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l. INTRODUCCIÓN 

La Dihidrotestostcrona (DI-In. un mctabolito activo de la-Testosteroná, (T). juega un 

papel importante en la diferenciación y crecimiento de la prósuita humana (1); sin 

embargo se ha implicado en la patogénesis de enfennedades tales como la hiperplasia 

prostática benigna (HPB). cáncer de próstata. acné. hirsutism¿ en mujeres y alopecia 

androgénica; de aquí que dichas enfermedades se han denominado como androgeno­

dcpcndicnles (2,.3,4). 

Para el diagnóstico del cáncer de próstata se recurre frecuentemente a Ja prueba del 

antígeno específico de la próstata (PSA. por sus siglas en inglés). aunque existen otras 

pruebas de confirmación como la biopsia prostática (5). La prueba de PSA se basa en la 

medición de una glucoprotcina que sintetizan las células prostáticas independientemente 

de que sean nonnales o malignas. una concentración por encima de 4 ng/mL de PSA 

puede alertar la existencia de un cáncer en la glándula prostática. 

Para el tratamiento de cáncer de próstata se han empleado varios métodos dependiendo 

del estadio del cáncer, desde la prostatectomia (eliminación de la glándula prostática). 

radioterapia,. braquitcrapia (implantes de microesfcras que emiten radiación). 

orquicctomia (extirpación de testículos) y terapia honnonal (6, 7). 

Bajo este último contexto se han utilizado agonistas de la J-Jonnona liberadora de 

gonadotropinas (GnRH) que incrementan inicialmente la secreción de Testosterona. pero 

al cabo de unas semanas inhiben la producción de Ja Testosterona como por ejemplo 

Ieuprolida (Lupron) y acetato de groselina (Zolade~); por otra parte el uso de antagonistas 

de GnRH como dietilestilbestrol producen efectos secundarios tales como dolor en 

huesos. pérdida de la libido e impotencia sexual. 

También se han empleado antagonistas del receptor andrógenico como la bicalutamida 

(Casodex) y aunque Ja impotencia es menos común en los pacientes. la ginecomastia 

aparece como principal efecto secundario (8). 
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Otra alternativa terapéutica es el uso de inhibidores de la enzima Sa.-rcductasa (tipo 2). 

la cual cataliza la conversión de Ta Dl-IT. como por ejemplo la finasterida (Prosear) (9) 

que actualmente es el fánnaco de elección para el tratamiento de cáncer de próstata e 

hipcrplasia prostática benigna pero que presenta efectos colaterales como daño hepático. 

Debido a la mayor selectividad que presentan los inhibidores de la enzima Sa.-rcductasa 

para su¡)rimir Ja acción andrógenica de Ja DHT se buscan nuevos agentes terapéuticos 

que inhiban de manera eficiente y con un mínimo de efectos colaterales Ja actividad de 

dicha cnz!ma. Bajo este rubro. el grupo de investigación del Dr. Bratoeff ha sintetizado 

una variedad de compuestos esteroidales con cierta actividad antiandrógenica. sin 

embargo ·se requiere aportar nuevos datos acerca de la relación estructura-actividad 

biológica para Ja inhibición de la enzima Sa.-rcductasa (tipo 2). 

Por, lo anterior, en este trabajo se presenta la síntesis de haloesteres alifáticos de Ja 

pregnadiona y su evaluación biológica canto inhibidores de la enzima Sa.-rcductasa 

(tipo 2)~ .Adicioitalmcnte se evaluará la capacidad de éstos compuestos para unirse al 

receptor de andrógenos (AR). 



U.ANTECEDENTES. 

A. ESTEROIDES 

'. ·' ~- ... < - ' 
Los esteroid_es so~·~oiñPUestos-orgánicos que tienen como estruc~m básica un anillo de 

fcnan~rCn¡; i~~~·~~~~~~~~-~-~Í-~dÜ~i~_<{.(P_C.rhid·;of~nañ_~r~nO) _fusionado a un ~iclopentano 
forrn'ándo'Ct núcleo· de :cicJO¡)C-Íllario¡:)érhid-~ó·rc;;n·antre~O de.4 anillos qué se conocen crimo 

A .. a, e;·_[) ~demá~, d~2. ~~tú~~~ ari·s~ln~~~~:-
-- ' ,: ~ '·,. \ , , ·, ~· -

·~··· 
Fig. l. EstructUra de u_~ cstcroide. 

En los esteroidcs naturales éstos metilos. se Cncuentran por encima dc_l ·plano de la 

molécula (10) posición conocida como beta (f3) .. rni~n~ qu~-~·(¡u'~Ú~s sustituyentes que 

se encuentran por debajo de dicho plano se dice quC:~-~tá-~~en·~~~i-~iÓn alfa (a). 

En la mayoría de Jos esteroides la unión de los ~nill?~ ~~-y~·:q:p--_son de-tipo trans; sin 

embargo Ja unión de A-B puede ser de tipo cis· o tnlri.8'~ -debido· 8 _esto son posibles dos 

series de csteroides: la serie Scx (unión trans) y la-se~~~:~~.-:c'u~~~n:·ci~) 
' . . . o ~i.. · .. 

= 
= 

. 

Unión de A-B trnns 

. . 

. 
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Unión de A-B cis 

Fig. 2., ~niÓn'd~::·~~ .':'nillos~A-B 

Los csteroides que existen naiuiaÍ~en~·e'.··~stán ··h~~l~idos ·en distintos grupos, que se 

denominan de acuerdo a la e;i~~-Í~·~ .. ~~l c~~~~·~st~-·paréntal como se describe en la 

Tabla J. 

Compuesto parental .. 

·~····•_.CD. crsr-. 

·~·· 

·Tabla 1 

Nombre Ejemplo 

Gonano 7-alfa-cloro-5-beta-
17 átomos de gonano. 

carbono 

Estrano Estradiol 
18 átomos de 

carbono 

Androstrano Testosterona 
19 átomos de Dihidrotestosterona 

carbono 

Prcgnano Progesterona 
21 átomos de Cortisol 

carbono 



B. ANDRÓGENOS· 

Colano Acidos b1harcs como 
24 átomos de el ácido cólico 

carbono 

Colcstano Colesterol 
27 átomos de 

carboÍlo 

Los andrógen_o::- son co.~puesto~ - e·steroidales conoCidos como hormonas sexuales 

masculinñs. 1-aS c:ua1CS .. se-_~·~¡-~-~iilteti_~n ·,,é_n.tC!s· ~~stic:~1~s-y;Cort~za adrenal. 

Los andrógeno_s'. pr:Od.Lu:idoS .·en· toS 't~ticutos"':~,son_··ia~--~C?.stosterona y su metabolito 

reducido la· Dihid~o~c·s~oSt~r~O~~··Prc:dO~i~~~d~ ía· p.rOdu~ción de la primera. además de 

estradiol (11). 

·~· .... ·.·· .. ···.º ... H.· .. 

. ·- .... 
¿:; . 

o 

Testosterona 
1713-hidroxi-androstan-4-en-3-ona 

Fig. 3. Andrógenos 

o~ 
H 

Dihidrotestosterona 
17(3-hidroxi-Sa.-androstan-3-ona 



La Testosterona cumple funciones imponantcs en el organismo masculino como el 

desarrollo y mantenimiento de caracteres sexuales secundarios (crecimiento de pelo. el 

tin1bre de la voz) .. espennatogéncsis .. la libido .. conducta sexual .. además de sus efectos 

sobre tejidos somáticos como hueso y músculo conocidos como propiedades anabólicas. 

que se caracteriza por el aumento en la producción de nitrógeno para la síntesis de 

proteínas ( 12). Por su parte la Dihidrotestosterona es esencial para In diferenciación del 

seno urogenital .. genitales externos y próstata (13). 

Biosíntcsis de la Testosterona y la Dihidrotcstostcrona. 

En el organismo la DHT se fonna a partir de la reducción del doble enlace' t.t.4 de la 

Testosterona por la enzima Scx.-reductasa. A su vez la Testos.tCromi .. al· igual que otros 

csteroidcs se sintetiza a partir del colesterol. el cual puede ser adquirido a. través de la 
.• . . . •' . 

dieta o las células lo pueden sintetizar.a partir de gluc.osn y· á.cidos gmsos.(13). 

. . 
El primer paso pam la "sintesis de la Testosterona -és · 1a coitversión ·de colesterol a 

; '. . . ~ . 
prcgncnolona que implica ta escisión de 6 átom~s .. dé carbono (C-22 ·a q-27) de ta cadena 

lateral y oxidación de C-20."L~ rOfrnación dc_pregn'?·n.oto~~ rcpré:senta el p;so linlitante 

para la producción de andrógenoS y a partir de ·esta. últimll. se. pueden seguir 2 rntas 

conocidas como vías t.t.4 y L!J.5 (6. 14} para obtener_d~ manera. erldógena la DHT (ésqucma 

1). 
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Via4 

ctY3º 
o . . ·.· 

proges1crona . ~ ~ ·. 
0 

O~OH 

androstandiona 

1. :zo.. alfa-hldroxUasa 
22-hldroJdlasa 
20-22 desmolasa 

HO~ C"oh.-sterol 

~o VfaS 

/ "" -OH 

· ·
3
/HO r•egn;:;olo~ ......... 2 .#º 

HO - 17-11lf11-hidro1eipreunenolon11 

~ 4 

HO~;dn>ep;nndros<crona 

2. 17..,glfa-hldrmdlasa 
3. 3-beta-d-deshldrogenasa 

4.desnDasa 
s. 1 7-behH:>l-deshklrogenasa 
6. 5-aHa-ntductasa 

Esquema 2. Biosintcsis de la Testosterona 

TESIS CON 
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C. REGULACIÓN DE LA PRODUCCIÓN DE TESTOSTERONA 

La producción de_: la .TestoStcrOna cn_:~t -Org~·~ism~:;~~tá \.Cg.:a'1ad~ por dos ejes conocidos 

como ~je hipotálá~o~hÍ;~fiS¡~~6étUJ~~--7·~é- [¿i~~~'.-Y :·cjé·~ ~·~i~-O~JU.mo-hipófisis-células de 

Sertol~ (esqu~ma ~?;·_·.·.,, ~~> .;~'::!:::·!-~/·;,.,.~,'.: .,.·, ;., 1 ·:~ c:~_rx:. ···'.":;t.'-·· · ~ ·. ,_ 

m cj~ . hip~tá1~~ºf ~~'.~~~~fü;i~i,;~.t~;~~::~fc~tJ~,~~}~~l~~°cc]~~;iiij~~~,~7t hipo~lamo y sus 
conexiones ncUi-aJes'coD',_Cl._rCsto dél c·efebro~~ J:iS célulnS'productciras de gonndatropinas 

" :_: >:.' · ·_: ::·~;-i'.·_:}.·:_;.:t~;:·:i:~~,-~ f'."'!·.~~-;;:~:J;~·?;?;'~.?~2~~/~¡ !~~"~-y~!Hj~:;>:.:::~i~:;\~tf'f_<'~~;;-:·: :·,. ---: ·-·.:> · · 
de la hipó~sis_;~nte~or'.:,(~dcnc:>hi~~fi~i~).· y~~ l~s.~.céluI.aS·.~~e'>~cy.dig.·_ub_icadas en los 
testicul~s: .-. : .. ,.,.: '·;·'..~.:::~_-:'~·t::~;:-:~.w~~¡~{-:;~:~/~;"/,~:'.~ " .. ,,. -"'!~;¿· 'i~t ..... : --
La porción bas8.i~~~·;:~Í~ota amo contiene una sene, e neuronas pcptid·é~Sic"as CD.paces de 

.; : -~· .. ·~. ~:::.<F~~·~"i.:<~~\;b/~.;~~1;:~~~;~_?if::~;~-:;~¡h\\}S\~~~~]':~#J::f~:f'.t:.:ik'$!,~-0·~t~~:~;g;_~; : .... 
sccre_~,r a.h1 Hormona" liberadoru'._de gonadotropimis (pnRH).~·neuronas procedentes de 

- ' :;«e\: ::':··r-'· ;\':\·;.~;{~~~~.«~1:~';~,-\{~-¿~•:.:t·i?JJ.),'~\.·.;;,~:S;i~~~,'.f,1{~~-::a/-=:·~:· ~ ::,_:_·_: _' _,. 
Nervioso ~~Central:~ (SNC) \ conectan~::_·con :. este sistema 
~:,~úsef~1~?Jiú~~~¿!::.~;<:.:0r~J~::t :~~:~~~-' .. _ 

peptidérgico;·":_· en . , . importantc::s_::·~~ ·-- IT~ontrolar: directa o 
• •• :·:·

1
• '."_.,;:.:-,~:,::~~t:C·?{/f~~};~;~:E,~~:'.,fJi.~J;~~.~I.:~~};~~,:~~.~: . " 

indtrcctnmcnte la secreción de GnRH sOn las' 

~- U_•~ ~ ~~~i(~j!~:ª"~~~lt~i'O-;-'A<c'--~ 
Gh 10-NI-b) que est1mu1a Ja liberación tanto de· Honnona Lutein1zante (LH) como de la 

· " . ·"":; .·_ .. ?:~:.:,'.~¡,z¡~~'tr<~~~'.~~~~~~~f~?:,1~::~#,\\~1'.0·:>·;~tt{:rii;~;¡~;t~~·~~h~~~~1;~~~·{~·;(:·: --~·~·:·· · . ·. · 
Hormona FoJicuJoestimulante (FSH~·i>or·sus·Siglas en.inglés) a nivel .. d.e Ja adenohipófisis 

. .·.---·~·~,-~~ >J'.Z~~,;.~~::-t$.-~\;~#~,,'fjJ:"tii'.~f<'~-.;;t;~¿_f0~f~~~¿;;~.~F.::::Y:1~~~;:-~".'.- ~~· ~0 ·• ')'.~~~;' :.'·:, 
mediante un meCllnisrÜÓ_~·dC¡)é:'Odiéñ't~.:·de; __ Ca~!"}.-'Lü~.éáritidad dC _ciid~ hormona liberada 

:. : .. : :\~--- ~;(~~.:·.~~)~~'9-?~t~~%/-!.-~~~;E:~~~~;·~~:·~\{,'.l:,~\¡~.":;3:~~,N _;:~!f,:.;~;;.;;X-,,r:;:·~ ;, '' " · "'· ~ . ' 
depende.de la.edad y estado hoñnonal·del individuo (13):". 

·: .:~~;::~ ~·.:~}·}.;~·'.·.:;~·: .... , '.-'~l~i,~/C!i;/,~~-·' > -.~.,~';:. ,. ~"_,_, • ".· 

""!"'' 

La LH· :viaja·p¡,~·:j~:~i~~-;~~~ ·~+.s~.i~~~.·i;~~-~:~·~~g~:~-~)~~·CéluJas de Leydig ubicadas en 

e] testiCuJo .. En_ esuiS c·éiuJ~S~ _lá LH 's·~-.un;;· a··recePtores esp~-cificos hormonales presentes 

en las membranas. 
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La interacción LH-rcccptor estimula a la subunidad catalítica de una proteincinasa la cual 

produce un aumento intraCélulai- de adenosinll monofosfato Ciclico (AMPc) que activa a 
- . . . --

las enzimas involucradas ·en ltÍ. biOsintcsis d~ ~nd~ógcno's .. La producción de andrógenos 

en este eje está_ regul~ci"~ por. un. "niecá~i·~mo de retroalimentación de la misma 

Testosterona a ~-i~cl ~~-~ h;~¿t~~~~o·~-por·~l.est~di~I a nivel de la hipófisis. 

El ej~ hipo~·h1m_o-:h~P~.fi~~~~·;é~~l~~-~~~~-~~~~~~¡::~~~o su nombre lo indica. está fonnado 

por el hipotát3~~·~i~~iJ~i~·~·-í.~~-~~-.l~l~s.·de Sertoli ubicadas en el testículo. En este eje la 

FSH secretada ·J,or JaS-.c~Í~l~s_ ."d~_-Ja.hipófisis anterior actúa sobre las células de Scrtoli 

mediante la Unión _D receptores eSP~cificos de la membrana plasmática. Esta interacción 

estimula una .variecfud·.~d~'~aContCcimient~s metabólicos en estas células. incluyendo 

síntesis de iicid~) · dcsoxiri~onucleico (DNA) y ácido ribonucleico (RNA). secreción 

proteica. conversiórl d~ TCStosterona en· estradiol y junto con la Testosterona regula el 

proceso ·de esp~rmatogé.:i:esis (11,;3). En este eje la acción de la inhibina. una 

glucoproteina · que sintetiZan las células de Scrtoli. representa un mecanismo de 

regulación para la. producción de andrógenos (esquema 2). 
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Jlipolálamo (neuronas 
pcptidérgicus). 

Esquema 2. Regulación de la testosterona 
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D. MECANISMO DE ACCIÓN DE ANDRÓGENOS 

Una vez que la Testosterona se sinlctizá en las células dC Leydig~ sale del testiculo a la 

circulación general a través de la sangre vCnosa espCrnl.ática Y se .une a la globulina 

fijadora de estradiol-Testosterona O a la.albúmina (15) para dirigirse a los tejidos blanco. 

(próstata. vesículas seminales. piel). 

La Testosterona penetra en el tejido mc~iaÍlte difusión simple y puede actuar de las 

siguientes maneras: 

Sin ser metabolizada. la Tcstost~rona se - liga directamente a un receptor 

intracelular de andrógerios. 

La Testosterona es metabóliznda en el reticulo cndoplásmico por la enzima Sa­

reductasa a Scx.-Dihi~r~t~stost~~ona co"HT> .. u.n ~etabolito ciuc presenta mayor 

afinidád por el misnlÓ recePtor intracelular de andrógenos y con to cual se cree 

que se amplifica el efecto andr~genico. 

De cualquier modo. Jos complejos T-reccptor ó DHT-rcccptor son transferidos al núcleo 

para unirse a secuencias de DNA altamente especificas que se conocen como elementos 

de respuesta hormonal (HRE). El comPlejo -hOnnona~i-eceptor - unido. puede tanto 

estimular como suprimir la expresión de genes espe~íficos .. adyacentes a los HRE 

(transcripción de RNA) y por lo tanto la síntesis de proteínas codificadas por los genes 

(16,17). 

Los eventos biosintéticos que resultan de la i~·lte~cci~~· -~s~Croide-receptor. incluyen la 

transcripción de ácido ribonucleico mens~je~o {R .. ~iA~)~':el -~~ocesamiento y la traducción 

de proteínas especificas que alteran la fun~i~n :~~1,'ti~~. ~l, ~~écimiento y Ja diferenciación. 

Una vez que el complejo horii:iona-rcCep~?~ .. h~ :i_n"!~:ir·~·~piado con sitios aceptares del 

DNA~ el esteroidc se libera de su' reCepl~r· defo'OC~Pándó. tos sitios de éste y sale de las 

células blanco. '.-:_ '.-.:... 
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El metabolismo de la T y DHT implica la oxidación del C-17 y la reducción de la cetona 

en C-3 a Ja Y. 3(3-nlco_hótcs. estos se conjugan con ácido glucurónido o ácido sulfúrico 

para ·ser elimiÓados ._del- ~r~~nismo por orina y heces fecales. Como mctabolitos 

prinCip.ales se ~·~Cú~~.trn·r(1a ct.i,o~~lanona. androsterona y aOdrostan~iol (15). 

E. PAPEL· ·DE ::.'LA:"·DIHIDROTESTOSTERONA (DHT) . EN LA FUNCIÓN 

PROSTATICA~··,.·\ ·.< ···'. 
•4·'.·· 

·.:·'";..;·->'"' 

:;:i;u~:::b~j:,';~~;:i::~~~:·jf:•r:~:~:~e;~:¡,e.::~ ::::::~::~::d::::;::c:•::: 
testi~~los eS ta r~~áCión.'def;~~en.".<: · -

- ' - _ .. ·, -
Como cualquier órSanO del cllerpo humano. la" próstatá puC:de ve"rSe afeCtada ·por muchos 

procesos patológicos, Uno de. los nlás caroctCristicos es Ja hiperplaSia pfóSt:i'tica beninga 

(I-lPB). La HPB se define como un crecimiento adenomatoso de la glátidula c:iue obstrnye 

gradualmente la uretra. provocando dificultad en la micci_ón Y: consti~uyc_ el tumor 

benigno más frecuente del varón; aunque tal crecimiento no ·es' una.- condición cancerosa 

los síntomas son parecidos a los de cáncer de próstata. 

El cáncer de próstata es una enfermedad en la cual las célu.las :de(lejid~ glandular 

presentan un crecimiento anonnal y descontrolado por lo qúe la rU.riCión' ·éelular se ve 

alterada. El cáncer -de próstata ocupa el segundo Jugar a· ni~~f:)i~l~~~~-i~l-i~l ·entre los 

tumores que son causa directa de la muerte de varoneS ( 18).· 
·_, .,, . 

. _ - _,,.,~ -~.' :" ':' ''• 
- '· ,.· -; -~/" 

:;(' ~~--_.· 

Desde 1895~ se demostró que la hiperplasia prostáti~a:beni~~~~,~~:{~~:;de~~llaba en 

aquellos hombres que habian sido castrados y que ~d~~·f¡~;~"J¡~~:¿~-s·tra~ió,~ provocaba 

regresión del cáncer de próstata. Estos hecho~ estibi~Ci·~·r~ri-:.c;,i~~mente los efectos 

benéficos de la disminución de andrógenos en el t~lami~nto--de.· la hiperptasia prostática 

benigna y sentaron las bases para el tratamiento .de_ tal enf'ennedad por modulación 

hormonal (17). 
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Por otra parte. Imperato y col. (197 20) describieron un desorden genético innato causando 

una deficiencia de la Sa.-rcductasa. la enzima que convierte a la Ten OHT. Los hombres 

con este desorden genético presentan un raro fenotipo en el cual los genitales internos son 

normales mientras que los externos se encuentran fcminizados. esta enf'cnnedad es 

conocida como pseudohennafroditismo; sin c1nbargo estos sujetos no desarrollaban 

síntomas asociados con la HPB, cáncer Je próstata y alopecia andrógenica. 

De esta manera. aunque la T es el mayor andrógeno circulante, la OHT es el andrógeno 

más activo en próstata y piel. así mieniras que la ésperma~Ogénesis. la libido y aumento 

de Ja masa muscular están mediados po~ la "f~ el cre~i"iicnto. de la próstata y el desarrollo 

de la alopecia androgénica son procesos ·controlad~s por la .DHT. 

A nivel celular se sabe que la función de la T. ·y la DHT en la próstata implica la 

estimulación de las células epiteliales así co~o ·de inhibir su apoptosis (muerte 

programada de las células) (21). Ln DHT es más potente que la T para mantener Ja 

función epitelial; aunque ambos andrógcÍlos son equipotenteS para prevenir la apoptosis 

epitelial (21 ). 
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F. ANTIANDRÓGENOS 

Al establecerse quC el-cáncer de. próstatá y la HPB son enfermedades .andrógeno­

dependientes· siifgieron ·como a1ten1.a~iva ·terapéutica Iris antinndrógenoS._ destinados a 

suprimir la acCiÓ~ h~~~;~~t' d~ 'tos .. ~nd~ógen~~~·e~ parti~~i~r--dc 1a,.riihidrotestosterona. 

~ . . . ·-.>~:.~.: _::~ ~ .. }{:~\~}~~:-'<t;~~-~~;~~-.-~~·:; ~'.~;,. ,~.' :·:·~: :(!-. :·:~·-~:·:~-~-·-~;:/.;,:;. ~-.·~-:"~····.''. ..• '-' . . : 
Los mecanismos. por.~· los .. cuales 'Se lleva a :cabo·· Ja·. inhibición :·de . t8 a"CciÓ~ h~nnonal 
pueden ser~ distÍ~l~~-;;;¡~:~le~·'(229-2J)··~~~o por ejemplo:,' ' ' ~ 

'"'~'º'~i;~:~~~~~llí1~:i·2:; "'. . .. 
Inhibición de los receptores andrógenicos por el uso de antagonistas (Fig. 5 y 6) 

'·,· --~~~--:~·7;~;~~:;~:!~~~5~;;f/~::~::·~,:t:, \~:.'· .. ~j::,t::·.:,: . '. -
MÓ~i~ca~i~n ,dc(ejé)tij>of;D.híin'O-.h.ip~~~is (Fig;·.?>· 

_ .;,<(··~~~~;~;,t~! · :~<:r.f--~~>:;; '.j.,'~·.-
·::. "'.J";l!;.·~ '~':..· .; / :,. ::: , . 

La mayoría ~e .~·~~-ll~~fll,~éh-~-~.e~ ;::¡té'úco s'O'n · __ derivlldoS de la progesterona. 

El segundo ~Pº 1~:~fzf ~!~~~/i,~ ~~:?,~~~:~~~.;~º" d~- t'.Pº ;,º .;steroidal. 

0

2/f!i:tff [~00~~ · 
Finasterida Epristcirlcia 

Fig. 4. Antiandrógenos esteroidales que inhiben a la enzima Sa-reductasa 
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. .ex95~ 
CI 

-~~,H3 
H3C -- .. 

/J HO _,,,.,,; 

o 
Acetato de ciprolcrona Mcfcprislona 

Fig. S. Antiandrógcnos r::stcroidales que se unen al receptor andrógenico 

.:i~:-gNo, 
.CF3 . 

ÁCOCH(CH,J, 

~F2 
. NO, 

Bicalulilmida Nilutumidn Flutamida 

Fig. 6. Antiand~genos no esteroicÍ~Ies que se un~n al receptor androgénico. 

- l OºH 
HO~-. 

Dictilcstilbcstrol 

o 
O A e 

o .· 

. e('. 

Acetato.de Clormadinona 

Fig. 7 Antiandrógenos que modifican el eje hip~~l-~~o-hipó,fisis. 
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G. ENZIMA Scr.-REDUCTASA 

Lu enzima Séx.-reductaSa· humana es un sistema de 2 isocnzimas: Scx.-reductasa tipo 1 (Sa.­

R 1) y .Sa-reduc.l:D·~~ tipo_ 2 (Sa.-R2). ambas catalizan la reducción irreversible de 

Testosterona a Dihidrotestosterona utilizando como cofactor fosfato de nicotinamida 

adenina dinuclc.ótido en su foi-ma reducida {NADPH). Estas enzimas se encuentran en Ja 

fracción micr0:sOniaI de. las célula.s blanco para andrógenos y son codificadas por genes 

dif"erentes (24)-. 

La isoenzima tipo.1 (Sa.-Rl) es predominante en higado y glándulas sebáceas de Ja piel. 

mientras que la ise:cnzima tipo 2 (5cx.-R2) es predominante en el tracto genitourinario. 

incluyendo la prós~ta. en el hígado y en los folículos del cuero cabelludo (25). En el 

humano, al igual que en otras especies como el perro y la rata (26)~ se han encontrado 

diferencias bioquímicas de estas isoenzimas (21. 27} como se muestra en la tabla 2. 

Tabla 2 

Características bioquímicas de la enzima Scx.-Rl y 5a.-R2 Humana. 

Parámetro Scx-Rl Scr.-R2 

pHóptimo 6.5 - 7.5 s.s 

Km (µM Testosterona} 7.7 0.3 

Finasterida ICso (nM} 670 4.2 

Es importa.nie observar. cÍi:ie. ia isoenZima Scx.-Rl es menos - sensible a Ja finasterida 

(inhibidor de-. sa..:.~dué-~~a-) :·· ~ "¿ompa~da·~-d~-~ 18 · isoCnz¡;;,a :: s~-R.2-~-·. Pór ::·o~ parte. la 

isoenzima Sct-~···~·¡~:~·~·,;:~~:~~~~~5~·:'.;.·~~~~::;·~-~n-t~~~·d·~';o/ i~-.-Te~~o~~~~ona· po~· lo tanto su 
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El mecanismo de acción de la enzima Sa.-reductasa involucra la f"onnación de un 

complejo cnzima-cstcroidc y posterior transferencia de un hidruro del NADPH a la 

posición 5a de la Testosterona dando lugar a la formación de un enolato en C3-C4 el cual 

puede ser estabilizado por algún residuo electrofilico (E+) de la enzima (2). Finalmente 

por tautomerismo ccto-cnolico se produce Dihidrotcstosterona (metab_ol~to reducido) y 

NADP+ (cofactor oxidado) (lig. 9). 

~H-
0 NADPH 

Testosterona 

ctS±5H 
o = H 

Dihidrotestosterona 

Fig. 9. Conversión de Ta DHT por Sa.-reductasa 

Los inhibidorcs de Ja enzima 5a.-reductasa previenen la formación de DHT sin afectar la 

formación del complejo Testosterona-receptor, por lo que sólo aquellas funciones 

dependientes del complejo DHT-receptor son suprimidas. 

La finasterida (fig. 4) es un inhibidor potente de la isoenzima. tipo 2 que reduce el 

volumen de la próstata a través de la supresión en los niveles de DHT intraprostáticos, 

reduciendo la estimulacjón de DHT sobre la función de las células epiteliales y 

disminuyendo el efecto protectivo contra la apoptosis (9,21 ). También se ha mostrado 

que este fármaco tiene una pobre afinidnd por el receptor de andrógenos y no tiene 

propiedades andrógcnicas. estrogénicas ó progestacionales. 

De aqui que una de las estrategias farmacológicas para el tratamiento de hipcrplasia 

prostática benigna (HPB) y cáncer de próstata sea el desarrollo de moléculas que 

inhiban la actividad de esta enzima de manera eficiente y con un mínimo de efectos 

colaterales. 
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H. RECEPTOR DE ANDRÓGENOS (AR) 

Los efectos dC Jos andrógen.os ~.y . DHT son mediados a través del receptor de 

andrógenos. Este reCepú>r d.; :oriC.cñ· proteico" es· un miembro 'de la superfamilia de 

receptores nucleares que i~c1u'Y~ , ~~tre otros. los receptores de estrógenos. 

glucocorii~oidcs. minernlocÓ·~·Úcoid,;s_y progestinlls (17). 

Et AR de 110 K03 (kilodahon~s) está diVidido en tres dominios. f~ncionatCs: un ·domi~io . . . · .. · .. 
de unión al ligando COO~-tenninaJ,·· que contiene aproxin1a_damerite. 25~) 8.rTiiiloáci~os en 

el cu,al se fija el ligando .. Éste se une a través de una zona hid~OfilicD··: d~'~noS-:50:.~ 70 

aminoácidos a la región central denominada dominio de unÍóri -~·-~-~~A~·:_:_~:µ~ ~~~-tiene 
aproximadamente 65 aminoácidos y a la que se fija el DNA. P~~ ~·¡t~r?~.:·~.~~;~ci~C?,it~ la 

región N-tenninal que es altamente inmunogénicn (28). 
. ... ~ ., . , 

La principal fuerza de unión entre las hormonas estero.id~~~_' .. :: ~~:·,s~.~·:\~~,~:~~~·~~s es Ja 

formación de enlaces de hidrógeno y otras internc'ciones corii.o 1a~·. e1ec;h-o'~uiiicas y de 

Van der Waals. que estabilizan· el comptCjo lignndo-r~ce(>to~:". : ,__.··'..~:;; .: .. :,. "); 

· .. ·>~·:·~· ·,.'" .· ·:.:.;.<:, 
Ln función de este receptor implica Ja u~ión con ~I ~~~~~Oid~'(T:Y(b:OHT} para fonnar un 

complejo esteroide-receptor q~e. ª.1 · u~~~e ~ ~.t~~~~·~~,,;~~~. ·'~s-~~~·¡fi·~~i.~ ~el i>NA regula Ja 

expresión de genes. La f"onnación: ~~: ~}~~?-~~~~i~-~~~/~,~~~:.~~~.;~~~~·;·ri~~~~encial para que se 

susciten cambios en la función celu~ar.~. 1:1~·· ~~.~~.~~:e,: ~?c.ist~~.· ~C:.~ani~mos que regulan Ja 

::~::~~:: :em~0~h::;:::::.~ ··,::~Ja~i~ii$Jr;..t~;~Ü!f E!l~:a:.::~ne:8tá:::::::::: 
a la forma inactiva del receptor c29.J~.~.~f-~~i~~i1~'6i~~~:~~,~~~ C~ento que también ocurre 

antes y durante la activación del reéCPt~.r.-~·:·::.;-.: ~~~,_'..'',i:_~}~;\ ·:'.:~;?~'. .,,_·-
·. :J '. :' ~·; .... ~"':,'\ ,_ .. 

Por lo tanto el bloqueo del recepto~ androgé':"i~o: Por uri antagonista representa un blanco 

farmacológico por medio del cual se'puedC stlpriffiir ta nc.ción andrógenica. 
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En contraste con los efectos de los inhibidores de Sa.-reductasa .. los antagonistas del 

receptor androgénico bloquean la unión con el receptor tanto para Ja Testosterona como 

para la Dihidrotestosterona resultando en una supresión menos selectiva del efecto 

andrógenico. 

Actualmente el Acetato de Ciproterona ha demostrado_ ser junto con la Flutamida (fig. 5 y 

6) una importante vía para detener el cáncer de próstata (7 .,30). 

l. RELACIÓN ESTRÜCTURA-ACTIVIDAD BIOLÓGICA 
··:· ... 

Se ha i·~fol"!11_a~~~::~U~···~ ,'ÍJ~~~~¡t~rona y.·.~ _'desoxi~~~iC.o~~~·rona inhiben la formación de 

DHT pór·~~~peÚ~--~on el -g~po .0.4 -cetO.de ia· T~-sl~~t~r~·n~ qlie se une al sitio activo de la 

enzima ··5~-r~d~~tas~. ~or lo taOto., toS cSter¿idCS' d~rivlidoS ·de estas moléculas pueden 

tener acti.vid.O.c{ c~~o inhi.bidores de di~ha enzi.Oui"(29). ' 

Dcsoxicorticosterona 

.lc5H 
o~• 

Testosterona 

- - ' 

Progcsterona 

Bajo la dirección del Dr." Eutiene _Brat~eff_ se, han sintetizado previamente una gran 

variedad de compuestoS derivados de la pregnendiona .. pregnatriendiona además de D-

horno derivados (expansión del anillo D del núcleo cstcroidal) (30). 
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Para In sintcsis .de tales compuestos sC ha considerado: 

1.- Las · inactivacioncs -. mctabó~_icns ~u~. expcri~cn~ ·. ~a p~oges~er'on?- en el organismo 

como la reduccÍón cnzii°nática del ·~~rbonil:·cn po~'.~i:Ó'n: :io. y la. d;,,gradáción de la cadena 

laterai'(31). · 

estcroidaies ~i~t;;~~~;.nd~S-, _Pre-~iá~~~tc men~io~a~do l~s .. i~lacioneS cstructura-acti~;idad 

~iotóS:i.ca q_ue s~ han enc~ritnidO Pª!U. ln inhibi~i-óri,de.la enzi~a-·s~~reducÍasa (tip<? 2). 

o 

Tabla3 

· ... ·. .• .. > o .JL·. ~CH~ 
: . 

Se estableció la entidiid '· 4-6-dien-3-
ona · corÍlo estructura . básica .·para· la 
actividad inhibitoria de· la enzima Sa.­
reductasa (34 ) . 

Se intf.oduj~- un grupo ester e~ -C-17 
para evitar la reducción de C-20 (35). 

X 
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o 

~· 
RI 

-CH, 
-C2Hs 
-C3H7 
-C4l-J9 
-CsH11 

XI 

XII 

XIII 

Se estableció que a mayor longitud de 
la cadena del ester. menor actividad 
biológica; se determinó que ésta no 
debe ser mayor a S átomos de cal'bono 
(35). 

Se introdujo un grupo··.: melito 13 
orientado como protección para Cvitar 
la hidrólisis enzimática del ester en C-
17 y/ó evitar· . la .: reducción-·· del _-
cnrbonilo en C-20 (34). · · 

Lo introducción de un átomo de 
halógeno en posición 6 incrementó Ja 
actividad antiandrogénica como 
resultado de la inteñerencia en la 
resonancia usual de la cetona a.-(3 
insaturada {36 .. 37). 
El ester metilico bromado (R2=Br) 
presentó mayor actividad que su 
homólogo clorado (R2=Cl) ambos 
comparables con Ja finasterida (fig. 4) 
(36). 

La introducción de los grupos 
Ria =Csl-19 y Rlb= CH2CsH9 en la 
molécula aumentaron ligeramente la 
actividad inhibitoria sobre ta enzima 
Sa.-reductasa con respecto a la 
finasterida (fig. 4) (38). 

24 



XIV 

XVI 

XVII 

La presencia de un grupo fenito 
sustituido en posición para por un 
átomo de halógeno (X= F. CI. Br) 
disminuyó la actividad biológica con 
.-cspecto a la finasterida {fig. 4) (33). 

El derivado bromado (X=Br) presentó 
ligeramente mayor actividad que su 
homólogo clorado (X=CI). ambos 
comparables con la finasterida (fig. 4) 
(34). 

La introducción de Un doble enlace 
exociclico en e,1 ·anillo B .contribúyó a 
una mejor actividad del compuesto 
con respecto a la firiasterida (fig. 4) 
(39). . 

Este compuesio presentó actividad 
inhibitoria comparable con Ja 
finasterida, (fig. 4). Tal actividad se 
puede atribuir a la presencia del 
sistema A 1c.- 17-20-ona en la molécula 
(40). 
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En base a los resultados de la evaluación biológica de los compuestos XVI y XVII los 

cuales presentaron actividades como inhibidores de la enzima Sa.-red~ctasa comparables 

con Ja finasterida .. se propuso que los nuevos estcroides presCnten modificacionCs en el 

anillo A (conjugación 4-cn-3-ona y grnpo ester en C-3) y en el anillo ~D ·(au'sc:n~i·B de~ 
sistema L\ 16

•17-20-ona} con el fin de analizar la importancia de eStoS g~p~s ~~ .. ~l 
comportamiento antiandrogénico de la molécula. 

. ''·.'_';;~. ,:_:· 

Por lo anterior. en este trabajo se propone la síntesis y e...:ah.ÍaCiÓn ,'~i:l'¿~i:~ 'de los 
-.. "- · .. ·- .. ··.. .-

compuestos 3f3-(5-clorovaleroiloxi)-4-prcgnen-6 .. 20-diona 7 .Y.:3P:<S~~~?ffio~ale~Ít~xi}-
4-pregnen-6.20-diona 8 (esquema 3. pág. 29). 
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111. OBJETIVOS 

General 

Dctenninar Ja influencia de la longitud de la cadena del ester en C-3., así como 

In presencia de un átomo de halógeno sobre Ja actividad antiandrogénica de tos 

compuestos 3J3-(S-clorovaleroiloxi)-4-prcgnen-6 .. 20-cliona 7 y 313-(5-

bromovaleroiloxi)-4-pregnen-6.20-diona 8 (esquema 3., pág. 29) 

Espccificos 

Sintetizar los comp~estos 3J3-(S:..c1~~ci~al~-i~¡J~~i)-4~pregnen-6.,20-diona 7 y 

3f3-(5-bromovaleroiloxi)-4-pregn~·~~(i.,:Ío:di~~~ -~:/·; .. >:·~así ._como Jos productos 

intermediarios (esquema 3. pás;,2~~g- ',r:T''.\:~'.' •• ~!' 

=:~:;l~ji!ll!f !IA:~~~~~ 
mediante un ensayo in vitre con la enzima· Sa.-reductasa. · · 

_,- . -,'-';''f_<'·'.)t,~; ~'.'.?::: .:,' -~~ :~1!.0&:·~~~1;;~·-.. ;. 
- - - ., ·:~~:; ·:·;,;-. ;~ - -

Determiriai- y con.;parar:_. 1a ·a~fiilidD.'éi -~de 1o~·co-~PúCStóS 7. Y. 8 . por el receptor 
androgé~i~o.medi~~.t~ u·.:i· e~~B~~·:¡~· ~Íti~··"PO;:~~~~~tc;nci~.'c~~-¡·a· OHT. 
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IV. TRABAJO EXPERIMENTAL 

A. ASPECTO QUÍMICO 

Material y Equipo 

Los espectros de J.R. para los derivados y productos finales se determinaron en un 

espectrofotómctro de LR. Pcrkin Elmer 549B. Las dctcnninaciones se realizaron en 

película. Para indicar la intensidad de las bandas se emplearon las siguientes abreviaturas: 

S (fuerte). M (media) y W (débil). 

Los espectros de RMN de hidrógeno y carbono-13 se detennintlror:i en el aparato de RMN 

Varían Gemini 200 y Varían VRX-3005. utilizandÓ tetmmet~~silano [I"~S) como 

referencia interna. Los desplazamientos están dados en pprri. 

Et análisis por espcctromctria de masas se realizt? en el especitró~c~'? .. de masas modelo 

HD 5985-B por introducción directa utilizando ta: _té~nic'~·--d~/1rt;~acto_ Electrónico 

(EMIE). Los valores se expresan en miz (masa-carga). ' -=~·<' ,:./:'· 

Los espectros de absorción en el UV de los esteroid~s' ~i~1Ctiz'ad~S 'S~-- registraron en el 

cspectrofotómetro UV-VIS Pcrkin Elmer Hit3~hi m-~~CÍ·~:2oo;·uÍili~nd~ como disolvente 
. - ···---, ..• ·-"'·.-- -

metanol. __ . ___ ,·_¿,,~-,. ·._.,_ .... 

Los puntos de fusión se determina~n _en::_~·-'~?-~-~~-~~l~-~-:·de 'Fisher-Johns y no están 

corregidos. 

El avance y pureza de las reaccio~~~·, se '.d~¡~~:.;Ú~Ó·_: ~o~ Cromatografia en Capa Fina 

(C.C.F.) empleando gel de silice .. 60aF2~4 y·g'¡J¡~~- l;~l 60G de Merck. Como reveladores 

se emplearon una solución: de "c::-oCI-~ .:~:¡1--2~"-'~iJ~ i-12·~Q4 c2N> y lámpara de uv o .. =2s4 

nrn). 
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Síntesis y caracterización de los nuevos cstcroidcs. 

La slntesis de Jos productos Jp-(S-clo~ovalcroiloxi)-4-prcgnc.n-6~20-dioila 7 y 3p-(5-

bromovalcroiloxi)-4.-prcgnen-6~20~diona 8 se llevó a cabo bajo la siguiente ruta sintética 

(esquema 3) . 

. . · .. r+(_<'d;o .,.;~ 
110~ ·py 

. o 

. 
AcO 

110 o 

SOCl,.tPy

4 1. . O 

-~ o 
s 

Cl~O~ . o . 

7 

DCC d1ciclohl:l'llicarbodiimida 
DAP d1mculaminoplridína 
MCl'BA Dcido m·cloro-pcrbcnzoicn 

·.·~ 
Aco ·. 5' ·.·­

·3 

8 
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Para el uso del compuesto 1 (3J3-hidroxi-S-prcgncn-20-ona O prcgncnolona) en Ja ruta 

de síntesis planteada. se procedió a caracterizarlo por medio de apariencia, Rf. punto de 

fusión y dat~s espectroscópicos. 

El CompueSto 1 se purificó mediante una rccristalización simple con· acetato de etilo. 

obteniéndose cristales blancos con punto de fusión de 193-195 D e y Rf de 0.33 

(cluycn.te h~~an~::.acCtaió .. de Ctilo.8:2 % v/v) 

. . 

Los datos espectroscóÍ>icos' se enliSi:an a continuación: 

.' : ·~<> ... ·:'· ' .. ,., 
1 R (espectro 1) ~: 3~3; .~6(M; ~~H en C-3), :i927.93 (S,C; 12-,CH~), 1681:40 (S, C=O de 

c-20> y<1642.22 ~;,;,. c~;.s~~c1;,c~5>: · ,. ·· · 

::;x:.¡·; Oi',. '•, ~~·~:·=.:·:::·: ';~.:;' 
! . ' . " " '">· • ~ ;: : : . 

RMN~111'(~~peé~oi).~:6.6~·(s;·3~~-~~c~t~);1.Í:ÍÍ (s,':nl ~~-(;-19),:Úo (~. 3H en c-

21). 2.53 (t, tl·IenC~l7);3.5J (e¡; lH énC~3) y'5.35 ppin (d, IH vinllico en Cc6). 

" ' .. > , ·'.' . '< ...... :... . ·,,.:· :.-. ·. -<.·:>:· . 
. . 

RMN-13C (espectros 3 y .4) 11:13.19 (C-18); 19.35 (C-19),·3Í.81 (C-21), 71.63 (C-3), 

121.33 (C-6), 140.73 (C-5) y 209.59 ppm (C~20). 
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Síntesis de 3J3-acctoxi-5-¡>rcgncn-20-ona. 2 

Reacción 

(Ac)iO/ Py 

2 

316 g/mol 358 g/mol 

En un matra~.-·~e ~?1~.~~--~0:~í>~~.'é:~~t~.~ó',i :·g'~~._I_á~·.":'~teria prima 1 (3.16 mmoles) y se 

disolvió con· 2~5 .. ~L··:c:t~.·~¡~~i~-~~::~~hid~ 'cJ·ó.~;_ .. ~~-~l~·s) empleando calentamiento suave 

para la cÍisoluciÓ~_·tcibi1·~:d.;-:és~;-,~n'~~~Uid~·-~~e'·,~di~i~naron 10 mL de anhidrido acético 

(110 mmol·e~)~- L~ -~e~~·~· d~:~~~~~iÓ~·,~s-~.~~itÓ _-·á t~~iPéríilura nrnbiente durante 6 hr. 
-·:i··,r.~·.~L;'<.'':''.'°' '-~.,_;··~ . ,·~:~;· 

»-;;¡"<" /· :··~ 

Al ténnino de la re:ic~ió~;C't coil~~J;i~~--d-~(m.ñi~:Zs~\;~rtió en una mezcla hielo-agua en 

::v:~:7ª ::::::~6;e;J~:J::1~i:i±;~:~~~t:'±:i:t!j~;:~f~: :é::~~t:::;:~::d:º:= 
subproducto de la rea~~~-Ó~>:~" ,;--~;:~;.'.-.;-(,< --.,~;;;;·· :-~~( ~~.~--~ ~· ·~:~:· 

El compuesto 2 se ~J~¡¡Ji':i~~~~;~w~~~l~'i~~l¡~)l~ple con acetato de etilo 
obteniéndos~. cristales. ~~an~~~:-~~~,~~h-~~.:'d~ '(~~¡~~~;-~~ \~i~-t"~ i.~~,·y Rf de 0.51 (eluyente 

he~ano-acetato ~~ -~ti,•~,·~-~~~~:-.·~(~~:~~:~~.·"~~-i:~-~~~>::;~·(~~·~·i+i~'.~í?' r~:e: del 50 % • 
.. 
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Los datos espectroscópicos se enlistan a continuación: 

IR (espectro 5) v: 2939.94 (M, -CH~·;-CH1), 1726.19 (S, C-0 del ester metllico en C-3), 

1704.89 (M, C-0 en C-20),' 1642 ('N, de e-e en C-5 y C-6) y 1237.16 cm •1 (S. C-0 

del ester en C-3). 

. ', .. > ~· ~ 

RMN~1H (espectro.<Í) S:0.6J .. (s.~·H ,en C-18);L02 (s, 3H en C-19), 2.03 (s,.31-1 metilo 
~ " . . : " .. ;. ' 

del ester en C~3); 2.12 (s, 3H. eri C~21), 2.S4 (t, IH en C-17), 4.60 (m, 11-1. en C-3) y 5.38 

ppm (d,IH.vin!lico·en C-6):.: · 

RMN-13C (espectros 7 y 8) S:l3:19.(C-18); 19,27 (C~19), 2.1.:38 (C~2'), 3L80 (C-21), 

73.80 (C-3), 122.29 (C-6), 139.65 (C-5), 170.46 (C-1')y209.59 ppm (C-20). 
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Síntesis de 3f3-acetoxy-5~6a-cpoxi-prcgnan-20-ona. 3 

Reacción 

MCPBA I CHCIJ 

2 

358 g/mol 

3 

374 g/mol 

En un matraz de bola de 250 mL se colocó 1 g de 2 (2. 79 mm oles) y se disolvió con 100 

mL de clorofonno9 cnsesuida se adicionaron 1.617 g (6.56 mmoles) de ácido-m­

cloroperbenzoico (MCPBA). Ln mezcla. de reacción anterior se agitó a temperatura 

an1bicnte durante 30 minutos. Una vez transcurrido el tiempo de reacción. el contenido 

del matraz se vertió en un vaso de pp. con 100 mL de agua destilada formándose 2 

fases. posteriormente se adicionó aproximadamente 0.5 g de bisulfito de sodio (NaHS03) 

y Ja mezcla se agitó por 30 minutos al final de los cuales se agregó bicarbonato de sodio 

(NaHC03) hasta pH básico manteniendo la agitación por 30 minutos más." 

El contenido del vaso se transfirió en un embudo de separación par':1 eXtracr la fase 

orgánica (cloroformo). Esta fase se lavó con agua destilada (3 ,x 100 mL). hasta pH 

neutro. Finalmente se secó con sulfato de sodio anhidro. se filtró y se- eliminó el 

disolvente a presión reducida en el rotaevaporador. 

El compuesto 3 se purificó por cromatogmfia en columna utilizando como soporte sílica 

gel 60 (0.040-0.063 mm. Merck) y como fase móvil hexano-acetato de etilo 8:2. Se 

obtuvieron cristales blancos en forma de agujas con punto de f"usión de 125-l 27°C y Rf 

de 0.14 (cluyente hcxano-occtato de etilo 8:2 % v/v). El rendimiento fue del 55.7 %. 
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Los datos espectroscópicos se cnlistan a continuación: 

IR (espectro 9) v: 2942.01 (M, -CHz. -CHJ), 1733.62 (S, C=O del ester metílico en C-3), 

1242.61 (S. C-0 del ester en C-3), 1703:32 (S;C=O c:n _C-20) y 1034AO cm·' (M. C-0 

del epóxido en C-5). 

RMN-13C (espe;,t~ó~ 11~1:2):s~i:3.20-(c:1s), 15.80 (C-19), 21.30 (C-2"); 31.52 (C-21), 

71.21 (C;3). 63.3l (¿;-GJ!° Gs;'¡;'(c~s)~ 170.20 (C-!'l y 209:41 ppm (C-20). 
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Síntesis de 3fl-acctoxl-Sa-hidroxi-pregnan-6.20-diona. 4 

Reacción 

3 4 

374 g/mol 390 g/mol 

En un matraz de boln de 100 ml.. se colocó 1 g de 3 (2.67 mmoles) y se disolvió con 50 

mL de acetona. Por otra parte. en un vaso de pp. de 50 mL se pesaron 2.1 g de trióxido 

de cromo (Cr03• 21 mrnotes) y se disolvieron con 7 mL de-agua destilada. Ambas 

disoluciones se enfriaron en baño de hielo por 20 minutos. 

Posteriormente con agitación constante se adicionó gota a gota la ·mitadl'J.~ Cr03'fh0 

(3.5mL) a la primera disolución; terminada la adición se retiró-el_, baño de hielo y se 

mantuvo la agitación por 30 minutos. Transcurrido este tiempo.' de}ª~ misma manera se 

adicionó la otra mitad de Cr03/H20 (3.5 mL) y se mantuvo I~ ~S:itaciótl por 40 minutos 

más. At término de la reacción, el contenido dct matraz se-vcrtió:é_~·,_un~_ mezcla hielo­

agua en ta misma proporción. para favorecer la precipitació_f.1~:._d_e_l, J;rodu~to. Una vez 

fonnado. se filtró y se lavó con agua destilada hasta e1ilninar··10S ·rCsid-~OS __ de CrO~ sin 
reaccionar.. - . :¿ .-?:_::_::~;~_.~;z~::::1':· -- ~·. -.-

__ ... ,, 
·. ·;.~~-·: .. ,--;- :: 

El producto 4. se purificó por crom~t~g~fia _en·--~~Ili_~-~1::.--'~~Ít_i~~d.~- comO soporte sílica 

gel (0.040-0.0~J: i!i~~ · Me_~k~· ~ co_~º:f~~: ~-~_;i,(:-~: ,¡~~~~~~~ª~~~to de ,etilo 8:2~ Se 

obtuvieron_ c::ns'ia1e~-bl~~c~s ;co~ ~un~~:~~-..~~-~~~-~~ ;,~.á~~~.2~~2.26 ºC ~ Rf de 0.32 (eluyente 

hcxano-~ce.tato.~e, ~titó_~=~%. vi-!>: _El ~~~-i.~~~~-t~' f~é_'de '65.5 %. 
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Los datos espectroscópicos se cnlistan a continuación: 

IR (espectro 13) v: 3455.84 (M,-OH en C-5), 2947.73 (M. -CHz. -CHJ), 1737.02 (C=O 

del ester metílico en C-3), 1715.44 (S. C=O en C-20), l689.86 (S, e-o en C-6) y 

1232.08 cm·' (S, C-0 del ester en C-3). 

··. .. 

RMN- 1 11 (espectro 14) B: 0.60 (s. 3H en C-18), 0.81 (s, 3H >;,~ C:l.9);· 2.o·Í (s, 3H 

metilo del ester en C-3), 2.l7 (s, 3H en C-2;), 2.55 <;,'·¡¡'.¡en c-17'}; :i;;;,'9'(d:·2H en C-7) 

y 5.04 ppm cn1 •. tH ;,n C-3) .. 

RMN-'3 C (espectros 15y16) a: 13.35 cc-1s), 13.87 cc-19);21.34 (C-2'), 31.44 (C-21), 

70.53 (C-3), SO.IS (C-5)~ 17LOO (C-1;), 209.20 (C-20) ~ ~j 1.!Hp~m (C-6). 

36 



Síntesis de 3f3-acctoxi-4-prcgncn-6.20-diona. S 

Reacción 

~ ~;rb 
~ 

4 

390 gimo! 

SOClz/ Py 

5 

372 gimo! 

En un matraz de bola de 100 mL se colocó 1 g de 4 (2.56 mrnolcs) y se disolvió con 32 

n1L de piridina anhidra, ésta disolución se enfrió en baño de hielo por 30 minutos. 

enseguida con un embudo de adición se agregaron gota a gota 2 mL de cloruro de tionilo 

(27.4 mmoles) con agitación constante. Una vez terminada la adición. se retiró el baño de 

hielo y se mantuvo la agitación por espacio de 1 hora. Transcurrido el tiempo de 

reacción, et contenido de matraz se vertió en una mezcla hielo-agua en Ja misma 

proporción para favorecer In precipitación del producto. Una vez formado éste se filtró y 

se lavó con agua destilada (2 x SO mL) hasta pH neutro. _ 

El producto S _se purificó por cromatografia en columna, utilizando como soporte silica 

gel (0.040-0.063 mm, Merck) y c~mo · ~asC IÍlóvil he?'an~-ac~tato de etilo 8:2. Se 

obtuvieron cristales blancos con punto dé fuSión :de. 139-142 "C 'y Rf de 0.24 (ctuyente 

hexano-ace_tato de etÚo 8:2 % V/V). E.t re~~Úmi~·nto-.f~.ie ci~l-.5-Ó.S ~-
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Los datos espectroscópicos se enlistan a continuación: 

UV (espectro 18): A.máx=235.37nm c-53147 

IR (espectro 17): 2935.89 (M, -CH,, -CHJ), 1737.35 (S, C=O del ester metllieo en C-3), 

1698.99 (S, C=O de cetonn en C-6 y C-20), 1642.54 (W, C=C conjugado en C-4) y 

1243.01 cm·• (S. C-0 de ester en C-3). 

RMN-111 (espectro 19) S:0.60 (s, 3H en C~Í8), 1.09 (s, 3H en C~19), 2.07 (s, 3H metilo 

de ester en C-3), 2.13 (s, 3H en C-21), 2.55Jt, IH en C-17); 2.60 (d, 2H en C-7), 5.35 (q, 

11-1 en C-3) y 6.09 ppm (d, IH vinilieo en C-4) .. 

RMN-13C (espectros 20 y 21) S: 13.28 (C~18), 19.57 (C-19), 21.15(C-2'),31.44 (C-21), 

69.16 (C-3), 129.00 (C-4), 147.64 (C~5), 170.69 (C-1'.)• 201.79 (C-6) y 208.95 .ppm (C-

20). 
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Síntesis de 3J3-hidroxi-4-pregncn-6,20-diona. 6 

Reacción 

_,#-
º NaOH I McOH 

5 

372g/mol 

H¿ 
o 

6 

330 g/mol 

En un matraz de bola de 250 mL. se colocó t ·g de S (2~69 mmoles) y se disolvió con 132 

mL de metanol, enseguida se agregaron 9.7 mL de NaOH al 2% (4.85 mmoles). 

La mezcla de la reacción se mantuvo por agitación a temperatura ambiente por 20 

minutos. Una vez transcurrido el tiempo de re~cciÓn, el contenido del matraz s!= vertió en 

una mezcla hielo-agua en In misma propor.ción y se agitó para favorecer Ja pr:ecipitación 

del producto 6. Una vez formado éste, se filtró y se lavó con agua (2 x 50 mi.) hasi~ pH 

neutro. El producto 6 se obtuvo en forma de un polvo muy fino color crema. 

Por otra parte, se hicieron extracciones con cloroformo a las aguas del .filtrado (4,?' 100 

mL). Se reunieron las fases orgánicas y se lavaron con agua hasta pH. nC:':1tro; enseguida 

se secó In fase orgánica con sulfato de sodio anhidro, se filtró y se eliminó. el disolvente 

a presión reducida en el rotaevaporador, obteniéndose un polvo de Cotar amariÚo que 

correspondió al compuesto 6. Este se purificó -por cromatografia en coluffi~~ ÚÚlizando 

como soporte sílica gel (0.040-0.063 mm, Merck) y como fase rl1.óvi1 heXano-acctato de 

etilo 8:2. 

Se obtuvieron cristales en forma de agujas color blanco con punto de fusión de 173-175 

ºC y Rfde 0.15 (eluy~nte hcxano-acetnto de etilo 5:5 '*• v/v). El rendimiento fue de 53.3 

%. 
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Los datos espectroscópicos se enlistan a continuación. 

UV (espectro 23) A.máx =239.38nm e= 49062 

. . -. : . 

IR (espectro 22) .v;·3456.;3'cM, ~~He~ C-3), 2941.95 (M, -CH,. -CHJ), 1686.95 (S, 

C=O en C-6 y c:zo>'y l631.I; .im·' (w, C=C en C-4) . 
. ' . ' .. ~ . :·,: .. ;· ~ -

'··::_'\'."·'· ·~·-,,. ·.!'" 

.. · .... ·.>::. ·:·· / .~. ' ., .. _ ·.·. 1 

RMN-1H (esp~ct~o,;4) s:'~.6~"(~.·j~Í ;;i, C~18),' t.ol (s; 31-1 en C-19); 2.13 (s, 3Hen C-

21), 2.54 (t. il-1 én. S~.~7)>2;6ó'c~: ~¡'.¡ ;;¡,, é::~7), 4:25 cn1; 11-1 en C-3) y 6,~8 ppin (d, ui 

vinilico en ·c-4). ;.: .. · 

RMN~13C (espectros 25 y26) 15: 13.28 (C-18); 19:78 (C-19)>3L;i4, (c'~21);,67.16 (C-3), 

133.14 (C-4)~ 146.30 (C-5), 202:40 (C-6) y 209.09 pp01 (C~2o): 
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Síntesis de 313-(5-clorovalcroiloxl)-4-prcgncn-6 .. 20-diona. 7 

Reacción 

"º~-º'~# Q 1 .Cl(Cll~ >-COOll 0 

21XT 

l OMAr 

6 7 

330 gimo) 448.5 gimo) 

En un matraz de bola de 25 mL. se colocaron 100 mg de 6 (0.303 mmoles) y se 

disolvieron con 10 mL de dicloromctano. Enseguida se adicionaron en el siguiente orden 

0.1 mL de ácido cloro-valérico (0.757 mmoles). 103 mg de diciclohexilcarbodiimida 

(DCC 0.50 mmoles) y 60 mg de dimetilaminopiridina (DMAP 0.49 mmolcs). Ésta 

última se secó previamente en Ja estufa a 50 "C por 1 O minutos. La mezcla de reacción se 

mantuvo en agitación por 2 hrs. a temperatura ambiente. Al ténnino de la reacción. el 

contenido del matraz se vertió en SO mL de H 20 y posterionnente se agregaron 50 mL de 

acetato de etilo formándose dos fases. 

Con un embudo de separación se extrajo Ja fase orgánica y se lavó con agua (2 x 30 mL) 

hasta pH neutro. en esta etapa se observó la formación de un precipitado color blanco que 

correspondió a Ja diciclohexilurea (DCU), subproducto de Ja reacción por lo que se 

procedió a filtrar. El filtrado se secó con sulfato de sodio anhidro. se decantó y finalmente 

se eliminó el disolvente a presión reducida en el rotaevaporador. 

Et compuesto 7 se obtuvo como residuo aceitoso color amari1lo el cual fue purificado por 

placas preparativas utilizando como medio de e]ución hexano-acetato de etilo (7:3 % v/v) 

y eJuyendo tres veces. 
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En la placa se marcó y n1spó la zona correspondiente al compuesto 7 e Este se extrajo de la 

sílica gel con 250 mL de a.cctato de etilo bajo calentamiento suave y agitación constante 

por 30 min .. Posterio~ente .. se filtró la silica gel y se .eliminó el disolvente a presión 

reducida. 

El compuesto 7 se ·obtuvo en forma de cristales con purito de fusión 96-97 º C y Rf=0.55 

(eluyente hÓx~no-aC~taÍ~· d~ ~tiÍo s:·S % ·v/v)~ El rendimi~nlo fue d~ .59 % . 

. ·:.•. -··,·.:-. - -' 

Los datos cspectrÓscópi~Ós" y cs-pectrométricos Se entiStlln a continuaC.ión: 
-\,>; ...... !.: .. :'-'· 

···>· 
IR (espectro 27) \,;. 2~43-:B~ (M, .-Cllz, .-Cl-13), 1732.14 (S.-- C=O ·del ester en C-3), 

1700.11 (S, c,,,o de :;;í~~~·;,.; ¿¡¡y C-20) y Í 635.31 em·i (W, c=-C c;,njugado en C-4). 
• ~\:;; ~~. : •:,_,~•e·"'~ ,:• .. .,,, .. 

RMN-1H (e~~~c1;.;2~·¡'1;~~-:66 (~;JI! e~ C-18), .1.03 (~. 31-1 en C~19), 201·; (s; 3H en C-

21 ), 2.36 (t; 2Hen C-2º deÍ<i~ter)'. 2.5S (t, 1 H en C~l7):·2.6o{d;:iiI en (:=2~¡~ 3.55 (t, 2H 

en C-5" d~l e~t.;r):·s'.3s (~. '(~¡ ,i.; C-J) y G.08 ppm (d; lH;:,l~ÍÍlci.;':~~:c~):. . . 

• ... • '.-/·~ (·-~~·,\:· • .< ' ~'. 

RMN-13C (espectros 29 y 30) o: 13.29 (C~18), 19.60 (~-19;,;;~_j8°(h-4"), 3L45 (C-21), 

31.81(C-3"),33.53 (C-2"),:44.39 (C-5"), 69.20ccc3j;128.9<fcc.:4), 1'47.71(C-5),172.76 

(C-1 "), 201.79 (¿6) y 208.97 ppm (C-20). 

EMIE (espectro 31) Ion molecular (M+): 448m/z. M•+2 450 rTI/z. pico base 330 (M+, -

c1cc1-1, >• co'). 
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Síntesis de 3J3-(S-bron1ovalcroiloxi)-4-prcgncn-6.20-dlona. 8 

Reacción 

~-º 

6 

330 g/mol 

l.Dr(Clf:)..COOll 

2.DCC 

3.DMAr 

~~º 
o 

8 

492 g/mol 

En un matraz de bola de 25 mL se colocaron 100 mg de 6 (0.303 mmoles) y se 

disolvieron con 10 mL de diclorometano. Enseguida se adicionaron en el siguiente orden: 

137 mg de ácido bromo-valérico (0.756 mmoles) .. 103 mg de diciclohexitcarbodiimida 

(DCC. 0.50 mmoles) y 60 mg de dimetilaminopiridina (DMAP. 0.49 mmoles). Ésta 

última se secó previamente en la estufa a 50 ºC por JO minutos. La mezcla de reacción se 

mantuvo en agitación por 2 hrs. a temperatura ambiente. Al término de la reacción. el 

contenido del matraz se vertió en SO mL de agua y posteriormente se ll!,"Tcgaron SO mL 

de acetato de etilo formándose 2 fases. Con un embudo. de separación. se extrajo la fase 

orgánica y se lavó con agua (2 x 30 mL) hasta obtener un pH neutro. En esta etapa se 

observó la formación de un precipitado color bl~nco que correspondió a la 

diciclohexilurea (DCU). subproducto· de Ja reacción por Jo que se procedió a filtrar. El 

filtrado se secó con sulfato de sodio anhidro. se decantó y finalmente se eliminó el 

disolvente a presión reducida en el rotaevaporndor. 

El compuesto 8 ~e obtuvo como un residuo aceitoso color amarillo el cual fue purificado 

por placas Prepárativas utilizando como medio de elución hexano-acetato de etilo (7:3 % 

v/v) y eluyendo 3 veces. 
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En la placa se marcó y se raspó la zona correspondiente al compuesto 8. Este se extrajo 

de la sílica gel con 250 mL de acetato de etilo bajo calentamiento ~uavc y agitación 

constante por 30 min. Transcurrido el tiempo de agitación~.·.~e·.fiJlró la silica g«?I y el 

disolvente se eliminó a prcs.ión reducida. 

El compuesto 8 se obtuvo en fonna de cristales co~ 'pllnio de fúSiÓ.0 94-9S~C Y R.FO.SS 

(cluyente hcxano-acetato de etilo S:S % v/~ ). El re~.c:ti~icnlO: fu~··.~;_15~~6.%~ 

Los datos espectroscópicos y espectrométricos se e'nti~Ía·n- a ~O~tinÜacdÓ.n: 
•. . •. , ..• _? , . ., . -·-·· 

•. .· ··.< <: ....•..•.•••. X .. ·.·. 
IR (espectro 32) v; 2943.38 (M, -CHz. -CHJ), 1731;76. (S; ~e=O .. 'del.ester en 

1 761.29 (S. C=O ~n C-4 y Cc20)' y 163Ú3 cm :'/w. C:.;c ~onj~g~~~ é;, C~6). 
-• __ ,., ~:·· ·::':': ; .. <,;· • '-. ,, 

::·, <:·:· !'.'·;> ~\.)>(.";º >. 

C-3), 

'.'.i;;:~~3,f i:,~7,tf f~1!1~~~~~~~1~i~k~'.t+t~~7;:;~ 
•.. ·.·2··~ ... ; ... ~~;~~-~:;~~·:;:I~!~~?J.Jl~rt·.~~i"·:~~~E~~~~~:: :·: ;.,,. '····. . 

RMN-13C. (espectros 34 y 35) 8: 13.29 (Ce IS); 19.60 (C-19); 22.79 (C-4'), 31.44 (C-21), 

31.96 (C-3'), 32.9J (C:z;);~~'.:4i (C:~~;¡j'(,!):22 CC:J¡, 12s.9s (C-4), 147.72 (C-5), 172.72 

cc-1 ». 201,ncé::~iS¡ :Y2ils.95'¡,~~'(2:~iií?'. :.!.''·· 
).• e<:. j, 

i .. :.--~"-·-~ ·. __ ;-;:,.. - - '.; ·~.: 

EMIE (espec~o3~).Ion~olec~lar (M+): 492 miz • . M++2 49~ miz, pico base 330 (M\ -
Br(CHz) ... Co~: . . . ·. . 
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V. TRABAJO EXPERIMENTAL 

B. ASPECTO BIOLÓGICO 

Equipo y materiaL 

Para Ja obtención de las funciones citosólica y microsomal de próstata y vesícula seminal 

se utilizaron 57 hámstcrs macho de la cepa Syriam Goldcn con S días de castración con 

peso entre 200 y 250 g 

Para la preparación de las soluciones de referencia de los compuestos 7 y 8 (l mg/mL). 

así como de la DHT[I-13
), T[H3

], 01-IT y T (no radiactivas) se empleó metano[ como 

disolvente. Para la preparación de las soluciones stock de nicotinamida adenina 

dinucleotido fosfato (NADPH) y de ditiotreitol (DTr) se utilizó buffer de fosfato pH=7 

40 mM. El buffer TEDM sin DlT se preparó a partir de Trls-HCI 20 mM pH=7.4 a 4 ºC. 

1.5 mM de ácido ctilcndiaminotctraminacético (EDTA), 10 mM de Molibdato de sodio y 

10 % de glicerol v/v. El buffer TEDM con DTT se preparó al igual que la anterior pero 

con una concentración de D'"IT igual a 0.25 mM. 

El medio A pH=6.S se preparó a partir de sacarosa 0.32 M .. 0.1 mM de DTI' y buffer de 

fosfatos 20 mM. La solución de primulina se preparó a partir de 10 ~g d_~ primu~i.~a y se 

disolvieron con 400 mL de una mezcla agua-acetona (1:5 % v/v) 

Para centrifugar las muestras se utilizaron rotores modelo SWGOTI y SW..,27. J>ara. la 

CCF se utilizaron placas cromatognificas de sitien gel de 20 cm x 20 Cm' 600-254 

(Merck). El conteo de Ja radioactividad se realizó en et equipo liquid · Scinti11ation 

Analyzer modelo Tri-Carb 21 OOTR (Packard). 
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Obtención de las fracciones citosólica y microson1al de próstata y vesícula seminal. 

Se sacrificaron 57 hámstcres macho con 5 días de castración en cámara de gas (dióxido 

de carbono) y se realizó la disección de próstatas y vesículas seminales 

Se pesaron estos órganos y se homogeneizaron en buffer TEDM sin D'IT en 3 volúmenes 

en relación a su peso. Los homogeneizados de ambos tejidos se centrifugaron por 1 hora 

a 140000 g a 4 .. C. Se separó el pellet del sobrcnadante. El sobrenadante se utilizó como 

citosol para el ensayo con los receptores y el precipitado se resuspendió en 3 volumenes 

de medio A pH = 6.5. 

Se tomaron alícuotas de 1 mL tanto para la fracción citosólica como para Ja microsomal 

las cuales se congelaron n -70 .. C para su posterior utilización. 

Se determinó el contenido de proteínas por el método de Bradford (41) utilizando 

albúmina sérica bovina como estándar. El contenido de protCinás_ se ffiuesb en la Tabla 

4. 

Fracción 

Citosólica 

Microsomal 

Tabla 4 

Contenido de Proteínas 

Próstata (mglmL) 

77 

59.3 

Vesícula seminal (mg/mL) 

65.5 
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1.-Ensayo in vitro con la enzima Sa-rcductasa 

Se preparó una serie de.tuboS .. con concentracioncs.eritre 2*10-6 Y 1•10·2 mM de los 

compuestos 7 y 8, adenÍás de d~~ tubOs .. cont~Oles'a l~s cu~les sol~ se les adicionó T [H3 ]. 

A todf.?S los tubos, se.les ~dicÍ~nó ·u~ -~~lurri~ri"~O-O~id~ d~_T[~3] ~S"uficiente para alcanzar 

una co~centra_ción ,. :!"í~~Í ~~ ~· -~~·:,~.~-~ ,·,;_ :---·:º•: -~<'<'~~-· \~:. ,r:··:::-~·?t ·. :: ·:::.:;;'" :;-:_:·:<·, .. ,_., '·'.' 
Se adicionaron vol~men~s ~~cic_nt~s·~~I :':~~~~es,~<:>_".ª. p~ba_r.sufici_entes para alcanzar 
concentraciones nna1~s d~ en·t·re· i •·1 ó·.6 y· ·¡·f 10-~- -~M:·~~~~; .< .. , . .\< ~.-; . .:. " -
Los tubos se. colocaron en b~ñ~:·mai-Ía:::·y·;·"ui~~-Ó~f~~f~~ ':~)l~óS,~no para evaporar el 

disolvente hasta sequedad. '< ,\. ·' ·,: · · ·' : 

Enseguida se adicionaron en el siguient~ o~dén:: 640_.:~L:é:t~ b.:Sff~;,·d~ fosfatos pH=7, 160 

µL de frucción microsomal de vesícula scmina((S~J6 __ -mg.~c:~~tei0.a_), 100 µL de DTr 1 

mM y 100 µL de NADPH 2mM. Los tubos se agitaCo~··y 'se inéÍ.ibaron a 3T'C por 1 hora. 

Al ténnino de Ja incubnción se agregó 1 mL 'dé di~1or~~~~lan!' para· detener Ja reacción y 

se agitaron en un vórtex por 1 minuto. 

Se extrajo la fase orgánica (diclorometano) en_la cual ~c. ~n~o11traba la DHT[H3
] fonnada. 

Se realizaron 4 extracciones más. Postcrionneóte e~ ·dicl~~metano se evaporó en baño 

maria hasta sequedad. '. "- ·:. 

A cada uno de los tubos. incluyendo-JOS criri.;~J"~s/'se·i~~:~dicioOÓ_lO µL de DHT (no 

radiactiva, 1 mg/mL) 6 gotas de metan~Í ! ·~~:~~:gifo·r~¡:._·-.~~- 'el_ VÓ~Cx. 
El contenido de cada tubo se aplic~,~~iii ll'_g0.fa ~~cj)t3_C_a~·~~On:iatográficas para separar la 

DHT[H~] f"ormada. También se aptic~;~~:c;~"'~~~d~¡:c;~:·¿~~.T~" 0HT y Una ~e:Zcla de las 2 

en ambos lados de la placa. -~·~;<~·:.:~.. . -· __ ,.,. ' . 

Las placas se eluyeron tres veces empiearidO""·cómo Sistema- de clución c1orofonno-

acetona 9: 1 % v/v; al término de las elucioneS Jns pJacaS se obServaron ~ajo la luz UV a 

254 nm y se marcó la zona corrcspondi.ente a la testosterO'na ,(Rf=0.45). 

Posteriormente las placas de CCF se revelaron con una solución de piimulina y se 

observaron bajo la luz UV a 304 nm; se marcaron las zonas correspondientes a la 

DHT[H3
] (Rf~0.64). 

Se cortaron las zonas correspondientes a la DHT[H3 ] y se colocaron en ~iaies. 
Finalmente se adicionaron SmL de líquido de centello Ultima Gold. se agitaron y se leyó 

la rndioactividad en el Analizador de ccntcl l.; 
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La actividad de la enzima se calculó en base u los controles que fueron incubados en 

presencia únicamente de T[Hl]. 

Se trazó una curva ·y se calculó.la concentración del compuesto necesaria para inhibir el 

50% de la conversión de T[H3 ] a 011T[H3 ) (ICso). 

2. Ensayo de unión a receptores androgénicos de los compuestos 7 y 8. 

Curva de referencia 

Pura este ensayo se utilizaron tubos control de cuentas totales (CT} para conocer ta 

radioactividad total.. tubos de carbón·dextrán (CD) para eliminar la cantidad de 

radioactividad no unida y tubos de uniones totales (UT) para conocer la radioactividad 

unida al receptor. Esto se realizó por duplicado. 

Para la CUTVa de referencia se marcaron tubos con concentraciones de 0.2 mM a 1 mM 

por duplicado. 

A todos los tubos se les adicionó un vo1u~en conocido de DH~[H3] suficiente para 

alcanzar una concentración final de 1 nM. 

A los tubos de la curva de referencia se les ·adicionari:)n ca~tidad,Cs '<::reci~ntCS de DHT[H3 ] 

suficientes para alcanzar. conCent~Ci~rlCs fi·~~l~s · de 9~:Í. inM ~:Ü.'i- t ·,~M. ·Estos tubos se 

colocaron en baño maria ~am -ev~~o~/~·, .·d1s~·l·~e'~·¡~ -h~s·tá.~S·~qd~d~d.-. .~;~ , · . . . 

A Jos tubos control CT y-' CD·~~~j~~' .. '.:Üdi~ioó~;2oO:j:..L/dé 6~ff~i;.ÉDM COn DTr. a tos . -.... ., ._,. ·,-:·-·'-' ,, . ., .... ·. 
tubos UT se les adicionó 100 µL deL~i_smo l»ú,~éf;y:;.'..Óo:µL .. dé _citosol de vesícula 

seminal (6.55 mg de proteína)~·,:~ ·, .;,' '.'. .·. · '.'·.:;--; ._ . '";:. .... 

A los tubos de la curVa se 'tes ·adicio~ó}C>Q-··µL·:dc;'bi.iff~~ TEDM coÍ1 DTr y 100 µL de 

citosol de vesícula semina\· ... T~d~~ ··~~:·fu~:~~'·:~~ y~¿·~~~~6-~·~~~-1'i~'. horas a 4 ºC. 

Al término de ta incubación, a los·¡~·í;c;;~·cr:J»~~~c~¿=·~di·~·i~~ó:sOo µL de buffcrTEOM con 

orr y a los tubos restant~S se. i~~ -~di·~·¡·c,'~Ó- SO'Ó-·~L ~~·~·n·a.'sUspcnsiÓn de carbón-dextrán 

previamente agitada por 30 minutoS.,-, 

Los tubos se agitaron ~.-se ine.u~á.ron:·.,~ ··.4 ~C por:45 minutos, posteriormente se 

centrifugaron por t O m~nutOs a 400,0 rprn. -
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De cada tubo se tomaron 200 µL del sobrenadante y se colocaron en un vial previamente 

marcado. A cada vial se le adicionó S mL de liquido de centelleo Ultinta Gotd., se 

agitaron y se leyó la radioactividad en el Analizador de ccntellc:o. 

Ensayo con Jos cOmp_uestos 7 y 8 

Para cada compuesto se marcaron los tubos con concentni~ione~:~ntre ·0.2 mM y 1 mM 

p~r duplic~dO~· ~·· : · ,. . ._ .. :'.·.:. <:· :-.?:· .. _<: .·:'::,. .... ·-.. ; .. 
A c;.d~: tubo se: le adicionó un volu~en conocido_ de "pi~·T[i-Í3f~-~fi'~i.~~Í~ p~ra alcanzar 

una conéen~~iÓn final de 1 nM. 

Enseguida se adicionaron volúmenes crcCiet.tÍeS del. comPU~Si~·-a p~-~ar -~uficientes para 

alcanzar.concentraciones finales de·o.2 mM-.á-1 ·~-M>:;·;·,;_~·s~~~:~c·,~:~~,., ...... -
Se realizó el mismo tratamiento descrito para.-Íos tU~os·de ~~·-~U-~~ ·~~-referencia. 
El porcentaje de DHT[I-13] unido a rcccPtorl?s.se. ·~~h:·u·t_ó:·~~~:.;baSe· ;n)os controles de 

uniones totales (UT). 
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V. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

A. ASPECTO QUÍMICO. 

En la tabla 5 se resumen las características de los compuestos intennediarios y finales 

(esquema 3. pág. 29) 

Tabla SI 

Compuesto Fórmula Peso 
condensada molecular 

(g/mol) 
1 C21H3202 316 
2 C231-l34Ü3 358 
3 C23f-IJ4Q4 374 
4 C231-l340s 390 
s C23H3204 372 
6 C21HJ0ÜJ 330 
7 C2t.l l3704Cl 448.5 
8 C2toH.37Q4Br 492 

a hexano: acetato de etilo 8:2 
b hexano: acetato de etilo 8:2 ( 2 clucioncs) 
e hcxano: acetato de etilo 5:5 

Punto de 
fusión 
("C) 

193. 195 
147. 151 
125. 127 
224. 226 
139. 142 
173. 175 

96 -97 
94. 95 

Rendimiento RC 
(%) 

51.5 0.33• 
50.0 o.51· 
55.7 0.14 
65 .5 0.32" 
50.5 0.24" 
53.3 O.IS' 
59.0 O.S5' 
58.6 o.s5-

Con respecto a la caracterización de la materia prima,. en su espectro de IR (espectro 1) se 

observó la presencia de los grupos funcionales alcohol secundario en. 3437.96 Cm·1,. doble 

enlace de C-5-C-6 en 1642.22 cm" 1 y una banda intensa en 1681.40 cm"1 correspondiente 

al carbonilo de la cetona en C-20. 

En el espectro de RMN- 1H (espectro 2) las señales en 0.62., t.ot~y~2.2o:ppm que 

integraron para 3 hidrógenos cada una se asignaron.a los protone'S-d~ C~t8.,' c~i9 y C-21 

respectivamente. La señal en 5.35 ppm que integró para u~ ~idrógeno·. f~~ ilsignada al 

protón vinilico en C-6 en tanto que la señal a 3.53 ppm fue asigna"da al proión base en C-

3. La señal registrada como triplete para el protón de C-17 se ubicó en 2.53 ppm9 éste se 

acopló a los protones de C-16. 
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Por comparación de Jos espectros de RMN-13C nom1al y modalidad DEPT. (espectros 3 y 

4) las señales registradas a campo alto en 13.19. 19.35 y 31.81 ppm se asignaron a C-18. 

C-19 y C-21 respectivamente. El desplazamiento registrado en 71.63 ppm correspondió 

al C-3 que se encuentra unido al oxigeno del alcohol. Los desplazamientos registrados en 

121.33 y 140.73 ppm fueron asignados a C-6 y C-5 del doble enlace y finalmente en la 

zona de carbonilos In señal en 209.59 ppm correspondió a la cctona en C-20 (42). 

Una vez caracterizada fisica y espcctroscópicamente a la materia prima t. se procedió a 

sintetizar el compuesto 2. Este fue obtenido a partir de una reacción de acetilación con la 

cual se busca proteger al C-3 ya que de lo contrario en la reacción de oxidación con 

Cr03/H20 éste también se oxidarla dando lugar a un grupo carbonilo. 

La reacción de acctilación transcurre mediante la fomu1ción de la especie acetilpiridinio 

que actúa corno elcctrófilo. El rendimiento de la reacción fue de 50 %. 

Para este compuesto el análisis de su espectro de IR (espectro 5) .mos!ró desaparición de 

la banda que corresponde al alcohol en tanto que apareció una ba~da inte~sa ~n 1726.19 

cm-• asignada al carbonilo del ester. la presencia de la banda eri·1~37.16 ~~-•.vibración 
stretching C-0 del ester. confirmó la existencia· de:· dicho . grnpo en la molécula. 

Adicionalmente se observaron las bandas en: ~.?.~4::8,~·".l_'l~~:d~. ~-~--~_eiona en C-20 y una 

bandll: en 1642 crn-1 correspondiente a la_insatunic·i_ó~ e_~.'~-~-y.C-6~ 

En la resonancia magnética protónica (espC6ii~--~;~~-á~;~~-~~ la~ señales en 0.63., 1.02 y 

2.12 pprn asignadas a los protones de C-18:: C-19·:~;--C::Z 1. la señal en 2.03 ppm como 

singulete que integró para 3 hidrógc~os _co-~b~~ó Í~· ~~~~ncia del metilo del ester en C-

3. La señal como rnultiplete en 4.60 ppm que-i~l~-~;¿- P~~ 1 hidrógeno se asignó al protón 

base de C-3. éste se encontró desplazado·ll·un··campo más bajo con respecto al valor 

asignado para el mismo protón en el có~~~e~to- ~nterior (1) indicando que está mas 

desprotegido; esto es debido a que existe un fenómeno de resonancia entre el carbonilo 

y el oxigeno del ester en C-3. La señal en 5.38 pp~ asignada para el pl'Otón vinitico de C-

6. no mostró cambio sustancial con el valor dado para el mismo pl'otón en e1 compuesto 

anterior (l ). 

SI 



El espectro de RMN-IJC (espectros 7 y 8) también confinnó la existencia del ester ya 

que además de las.señales de C-18. C-19 y C-21 apareció a nueva señal en 21.38 ppm 

asignada al carbono del metilo del ester. En la zona de carbonilos, además de la seftal en 

209.59 ppm de la cetona en C-20, apareció otra señal en 170.46 ppm que correspondió 

carbonilo del ester. La señal en 73.8 ppm fue signada al C-3 en tanto que las señales a 

122.29 y 139.65 ppm asignadas a C-6 y C-S confirmaron que se mantuvo el doble 

enlace en la molécula. 

El compuesto 3 fue obtenido mediante una reacción de epoxidáción9 'en la· que oCurre la 

transferencia de un átomo de oxigeno del ácido-m-cloro-pe~bcn~~Íc-~' ~(d~~ic enlace del 

cstcroide. Esta adición ocurre principalmente en Ja posición' nlfa~dé ta''ritotécUta (adición 
de tipo syn) (43). .;~.-.," · -'~· -·:,_,'}.~";~;~-~· i, ;::: · 

El rendimiento de la reacción. fue . del : 5~.~7 ~·% -. ;:· ~··--:~~~~~~.~.~~~~:·:~:.{~-~.~~~~.: dÚrante la 

reacción. ácido-m-clorobenzoico. es eli~iñado<·~~~Úli;¡ie:";·1~\-~r~>'~~Ci·Ó~ de su sal 
correspondiente, insoluble en.'cJ'arofa:~·O~ . ·-;·,~,· -::~O::P' --.;;_\'""=-·,\'!.:;·.,: 

- -:·, .·, .:'.(. ··!,,.--'r _ lr.·· 

La estructura del compuesto 3 se verificó por la ba~d~~n\oj4~~;o'c.;.~·;· (espectro 9) que 

correspondió a la vibració~ strctchini c-0 del, ~~{,·~¡d~;· ta'~bié~·:~e apreciaron bandas 

del carbonito del esteren 17~3.62 cnl 1.Y de la ccto·n.~_erÍ:.~?~i-?2,~~· 1 (42). 

En Jo que concierne a RMN-1H (espectro 10), se· obse!Vó -~na. señal en 3.09 ppm que 

integró para 1 hidrógeno y correspondió al. protón·~e··C-6, la señal registrada como 

doblete en 2.90 ppm y que integró para 2 hidrógeno.s .~e asignada a Jos protones de C-4, 

los cuales se acoplaron al protón de C-3. -~ scñ~l __ nÍ.últiple para el protón en C-3 se 

ubicó en 4. 77 ppm. Cabe mencionar que tas señales para los protones de C-18~ C-19. C-

21 y C-2 ~ (metilo de ester) se mantienen. 'prácticamente constantes con respecto al 

compuesto anterior (2). 

Por su parte la RMN.-1.lC (espectros 1·1y,12) inostró las señales de carbonilo de C-20 en 

209.41 ppm y carbonito de ester en 170.20 ppm; el C-6 unido al oxígeno del epóxido se 

ubicó 63 .. 31 en tanto que el ·c-3 se ubicó en ?1.21 ppm. Los desplazamientos 

observados a 13.20, _15.~0, 21.30, y 31.52. fueron asigna.dos a C-189 C-19, C-2- (metilo 

del ester) y C-21 respectivamente. 

52 



Para la síntesis del compuesto 4 se llevó a cabo una reacción de oxidación en la cual el 

ácido crómico (H2Cr04}. formado a partir de. trióxido de cromo y agua. actúa como una 

especie oxidante. de esta manera)~ .moté~~ta~~ste~.idal es oxidada en la posición 6 en 

tanto que el l-l2Cr04 es reducic:Jo a l~2C~3 .<~). 

La transfonnaciói:i .. <tuÍ~i~:·.·~~. 1~'.~~--~·¿íé~~-¡~··se:.manifcstó con .una absorción en el IR 

(espectro J 3) a .·3455:84:.~iii~.1:: p~~-,-:~y;:~·~~·ho1.·;'_· 16~9.86 cm-1, para. el carbonilo en C-6, 

1715.44 cm- 1 pa~·e1'c'~rb~·;¡·if~··d~:1~·::~Ct~~a ~n-·c-2o aSÍ comO en 173?.0~ c~-1 poira.el 

carbonilo 'del ester ~n c~3 ..... ~_~;_';- .· 

' ··>, .:_:,:" :.· . . · .. '. ·, 
En la RMN~1.Ú (espC.~tro· 1~·) sC. ob.Servarori los desplazamientos plira el ~rOtÓ~'dé C-17 

en 2.55 ppm~··~~"pr~t~~~~-de··C.-:7 en 2.79-~p.111 y el protó~ basc·~~.S:_:~:~n s;_04:pp~. 
Los desplazain~entOS para los protones de C-18, C::-19.: C-2'(m~til~'del eSt~~) Y C-2~ que 

inte~raro~.:Pª~."3 hidrógenos· cada una se ubicaron en ~.Go; ~-.8 .. l~'.2.01,:y 2.17 ppm 

rcspc~tiva~entc .. 

En la RMN-1,~C (espectros 15 y 16) se .apreciaron dos sCñ.ile~. ·~~á .·e~· 2i1~8i ppm 

asignada para~ •. 6~rb~nilo de".<:=-6 y la .o·t~ p~~ ~~5 . ._ d~~P~~-d~-.·~a~~~,~~:~Po bajo en 

80.15.Ppm. Los deSp1aza.mient~s quimi~os ubic~dos·a 13~3s. J3~87;21~34 y 31~44 ppm se 

asignaron Pª"!- <;-18, 'c,-19. C-2~. (metÍtci d~~: eSl~r) Y: ~~;·1_: .. en-~~ .. ~· ~~~~ ~¡"·carbonilo del 

ester se ubicó en 17.1.00 pp~ 

La obtención del com¡)uCsto ·s implicó Una. rea~~ióri d~ eti~iñ3ción para la cual se utilizó 
. ': ·· . · ".: · · ·:· - · .i,·.·! :f.<;· o'·<. ·:_> :>, 

cloruro.de tionilo y piridina anhidra, esta_"últiina e·s.Ia quC extrjie un protón de C-4 para 

dar lugar. a -la . fo.~a'?ión del dobl~ ,._.enÍaé·~ · ~~-~-fo. ~n l~ .. <m~lécula esteroidal. El 
"·.! 

rendimiento de la reacción f'ue de 50.5 %; 

Debido al cromóforo que presentó el. compuesto" (entidad 4-en-6-ona)9 se registró un 

máximo de absorción en ta región UV a 235.37 .nm con valor de c=53147 (espectro 18). 
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Su análisis de IR (espectro 17) confirmó la presencia del doble enlace conjugado en C-4 

con una banda en 1642.54 cm·• y otra muy intensa en 1698.99 cm·• debido a la vibración 

stretching C=O de la cetona en C-6 y C-20 (42). 

Con respecto a la RMN-1H (espectro 19) en Ja zona.de protones vinílicos apareció una 

señal en 6.09 ppm asignada para el protón de C-4._ otra señal registrada como doblete a 

2.60 ppm asignada a los protones de C-7 los cuales se acoplaron al protón de C-8 y la 

señal múltiple en 5.35 ppm asignada al protón base de C-3. Los desplazamientos 

quín1icos registrados como singuletes para Jos hidrógenos de C-189 C-199 C-2· (metilo del 

ester) y C-21 se ubicaron Cn 0.60._ 1.099 2.07 y 2.13 ppm respectivamente. 

Por su parte la RMN-13C (espectros 20 y 21) también corroboró la presencia del doble 

enlace ya que aparecieron 2 señales9 una a 129.00 ppm asignada a C-4 y otra a campo 

mas bajo en 147.64 ppm para C-5 que está mas desprotegido en relación a C-4: en la zona 

de carb~nilos s~ mantuvieron las señales para C-6 a 201.79 ppm9 carbonilo del ester en 

170.69 ppm l': · éarbonilo en C-20 en 208.95 ppm. Finalme~te las señales registradas a 

13.28, 19.57 y 21.15 ppm fueron asignadas a C-18, C-19 y C-2" (metilo del ester) 

respectivamente. 

Para Ja formación de compuesto 6 se llevó a cabo una reacción de hidrólisis catalizada en 

medio básiC09 para regenerar el alcohol esteroidal y el_ acetato correspondientes. El 

rendimiento de la reacción fue de 53.3 % (45). 

La conjugación de 4-en-6-ona en ta molécula se. mant~vo y registró un máximo de 

absorción en A.= 299.38 nm con valor de &=49062 (espectro 23). 

La generación de alcohol fue verificado· en su espectro de IR (espectro 22) ya que 

apareció una banda de intensidad media en 3406.23 cm-• caracteóstica para Ja vibración 

stretching -OH. las bandas en 1685.95 cm·• para la cetona en C-6 y 1631.12 cm·• para el 

doble enlace confirmaron el sistema conjugado del esteroide. 
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El espectro de RMN-1H (espectro 24) confinnó la formación de alcohol, ya que el protón 

base en C-3 nuevamente se desplazó a campo alto en 4.25 ppm. se n1antuvieron las 

señales para el protón vinilico en C-4 a 6.18 ppn1 ·y para los protones de C-7 a 2.60 ppm. 

Los desplazamientos en 0.66. 1.01 y 2.13 que integraron para tres hidrógenos cada una 

fuc:ron asignados a Jos prOtoncs de C-18, C-19 y C-21 respectivamente. 

En el espectro de RMN-13C (espectros 25 y 26) se observaron las señales para C-181 C-19 

y.C-21 en· 13.28. 19.78 y 31.44 ppm En la zona de carbonilOs se apreciaron tos 

desplazamientos en 202.40 para C-6. y en 209.09 para C-20. Otras señales que se 

observaron fueron a 133.14 ppn1 para C-4 y 146.30 ppm pura C-5. 

Los ·compuestos finales 7 y 8 se 'obtuvieron mediante uÍla rencción de esterificación a 

pnrtir del alcohol y ácido corTcspondicnte~ utitizall~~, dimetilamirióf.;~ridina (DMAP) y 

diciclohcxilcarbodiimida (DCC) (46). 

Se prOpuso como primer paso Ja reacción á.Cid.o-:ba:se_,:~.D.t.~- ·~:)f)~_~til','miri~P·.i_ridina y et 

ácido correspondiente para formllr el Ílucleófito -~Cóq .. -.. <~1--~~~t_'~~ca ª} carbO~O,_sp de" Ja 

DCC formando un intennediaclo de' tipo anhídrid~ ';¡¡-¡~¡~-~~~ ·fi~~.~~o't~· ~~ á~cádo "Pór 'el 

ox.igerio del alcohol esteroidal (fig. 8). .:""~>.·~:·~i\:~ "~t.·\.~·;·;.'.~-~:'j~~. -.·. -
- ' . " " .:.:::~> .. ;/~,~: ',; ·' 

El rendimiento de ta reacción fue del 59 _%_para-et ··c~~puCS-t0-
0

7 Y S~s:6 %'para el 
compuesto 8. <::~.·,· '..~''.~:·;> · ··..; ,., ; · ., 

. ···. >'> >:; 
La es~ctura_. d~l. c~.mP.~C:s.to .?'-. ~~;_vé~~-~~-:~~:(~-~- ~~.~e.é~~_:_d~-. 1~:- (esp~~tro 27) ya <]Ue 
apareció unU: banda:.inte~~~-,~n·: 173;~1~~~·~-::~ :~~-~~erci~rb~niio.del ester en C-3. Las 

absorcÍ~·~'eS., r~~-i~~~~~-::·:~~·:·.'\'~.O,~:{i :;}~f·· '.···~~~-:"~~,,·. ~~;~~~-:-0:,(3 .insaturada en ~-6 y en 

1635.31 cm·.1 P:ll~'~1:.d~b1~-~~J~~~-~-~~j~-~·~cí~·:~~nfi~a~·n - el ~istema.4-en-6-ona en la 

molécula es~eroidat _(42). 
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Fig. 8 Mecanismo para la reacción de csterificación 
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En lo que se refiere al espectro de RMN-1H (espectro 28)., éste confinnó la formación del 

ester ya que aparecieron dos señales. una n 2.36 ppn1 como triplete que integró para 2 

hidrógenos asignado a los protones de C-2 · de la cadena del ester valérico y otra a 3.55 

ppm como triplete asignada a los protones de C-s· de lu cadena del ester, éstos se 

encuentran desprotegidos debido a la presencia del cloro adyacente. Otras sei\ales qu.e se 

mostraron fueron a 2.60 ppm para tos protones de C-7., a 5.35 ppn1 para el protón base en 

C-3 y a 6.08 ppm para el protón vinilico en C-4. Las sei\ales para los protones en C-18, 

C-19 y C-21 se mantuvieron prácticamente constantes con respecto al compuesto 

anterior (6). 

En cuanto a la resonancia de carbono-13 (espectros 29 y 30). en ta zona de carbonilos 

apareció unn señal en 172.76 ppm asignada para el carbonilo de ester en tanto que las 

seiialcs para C-4, C-5, carbonilo en C-6 y carbonita en C-20 se mantuvieron 

prácticamente constantes con respecto al compuesto anterior (6). En la zona de carbonos 

mctilenicos, aparecieron 4 señales más que correspondieron a Jos metilenos de la cadena 

del ester valérico. Estos de ubicaron a 33.53 para C-2·, 31.81 para C-3', 22.78 para C-4" 

y 44.39 ppm para C-5". Las señales para C-18. C-19 y C-21 no presentaron variación 

alguna. 

En el EMIE (espectro 31) se detectó el ión molecular (M+') en 448 miz y un pico en 

M++2 (450 miz), que representó aproximadamente la tercera parte de Ja intensidad del 

pico M+, indicativo de la presencia de cloro. El pico base .s~ r:egistró en 330 miz por 

pérdida de la entidad -Cl(CH2 ) 4 CO+. a partir del ión mol~c~la-:-.·· 

La estructura del compuesto 8 se verificó -~_Or e"í ,:~~~i.i~ .. i:S·.-.-~e·:_~u e:spectro de IR (espectro 

32) ya_ que se apreció una banda intensa ~n_.17Jl>1~'·c·~.:_i,·pá~ ~l carbonita del ester. y 

otras bandas en 1761.29 cm·~ -para .lá ~Cton~ -~~fl 'jÜ~~:Í~·~~·a· en' c_:..6 y en 1634.03 cm·.• 

para doble _enla~e conj~¡;8:dc:>'. ~"n· ~~y -~~? ,(-~2~.. .. _ -·:< -"; ', 

El espectro de ~~1 ~f"./ce~~~·C~o 33)"confi~Ó .-~:~~~~~~~C-ill_ cÍ~l- eSter. al registrar una 

señal. cuyá muJtiPii~Íd~d ,·fu~-~~d~-~un. ¡ri~iCte cÍ~é~ inl~i,_~¿/·;;~ra-·· 2 hidrógenos en 3.41 ppm 

asignada ~: l~~-.-~.·¡.~~~~-b-~\-i~. c~S ... de la c~d~~~ · ~~J -'~·~~~:~:y:~}~~~-~~- éstos se encuentran un 

poco más Protegidos· con respecto a tos protones de 1a misrTia posición en e1 compuesto 7 

debido a que el bromo es menos electronegativo que el cloro (43). 
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Otra señal que se presentó fue a 2.36 ppm como triplete asignado a los protones C-2 · del 

ester., los cuales se acoplaron a Jos protones de la posición C-3 •. Los desplazamientos 

para el protón base en C-3., para el protón vinilico en C-6 y para los protones en C-7 se 

presentaron en 5.35. 6.08 y 2.60 ppm respectivamente. Las señales para los protones de 

C-18. C-19 y C-21 se mantuvieron sin cambio con respecto al compuesto 6. 

Por su parte la RMN-IJC (espectros 34 y 35) también corroboró la presencia del ester al 

registrarse una señal en 172. 72 ppm asignado para el carboni1o del ester9 en la zona de 

carbonos metilenicos de nuevo aparecieron 4 señales más que correspondieron a las 

señales de los metilenos de Ja cadena del ester valérico. Estos se ubicaron a 32.93 para C-

2·, 31.96 para C-3', 22.79 para C-4' y 33.41 ppm para C-s·. Las señales para C-4, C-5 y 

C-6 al igual que para C-18. C-19 y C-21 se mantuvieron invariables con respecto al 

compuesto 7. 

En el EMIE (espectro 36) el ion molecular (M-t:"·) se detectó en 492 miz adcmñS ~e otro 

pico en M+ + 2 (494 miz) .. ta intensidlld de. éste. último fue~·.:práctica~~rit~·~¡g~·a1 .ª::-la 

intensidad del pico M• i~-dicarldo. la prcse'ncia ·de bfomo en lÍl ·motécul~; .ei ·p¡·c;o:·~·ba~e ~e 
detectó en 3.30 mi~ por pérdida de la entidad ·,-~r(~I-h)4Co•~ .. a paÍtir: dCt ión ~O)e~-~1~~~ 
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

B. ASPECTO BIOLÓGICO 

1 .. - Ensayo in vitro con la enzima Scx-rcductasa 

En Ja figura 9 se muestran Jos resultados obtenidos para Jos compuestos 7 y 8 (esquema 

3, pág. 29) así como el valor de lCso (concentración del estcroide a la cual se inhibe el SO 

'Yo de Ja actividad enzimática) obtenido. 

--- ------· ---- __ __,_ __________ _ 
Ensayo In vttro con Salfa...-eductasa 

120 ~----------------~~~ 

o L--------~-----------~ o 2 6 8 10 12 

(Csteroide) rric:roPvblar 

i~t0-.,1 

i ___ CbrrJLesto 8 ¡ 
¡_ - CS0=750r#A 1 

Fig. 9 Actividad inhibitoria de los compuestos 7 y 8 sobre la enzima Sa-reductnsa 

El compuesto 7 bajó la actividad de la enzima Scx.-rcductasa hasta un 75 % a una 

concentración de 1 O µM. Lo . anterior indicó que el compuesto .-.7 _.presentó, un'a baja 

actividad como i~hibidar· -dC. Ja Cnzim~·cOn respecto. a l~:firi~~¡dri~~i~ ~~-:-~~~,~~j ~~lor.·de 
lCso para ésta úl~i~a.es. de)O.nM_ (tabl~ 6) .. Este_ ~a~~~ ·~~~:·dét~~i~~~~~ ·p·~~¡~~c~te ¡;¡.jo 

las mismas condi~iones experin:icntales de:scriinS parD. CsÍC ens¡¡Y~ (3,8).',.·.:: 
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En cambio el compuesto 8 a medida que aumentó su concentración. disminuyó la 

actividad de la enzima 5cx.-reductasa hasta un 26 '*• ii una concentración de 10 µM. Su 

ICso fue de 750 nM. Sin embargo .. este valor resulta alto comparad~ con el ICso de la 

linasterida ( 1 O nM) indicando que la actividad inhibitoria del compuesto 8 es moderada 

(tabla 6). 

Tabla 6 

Estero1de ICsonM 

7 

8 750 

Finasterida 10 
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2.- Ensayo de unión a receptores androgénicos de los co111pucstos 7 y 8. 

El análisis por competencia de los compuestos 7 y- H (esquema 3. pág. 29) por Jos sitios 

de unión al receptor ñndrogénico se muestra en Ja figura. JO. · 

'·------------
Ensayo de unión a receptoras androgénlcos 

100 

so 

60 

40 

20 

200 400 600 800 1000 1200 

(Esterolde] mlcroMolar 

Fig. 10. Análisis por competencia de los sitios del receptor de andrógenos por los 
compuestos 7 y 8 

Para este ensayo se rea1izó una curva de referencia con el ligando natural del receptor 

andrógenico Ja DHT; para ésta curva se mantuvo constante Ja concentración de la 

DHT[H3 ] y se aumentó gradualmente la concentración de DHT (no radioactiva). 

En el ensayo con los compuestos 7 y 8 de manera similar se mantuvo constante la 

concentración de DHT[H3
] y se aumentaron gradualmente las concentraciones de cada 

uno de Jos compuestos. En ambos casOS9 sólo se cuantificó la DHT[H3 ] unida al receptor. 
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En la Ílgura 10 se observó que en la curva de DHT,. a medida que aumentó la 

concentración de esta última. el porcentaje ~e J?HT(H~] u~~da a los receptores disminuyó 

lo cual se esperaba. . . . : .. . ·- ~ .. . .. ;-: ~:. ,• _·,·>··~. ·.·,· . 

En In curva correspondiente al comp~.e~~~- 7 (fii;. _'_ 1_~).--.~~- ~b.SerV6,.que a medida que 

nun1cntó la concentración del ~~rripuC~t~~ :. el~ pri~c~~iaje': _d·~· ol-IT[H3 ] unida a los 

receptores disminuyó. Lo antCrior im·Púcá .·quC'. t~·t' .-c~~~-~..;~·i~":~·6~~ite con la DHT[H3 ] 

por los sitios de unión del receptor, inclusO a:·la_. con~e~~-~'ión de 1 .mM sólo el 29 % de 

Dl-IT(HJJ está unida al receptor indicando que el c~mpu'?sto 7 la está desplazando. 

La curva correspondiente al compuesto 8 (Ílg. 10) también mostró una tendencia similar 

al compuesto 7 y por lo tanto también presentó aÍlnidad por el receptor. De igual forma 

se observó que a una concentración 1 _mM del compuesto 8 sólo el 29 % de DHT[Ii:3 ] está 

unida al receptor. 

Mediante interpolación en la gráfica -(fig. 10) se obtuvo el valor de ICso (concentración 

del esteroide que inhibe por compctCnc_ia el 50 _% de Jos receptores) taftto para la DHT 

como para los c~mpuesto_s.7.~'. .. ~ ~!a~la 7)._~, 

Por otra parte.se reaÚ~Ó'_ ~ .. -~-¿·á.Jc~-·~.:·de' ia constante., de inhibición Ki (constante de 

inhibición para el co~plej~ ~st~r~icie._~~~Cpto~) (Tabla 7) cCm'ta·Siglliente fórmula: 

' ' - ~:~.~.:, - -:- -:,: ~ - -. ... 
Kd (con~tante de disociación) :csl_.365 nM* 

C (concentración.de DHT[H') = lnM 

*Este valor se calculó previamente a panir de un estudio de cinética e indica la 

concentración del esteroidc a la cual se une el 50 % de los sitios del receptor. 
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Tabla 7 

Esteroide IC,., (µM) Ki(µM) 

DHT 385 385.7 

7 475 475.7 

8 440 440.7 

Al comparar los valores de ICso obtenidos mostraron la siguiente tendencia: DHT< 8 < 

7. Lo anterior indica que Ja DHT necesita una menor concentración que los compuestos 

7 y 8 para saturar a tos receptores y por to tanto su afinidad por éstos es mayor. 

Con respecto ni comportamiento de Jos compuestos· 7· y. 8~ éste último presentó 

ligeramente mayor afinidad que el compuesto 7 por los.re~_eptor~s a~drógen~co_s,-

Lo anterior también se reflejó en los valores de Ki. (conStnnte de_ inhibición para el 

complejo esteroidc-receptor), ya que Ki 7> Ki 8 >Ki DHT.· 

Los resultados obtenidos para el ensayo con In e~zim,a sCx.-red~ctasa· iOdic_aroit ·que sólo 

el compuesto 8 presentó actividad inhibitoria moderada sObrc la ·enzimñ_(IC~O =750 nM) 

en comparación con la finnsterida (IC50 = 1 O nM). 

Es posible que In baja actividad inhibitoria sobre la· enzima Sa-redÚctasa ené:ontrada en 

Jos compuestos sintetizados se deba u que la enzima n~ se adicione de manera eficiente 

al sistema conjugado 4-cn-6-ona por Ja voluminosidad del ester valérico en C-3. 

Aunque la longitud de la cadena proporcione a Ja molécula caraCteristicas lipofilicas 

indispensables para ejercCr su acción biológica· (paso a través de membranas celulares). 
,,· -

también es f'actible que ésta pueda causar ii:n"pedimcnto estérico y en consecuencia no se 

lleve n cabo la inhibición. de In enzima por In formación de un aducto irreversible 

mediante una adición 1-4 de tipo _M~chaet (32.33). 
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Por otra parte la diferencia de actividad encontrada para los compuestos 7 y 8 puede ser 

debido a la Presencia del át<:'mo de halógéno en la posici~n_S·de la cadena_ del ester 

valérico. Al parecer la ~lectroncgatividad i_n~uy_e.dc n1,ane~ ~mP~~ntC .. p_áni.la·a_ctividad 

antiandrogénica del estcroidc~ 

Lo anterior_ co_nfirma ~-~·e los. dcí-i~ll~~s ~r-~~-~-~~~ ~~~-~~-~-~: ~~;~·r·: ~~-Ú~idad i_nhibitorfa 
con respecto a lo~ d~rivado·~ e,;lor~do~ ·(3_~;47j·o~·a·q~f"~~~~~~,-P~ed~'Pi~~learq'~e a mayor 

etcctroncgatividad dCI hnlóge~~~- m~ilo~··~cli~id~éÍ-bi~l;ógi~~:· :. 

En el ensayo de unión a rcceptorés andr:ogéOicoS se determinó que los compuestos 7 y 8 

presentaron afinidad Por el receptor. Lo ailteriór Puede ser nltibuido a que la conjugación 

que presentan - ambos esteroides. 4-cn-3-ona. les· proporciona características de 

coplanaridad en tos ·anillos A y B del núcleo csteroidal que pueden influir en su 

interacción quimica con el receptor (48. 49). 

Finalmente se presume que la presencia del halógeno en la posición S de la cadena del 

ester valérico también contribuye a In unión esteroide-reccptor. ya que se han probado 

derivados bromados de In hidroxiflutamida (48.50) encontrándose que los valores para Ki 

(constante de inhibición) son bajos. lo que implica que este fármaco presenta alta afinidad 

por el receptor androgénico. 
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VI. CONCLUSIONES 

Se sintetizarOn 'Y· éaractcri~ron · fisica Y. espcctroscópicamente los compuestos 3p-(5-

clorova1eroil0xi)4 - prcgnen-6.20 :.dionn.7 y JJl-(5-bromovaleroiloxi)..4 prcgnen-6,20-

diona .8 así ~Órno los··p~od~ct6~_ in~~~cdiarÍoS. 
' ; /-, <'. ·,_-~ ·,;:' : ~ 

El co~-~~~~-o,_~ ·.;~~·-·:~-?~¿;~~-~-,~~~-~--J~<·¡~J;~~~-~io~ mod~~do.:de la· ~nzima Sa-reductasa 

(tipo 2> (ÍCso ... ;~i ~~).?f r~~~~cto a in fiÍlnsic~da (l~s·:•o ".T:> ~'. •' ... 

Lo~ -co~puesto~ .. 7 Y. 8 p~s-cn.ta_rO~ Ílfi~idad por:.~.- r?~.eP1~r:.a·~d~~g~nic0"(1Ó~75 µM y 
Ki=440 µM respectivamente) ambos co~pai:nbt~S ·c~n-_Já·J?.~l"r,cKi~~-~5 µ_l\:'f). 

.. ··.: :>-- _· < .. ·· .-

~actividad antiandrogénica de Jos compuestos 7,Y ~ ·.~edid_a como· la CaPacidad para 

inhibir la actividad de la enzima Scx.-reductasa (tipo 2l. disminuyó al aumentar la longitud 

del estc.r en C-3; la clcctronegatividnd del ~tomo de halóieno en I~ cadena del ester 

coadyuvó a Ja baja actividad inhibitoria del compuesto 7. el cual no se consideró 

inhibidor de la enzima Scx.-rcductasa (tipo 2) 

La afinidad química que presentaror:-' ~os compuest.os 7 y 8 por el receptor de 

andrógenos puede ser atri_buid~·~~:,)~~-~op~ám1ridad de los anillos A y _B y a In 

clcctronegatividad del átomo ·de -~hátóS,C~o e.n .la posición 5 ·de la ca~ena del ester 

valérico. 

Los resultados obtenidos en este trllb~jO~ pUCde'n-ap.ortal--dDtOS.Pani"Cn un.futuro realizar 

un estudio de relación estructura-a;;li~~d~·~{~ÍO-Íó~~é~·-~~~~~~-~~tÍ~~. _cQSA~)'' qu,;, rel~cio~e 
ta actividad inhibitoria de los esteroides ·. cc;n·,.su· eStr~u~hz~'· qllí~.i~~,; Para el diseño de 

nuevas moléculas para el tratan:.iienta' d~,·~á~c~~- d~:Pf.Ó~~·Ul ·-e··J1iPeq,lasia ·prostática 

benigna entre otros padecimientos andrógeno-dcpend_ientes~ 
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VIII. ANEXO EXPERIMENTAL 

ESPECTR.O J lit 3P-hidroxi-5-prcgncn-20-ona. 1 

ESPECTRO 2 RMN- 1 11 3P-hidroxi-5-prcgncn-20-ona. 1 

ESPECTRO 3 RMN-13C 3(3-hidroxi-5-prcgncn-20-ona. 1 

ESPECTRO 4 DEPT-13C 3}3-hidroxi-5-prcgncn-20-ona. 1 

ESPECTRO 5 IR 3(3-acctoxi-5-prcgncn-20-ona. 2 

ESPECTRO 6 RMN-111 3J3-acctoxi-S-prcgncn-20-ona. 2 

ESPECTRO 7 RMN-1.1C 3(3-acctoxi-5-prcgncn-20-ona. 2 

ESPECTRO 8 DEl11T-1.1C 3(3-acctoxl-5-prcgncn-20-ona. 2 

ESPECTRO 9 IR 3(3-acctoxi-Scx-6a.-cpoxi-prcgnan-20-ona. 3 

ESPECTRO 10 RMN-111 3J3-acctoxi-Sa-6a-cpoxi-prcgnan-20-ona .. 3 

ESPECTRO 1 J Rl\1N-13C 3J3-acctoxi-Sa.-6a.-cpoxi-prcgnan-20-ona. 3 

ESPECTRO 12 DEI11T-13C 3(3-acctoxi-Scx.-6a.-cpoxi-prcgnan-20-ona. 3 

ESPECTRO 13 IR , 3J3-acctoxi-Sa-hidroxi-prcgnan-6.20-diona .. 4 

ESPECTRO 14 Rl\1.N-1H 3J3-acctoxi-5a-hidroxi-prcgnan-6.20-diona. 4 

ESPECTRO 15 Rl\1.N-13C 3J3-acctoxi-5a-hidroxi-prcgnan-6.20-diona. 4 

ESPECTRO 16 DEPT-1'C 313-acctoxi-Scx.-hidroxi-prcgnan-6.20-diona .. 4 

ESPECTRO 17 IR 3J3-acctoxi-4-prcgncn-6.20-diona. S 

ESPECTRO 18 UV 3J3-acctoxi-4-prcgnen-6.20-diona. S 

ESPECTRO 19 RMN-1H 3J3-acctoxi-4-1>rcgncn-6.20-diona .. 5 

ESPECTRO 20 RMN-13C 3(3-acctoxi-4-prcgncn-6.20-diona. 5 

ESPECTRO 21 DEPT-uC 3J3-acctoxi-4-1>rcgncn-6.?0-diona. 5 

ESPECTRO 22 IH. 3(3-hidroxi-4-pregncn-6.20-diona. 6 

ESPECTRO 23 UV 3(3-hidroxi-4-11rcgnen-6.?0-diona. 6 
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ESPECTRO 24 RMN- 1 1-1 3J3-hidroxi-4-prcgncn-6.20-diona. 6 

ESPECTRO 25 H.l\1N-13C 3fl-hidroxi-4-1>rcg11cn-6.20-diona. 6 

ESPECTRO 26 DEPT-13C 3Jl-hidroxi-4-prcgncn-6.20-diona. 6 

ESPECTRO 27 IR 313-(5-clorovalcroiloxi)-4-prcgncn-6.20-diona. 7 

ESPECTRO 28 RMN-111 3Jl-(5-cloro\•alcroiloxi)-4-prcgncn-6.20-diona. 7 

ESPECTRO 29 RMN-13C 3Jl-(5-clorovalcroiloxi)-4-prcgncn-6.20-diona. 7 

ESPECTRO 30 DEPT-13C 3Jl-(5-c~orovalcroiloxi)-4-prcgncn-6.20-diona. 7 

ESPECTRO 31 EMIE 313-(5-clorovalcroiloxi)-4-prcgncn-6.20-diona. 7 

ESPECTRO 32 IR 3Jl-(S-brornovalcroiloxi)-4-prcgncn-6.20-diona. 8 

ESPECTRO 33 RMN-1H 3Jl-(S-bromovnlcroiloxi)-4-prcgncn-6.20-diona. 8 

ESPECTRO 34 RMN-13C 3Jl-(S-bromovalcroiloxi)-4-prcgncn-6.20-diona. 8 

ESPECTRO 35 DEPT-13C 3Jl-(5-bromovalcroiloxi)-4-prcgncn-6.20-diona. 8 

ESPECTRO 36 EMIE 3Jl-(S-bromovalcroiloxi)-4-prcgncn-6,20-diona. 8 

73 



!l 

10 

ll 

10 

llD.11 
65 

60 
6 .22 

ll 

lO 

4l U!l. 

40 9.39 

1---'l'lli.96 21409 
1431.16 

20 

ll 

10 

/' 
169122 

1927.93 

llll. 1192.70 

lll!.21 

IOlO.JO ¿ 
110 

ESPECTRO 1 



HO~ 
~L;l 
d~ 
~'tj en 

ºº caº 02\ 
t:r:I 
!2\ 

J r 

... 1 -----·---------- _L ____ .... --· ....... A .. l 
• r·-1· • 1, ·1 1-·-1··1·--r-·-r--T~-r--1-i--r--T-f-...,-.,-r-,.-1--r-··1 r··r··r·r--1,. r·-¡···1··-1-r·-1-·¡-·-1-·r---r-...-·-¡· 

.J 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm 

CJ'l ... '·' '•". ·-·'·'···--"-···'•' ... 
1.00 1.oa 1.15 • n ~-'~ 

ESPF.CTR02 1.00 !.31 2.15 2.,. 2.!I 



~ 
~t;J 
~~ 
on 
s~ 
t:r.:i 

~ .'" L,U, o/I, " .1 '-•, 
··r ,,,,. · ''1' ·111 .. ...- ····1rr 

1 

1 

'"' ,,., 
" ' . ,,. '"'" 

1••r•T'''''''''l'''''''''l''''l''''l''''l''''l-,-•·1·r-1••• 1 1•·•••1••• 1·1••••1••• 1 ¡••••1••·•1•• 1 •1••••1 1 •• 1 1••••1••••1•• 11 

zzo zoo tnn 160 140 IZO 100 80 60 40 zo ppm 

ESPECTR03 



o 

-~ .... ~---.. -~ .,...,...._....,.,.....~,__.._.¡.,...,. 

CllJ c~rbo11J 

w J. '1. 1 ' ....... 

u ·"··-=-1.lJLLlillJ 
.- T""'"l-r• • r • 1 ' • • ,. , ., .. , ,.,. 1 ,. 1· .. ··:•-1 • ·1-.-.--r-,·~r-·1¡·1·-r·r-,·'1"·····1-r·rr...-·~ ·-·-·r·-.······· 1··r·1 ·1-.-··-·r·r·•··· 

70 61 60 IS ID 45 40 JI JO 21 20 11 ppm 

ESl't:CTR04 



100.0 

9l ·ri 90 

IS 

}9106 
10 

7l 

"-
70 2121~ I04U 12 

.. 2l 
11116 

6l 
2UD.l6 UJ.21 

60 
lll601 

ll 
2 1.03 UJ7.12 

lO 1027.07 
%T 

4l 

~ 40 

2939.94 

t' ll 
,;'> 
t:jl JO 

t:·.1 I llOH9 

'· 
2l 

~.~ 
(. .. ,. l . 20 
~-

,. 
c.: d 

J t, . ll 

~ ID 1 
1126.19 Jlll.16 

DO 

•ooon lOOO 2000 llOO 1000 ~00 400 o 
cm-\ 

""1 
ESPECTROS 

co 



Aco&6 

J 

--------···- ..... -___________ l__;\~-
1 • , .,. , 1 • 1 1 .. , .. , •1 ·r-•r .. ·¡•·1···r• 00r·•r··1··,- 1··..-·-1-1-·r-··1-1-·r··1-·1 1···1-· 1·· t -·..--·r-1 · r • ·i-·1• • 1 

7 6 5 4 3 ppm 
..... • ' ... , • ' •• ' •• ·--~ ..... ..... 1 ••• 

l.GS 1.DI JD.5l l.t1 -1.lt 
l.Ol t.21 2.21 l.31 J.H 

F.Sl'F.CTR06 



Acor# 

· • 1 • • · 1 • • • 1 1 • • • 1 • • • • 1 •' ',., • • •' 11 1 1 •1 • • • rr1r1-.·r1-.t11•1 • • r• 1 • •·¡-• ,., • 1·1 • • • I' ,..,.,.!", ,-,.~·r·• • • • 1 ,.,., • t •-i • • l ,.,.,., r•r• .-, '• 1 • 1 

220 ZOO 180 160 140 IZO 100 80 60 40 ZO ppm 

00 
O ESPECTRO? 



t# Aco Jlj Cllltll!bont 

CHZtarbo11s 

J 
··r-r ,_,..,.-.,- 1 ., ., 

'"""-"'"-· ---~·-· --···-~ " '" 
-,...,-r-•··r1• 1-. JO ZS • •1·•1• 1-i-r-: ..,-rr·•1-r-, 40 35 . '-.-1 .,. r ,., .,~ ,. ' so 45 i···· r·-. ···,io ,., '., 615 60 SS 

J 
.... 

ESPECTROS 



00 
N 

1000 

9l 

90 

ll 

ID 

7l 

10 

6l 

60 

ll 

lO 
%T 

4l 

40 

ll 

JO 

ll 

20 

10 

~"' 

1 14 

294tOt 

llll.61 

011 IJ4 !2121 

lll.9 Oll 

107J2 1700 

1lll0 

lllo.16 

IOJUO 

OO.¡.-~~~~~-.-~~~~~~..-~~~~~-,...~~~~~~..-~~~~~-.---. 

40000 JODO 2000 llOO 1000 lOO 4000 
Cll>I 

ESPECTR09 



-·--·-·-· ·---~ ... __ . ___ _ ·-·· L 
• .....,.. ·-.--.-·. 1 

ESP~CTRO 10 

· 1 · ,-......-·r-r"-r-· r-~r ~-..,...-r~-T-m~--,-r-T"-,....,-.. ,......., .. -1-·-.·· ·¡-· 

6 S 4 J Z 1 ppm 
............. 
!.U 

1.0I 

.. • .,, 1....,-1 .__.,__.._ -~--~·-·· .... 
1.13 J.U 55.ll 1.52 

t.H 31.01 U2 





CHJurbOn1 

CHlttrbons 

~ 
~·~·· ···;~·~··· 

~ F.SPECTRO 12 



.u 

·h 

Aco 

1 
lUJU 

l9l1Jl 

----- -----..-····----·--·~- . -
. -· ·-· "·-·--;;- JWO ""°' 

ESPECTRO 13 

1m111 



¡--i-·1·--1--·1· -1· r--r ·1·-1-1·-1-·1-r-r-r-·r-r--i-~· 

9 8 7 6 

F.SPF.CTRO 14 

...... 
1.aa 

·-,-1-1-1··1·1··111·111111 .... ~ 

4 J z 1 ppm ........ 
1.0 

1.l1 

.. ..... , ', ... 
12.04 

U.JI Z.l1 

.,....,. 
2.11 

z.as 



Aco 

00 r n J r rr1 1·1r1111 r1 ri-r ,,.,-¡-i m1 rr11-p-rTrrn-n-¡r rTTTl"'TllT11TITTTTTfTTTTT1-rrTTn·rrr1,-rq,·rn-rr1TT p·n..,..,·rrrrr,-, rri,, .. ,. 
C0 110 100 180 160 140 120 100 80 60 40 10 ppm 

ESPECTRO 15 



I,~-~ 
1 

CHlcorbOns u 
........... - ....... ~~ .· 

CH2 urbons 

··-r , .. , .. 

l. j 
,._ "1 ¡ .... 1 l ,., .,,..., '·· 

•ll 11rotoA1tedcar110nl 1 

.. 1 1 

, .. ,-r-1· 1·-1· r 1-r-r-,-1-r--r-,-,--r-1-r-i-r-i-.. 1-··-,~-r-r-r-1-.--.--,--,...,,--,--,-,-,.,-,- 1 · .-1-r-.-1-r·1-·r 1 1· -,.-,-,...,..,._,.-,. 

70 65 60 55 50 45 40 35 30 Z5 ZO ppm 

ESPECTRO 16 



co 
o 

1000 -....¡..,..,,V 
91 

90 
311J'1 

11 

IU 

11 

10 
11.l'J 

61 

60 

ll 
2'H• 1 

lO. 29lUCJ 

'i'f 

41 

40 

JI 

JO 

21 

2U 

u 

IU 

Aco 
o 

DO 

lOOOO JOOO 

ESPEcmo 17 

1 UJ~ 

11J1J 

16~?J 

2000 
an-1 

~ 
11HI 

19.1.9) 
•lli'J.IU 

1 •• 1 7. W111 

W666 1661 lUO 

!1•136 

IJ1l.!'J llUHI 

136!.ll 111-49. 

IU21.S6 

1mu1 

·-,-. 
1100 1000 llJO 400.0 



m 
,95 ..., 1 J 
.es 

"° ,75 

.70 

.15 

·"° 
: 35,37;. 3147 

... 
so 
"5 

""' 
35 

30 / \ 
~-

25 

2J 

.15 

10 

'·, 
... :t=:=:=j::::=:::::j::=:==t:::::=:::;;:::t::=:=j::::=:::::j::=:=::t====:t:====!:====l 

2!Xl,O 2«1 

ESPECTRO 18 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

""'°·º 

9 !. 



tsj 

~~ >tr: rJ. 
d Ei.I 
t:s:I 
oº ~e z 
~ 

Aco 

r / I ! f 
·-r-·1--1 ·-1 ···1-· 1-·1·1-.--r·¡· -1-,--r-i-r-T--r--r-,-·~-z---i--¡-r·-·1 --,--, --¡·-·1--1--1·· -r-¡·-r· ·r-·1 ·-1·-r-i--1- r .,..

1 
·· 

8 1 6 s 4 3 z 1 ppm 
... 

1.11 

..,.. 
l.13 

.,..i ~.,.__. .. _,.. ·-r•r' ...,, 
2.u u.s2 3.3' 

f.o ESPECTRO 19 
IUO 3.71 3.32 

N 



Aco 

-

~ 
~ 
(1 

o 
~ 

.. 

.Jlll .1 .1 "' l .lo , ,. ···" ,, ' .,, ''111·111!'1f11""1 
CO 11-1 1Tr• 11 1·11T1·~1•··•,.TrrrrrrrrrriTTTr"rn,-,rrrt-r1,,-rt.,.,_,,-11rri·rm ¡-rrn1 r·r-1,r, r1·111·1·1 r¡i r1 ,-1 rr·11·1r·1·1,1"r"TTT1,,-r--rrr-rn· 

c,..:i 11n 'º~ m 160 140 110 100 ao 60 40 10 ppm 

t:SPEC'fRO lll 



Aco 

o 
Clllurl.0111 

''¡'ts;; 

-. .. , i ..... " '""' . ........ , .. ; ..... , 1 ll .. t. CH2 urtroul 

""- 1 ¡ 11 ¡ 1 

_,.._N ___ ,,... ..... _, ·-·-· __ .... t;# __ .... L4'_1.._ ...... __ ...,, ___ ,_i+ ___ l_ ...... _._.Jl. 0" q ·-1' ' 

•ll 111utn1111te11u1IK1ni 

. "'J ... , .... -.,~ .. JU .Ll rnJlL uhw p '""""' n 
'1 1 r-1 • 1 1···1 • 11·1·1·1 1·¡-T1·n,-1-rrq,..,..,1-ri·•rr1,, 1-·r 1,-,-r r¡·TT1,.rrrrr,-rrrrrrrrrrr·r1i-rr-1,-1·r-r1-.-r1 1·r·r..,-1 1T1·rrrrrrrTT11,·rr1 

100 180 160 140 m 100 80 60 40 10 ppm 

ESPECTR021 



ESPECTR022 



::r 
0.90 

o.es 
•. o.ea 

0.75 

0,70 

o.es 
o.ro 
O.SS 

o.so 

·-~. < .. º . 
. 

HO o . 
0,"5 

0,40 

0.35 

º·"" 
0.25 

0.20 ----
0.15 

:::~1-__ · ---t----+-·--+-~--t---+---+---t----t---+----l 
o.cx:o-L-----+---·-l----+---·=--.----t-~--t>--~-+---+---+---4 

200.0 = 240 

ESPECTR023 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

-CD,O 

96 



HO~ 
o 

--· J 
,. 1 , .. , !' -1 1 1 ·1·-r·r·T'"·1···.,- 1·-,-•1-·•r-r--r···r• 1-,-1···1 1 ·r- 1--i· r 1 "I 1 1··¡-·1··1 . .,._, ·¡•··1 1 1 1 1 

6 7 6 5 4 J 2 1 ppm 

1.11 

ESPECTR024 



HO~ 
o 

-

•• ~L>l lo.. L 11.J. ... \ t • oL "" 111, l t ,J ...... o " ... ,¡,.,, _ .• 1.,,_ 

co 
00 ESPF.CTIW 25 



HODf 
o 

'tPP , ¡ , ~~ ''llW' pi ,. .. UL -, *. • t . 1 ¡tl'l'P . ,, f t 

CllJcarllans 

Ul~ 1. q ' 

CHZ carbo11s 

41 J -~ t¡;I ; 1 1 • 

'~ t ·~·- 'j i ,,,, '"'l""i""T'""81i 60 " w+:: 
1 

11,, 11 " 1 100 -

11 

• ,,,.,,,,,,, IZO 
11 ' '''''l 140 co 1 ,,_,.,,,,. ;~º 160 e.o zoo 

ESPECTR026 



lllJU 

ii_,~-'I/ 

ll 

10 

6l 

60. 

ll 

lO 
llf 

ll. 

lU 

ll 

JO. ~l.19 

ll o 

''" ~.\ 
161.ll 6l6.l9 

IOfül 

ll!UO 

llllll 

'.'. qo 
10~~0 h 

.:J~ - Q --2000~--~cm-~J---;:ll:;;OO~----~lll00;;--~0011~ 

111'0.ll 

ESPECTR027 



,rl\ 
Ci~Oct;J 

o 

I f 

----------"----J'-----' ~-----~---~ 
1 -.-1 ·· • ·11··1--r-·r-r-r--1--i·-r-¡--r-1-1--...--r-·,····1--r-r-¡r-1·-·-1 1·-1·-·r ··-····¡--1-1 1--,·-~-r 

a 1 6 s 4 J z 1 ppm 

ESl'ECTR028 

.,_, 
D.17 

l.H 

'-r' 
1.11 

•-1 .. •·r•--,--•-- .. T • •'··r' ·~ 'T" 
Z.U IS.U l.OI 

2.U i.H J.U 2.U 



" 

J .J "" 1 . "' ·' .. " ..... , ...... r .. . .... r '. ,.. '" ,.,., 1'' 1 't1' ,,-r ····•-rr•T•T-rrrrrrrnTn·1-rr1 rrr¡-n-rrr• 1-rrrrrrTrn11r1,·1·1T1Tn I' • • 1 1 • 1 • 1 1 , .. , • 1 1 • • ,., r • • • '1 • .,-rrrTi·rr11·iT1 

110 100 180 160 140 110 100 80 60 40 10 ppm 

ESPECTR029 



>WS 

~~ l l _L l 1'"91~ Clturn' 

~ ~ .~ .. ,.., ~ ·~~ 'Y~""""'''l>r'""""""""l("llt1.·,-,..,~~....,.. 
~º 

r LL· ... -.... :LLLJLJUll 
¡...•, 1 " ' ' 1 ' ,. ' ., ·r·r ,--,-.---,-, -r ,~,--,-' ·r-, T-,-,--,-,-,,-,--, -, · ¡ ,. ,--, ····¡ ' ' '"" ·1 ' ,., ·,-··¡··~~r-r~ 
e 70 61 60 55 50 45 40 35 30 15 10 15 ppm 

w 
ESPF.CTR030 



50 

~3 55 

f 

: M~ss Spec~~~n J 
1(T 1. 1 i ,...,,,.. 

!c.., M:;:,de : S:i~ 

25975 

2 -

10a 

Sea~" 
!r.~. 

c1~0~ o 

200 

C39,44>-C61,89) 
99. 73 

297. 
3 ! 5 

272 .. 

300 

Temp 32._7 deg.C 

ESPECTR031 

«8 

~a. o 4 



M 

1000 

il 

90. 

ll. 

10. 

7l. 

70 

6l 

60 

ll 

lO 

ll 

lO 

ll 

JO 

ll. 

lU 

ll 

IU 

l. 

~\ 
lHIO 

o 
Br~o 

'ºl ----
40000 JOOO 

ESPECTH032 

14. I 

10611 

14.Dl Ull9l 

l!Mllll 
llll. 

JJU~ 1106.S~ 

llllll 

1110.ll 

1101.lll 

on-1 
2000 llOO 1000 lOO 4000 



,. 
9 

o 
Br~o 

/. ·/ 
.Í 

/ 

.. --· -----------'--------'--J'--------'"---'''-'~· J~, 
•1-·r .. -r-1-1¡-T-·,-·r-,-1-r·-1-·1· r-f·· 1-i-···1-·1--¡.--1··-¡·-,···r-,-,. 1·-1 1 

8 1 6 5 4 J z .,. 
l.DG 

1.H 
'•' 
2.0t 

• r "•' , • •· , ·""'''f·ª-r-''T' 
2.25 ZZ.JI 1.31 

2.20 1.11 l.li l.11 

O') ESPECTRO 33 

ppm 



o 
Br~O 

~ 
r'-i 
:>:· ..., 
~ 1--¡;;., ~ 

en 
:-00 
G52= 

1 
LTJ z 

,_ 

110 
'' I' 1 1 '11' 1 1 1' 1'' 11,.,.,1n1 •T•·1rrrrn·1-p .... , 1' ,-, '"'11·11 r 1 1 r1, •• -rr 1''' l r•'' r 1 .-. ,-, JTI ITl'"l"l"I 1 1111'1'' ... r l"l"rT"J""rTTTTTrTT" 

100 160 160 140 110 100 60 60 40 10 ppm 

..J f:Si'f:CTRO .14 



f 
::~ 
' .. '""" 

.. ,. ~ 
, ..... ~ 
¡- ':/l 

,• . ·.") 

•; .. ~ ~ 
~·' iz: 

~ 
e 
00 

o 

o 

:~JJ 
CH!urtio111 

-1-, -, ,··,-- 1-, r-.· ·1-1--1-,--..,.-.-r,-1·..,-r-rr.,···1-,·-r-r--1--r-rr-1-i-.--,--r-1 ·1·1 1- , .• , -1--r .. 1··1 -, -,-, 1 ---r-r-~-,-,-
/U 61 60 55 10 41 40 JI JO ZS ZD 15 ppm 

ESPECTR035 



o 
Br~O 

330 .. 

ESPECTRO 36 

o 

í
121 

}
52 2rF 272 ... 

297
... ,344 ... 412 <s2 .... ..:;s.: 

2-~~-----.......,. ......... ~_..,..~~...,....~~....,..-~~..,._....._ ......... .,_.,~~ ...... '--~,.-.-~.--,~~~~~---, 
:e2 

~- . -~2 r-•-. Sel!"''" 

200 250 

C412.48l-C67,83l 
98.88 

300 350 400 450 5021 :52 5021 
~/Z 

Temp 30.B deg.C 

109 


	Portada
	Índice
	I. Introducción
	II. Antecedentes
	III. Objetivos
	IV. Trabajo Experimental
	V. Resultados y Discusión
	VI. Conclusiones
	VII. Bibliografía
	VIII. Anexos



