizados en nuestro laboratorio se ha concluido que la actividad se debe a la 

estructura casi plana de la molécula, conferida por Ja presencia del grupo 1 a-2a-ciclometilo en 

C-1 y C-2 y las insaturaciones entre los carbonos C-4 y C-5, C-6 y C-7. También un grupo 

electronegativo en C-6, un grupo alquilo en C-16, la presencia de un ester en C-17; asi como 

los grupos cetónicos en C-3 y C-20, aumentan la actividad antiandrogénica. 

Un representante de este concepto es el acetato de cipro~erona: 

o ~~'..' 

,· .. _-·:·A·CetaiO de CiprO~~r~na:~·, 
-< . j.~·¡ ;::~'.e:;:.:{~· .. ~; __ ·.': ->:' -;~_, • ., 

o 

Los últimos estudios de e~~r~~tUra -~~l~~u(~~.:::.~~.ti~i·d-~~)~r~a·c~_ló~.ic~-~.- efectuadas en nuestro 

laboratorio han i~dica~~-. ~~~~i-én·q.~e-~_.:i ~~~-~r .. :~~:--~·~3'·~~-~~~-:.~~bi~-.~i-~~~u-~ª-· e~·-' ~¿ conjugada 

:::::::::'.:;;~~:.~~!';:,~.e:~t:~i~&~i~~);:.~:r::;::::: :: :: 
Tomando en consideración i31gunas ~e l~s c_~~a~~~Tís~i.<?~-~::~.?t~(¡()íe_s·-d~5:prendidas del análisis 

de REA. se propuso desarrollar la sfntesis.-_de ~al_o~sterés·arorTiáticos en C-3 del esqueleto de la 

pregnadiona -como anliandr69en~. p~·:~a .. ~b~~~~~~·:·.~-~~~~~~·~;;ti_~~t·¿,·~:-~~'·¡~-te~és se siguió una ruta 

con un total de 6 pasos, empleando como ·mat;;;iia 'i:lrim·i;r3¿:·HIDROXÍ-5-PREGNEN-20-0NA (1). 

(pág. 24). . ;.; );f; ; ';'.::: '}';,.e'; 
Los compuesios se evaluarorí far'rn~co1óQ~~~'~e:~te:"cO;:.,o:_·.-inhi.bidores de la enzima Sa­

reductasa y.· cor:_no · co~pue_st~~-: C:.ªfi~c~~--~/d~~~;-~"~~~~~<-~ ·-·~~C~~tOi-es androgénicos. Dichos 

compuestos se caracterizar~n Po/ ~LIS pr~p¡·~~3de~-, físicas· (p.f) y espectroscópicas (UV, IR. 

RMN'H, RMN"C y EMIE. 
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2. GENERALIDADES 

2.1 ESTEROIDES. 

Los asteroides son compuestos que contienen en su estructura base el núcleo del 

ciclopentanoperhidrofenantreno (Fig. 1) 

Incluyen una gran variedad de compuestos de origen natural. entre los que se 

encuentran los esteroles. los ácidos biliares, las hormonas sexuales, las hormonas 

adrenocorticales, los glicósidos cardiotónicos, las sapogeninas, algunos alcaloide_s_y otros 

grupas de menor importancia. Este núcleo generalmente se encuentra susÍituidO_· e_n. las 

posiciones C-10 y C-13 por grupos metilo, en C-17 por una cadena hldrocarbonada o bien 

una función oxigenada. en C-3 es frecuente también un grupo hidroxi o carbonilo. <2122
.23 > 

12 17 

16 

4 6 

Figura 1. Núcleo del ciclopentanoperhidrofenantreno 

Los esteroldes son compuestos ampliamente estudiados debido a su importancia 

fisiológica y a la diversidad de aplicaciones en el campo de la medicina 

2 .. 1 .. 1 Clasificación de los esteroides 

Los esteroides se clasifican de acuerdo a su esqueleto básico. Los esqueletos se 

muestran en el siguiente esquema. Esquema A. 



9 

ESQUEMA A. CLASIFICACIÓN DE LOS ESTEROIDES 

Estrano Androstano 

Cola no Colestano Cardanólido 

Ergos tan o Estlgmastano Bufenólido 

2.1.2 Efectos fisiológicos de los esteroides 

Los efectos fisiológicos de los esteroides varian considerablemente de unos 

compuestos a otros y van de Ja actividad de las vitaminas a la de las hormonas sexuales. 

En la Tabla 1 se dan las estructuras. los nombres y las propiedades fisiológicas de 

algunos de ellos: <24> 

o 



,----
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Tabla 1. Ejemplos de los usos o actividades de algunos esteroides. 

Flg. 2 Estradiol 

Fig. 3 Progesterona 

Fig. 4 Testosterona 

Hormona estrogénlca más importante 

de la mujer. es secretada por los 

ovarios. 

Hormona del embarazo. es secretada 

por el cuerpo lúteo. Es la progestina 

más abundante. es un precursor de 

Jos glucocorticoides. de los 

mineralocorticoides y de la 

testosterona. 

Hormona sexual masculina. regula la 

diferenciación sexual, la expresión de 

las características sexuales 

secundarias y los modelos del 

comportamiento sexual. 



OH 

Fig. 5 Cortisol 

H· ·_._ :- :< 
Fig. 6. A;,id.,; Cólieo 

HO 

Flg. 7 Colesterol 

H 

11 

El cortisol posee múltiples funciones 

metabólicas para el control del 

metabolismo de las proteinas. de los 

hidratos de carbono y de las graSas .. 

El ácido cólico es el principal ácido 

biliar sintetizado en el hlgado, 

secretado en forma de conjugado de 

glicina o de taurina a la vesfcula 

biliar. 

El colesterol es el precursor de las 

hormonas esteroidales de los ácidos 

biliares. Se encuentra en casi todos 

los tejidos de los vertebrados y es el 

principal constituyente de Jos cálculos 

o piedras biliares. 
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2.2 Andrógenos. 

Los testiculos -secretan varias hormonas sexuales masculinas. que colectivamente 

reciben el nombre de andrógenos y que son la T. la DHT y la andrastendiona. La cantidad 

de T es tan superior a la de Jas otras, que se puede considerar como la hormona testicular 

más importante,· y'· 1a m;;yorla de ellá. es =nvertida a DHT, que es una hormona más 

activa en rOs tejidos blanco o t~jldos diBna. C7> 

2.2.1. La Testosterona. 

La T se forma en las células intersticiales o células de Leydig. que están situadas 

en los intersticios que quedan entre los lóbulos seminiferos y que constituyen 

aproximadamente el 20% de la masa de los tejidos adultos. C7> 

2.2.2. Mecanismos de acción de la testosterona. 

La T es convertida irreversiblemente a DHT a través de la acción de la enzima 5a­

reductasa. la cual está localizada en la membrana nuclear y es dependiente de NADPH. 

El mecanismo de acción consiste en la formación del complejo 5a-reductasa-NADPH. que 

posteriormente se une a la T para realizar una transferencia esteroespecifica de hidru1·0 

del NADPH a la posición 5 de la T. El enolato resultante en C-3 y C-4 se estabiliza por un 

residuo electrofilico (E+) de la enzima. En el último paso se regenera la cetona en C-3. 

(Esquema B, pág. 13}. <2•1 
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ESQUEMA B: MECANISMO DE CONVERSIÓN DE LA T EN DHT 

5alfa-reductasa 

NADPll 

o 
Testosterona Dlhidrotestosterona 

1 
NADPH~ 

OH----~-~---·---O~ 
H 

NADPll 

La T penetra en las células en pocos minutos tras la secreción. se convierte a DHT 

y. se enlaza a una .. proteína receptora .. citoplasmática. Esta combinación emigra después 

al núcleo. donde se une a una protefna nuclear e induce el proceso de transcripción de 

ADN a ARN. En los 30 minutos siguientes. se ha activado la polimerasa de ARN y la 

concentración de ARN comienza a aumentar en las células. esto va seguido de un 

aumento progresivo de la protefna celular. Tras varios dias. la cantidad de ADN de la 

glándula también se ha incrementado y. se ha producido un aumento simultáneo del 
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número de células prostáticas. Par· tanto. fa T, estimula mucho la producción de proteinas 
- - - .· 'o • - -· 

en casi _cualquier._ Jugar _del orgániSmo, _aunque aumenta más especificamente las 

proteínas en órganos _·o __ tejidos ~diana" responsables del desarrollo de los caracteres 

sexuales sec~~~~,;~::;¡~~:~.";:'··¿)f: ... 
2.2.3. La enzima Sa-reductasa. ·· 

É~Í~t~~,d~~.tl~~~.~~~~f~~~zima 5éx-reductasa: el isotipo 1 y el isoUpo 2,lascuales 

difieren_~n ___ s:u.~-~--~~~~:ie_~~.d~-~~-bi~~urm~cas. su localización en tejido y su fun~ió~. <2
_
5> La 

enzima d-~ ·¡S.oÚP~~'.:;-·'.~~:~-;;~·~·;;:,:;tr~ Pre!dominantemente en piel no genital y en el .. hfgado.-

mientra~:!~.'U:~~-:~1-:}¡"~~t~p:~,2:~~e-:-.·~~-~U~l'.i_tra Predominantemente en los tejidos bla-n~6~ de 

andróge~C?~.'.-::.1~«:::1~~~'.~-~~2~~{~~·,:)~fó~tá_ta .Y a los testículos. Este isotipo se rel~dona 
directam0iit0~Sr ~~~~~~d~·-pt~Ós~Bt~.~ .HPB. En la tabla 2 se muestran las difer!3ncias entre 

los 2 Jsolipos·. .- _'. ,· ._,~/:~~i'.~~:~~~"·fi~t-~( ~, :-.:. . , 
.. ,',/}r -v-.:~·::· :·-'.'·. 

Tabla ~. c~·n,"~~~~~j~~ ~~-·los isotipos 1 y 2 de la enzima 5cx.-reductasa. <15> 

lsotipo 1 lsotipo2 
PH ópUmo 7.5 5.0 

Localización del gene Cromosoma 5 Cromosoma 2 
Distribución en tejidos Hígado y piel Hlgado y tracto urogenítal 

no genital masculino 

Krn* para testosterona 4µM 1µM 

Km*=Constante de M1chaells-Menten. 

2.2.4. Cáncer de Próstata y HPB. 

El cáncer de próstata surge cuando las células del tejido glandular presentan un 

crecimiento anormal. situación que es transmitida a células hijas y que se manifiesta por 

una reducción en el control del crecimiento y en la función celular. Este crecimiento 

celular sin control puede originar 2 tipos de tumores. los benignos y los malignos, cuyas 

diferencias se mencionan en Ja tabla 3 (pág. 15). c20> 
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Tabla 3. Clasificación de las tumores. 

Tumor Benigno Tumor Maligno 

Encapsulado No encapsulado 

No invasivo Invasivo 

Poca división celular Divisiones celulares comunes 

Altamente diferenciados Poca diferenciación 

Escasa anaplasia Presentan anaplasia 

No hay metástasis Hay metástasis 

Material genético estable Inestabilidad en el material genético 

Poca secreción de proteasas. Alta secreción de proteasas 

Requiere factores de crecim.ieOtO " No requieren factores de crecimiento 

Cabe resaltar que ambOSJUrii'0~0s·presentan un crecimiento lento en los cánceres 

de próstata y pulmón. -sin" .~
0

~b~l-EfO.~:;~·n···1a·s demás afecciones por cáncer. el tumor 

benigno present~. ':'~~ t~:~~.~~,~.·~"~~~{~l~~-i6 ~~e~t·~. a diferencia del tumor maligno. el cual su 

tasa de crecimien:?"ªsiti~~t~~ry;t~~'.~ ; ' " 
Son comP~~"'StOS-.. que! bloque¿,10 la síntes"iS o la ac~iÓn ~e Jos·andrc?-g~no's .. )<··pueden 

ser usados en el n'.\B~éjO de la HPB o der ·cáncer'de'pi6Stát8~'f~"ciné?'.~iV.iCie·-ma;;(;üuna •. 
sindrome de virilÍ~ciÓn de la - mujer. pubertad precoz :·~n' '.\,~~O~~~~i~:~~(:;:-C::Orrio en la 

inhibición del impulso sexual en varones con tenden,;Jas a 'co,:O~le~ "~é_Ji~~~-~~·?C':léÍÍe~.:_ <15
•

2 .;> 

2.3.1 Acción biológica. 

2.3 .. 1 .. 1 .. lnhlbidores de la síntesis de andrógenos. <15> 

· La inhibición más efectiva en la sfntesis de T se lleva a cabo. cuando se bloquea la 

acción del factor liberador de la gonadotropina (GnRF) sobre la adenohipófisis. resultando 

una baja en la liberación de la hormona luteinizante (LH) y en la hormona estimulante del 

loliculo (FSH). 
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Algunos agentes antifüngicos del tipa imidazol, como el ketoconazol (Fig. 8). tienen. como 

efectos secundarios, la propiedad de bloquear al citocromo P450, complejo enzimático 

involucrado en la biosintesis de hormonas esteroidales. Éste fármaco inhibe las enzimas 

17a.-hidroxilasa y 17,20-liasa, que convierten la pregnenolona y la progesterona en 

andrógenos. 

Flg. 8 Ketoconazol 

La espironolactana (Fig. 9), antagonista de aldosterona. actúa como un inhibidor 

débil de la unión del andrógeno con su receptor. 

Figura 9. Esplrlnolaclona 
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2.3.1.2 lnhibidores de la enzima 5a-reductasa. 

La inhibición de esta enzima, puede ser selectiva al bloquear la acción del 

andrógeno en un tejido especifico (próstata, folfculo piloso) en donde es esencial Ja 

producción continua de DHT. Un ejemplo de un fármaco que tiene este mecanismo de 

acción es la finasterida (Fig. 1 O). 

o 

Figura 10. Finasterida 

2.3.1.3 Antagonistas de los receptores androgénicos. 

Existen numerosos fármacos que son antagonistas especificas en la unión del 

andrógeno con su receptor. Entre ellos está el acetato de ciproterona y la futamida {Fig. 

11) 

o 

CI 

Fig. 11 Acetato de Ciproterona y FILitamida. 
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2.3.2. Sintesis de Antlandrógenos. 

Básicamente existen 2 métodos para sintetizar un esteroide con características 

antiandrogénicas. Ambos métodos se describen a continuación;_<29
•
29> 

1. Se toma como esqueleto base a la molécula cie T (Fig •. 4; pág.1ci) y se efectúan en 

'ella diversas modificaciones estructurales. 
0

de m~n0ra .·que:. se: ter1Qi:; uli ~fecto 
antagónico. Asf, el nuevo compuesto sintetizado tendrá la ~paCid.ad de unirse al 

receptor sin producir efecto androgénico, bloqueando Ja formBción del complejo 

andrógeno-receptor. 

2. Se modifica la molécula de progesterona (Fig. 3, pág.1 O) pues ésta tiene cierto 

carácter antiandrogénico natural y se esperarla que sus análogos sintéticos 

preSent~ran ·la mis.:na. actividad biológica. 

2.3.3. c1aS1fica'é:1ón quimica de tos ant1andrógenos. 

Los.·~~.i1a~dr~g0no~ se clasifican en 2 grupos: esteroidales y no esteroidales. c30> 

Los antiandrÓQénoS de tiPo esteroidal son compuestos que se derivan de la progesterona 

(Fig.3, pág. 10), Estos compuestos son de mayor interés terapéutico, debido a que 

actúan especificamente sobre el receptor androgénico. La desventaja que presentan es la 

reducción del tamaño de Jos órganos sexuales. Algunos ejemplos de este tipo de 

antiandrógenos son el acetato de ciproterona (Fig. 11 ), la flnasterlda (Fig. 1 O) y la 

anorprogesterona (flg. 12). 

o 

Anorprogesterona 

Fig. 12 Antiandr6genos esteroidal. 

Los antiandrógenos no esteroidales tienen afinidad por el receptor. debido a su 

estructura qulmica con geometria semejante y reducen de un 25º/o a 30°/o el tamaño de la 
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próstata. Como desventajas.presentan la inhibición de la erección e insuficiencia hepática 

entre otras. Como ejemplos de éstos ·antiandrógenos tenemos a la flutamida (Fig. 13). 

anandróri. hidroxiflutamida y dietileStilbesfrol (Fi9. 13). · 

011 

011 

01.;,i11e~tilb;,~tro1 
OH 

o ... 

02~"-··· __ ._.· __ · 
-- NH 

o . 
F3C 

. ~0(CH3)2 
o 

º2 
- CF3. 

Anandron Hidroxiflutamida 

Fig. 13 Antiandrógenos no esteroidaié~~ 

Existen antia'1dr6genos esteroidales que no se' derivan de. ia-T ni de la progesterona. 

los cuales poseen características similafes al 'a~etato_' d~.~:.'.~¡,p~c;:;te~nS, como son la 

espironolactona (Fig.9) y la espirixazona (Fig. 14). :< -

o 

Espirixazona 

Fig. 14. Antiandrógeno que no deriva de la progesterona o testosterona. 
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3. OBJETIVOS 

ConslderandO la relación existente entre la estructura quimlca y la actividad biológica 

de los anliandróge~os de tipo esteroidal, se plantean los objetivos: 

Generales: 

Determinar la ·influencia del haloester aromático en C-3. sobre la actividad 

anliandrogérÍica de los compuestos 3¡3-(p·bromo-benzoiioxi)-4-pregnen-6,20-

diona VII ·y · 313-(p-fluor-b_7nzoiloxl)-4-pregnen-6,20·<Hona VIII (Esquema e, 
pág.23) 

Específicos: 

Sintetizar los compuestos 313-(p-bromobenzolloxi)-4-pregnen-6,20-diona VII y 

313-(p-fluorb;,nzoiioxi)-4-pregnen-6,20-diona VIII. asl como los productos 

interme!diarios de· ra rÚta sintética. 

Aislar. · púiifi~~ y·. caracterizar mediante sus propiedades físicas (p.f) y 

espectroSC_Ó·p·ié::a~ Uv, IR, RMN1H, EMIE. los intermediarios de la ruta sintética; 

las· -compu~stOs ·finales además de lo anterior también se caracterizan por 
RMN 13C •.... 

o0termin~~·'.Y. co~pa~Srar la actividad antiandrogénica de los compuestos VII y 
VIII. m8dia~~t0 .~.íi ·er:i-say~ in vitre por la inhibición de la enzima Sa-reductasa. 

,_,:{:,· .:·-' 

Deter~i~~-,:~~~-~~.~~~~~r la actividad antiandrogénica de los compuestos VII y 

VIII .rrledia~·t~·'.;~ri''.·e~sSyo in vitro por capacidad de unión a receptores en 

hám~tereS-,:O~~has·~dultos. utilizando vesículas seminales. 
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4. EQUIPOS UTILIZADOS 

Punto.de fusión:. Fisher-.Johns. 

Especfrofotometria de Absorción Ultravioleta: espectrofotómetro UV-VIS Perkin 

Elmer Hitachi 200s~ Utilizando metanol como disolvente. 

Espe~Í~orOt~~e.l;fa _de ·Absorción de Infrarrojo: espectrofotómetro de IR Perkin 

einier.54sB:"~titi~a~do 1i:. lécnica de peHcula en ventana de KBr . . , ., ··' - ·- .. 

Espeé:tr~sCÓpiB-,'de:_Resonancia Magnética Nuclear de Hidrógeno y Carbono 13: 

Va~ian_._ÜnitY;1~0v_~.·- .. l'.'_~ili~-é!ndo COCla como disolvente. Los desplazamientos· están 

c~n. ~~s~e~~~:-~--,_~~ -~~~~~e'~(;¡~$·_ inÍernas: 1H = TMS = Oppm;. 13C = Cf?C'3= 7.~~l'.'m. 
Esp~cironl~t;(a ~-~---~~sa'~{ J001"sx-102 A, inserción directa utiliza~do la ,~~Crli.ca de 
impacta.·e~e<?tíón:i~~:- .,. :. . _ 
Contador cie Centelleo Packard tri-carb 2100 TR. 
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5. PARTE EXPERIMENTAL Y RESULTADOS. 

5.1 Sintesis de los Compuestos. 

En este capitulo se describe el procedimiento experimental para la sfntesis de cada 

uno de los intermediarios hasta el producto final. asJ como las técnicas utilizadas para su 

purificación. También se presentan las características físicas y espectroscópicas 

determinadas a cada uno de los compuestos. 

5.1.1 Ruta de Síntesis. 

La ruta de ·sfntesis· planteada ~a~ la ,obtención .del pr~ducto final se muestra en el 

Esquema C, pág'.23_)·· 
-,: .' ;~ ' 

La _ p~~ez~-~'dc;; ~:>i6~ .?b.~p-~~~t,;~·-: se :.·~6rTiprobó. ::··~j- ~igual i:tue· el cürso ·.de las 

reacci~ne~·: ~~r;·~~~~a~~~.;.~~~:en_ ~~~ firya·. c·c.C;:~>~:-~-~u_i~rld~ -~-~~~ sC?Po_rte g_e1 de 
silice 69 F254:>_~eick:.' effip1~·~r,d~'·u~ sistem0:d8 'erúsióí'.. .bci~~do ~~~-Url~a· ~ezcla de 
hexano/acetStO:_de-~til~·:en··prC:iP~iéiói1-(E(:2~~~-v~V.) -- ,-~·-.~-:,--_-;-

Los comPUe~-tc;);;· se··deÍ0Ctal-o·n ~ éOn .. úna ·d¡'S~1·U~ión. 'de ~cciC'12·-·a·1:1°k en H~so4 (2N) 

y/o luz ultravioleta a·A.;254n·,;;·_·>· · . · 



ESQUEMA C: RUTA DE SÍNTESIS 

Ac20/Py ct9.?º 
~· Tºa111b / 6hrs 

ACO ! ;~~-A 
ACO-#-........ m--~-:-º-fr-:-~-;-·l_lo_lo__ ~~~ 

HO O tf'' (111) 

~ •Y'soc~'0 

=o~ 
o (V) 

Na0112% ..... 
'1'° amb / 30 ntin 

ác. p-Ur-bcnzoico 
DCC 
4-Dl\IAPy 

Tº an1b / lh 

DCC 
4-DMAPy l
ác. p-F~bcnzolco 

'~~) .. ~-# 
(VII) o 

Diciclohcxilcarbodii111ida 
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DCC 
4-DMAPy 
111-cpBA 

4- Din1ctilan1inopiridina 
Acido-meta-cloro-perbenzóico TESIS CON 

FALLA. DE ORIGEN 
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3¡J-HIDROXl-5-PREGNEN-20-0NA. (1) 

Esta es la materia prima l. para su uso en la·. ruta de .. ~i~tesis, se procedió a 

caracterizarlo por medio de apariencia. punto de·_ fusióri y - datoS espectroscópicos. El 

compuesto 1 se purificó mediante una reCri~Í~1f~~~i6n '~ ~i~ple · con acetato de etilo. 

obteniéndose cristales blancos. ·'_J.-:.: -·~··~>: -,<.,::~-. .. 
. . __ '. .··,:,'J--.~-· , o·': '. 

Tabla 4. Caracterfstleas ffsicas 

Propiedad medida Valor calculado 

Punto de fusión (ºC) Experimental: 193-195 

Teórico <31> : 193 

Peso molecular (UMA) 316 

Fórmula condensada C21H3202 

Tabla 5. Datos espectroscópicos experimentales 

Valor espectroscópico obtenido Asignación 

IR(cm·) 

3437.96 OH-en C-3 

2927.93 -CH3 ,-CH2 

1681.40 C-Oen C-20 

1642.22 C-C en C-5 

RMN H(ppm) 

0.633 (s.3H) CH3 ; C-18 

1.012(s.3H) CH 3 ; C-19 

2.20 (s.3H) CH3 ; C-21 

2.537(t.1 H) H en C-17 

3.530(q.1H) H en C-3 

5.350(d.1 H) H vinilico en C-6 
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313-ACETOXl-5-PREGNEN-20-0NA. (11) 

( 1 ) 
(JI) 

En un matraz de bola de 100mL se adicionó 1g de materia prima 1 (3:16X10""mol) y se 

disolvió en 5 mL de plrldina anhidra (0.061mol) empleando ligero calenta1T1·1ento para la 

disolución total de ésta, enseguid.a se adicionó 10mL de Anhldrido.·Ac.é~i.co':·co~1o~C:,1¡. La 

mezcla de reacción se mantuvo en agitación y a temperatura a~bie!ri~~~·:·~~~á~~~, ~ "~óras. 
Terminado el tiempo de reacción. el contenido del matraz.se v~'rtió ·en:.·J~~ .:íle'z°6i-a':hi.elo­

agua en la misma pro"~or~.ió~. el producto 11 de reacción pr~6¡p~.t~.··~·~.-·f~-~~~·-:~~:·-:~~~}~tal~~ 
blancos y se filtró. 11·,a·ci~Odo tres lavados con agua destilad~ pSr~ ~·i~i~~~,.r.~~-:~.~~.i.~~c:>s d.e 

ácido acético originado como subproducto de la reacción. Fi_na.1.~ti~te·~:~1:~_-p~~~~uCtO'l~.se 
dejó secar al vacío. y posteriormente se purificó media~ie-.''r~crisÍ~-1i~~CiÓ~:'-~i~ple ~on 
Acetato de Etilo. obteniéndose cristales de color blanco. con uri· r~~d-i~i·~~-~~~ .. ~~I So°(~-

Tabla 6. Caracterfsticas físicas 

Propiedad medida Valor experimental calculado 

Punto de fusión (ºC) 149-151 

Peso molecular (UMA) 358 

Fórmula condensada C23H5403 
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Tabla 7 . Datos espectroscópicos experimentales 
~· 

Valor espectroscópico obtenido Asignación 

IR (cm·) 

2939.94 -CH3 y-CH,-

1726.19 C=O del éster acetoxi en C-3 

1704.89 C-0 en C-20 

1642 C-C en C-5 y C-6 

1237.16 C-0 del ester en C-3 
--

1027.07 C-0 del ester en C-3 

RMN H (ppm) 

0.633 (s,3H) -CH 3 ; C-18 

1 .023 (s,3H) -CH 3 ; C-19 

2.036 (s,3H) -CH3 : C-21 

2.127 (s,3H) CH 3 del ester en C-3 

2.54 (t,1H) H en C-17 

4.607 (m, 1 H) H en C-3 

5.380 (d,1H) C-CH en c 6 

EMIE (miz) 

358 M+ 

357 M-1 

342 357 - (CH,) 

298 (pico base) M+ - (CH3 COO H) 

283 298- (CH,) 

255 283-(C=O) 
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31! -ACETOXl-5a,6a -EPOXl-PREGNAN-20-0NA. (111) 

'ºº~ _'J_"_º_u-:C-:h-~c_':-·-:~-O_n_•_ln_,...,.. __ 'ºº# 
(11) 

(111) 

En un matraz de bola de 250mL se disolvió 1g de producto 11 (2.79xÚl_4 ;;:;ol¡ ~;; 100 mL 

de cloroformo. en seguida se a9rega~on .. 1.61g de ácido-méttS~~.1~r~.~P~rb~r{~~}.~~-·~(~.1x10· 
3mol). La mezcla de reacción se mantuvo en agitación y a teri.~~~alur"~~·~'~bierlt~ ·durante 

30 minutos. Al término de Ja reac~ión·s~ ~ertió.él conten.Ído:del'~~·t;~~:.;~'n·;~'rl~.~aso con 

100mL de agua destilada foi-~á~~~~e··~.· _d~~- ,.'--'~~,~~·:.--:::p~~-~~-~i~~~-íí~~-~--:: __ s~·: agregó 

aproximadamente 0.6g de bi~ulrilo ~~ .. ~~~i~:-~~~t~~~~ -~·~~§ '~----~~-º ... ~:~ .. ~~!~~i_Ó~ dur~~te 30 

minutos. al final de este tiempC>SB ad,i~i~~·o· ~á~bó~a;o -d~- s~·dio 'á\IB~~Q~Y-ha'Sta pH básico. 

manteniendo fa agitación po~ 3Ó._n)_i~~~~;:;~~é~::·· 
Por último se hizo la ~Xtr~Cf?!ó_~--~~'- _P~~~"ucto __ co~."_:r~ro~Oín:-c~i.:--la_· f~s~3:.":~~gánica se lavó 

con agua destilada (3X100) hastá·.:~,..:r·n~·utro. Fin~-101.ente~se:S~éó:·c.;O suir~to de sodio 

anhidro. se filtró y se elimi~Ó\ ~,--:.·~X~~so·.de. di~OtventB a·· presión. reducida en el 

rotaevaporador. El prodUcto obte1_1ido 111 ·Se.· purificó. por cromatogrBfia e'n columna. 

utilizando como fase ~Óvil Hexano ·¡~C0tat0' ci0-·et!lo -_s:2 .. obteriÚuid¿,se cristales con 

apariencia de agujas color blanco. El rendimiento obtenido fue del 55.7%. 

o 

AcO 

Tabla 8. Características físicas 

Propiedad medida Valor experimental calculado 

Punto de fusión ("'C) 125-127 
-

Peso molecular (UMA) 374 

Fórmula condensada C~dluO..i 
'----
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Tabla 9. Datos espectroscópicos experimentales 

Valor espectroscópico obtenido Asignación 

IR(cm-) 

2942.01 -CHav -CH2 

1733.62 C-0 del éster acetoxi en C-3 

1703.32 C-0 en C-20 

1242.61 C-0 del ester en C-3 

1034.40 C-0 del epóxido en C-5 

RMN H(ppm) 

0.563 (s.3H) CH3; C-18 

1.01 (s.3H) CH3; C-19 

2.035 (s,3H) CH3 ; C-21 

2.1(s,3H) CH3 de CH3-coo- en C-3 

2.504 (t, 1 H) H en C-17 

2.900(d. 2H ) 2H en C-4 

3.09 (s,1H) H en C-6 

4.774 (m,1H) H en C-3 

EMIE (miz) 

374 M• 

356 M·- H,O 

296 356- CH3COOH 

314 (pico base) 374- CH3COOH 

281 296- CH3 

253 281- co 
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313 -ACETOXl-Sa-HIDROXIPREGNAN-6,20-DIONA. (IV) 

=o~ 
':':'º;.o 

(111) (IV) 

En un matraz de' bola 100mL se disolvió 1g de producto Íil (2.67 x10""mol) en SOmL de 

acetona, ~n frfo, -para adicionar posteriormente gota.ª gota· una mezcla de Cr03'H2 0 

(2.1g/7mL), se adicionó solo la mitad de la mezcla crómica en fria, al término de la adición 

se retiró' el baño de hielo y se agitó por 20 minutos, al término de este tiempo se adicionó 

la segunda carga de mezcla crómica en frío, y se retiró el enfriamiento al término de Ja 

adición. 

La mezcla de reacción se mantuvo en agitación y a temperatura ambiente durante 40 

minutos. Al término de la reacción, el contenido del matraz se vertió en una mezcla hielo­

agua en la misn:-a . proporción. para favorecer la precipitación del producto. Una vez 

formado, se filtró y se lavó con agua destilada hasta eliminar los residuos de Cr03 sin 

reaccionar. Se dejó secar el producto IV y se purificó por cromatograffa en columna 

utilizando como fase móvil hexano/acetato de etilo 8:2 obteniéndose cristales de color 

blanco y un rendimiento de 65.5°/o . 

AcO 
o 

Tabla 1 O. Caracterlsticas flslcas 

Propiedad medida Valor experimental calculado 

Punto de fusión (ºC) 224-226 

Peso molecular (UMA) 390 
~·· 

Fórmula condensada C,:?3H340s 
~. 
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Tabla 11. Datos Espectroscópicos Experimentales 

Valor espectroscópico obtenido Asignación 

IR(cm·) 

3455.84 -OH en C-5 

2947.73 -CH3 y-CH 2 -

1737.02 C-0 de éster acetoxi en C-3 

1715.44 C-0 en C-20 

1689.86 e-o en C-6 

1232.08 C-0-C de CH 3 -COO en C-3 

1041.96 C-0-C de CH 3 -COO en C-3 

RMN H (ppm) 

0.601 (s,3H) -CH 3 : C-18 

0.815 (s,3H) -CH 3 ; C-19 

2.011 (s,3H) -CH3 ; C-21 

2.175 (s.3H) CH3 del ester en C-3 

2.559 (t.1 H) 1H en C-17 

2. 798 (t, 1 H) 1H en C-4 

5.044 (m,1H) H en C-3 

EMIE (miz) 

391 M+1 

390 M• 

372 M·-H2 0 

330 (pico base) 390- (CH3 COOH) 

312 372-(CH3 COOH) 

330-(H2 0) 

287 330-(CH 3-CO)+ 

269 287-(H 20) 
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3P- ACETOXl-4-PREGNEN-6,20-DIONA. (V) 

(IV) (V) 

En un matraz de bola de.100 mL se disolvió 1g de producto IV.(2.5 Sx104 mol) en 32 

mL de plridina anhidra, esta -riiezcla se· colocó en un bañ·Ó de· hiel~ y bajo una· atmósfera 

de N2 posteriormente se a·d,icio~ó Qói~-·~ gOta iúni.>d~-Socl2-.~~,n ~Qita~ión .. ~Orl~tante". se 

retiró el enfriamiento. 
'·' - ·:; ... ::. 

En seguida la m~zcla ·.de ·~: r~acCió~··. ~~>~~~~~ .. v~ ~ ~" .'.~Q¡~~;;~~~~:: ~:a·; t~~·~era~.~-~~ ·: a_mbiente 
durante 45 minutos~- 01 té~~in:c~rde~,~~t~ l"i~:~~~~/~(:·6~"rí.t~r'.i·i_d~·:·d·~j ~:~t_r~~~s.;-'.VeriiÓ-_en ~na 
mezcla hlelo-a~ua_ e~ la_ '!1_~~~-a-:_·~:~o~~~C_16~:;:p~i~~:."f~~~~-~~~-~-, 1a_; Pr_~~~~i_t~:~~,~~_'.de~ ·pÍÓducta. 
Una vez formado éste, se miró Yse iaíió~?on ~9'u<i''ci-..~ui~ci,;'(2X5on;L.) y ;;e;;~~;. . . . . . 

El producto final V se pt,;~¡fr~~··po~ ~~a'~~l~Qrana~.,,~~~.Oíu'r¡,~-~"J·tHiza~d~··c~r;,o rase móvil 

hexano/acetata··de etilo 8:2, obtenléfido~e · C~~7"t~r.e:·s_,·~e·:.-Coic?'r;,·~Ja~~~·· ~-- .. U:n reÍidimiento del 

50.5%. 

AcO 

Tabla 12. Caracterfsticas físicas 

Propiedad medida Valor experimental calculado 

Punto de fusión (ºC) 139-142 

Peso molecular (UMA) 372 

Fórmula condensada 
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Tabla 13. Datos Espectroscópicos Experimentales 

Valor espectroscópico obtenido Asignación 

UV(nm) 

/\max 235,37 CO a.~ insaturada en C-6 

IR(cm· ) 

2935.89 -CH3 y -CH2 -

1737.35 C-0 del éster acetoxi en C-3 

1698.99 C- O en C-6 y C-20 

1642.54 C= C conjugado en C-4 

1243.01 C-0 de ester en C-3 

RMN H (ppm) 

0.662 (s.3H) CH3; C-18 

1.031 (s,3H) CH3; C-19 

2.070 (s,3H) CH3; C-21 

2.138 (s,3H) CH3 de ester en C-3 

2.553 (l, 1 H) H en C-17 

2.602 (d. 1H) H en C-7 

5.350(q,1 H) H en C-3 

6.096 (d, 1 H) H vinflico en C-4 

EMIE (miz) 

372 M• 

330 {pico base) 372 - (CH2CO)+ 

269 330 - CH3COOH 

315 330 -CH3 

255 269-CH2 

227 255 -CO 

199 227 -CO 



313 -HIDROXl-4-PREGNEN-6,20-DIONA. {VI) 

ACO¿ 
o 
(V) 

NaOll 2'Y.:• .... 
Tº amb I 30 min 

33 

En un matraz de bola de 250 mL se adicionó 1g de producto IV (2.6 ~10""mol), 132 mL 

de MeOH, 9.7 mL de NaOH (4.85 x10"mol). La mezcla de· reacción· se mantuvo en 

agitación y a temperatura ambiente ·durante 30, minutos. ·~i :términ.ó'. de la reacción la 

mezcla se vertió en agua y se hizo Ja e:xtracción c::tel prodUcto cOn cloroformo (3x1 OOmL). 

la fase orgánica se lavó con agUa h8sta · pH. ~-ª~~ro. _se· secó con Na2 S04 anhidro. y se 

evaporó el exceso de diSolvente::·: · ·0• :. 'r'- ·:, ';·'._,._. 

El producto final VI se purificó p;,r.~~;omat6Qr~n~i-en columna. utilizando como fase 

móvil hexano/acetato de Btilo- ~ :a:2~:~~?~~t~ri.~:~~~-~:ic;~e cristales de color blanco con un 

rendimiento del 53.3%. 

110 

Tabla 14. Características fisicas 

Propiedad medida Valor experimental calculado 

Punto de fusión {"C) 173-175 

Peso molecular {UMA) 330 

Fórmula condensada C21H3003 
L_ 
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Tabla 15. Datos Espectroscópicos Experimentales 

Valor espectroscópico obtenido Asignación 

UV( nm) 

A.max 239,38 CO a,J3 insaturada en C-6 

IR (cm·) 

3406.23 -OH en C-3 

2941.95 -CH3 y -CH2 -

1686.95 C-0 en C-6 y C-20 

1631.12 C-C conjugado en C-4 

RMN H (ppm) 

0.660 (s,3H) -CH3 ; C-18 

1 .014 (s,3H) -CH 3 ; C-19 

2. 139 (s,3H) -CH3 ; C-21 

4.256 (m. 1 H) H en C-3 

6. 188 (d.1H) C-CH en C-4 

EMIE (miz) 

330 M 

315 (pico base) 330- (CH3 )+ 

297 315- (H2 0) 

287 330-(CH3 -CO)' 

315- (C=O) 

245 287- (CH3 -CO)• 

227 287- (CH3 COOH) 
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313-(p-BROMO-BENZOILOXl)-4-PREGNEN-6,20-DIONA. (VII) 

ucc ~o 
4 .. 1>1\J Al"\• 

--c-,-,-,c~,,~~- o 

"'~,.,,,,. 
(VI) (VII) o 

En un matraz de bola de 100mL se adicionó 1g de producto VI (3.03X10"" mol) y se 

disolvió. Cf?n .. 1 O~mL de diclorometano (CH2C12 .). Enseguida se adiciona~o'n.; .. 19 ·d:~··::a.<?~~·º p­

bromo-benzoico· (4.97X1 O"mol). 1.03g de diclclohexilcarbodiimida .·· (DC'c :;c:sxi.o"" ·mol), 
600mg. de.4-dlmetilamino piridina (4-DMAPy 4.9X10-3 mol). :)·_ · ;~':.'.:'~< ,---;_:~'.~;;.:: 

La ~ezcla de reacción se mantuvo en agitación. magnétic~:a'~:~~~~~.ratu-;;.a'·"a·m~iente 
durante 1h. Terminado el tiempo de reacción la mezcla conlen1da-·e;;,·e1·:._~~t~;z\;~\)~rti6 a 

un vaso de precipitado con cloroformo, lavando constanten1-~~i~i'1B._'f;~it'.'.~9~á·~¡~~-~g6it: .. água 

hasta pH neutro. La fase orgánica se secó con. sulf~t~---:~~: ~~·~vi6~f~;h_i~~~;~~::~'Ei!}r!:'i~.~ _el 

disolvente a presión reducida obteniéndose diciclohexilcélib-'~x-f~;e"a''.l(IJ:CÜf:i~~~~~~~Í~·.V11. 
Para eliminar la DCU se adicionó acetato de etil~ y ~e ~lfr~;~;~.~~\:t:?{.:~:~<~~::~:~ --· '~~"-~<':·~i~';'.i::J.~,·.~ 

Al filtrado obtenido (compuesto VII ·disuelto e~ - ~·ceíSi~:'.:d~·:r~ti'i~- . re·~:·evaP-oró el 

disolvente a baño maria formándose un sólido. ·e1_C~al s~-. l~t·é/~~·~~·i~~6(~~'fii:; fii·i-;:¿;r;d~se 
y secándose al vacío. /7t',;~-~~jj~~~~~.:~~}d{(fY;r:~N(\:2.-z 

El producto· final -VII se purificó por crorriB:tÓ:grSffa. e~ ·-.C01Uirina·;·uuuZSnd.ó.-como·· fase 

móvil hexanotácetato.de etilo a:2.:obten.iés:ido~e c;is:ta·1~-S .. bi~nca·s· cOn Un:rendimiento det 

60.7°/o. . . . 
> ,··' 

"'~ o 

Tabla 16. Caracterfsticas fisicas 

Propiedad medida Valor experimental calculado 

Punto de fusión (ºC) 201-203 

Peso molecular (UMA) 512 

e Fórmula condensada 
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Tabla 17. Datos Espectroscópicos Experimentales. 

Valor espectroscópico obtenido Asignación 

UV( nm) 

A.max 245.22 CO a,J3 insaturada en C-6 

IR (cm·) 

2942.39 -CH2 - y-CH3 

1717.84 C-0 del ester en C-3 

1702.35 C-0 de cetona en C-6 y C-20 

1639.64 C-C conjugado en C-4 

1271.51 C-0 del ester en C-3 

RMN H (ppm) 

0.674(s,3H) CH3 ; C-18 

1.074(s,3H) CH3 ; C-19 

2.144(s,3H) CH3 ; C-21 

2.586(m,2H) H en C-7 

5.575 (m,1H) H en C-3 

6.207(s, 1 H) H vinilico en C-4 

7.597(dd.2H) CH-meta al C-0 del ester en C-3 

7.927(dd,2H) CH-orto al C-0 del ester en C-3 

RMN"C 

1º C18: 13.297, C19: 19.618, C21: 31.445, 

2º C1: 20. 748, C11: 22. 798, C2: 24.101, 

C12: 24.217, C15: 34.475, C16: 38.304, 

C7: 46.087 

3º ca: 34.041, C9: s1.041, c14: 56.643. 

C17: 63.245, C3: 70.141, C4: 128.242 

C4': 131.683, C3': 131.230 

4º C13: 43.986, C2': 128.714, 

es·: 128.938, es: 14a.001. c1·: 165.440. 

1 C6: 201.834. C20: 208.970 

! 



EMIE (m/z) 

514 M., 

512 M• 

494 M·- H 2 0 

433 M·- Br 

405 433-C=O 

1 83 (pico base) BrCoH.co· 

155 183- C-0 

3¡3-(p-FLUOR-BENZOILOXl)-4-PREGNEN-6,20-DIONA. (VIII) 

"ºff o 

(VI) 

DCC 
4-DMAPy 

F~ 
(VIII) O 

37 

En un matraz de bola de 100mL se adicionó 19 de producto VI (3.03X10"' mol) y se 

disolvió.con .100mL de diclorometano (CH2 Cl2 .) Enseguida se adicionaron: 1g de ácido p­

flúor-benzoi,;o (7X10"' mol). 1.039 de diciclohexilcarbodiimida (OCC 5X10"' mol), 600mg 

de 4-dimetilamino plrldina (4-DMAPy 4.9X10_, mol). 

La ~~~cla ·~~,' r~aCción se mantuvo en agitación magnética a temperatura ambiente 

durante· 1h.~Te~iil~do el tiempo de reacción la mezcla contenida en el matraz se vertió a 

un vaso de .Precii);t;3d0 con cloroformo. lavando constantemente la fase orgánica con agua 

hasta pH ~ ~~Ut~~.~ Lá fase orgánica se secó con sulfato de sodio anhidro. se eliminó el 

disolvente a_ presión reducida obteniéndose diciclohexilcarboxiurea (DCU) + producto VIII .. 

El prodL;cto final' V111 se purificó por cromatografía en columna utilizando como fase 

móvil hexano/acetato de etilo 8:2. obteniéndose un rendimiento del 56.7°/o. 
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Tabla 18. Características fisicas 

Propiedad medida Valor experimental calculado 

Punto de fusión (ºC) 172-173 

Peso molecular (UMA) 452 

Fórmula condensada C2aH3304F 

Tabla 19. Datos Espectroscópicos Experimentales. 

Valor espectroscópico obtenido Asignación 

uve nm) 

A.max 233.34 CO a,J3 insaturada en C-6 

IR(cm·) 

2945.08 -CH2 - y-CH3 

1716.88 C-0 del ester en C-3 

1702.34 C-0 de cetona en C-6 y C-20 

1627.52 C=C conjugado en C-4 

1270.09 C-0 del ester en C-3 

RMN H (ppm) 

0.676 (s,3H) CH3 ; C-18 

1.076 (s,3H) CH3 ; C-19 

2.145 (s,3H) CH3 ; C-21 

2.587(m,2H) H en C-7 

5.581 (m,2H) H en C-3 

6.214(m, 1 H) H vinflico en C-4 

7.113 (m.2H) CH-meta al C-0 del ester en C-3 

L 8.079 (m,2H) CH-orto al C=O del ester en C-3 
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RMN'•c 

1· C18: 13.296, C19: 19.631, C21: 31.440 

2· C1: 20.746, C11: 22.794, C2: 24.099, 

C12: 24.238, C15: 34.487, C16: 38.299 

C7: 46.085 

3• es: 34.042, C9: 51.034, c14: 56.640, 

C17: 63.244, C3: 69.966, C4: 128.858, 

C3': 132.204, C4': 132.328 

4• C13: 43.985, C2': 126.2491 

C5': 126.285, C5: 147.928 

C1': 167.523. 

C6: 201.849, C20: 208.920 

EMIE(m/z) 

452 M• 

434 M• - H 2 0 

391 434-CH3co· 

123 (pico base) FCaH.co· 

95 123-C=O 
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5.2 Ensayos Biológicos de la Actividad Antiandrogénica 

La evaluación de la actividad antiandrógenica se realizó a los compuestos VII y 

VIII. Estos compuestos fueron evaluados con dos pruebas in vitre diferentes. 

Para el desarrollo de los experimentos se emplearon hámster machos de la cepa 

Syriam Golden con un pesa promedio de 150-200 g y gonadectomlzados 30 días antes 

del estudio. Los animales se mantuvieron en condiciones de bioterio. a una temperatura 

controlada de 22ºC con periodos de luz y oscuridad de 12 h y comida y agua ad libitum. A 

continuación se describe cada uno de los experimentos realizados. 

5.2.1 Obtención de la fracción microsomal y citosólica de las vesículas seminales 

de hilmster. 

5.2.1.1 Experimentos in vilro: Inhibición de la actividad de la enzima 5a-reductasa 

presente en fracción microsomal de vesícula de hámster a pH= 7.0 

Se sacrificaron 50 hámster machos con aproximadamente 72 horas de castración. 

Se separaron las próstatas y las vesiculas seminales. Los tejidos se limpiaron 

perfectamente de grasa y se pesaron por separado. Los tejidos se homogeneizaron con 

una mezcla que contenla: 20 mM de HCl-tris, 1.5 mM EDTA, 20 mM molibdato de sodio y 

10o/o glicerol, con relación al peso de tejido (v/p 3:1}. Los homogenados se centrifugaron a 

140000 g, durante una hora a 2 .. C. Posteriormente se separó el precipitado (fracción 

microsomal) del sobrenadante (fracción citosólica) .El precipitado se resuspendió en 3 

volúmenes de medio A (0.32 M de sacarosa. 0.1 mM ditiotreitol y solución 20 mM 

amortiguadora de fosfatos a pH=6.5} en relación con el peso del tejido obtenido 

inicialmente y se determinó el contenido de proteínas tanto en la fracción microsomal 

como en la citosólica • por el método_de Bradford <32>.con la fracción microsomal de 

vesfcula seminal previamente obtenida, se realizó un estudio metabólico in vitro para 

conocer el posible efecto inhibitorio del esteroide sobre la enzima Sa-reductasa. Para 

realizar este bioensayo, los esteroides VII y VIII se evaluaron en Jos siguientes 

concentraciones: (0.1 X 10"9 
- 100 X 10-e) M y ( 0.1X10-6- 10 X10-e )M • se incubaron en 
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presencia de 250 J.lQ de protefna de microsomas de vesicula seminal y una mezcla de 

incubación que contenía: 2 mM de testosterona tritiada T[H 3
], 2 mM de NADPH .... 1 mM 

de ditiotreitol y una solución amortiguadora 40 mM de fosfatos a pH= 7.0. El bioensayo se 

incubó durante una hora a una temperatLÍra de 37ºC con agitación constante. 

Además se preparó un control que contenia fracción microsomal e y :T.(~3] ·.ª" la 

mezcla de incubación, sin inhibidor, el cual corresponde al 100 °/o de convérsión~ La 

incubación terminó con la adición de CH2Cl2 , para deSpuéS realizai->:ext~Sc~iones 
sucesivas a la mezcla de reacción con el mismo .'disolvente~. La .,s~Paía~fÓ~·~"de. iOs 
productos tritiados T[H 3] y DHT[H"] se realizó' por CCF., en' urí '~i~t.;rr,¡¡,:~.,'',~iuclÓn 
cloroformo/acetona (9:1). / · ,::;:;;·: ;";,,~./,,'.,':¿'.' '.,:,;,,' 

La región de la placa correspondiente a'dihidrotestostérona t~i¡¡,,d~ DHT[H"J (Rf 

0.68) producto obtenido por la transfo;maciÓ;; é:te' T[H3J a DHT[H"J enpresencia de la 

enzima Sa-reductasa, se colOCó 'en ~Í~J~·s,·c6~·li(iuid~ d~ cent811eo Ultima Gold; finalmente 

se midió la radiactividad ,uti.lizand~ .·.:..~\'::~~t~d~r de centelleo (Pa~kard tri-carb 2100TR). 

Los resultados se prese:n~a.n e~·'ª· tabla 20. pág. 42. 

5.2.1.2. Determinación d·e. l_a u~ión. a receptores en citosol de vesículas seminales. 

Este bioensayo se realiza con el fin de conocer si existe algún tipo de inhibición 

producida par los esteroides evaluados, hacia la unión a receptores androgénicos los 

cuales se encuentran presentes en el citosol de los tejidos dependientes de andrógenos 

como la vesícula seminal de hámster. Los compuestos VII y VIII se incubaron en 

concentraciones: (0.2X10-> - 1X10-> )M en presencia de 200 µI de citosol y 1 nM de 

dihidrotestosterona trillada OHT[H3
] durante 18 h a 4ºC. Terminado el tiempo de 

incubación se agregó una suspensión de carbón activado-dextrán para eliminar la 

radiactividad libre o no unida al receptor. incubando nuevamente durante 45 min. en hielo. 

Finalmente se separó el sobrenadante por centrifugación a 4000 rpm. durante 10 min. a 

14 .. C .• midiéndose la radiactividad presente en el sobrenadante provocada por la DHT(H3
] 

unida al receptor. El análisis por competencia al receptor se lleva a cabo en presencia del 
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sustrato natural, DHT ( no marcada ) o de Jos inhibidores. Los resultados obtenidos se 

presentan en la tabla 21, pág.43, figuras 15 y 16, pág. 44. 

Se determinó la constante de inhibición de unión a receptores utilizando la siguiente 

Fórmula: } 33
' 

Ki=IC 50+ C/Kd 

KI= Constante de Inhibición 

C=Concentración de hormona marcada 

Kd= Constante de disociación (1.365nM) 

ICso= Concentración de compuesto no marcado radiactivamente, que inhibe por 

competencia el SOo/o de los sitios de unión al receptor. 

Los resultados se presentan en la tabla 21, pág. 43. 

5.2.2 Resultados de los Ensayos Biológicos 

Inhibición de Ja actividad de la enzima sa ... reductasa presente en fracción 

mlcrosomal de vesicula de hámster: 

Tabla 20. Inhibición de Ja enzima 5a-reductasa. 

Compuesto • 1cso 

o 

10 nM 

o 

••FINASTERIDA 



~~ 
. . º· 

COMPUESTO VII 

No presenta inhibición de la enzima 

Sa.-reductasa 

·fi··' .º 
F r=\. jl· .·· 
~ 'o·.,· •... ·.o .. · .. 

No presenta inhibición de la enzima 

5a.-reductasa 

COMPUESTO VIII 

• ICso: Cantidad de sustrato al cual se inhibe el 50% de la actividad de la enzima. 

**FINASTERIDA: Compuesto que se usa como referencia. 

Unión a receptores en cltosol de vesículas seminales 

Tabla 21. Valores de Ki para la DHT y los compuestos sintetizados. 

Compuesto IC50 (µM) *Kl(µM) 

Dihidrotestosterona (DHT) 380 380.7 

VII 190 190.7 

VIII 450 450.7 

43 
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Figura t S. Prueba de unión a receptores en vesiculas seminales (V.S) para el 

compuesto VII y DHT 

. 120. I! 

1 100 

80 - 60 
e 
~ 
:::> 

20 • .... .,.,,. o 
o 

Prueba de Unión a Receptores en V.S 

200 400 

IC.., DHT -380µM 
IC,. VII =190µM 

600 800 

Concentración (14MJ 

1--DHT -e-vn I 

1000 1200 

Figura 16. Prueba de unión a receptores en veslculas seminales (V.S) para el 

compuesto VIII y DHT 
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6. DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

6.1 Discusión de la sfntesis de los compuestos. 

3¡J -HIDROXI- 5-PREGNEN-20-0NA. ( 1 ) 

Este esteroide fue utilizado como materia prima ya que presenta Jas funcionalidades 

químicas necesarias para ser transformado en el compuesto' desead0. Esté'prod'ucto no 

se sintetizó en el laboratorio. fue adciuirido en el mercado. '·'.~· ;: 
se caracterizó por sus p~opied~deS r~S1~S·.y;·eSPeCtro·~·C6Pi~-a~;:·ta1:-co~·a·--~e presenta 

en las tablas 4 y 5. pág.'.2~-;··-··· rn~:-:'t~F:i~~:~~:;.1~~~-'..:i·t.j·.',,3'.:_}·;~:'C,,·:~ :¡,;: :·Z ._ ... _, .... ·. 
-en el IR (Espectro :1 ;'. pág;f._59)•'se:_en·cuentran·".una;.·absorclón :en·- la •zona_'de·· los 

carbonilos en 1697:22 -~·~·~\:\'.7,f!~)~~~ffJ,'.c~t~±~~~~~~~-,~;l:t~~J~6~~'.~~t~f~o.~~~~~i,é1 se 
encuentra la serial _en .1642.22.,cm~_!.-:_que~representa; un ·.doble ·.enlace··entre·~.C-5.' y· C-6. 

~:~~7i:~e1~:::~:é!!1'~i~rb:l:~~~~~~~~i~~~f -~r,~~~~~-a:lg~hol ·se~und~rio en. C~3. 
*En RMN'H (Espe~t;~ 2,.:p;~·s·¿b'¡·j;r¡;~~i:rí.l l:;,s ~ig.:,ientes señales: 3 singuletes en 

0.633, 1.012 y 2.26 ~p~ ~i~~.··.i~t~~~ri~--~~i,~ .·~Í~s·. ~~~~º·.nes cada una, correspondientes a los 

protones de los me.tilos·c~'1a;c~1~i"i.rc:2.1_~re;¿pe~tivamente; Ja señal en 3.530 ppm que 

integra para un protón fUe"Ssi9nac:ia al.protón. bBse del alcohol en C-3. La sena1 registrada 
- . . -·-. . . 

como triplete que integra para un.protón en 2.537 ppm fue asignada al protón en C-17 y 

finalmente la señal en 5.350 ppm que integró para un hidrógeno fue asignada al protón 

vinilico en C-6. 

3¡J-ACETOXl-5-PREGNEN-20-0NA. (11) 

El primer paso de sintesis fue la acetilación en C-3 de la materia prima (1). El método 

empleado consistió en la acetilación convencional mediante una mezcla de anhídrido 

acético y piridina formando de esta manera el electrófilo acetilpiridinio considerado como 

la especie acetilante. El producto acetilado se caracterizó por sus propiedades físicas y 

espectroscópicas. tal como se presenta en las tablas 6 y 7. pág. 25,26 



*En el IR (Espectro 3, pág. 61) se encuentran dos absorciones en la zona de los 

carbonilos en 1726.19 y 1704.89cm·1. correspondientes a los carbonilos del ester en C-3 y 

de la cetona en C-20, respectivame.r:ite. Tam~i~.~ se .<:"bse~.an. señales correspondientes a 

metilos y metilenos en 2939.94. Las señales, en ,1237.16, y 1027.07 representan la 

vibración del C-0 del éster en C-3.· sá obse~a-·~na se:fiai en 1s4.2aecm·1 correspondiente 

a C=C en C-5 y C-6. Finalmente_.desa·P~rece;)~ ~~r\.a1'.~úá"66rresponde al alcohol de la 

materia prima, confirmando así I~ apa~iC_i~~---~~i,:Q-íüif~c·~~~t~~O: . 

. ' .. , ... --:.\.'.. ·- ·_ ··:·.·'.~'~!-_.';f,:. ·,. 
•La RMN 1H (Espectro 4, pág. 62) presenta la': ,slg~ientes señalE!s: dos singuletes 0.633 

y 1.023ppm que ~.nt~gra~ pa~ª.·ª.·.-~-~~~orÍ~:~:~~d~~::~~r;a'/~~~~-~~~-~-n.~i~ntes a los protones de 

los metilos C-18 y C-19 respeciivam~nté: 2's;,;íl.;;1E>s' ;;¡;,:,ple~ e~ 2.036y 2.127ppm que 

integran para 3 pr:º~-º~~~·. c~d~ .. ~~a .. ·P,~~e-~~-~Í~~-~~".~(~;~~il~--·~~. C-2~ ~:y .ai metilo de~ ester 

en C-3 respectivaryl~rl~e·:_-.-· ~n~ .:~~f\~1.;·~_Úi.l.!Pl.~:'!~~-~\'i~~Í,;~~~ ·'p~~a un prot~':1,.: en_· ~-~O~p.pm 

::~:::0:~i:n~:1:i~f'l~1:~:ri!J~~~~t;i~[J~z;:~i!E·~t.~toi::.ª e~:u:0~:n::b~n~Í1i6;r:t~~ 
vinflico en C-6. ··;_.:'~:: :'~·~- ~: "'-~ ,',,~_·:·"·- ._;:,·-·, :"~

1

(~ ·;·A;j;:: ~.:~,;:;·? , . 

correspondient~ ~tp~~~-rri61,;,~~1ar··de1,c~mpuesto (11). Aparece también urÍ pico en 357m/z 

correspondi0nie-a -~.:1~1~· ·e¡· pico en .342m/z indica la pérdida de 15 unidades equival~nta' al 

fragmento (CH3)+ 'a 'partir del pico 357m/z. El pico base se registró en 298m/z p~r ~érdida 
de la entidad -(CH3COOH) a partir de M•. A su vez el pico 283m/z se forma por la pérdida 

del grupo JCH3)+ a partir del pico base. El pico en 255 se debe a la pérdida de la 'entidad 

(C=O) del fragmento molecular 283. 

313 -ACETOXl-5a,6a -EPOXl-PREGNAN-20-0NA. (lit) 

El tercer paso de la sintesis involucró la formación de un epóxido entre el C-5 y el C-6. 

Gracias a sus adecuadas propiedades de solubilidad la epoxidación se realizó con ácido­

m-cloro-perbenzoico (MCPBA) en medio ácido. produciéndose una reacción electrofilica 

concertada de un paso, donde se da el epóxido y el ácido directamente sin intermediario, 

en esta reacción de epoxidación ocurre la transferencia de un átomo de oxigeno del 

MCPBA al doble enlace del esteroide. 



.¡7 

El compuesto obtenido se caracterizó mediante sus propiedades físicas y 

espectroscópicas, mostradas en las tablas 8 y 9. pág. 27,28. 

• IR (Espectro 6, pág. 64). La absorción en 1733.62 cm·' observada en el espectro 

como una banda intensa corresponde a un ester acetoxi en C-3. Se observa una banda 

en 1034.40 cm·1 que corresponde a la vibración C-0 del epóxido •. También se siguen 

observando en 1703.32 la señal del carbonilo de cetona en C-20 y la señal de metilos y 

metilenos en 2942.01 cm·1 
• En 1242.61 cm·1 se observa la vibración C-0 del ·ester. en C-

3. 

-, .. · 

*En la RMN'H (Espectro 7, pág. 65) se observa la d~sap~riclÓn'"de'°1~--s~i'ial.de 
5.380ppm que corresponde a un protón vinilica en C-6 · 'd~ -:. ·,a:·::··';.~~c;c;iÓn .: a·nt~rlor 
(acetilación). se observa una senal nueva e.n 3.'?9 P.~m .. q~É!-~~.~~·g:ra.:P~:~··:1 .. '.:·j..;·¡~~Ó~J~n·o y fue 

asignada al protón del C-6. La sei'ial registrada como doblete én·"2'.9.oo p;;;.,'ir:q,ue integra 

para 2 hidrógenos fue asignada a los proton_es de .. ?~·1.~'~.~.n~~,,·~~~~,:~~~·~~-Íó~ en C-3 se 

ubicó en 4. 77ppm. Siguen las señales simpÍes en 0.563; 1 :oi{y 2'.ó3s -~¡)',.;,;que integran 
' ~ " . " . ' 

para 3 protones cada una. y correspa:nden·:.~ ~lcl~.~·~Jrietil?~~<c~1_a_..-·""c-19· y C-21. 

respectivamente. finalmente se sigue mSntenien'do· 1a;·~~n;8f~~~~-~~-.~ PPftj .. Correspandiente a 

las protones del riietila' del -ester en e-a,· la·:.CU~(~rlt~grc:t··.-~.a~i:I 3 hidÍÓgenos. La sei"ial en 

2.504 ppm que integra para 1 hidrógeno cor~esp~nd~ al p~otón en C-17. 

*La EMIE (Espectro 8, pág. 66) ··muestra un Ion molecular M•de 374mlz 

correspondiente al ~eso molecular del CamPuesta (111).También aparece un pica en 

356m/z debida a la deshidratación que'sutr:-e en primer paso el ion molecular .La sei"ial de 

296 miz se debe a la pérdida de -(CH3COOH) a partir del pico 356mlz. El pico base se 

registró en 314mlz por pérdida de la entidad -(CH3COOH) a partir de M._ Asi también el 

pico 281 se debe a la pérdida de -CH3 del fragmento 296m/z, finalmente el pica en 

253m/z corresponde a la pérdida de -CO a partir del pico 281 miz. 



313 -ACETOXl-Sa-HIDROXIPREGNAN-6,20-DIONA. (IV) 

El siguiente paso en la ruta de síntesis fue una reacción de oxidación en la cual el 

ácido crómico (H2 Cr04). formado a partir de trióxido de cromo y agua, actúa como una 

especie oxidante, de esta manera la molécula esteroidal es oxidada en Ja posición 6 para 

dar lugar a un grupo oxhidrilo y un carbonilo en C-5 y C-6 respectivamente. en tanto que 

el H 2 Cr04 es reducido a H 2 Cr03 • 

El compuesto obtenido se caracterizó mediante sus propiedades físicas y 

espectroscópicas, mostradas en las tablas 10 y 11 pág.29,30 

"En el IR (Espectro 9, pág. 67). se. confirma la oxidación del grupo epóxido con la 

aparición del carbonilo en C-6 y la aparición de µna~señ~I interis'a_ ~n 3455.84 cm·1
, fa cual 

corresponde al grupo OH en C-5. se,encuentran'3 ábsorciones 1737.02. 1715.44 y 

1689.86cm·1 correspondientes a los carbonilos d~l,·~ster a~et~Xi en C-3 y de las cetonas 

en C-20 y C-6 respectivamente. Las.·s~ñ.~l~s ·e~··1·232~·0a y 1041.96cm·1 representan la 

vibración C-0 del éster en C-3. Se ob~-~~a- ~á .S'~ña·l -~~~resp0ndiente a metilos y metilenos 

en 2947.73 cm·1• 

*La RMN 1 H (Espectro 1 o~·.-pág~· ~.6~) ·.se; :.6~-~~~t:1ron los siguientes desplazamientos: 

para el protón de C-17 en 2.559 ppm,·.;~ trÍÍ:>Í;;,Í;;,·er12.798 ppm asignado al C-4 y el protón 

de la base del ester en C-3 ~rl ·5.0~4 J;p~>~+~-~bién se Pudo observar la desaparición de 

la señal en 3.09 ppm ·cor~+~-p~~~i~~t~.~.~f·P~~.Ü.tón.:·~n.·c~s. lo cual no estaría confirmando la 

oxidación del esterOide. Las'.Se·na1e~'~¡inp1e'S 'en .0.601.o.a1s y 2.011 que integran para 3 

protones cada una correspóí-ldeíl a ióS ·metncis :··e-1a. c~19 y C-21 respectivamente. 
·1·,• 

•La EMIE (Espectro .11, pf,gy:: S.9) ~uestra un ion molecular M• en 390m/z 

correspondiente al peso, rriOiécu1ar::d·~·(c·o.:ripueSto IV. También aparece una señal en 

391mlz. que corresponde á M+1.-sa: .. obs~rva ~n pico 'en 372m/z el cual se forma por la 

deshidratación del ion molecular. El Pico en 330~z representa el pico base y se forma 

por la pérdida del fragmento -CH3COOH) a partir del ion molecular M·. A su vez, el pico 

en 312m/z se debe a la deshidratación del fragmento molecular 330m/z o a la pérdida del 

fragmento (CH3COOH) a partir del fragmento molecular 372m/z. El pico en 287m/z se 
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debe a la pérdida de 43 unidades del grupo (CH3-CO)+ a partir del pico base 330m/z y el 

pico en 269m/z se debe a la deshidratación del fragmento molecular 287m/z. 

3j3 -ACETOXl-4-PREGNEN-6 ,20-DIONA • (V) 

El siguiente paso de fa ·slntesis consistió en la eliminación del grupo OH en la posición 

C-5 para dar lu_9~<.ª _una doble ligadura entre las carbonos 4 y s. para lo cual se utilizó 

piridina anhidra- Y clOruro de tionilo. este última debido a que se descompone fácilmente 

por la hume.dad _del·:_-ambiente fue necesario destilarlo y s'ecarlo perfectamente y para 

tomar1a· y adiclonar10 a 1a reacción se utilizó una atmósfera de nitrógeno nevándose a 

cabo la reac~ió',, e~ -~ondiclones anhidras. 

El compuesto obte':11<;f~ : s_e ca~cteri~~:-... ":1_ediante sus propiedades ffsicas y 

espectrosc6plcas._mostradas en las tablas 12 y',13 pág. 31,32 

• UV (Espectro 12, pág:7o) 'En el compuesto V se observa la presencia de un grupo 

cromóforo CO a,J3 insatu~-d~,- en-. C-6. ·con Á~áx de· 235.37 nm conjugado con la doble 

ligadura en C-4. 

•En el IR: (Espectro 13, pág.~ 71) se observa la señal del carbonilo del éster en C-3 en 

1737.35 cm·1• Aparece la sená.1-de 1642.54 cm·1 la cual nos confirma Ja presencia del 

doble enlace conjugado en ~-4 • Por el contrario aqut se pierde Ja señal intensa del 

alcohol (3455.84 cm-1
) esto debido a que en la reacción de eliminación et OH da lugar a la 

doble ligadura en C-4. Finalmente se observan las sei'lales del carbonilo de cetona en 

C-6 y C-20 de 1698.99 cm·• asl como la señal de metilos y metilenos en 2958,58 cm·1
, 

•En la RMN 1H (Espectro 14, pág. 72) observamos una señal en 6,096 ppm. doblete 

que integra para 1 hidrógeno, el cual corresponde a un protón vinilico en C-4. Se presenta 

la señal que Integra para 1 H ahora en 5.350 ppm y que nos indica el protón en la 

posición C-3. Los protones en posición alfa con respecto a un grupo carbonilo absorben 

entre 2.0 y 2.5, en nuestro caso observamos un doblete en 2.602ppm lo cual nos 

indicarla que se trata de los protones de C-7 . También se observan las señales simples 

en 0.662.1.031 y 2.070 ppm, que integran para 3 protones cada una, y corresponden a los 
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metilos C-18, C-19 y C-21. respectiva.mente. final~ente el singulete en 2.138ppm que 

integra para 3 protones se asignó al rTI8m'?-d0J.eSter en C-3. 

*La EMIE (Espectro 15, pág. 73) mue:st;a (¡~ '1c)'1 mol~¡,~¡;.,: M* de 372 correspondiente 

ª' pesa mo1ecu1ar der compuesto v._: ,:~~·~~~~~~·:~,~~~~i-:'~Y ici~" ~~-!~~-~J~r. a,·.pe~der 43 unidades 

del fragmento (CH3CO)+ gener~ el• ~í~c,>¡,.;.;,~·: .;¡.{ 330;:,,/z. El pÚ:o- base al perder 15 

unidades correspondientes- a un :..:.cH3<<dá- ·cc:;;~b·· .. íáSultad~ el pi~o en 315rTili. •. La sénal 

correspondiente a 255m/z se det,"e ~:·¡~ pe'rd1da·de un etil~ con valor de 14 unid~des d.el 

fragmento 269m/z, finalmente el pico con valor de 227m/z corresponde a la pérdida de un 

CO con valor de 28 unidades del fragmento 255m/z asi como también se vuelve a perder 

otro CO del fragmento 227m/z para dar lugar al pico con valor de 199m/z. 

3p -HIDROXl-4·PREGNEN-6,20·DIONA. (VI) 

El siguiente paso de sintesis consistió en la hidrólisis del grupo acetoxi para regenerar 

el alcohol esteroidal en C-3. 

Esta reacción se llevó a cabo a temperatura ambiente. en medio básico y empleando 

como disolvente metanol. El compuesto hidrolizado obtenido se caracterizó por sus 

propiedades flsicas y espectroscópicas. Tablas 14 y 15 pág .. 33,34 

*UV (Espectro 16. pág. 74} En este compuesto se observa la presencia de un grupo 

cromóforo CO a.~ insaturado (4-en-6-ona) registrando un máximo de absorción en 

A=239.36 nm • 

•En el IR (Espectro 17, pág. 75) aparece una banda en 3406.23cm" correspondiente 

al alcohol en C-3. con la desaparición de la señal del C-0 del éster en C-3. confinnando 

asi la hidrólisis. se 'observa una señal en 1686.95 cm·1 en la zona de los carbonilos que 

se asignó ~)~s ceionas correspondiente en C-6 y C-20. Aparece una banda en 1631.12 

cm·1 que c0rr0s-Ponde al vinilo en C-4. confirmando asf el sistema conjugado del 

asteroide. Se observa Ja señal correspondiente a.metilos y metilenos en 2941.95cm·1
• 

•En la RMN 1H (Espectro 18. pág. 76 ) se confirmó la formación de alcohol, ya que el 

protón base en C-3 se desplazó a campo alto en 4.256 ppm, por lo cual se llevó a cabo la 

hidrólisis. Se observan 3 singuletes 0.660, 1.014 y 2.139 ppm que integran para 3 
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protones cada una. correspondientes a los metilos C-18. C-19 y C-21 respectivamente. 

Existe un doblete que integra para un protón en 6.188 ppm el cual corresponde al protón 

vinilico en C-4. 

*La EMIE (Espectro 19, pág. 77) muestra un ion molecular M* de 330m/z 

correspondiente al peso molecular del compuesto VI. También· aparece una se~al en 

315m/z que representa el pico base y se debe a la pérdida del fragmento (CH3)+ del ion 

molecular M+. Se observa un pico en 297m/z el cu~I se'. forma· por la deshidratación del 

fragmento molecular 315m/z (pico base). A su vez hay un pico en 287m/z debido a la 

pérdida del grupo (CH3-CO)+ del fragmento molecular 330m/z o ·bien debido a la pérdida 

de (C=O) a partir del fragmento 315m/z. Hay un pico en 245m/z que se debe a la pérdida 

de (-CH2-CO) a partir del fragmento molecular 287m/z .Finalmente la sel'ial de 227m/z se 

debe a la pérdida de un grupo -(CH3-COOH) del fragmento 287m/z 

PRODUCTOS FINALES 

Los compuestos VII y VIII se obtuvieron mediante una reacción de esterificación a 

partir del aJC:ohOI y el ácido correspondiente. utilizando díciclohexilcarbodiimida (DCC) y 

dimetilaminopiridina (DMAPy). Se propone primero una reacción ácido-base entre la 

dimetilamínopíridina y el ácido correspondiente para formar el nucleófilo Rcoo- el cual 

ataca al carbono sp de la DCC el cual a su vez forma un intermediario de tipo anhídrido 

que finalmente es atacado por el oxfgeno del alcohol esteroidal. 

3f3-(p-BROMOBENZOILOXl)-4-PREGNEN-6,20-DIONA. (VII) 

El compuesto VII se caracterizó por sus propiedades fisicas y espectroscópicas. 

Tablas 16 y 17, pág. 35-37 

*En el UV (Espectro 20. pág. 78 ) se observa la presencia de un grupo cromóforo 

CO a.'3 insaturada (4-en-6-ona) registrando un máximo de absorción en A= 245.22 nm. 
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*En el IR (Espectro 21. pág. 79) aparece una banda en 1717.84 cn1- 1 
.. para el carbonilo 

del ester en C-3; desaparece la serial en 3406.23cm·1 correspondiente al OH del C-3 

confirmando asila esterificación. La absorción registrada en 1702.35 cm·1.se as_ig~ó para 

la cetona a,f3 insaturada en C-6 y el carbonila en C-20. La señal en 153g_54 cm·' 

corresponde al doble enlace conjuQado confirmando asl el sisterTia ~ 4..:e;~·-a-0"1'8 ··e~ 10 
molécula esteroidal. Se observa una señal en 1271.51 cm·1 cOrreSpondieritS>B );i:(Vibración 

C-0 del ester en C-3. '"> -) • </'··~· ·: 
.:.-;_-\i:'- -,·,. 

•En la RMN'H {Espectro 22, pág. 80 ) se presentan la,; .slg~j~;,¡;;~ s~Ílales: se 

confirmó la formación del ester •. ya qÚe aparecieron 2 señales, una·er1·:·7.597_:ppni que 

integra para dos hidrógenOs, la· cual itie asignada al protón que .se e-~~u~~~~ ;:;,~ta. ~I C=O 

del ester en C-3. y otra serial en 7.927 ppm que integra para dos protones~ la._cual se 

asignó al protón que se encuentra· orto al C=O del ester~-"· C-3;·._a·t¡.~~---~~~~les, que _se 

observaron fueron: 5.575 ppm correspondiente al protóÍ1 · ba°Se ·en ·¿_3),-.,2~s-a6·: p~m. 
asignada a los protones del C-7. una señal en 6.207 pp°m que f~e a~ig·n·ad~ pá~~ ~·¡·~rólón. 
vinflico en C-4, además de que se observaron las. tr_es se~~les ~q~e· i~tegra_~ ·Pá~a · tre~ 
hidrógenos cada una en o.a74. 1.074 y 2.144-ppm las ·cUa1es cor:res~onden· a Jos rTietnos 

C-18. C-19 y C-21 respectivamente. 

•En RMN13C, (Espectro 23 y 24,.pág. a1, 82J;.:i·os carbon,os primarios aparecen a 

campo alto como se puede apreciar en:';1.3.297; .:ig:5'1a~~.31.44Sppm;. asignados a C~18, 
C-19 y c-21. En la zona.de io~ .,,;rbonilos"ap¡.,~eciÓ uria s·;.ñai en 165.440 ppm, asignada 

para el carbonilo del ester c1· :·y·,,.-OtrciS··das···sBñales rliáS~ en 201~a34 y' 2oa.s7 ppm 

correspondientes al carboniro ·de:' c~6·\,; c.:20 :: ;~sp'~ctiva~enie .... :. Otras señales 

observaron fueron 128.242 y . . 14á:ooí ·. ppm que~. corresponden a C-4 

respectivamente. Encontramos las· 'señales: '13.1:683 y ·.131.230 ppm las 

que se 

y C-5 

cuales 

corresponden a los carbonos terciarioS de1 bénceno: C4''Y. C3": respectlvamer:te. Se 

observaron 2 señales en 128.714 y ;128.938 ppm las.cuales fueron asignadas a los 

carbonos cuaternarios del benceno : C2' y es• respectivamente. 

·La EMIE (Espectro 25, pág. 83) muestra un ion molecular de 512 miz correspondiente 

al peso molecular de VII. También aparece una señal en 514m/z, correspondiente a M+2, 

indicativo de la presencia de bromo en Ja molécula. Se observa un pico en 494 miz dado 

por la deshidración de M. . El pico 433 miz se debe a la pérdida del halógeno Br a partir 



53 

del ion molecular M•. A -su vez el pico 405 miz se debe a la pérdida del grupo C=O del 

fragmento 433 miz. E,I pico base se localiza en 183 miz y corresponde a BrCeH4co•, por 

último, el pico en 155 m/z de debe a la pérdida del grupo C=O a partir del pico base 183 

miz. 

3J3-(p-FLUORBENZOILOXl)-4-PREGNEN-6,20-DIONA. (VIII) 

El compu~sto Viu "~·~<~,r~(;i~~iZó por sus propiedades fisicas y espectroscópicas • Tablas 

18 y 19 pág. aa:.40~:,'.':;J, ... 

*En e~ u.~·· (~~~.+~·~:~~:-~~.~-:~-~g. 84) se observa la presencia de un grupo cromóforo CO 

a,r3 insat~r~d~'- (~~~;~s~;;;,~~ ·-_~egistrando un máximo de absorción en>.= 233.34 nm • 

. . '":'>.:.:·. C:···,:_:-·:·... - -·· -

*En el IR (E;;p.;ctro 27,' pág. 85) aparece una banda en 1716.88 cm·•. para eÍ ca·rbonilo 

del ester en· C-3~ des'apciredendo la sef\al en 3406.23cm·1 correspandierltá-·:a{QH'.~:iéí.·c:3 
confirmando una· ve~ más la ·esterifi~ción. Las abS~rcianes . r~g.ist,~·d~~ ·~~ ;,17C)~:~~-(bm·1 

para la cetona a.'3 insaturada · en c.:~. y ª.~ '. ~ 62~ .s~.c~-1 ~~~~ ·,~~,: ~~-~}·~·:·::~~¡~-~~~·;.:c;~·~j·~.9ado 
confirmaron el sistema 4-en-6-on~ ,~~-.-}ª -~~.1~~~-!.~:.~.~!~~~~i:!t~~;1.;:~~~?~~~~~í~--~~··~~~~:s~·r;a1 en 

1270.09 cm~1 la cual corresponde a:la _Vibra .. ción C-:_0 ·_d;!.:':~ter en· .. C-3 ~ ::-:,~,.:.~~~, .. :~\::-~. 

:~::;:":;::~::.~E~~§¡~~flilf~li~~~l'.:. 
y otra serial en 8.079 ppm que-int~gra para d~s protc;;,~~·;~.ia 'ct..i~f°fu~>~:~¡~·~~da al protón . . . ' . . . . . . 
que se encuentia arto al C=O del est~r ~n C-3. Se observarOn_ otra~ s'el;~les en: 5.581 

ppm correspondiente al protón base en C-3, 2.586 ppm, asignada a los protones del C-7. 

una señal en 6.214 ppm que fue asignada para el protón vinilico en C-4. además de que 

se conservaron las tres señales que integran para tres hidrógenos cada una en 0.676, 

1.076 y 2.145 ppm las cuales corresponden a los metilos en C-18. C-1g y C-21 

respectivamente. 

*En RMN 13C (Espectro 29 y 30. pág. 87.88 ) Jos carbonos primarios aparecen a 

campo alto como se puede apreciar en: 13.296, 19.631 y 31.440 ppm. asignados a C-18, 

C-19 y C-21. En Ja zona de los carbonilas apareció una sei'íal en 167.523 ppm. asignada 

para el carbonilo del ester C1 · y otras dos señales mas en 201.849 y 208.920 ppm 



correspondientes al carbonilo de C-6 y C-20 respectivamente. Otras señales que se 

observaron fueron 128.858 y 147.928 ppm que corresponden a C-4 y C-5 

respectivamente. Encontramos las señales: 132.328 y 132.204 ppm las cuales 

corresponden a los carbonos terciarios def beince~~=···C4• Y C3' respectivamente. Se 

observaron 2 señales en .'~ 26.249 ·y .. · 1.2Éi.'2as ~p:¡.;, · I~~ · c~al~s fueron asignadas a los 

carbonos cuaternarios del bencen~: c:Í"y'.Ós··"'r9specu~~m~nte 

•La EMIE (Espectro molecular d0 4s2 miz 
correspondiente al peso mOleculár· de·vur:· Se obserVa un pico en ~34 m1z·da?o Por la 

deshidración de M·.;·.EI pico 391 mtz· se debe a la pérdida del grupo - CH3co· a partir 

del fragment~ 43.4 m/z. El -pico base se localiza en 123 m/z y correspo,~de _a.FC6H4co·. 
por último. el pico en 95 m/z de debe a la pérdida del grupo C=O a partir del" pico base 

123. miz. 

6.2 Discusión de los Ensayos Biológicos 

Los resultados muestran que los compuestos VII y VIII no son inhibidores de la 5a­

reductasa, mientras que estos compuestos sí se unen al receptor de· andrógenos. Al 

comparar los valores de ICso (concentración de compuesto no marcado ~adiacti~amente, 
que inhibe por competencia el 50°/o de los sitios de unión al receptor) obtenidos en la tabla 

20, pág.42, se observa la siguiente tendencia: Vll<DHT<Vlll,- Jo cual nos indica que para 

saturar a los receptores se necesita una menor concentración del coi:npuésto·.~u' en 

comparación con la OHT y el compuesto VIII. 

Reflejándose lo anterior con los valores de Ki (constante de inhibición), los cuales 

muestran que la afinidad por Jos receptores es para Vll<DHT <VIII. 

Respecto al comportamiento de los compuestos VU y VIII, el compuesto VII presentó 

mayor afinidad que VIII por los receptores androgénicos, con lo cual confirmamos que los 

derivados de bromo presentan mayor actividad biológica con respecto a Jos derivados que 

contienen Flúor. 
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7 • CONCLUSIONES 

Se sintetizaron y caracterizaron ~í~ica y es~ectroscópicamente los compuestos 3J3-(p­

bromo-benzoiloxi)-4 pregnen-6,20-diona VII y 313-(p-fluor-benzoiloxi)-4-pregnen-6,20-diona 

VIII. 

Los compuestos VII y VIII no presentaron inhibición de la e".'lzima 5a-reductasa (tipo 2), 

tomando como referencia 1a fina~terid~B'·c1Cs0=~0nfy1). Si.n embargo, presentaron afinidad 

por el receplor androgénico (VII; KI.;1gÓ µM y VIII, Ki=450.7µM).:·a~bos comparados con 

la DHT (ki=380.7 µM). 

Se ha demostiado qu~.~~ requ.eri~.¡~':1.~Q··~str~~turá~-p~_~'°~,~~,::i~·}l:¿~~-i=)~.'~~;-'._ia·~~ión al 

~~~.f:~~S4f~:~r;~~~ák\i~~I~~:~: 
Con base en '1~~":-resuJ_tados· ob .. t~nid~s.· .. ~~Yai~:-'f~-t~~~~~:·~~'~7~~'~[~:}·~~~i~~r un est.udio de 

estructura-actividad·. biológica cuantitaÍiva,·.:· e~ :·eí~f~~~·¡~~~~~i· p~~da p~edecir la actividad 
':. - . ' ' . ··. -_ ' ... '. ·.';:'.{.:·:~· 7'.'i-·~;:.,..,;:':1: ,, __ ·\~ '.--,J .• 

antiandrogénica del esteroide en relaci~n e,~~' -~~,_~,..~~.~~-~!~,f~---~-ufmic~. y así facilitar el diseño 

de nuevas moléculas activas para e1.·trálan1_~eryt~~~de~·~ncer de próstata e hiperplasia 

prostática benigna, entre otros. 
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