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CAPÍTULO 1 

INTRODUCCIÓN 

El cáncer se puede definir como un crecimiento tisular patológico originado por 
una proliferación continúa de células anonnales que produce una cnformedad por su 
capacidad para elaborar sustancias con actividad biológica nociva~ por sus efectos 
locales o por su potencial de invasión y destrucción de los tejidos adyacentes o a 
distancia. El cáncer. que puede originarse a partir de cualquier tipo de célula de los 
diferentes tejidos del organismo. no es una cnfcnncdad única sino un conjunto de 
enfermedades con n1anifestaciones ?':: curso clínico muy variables en función de la 
localización y de la célula de origen . .2 

Los cánceres que producen mayor mortalidad y son los responsables de más del 
55% de todas las muertes por cáncer son los del sistema respiratorio (pulmón) seguidos 
por los del estómago. próstata? colon y mama, así el cáncer de próstata y la hipcrplasia 
prostática benigna son enfenncdadcs muy comunes en hombres de edad avan::r..ada y está 
aumentando su incidencia en jóvenes. l.2 

El cáncer surge cuando las células del tejido empiezan a multiplicarse sin ningún 
control y progresivamente hasta formar el tumor,. el cual si éste no invade los tejidos 
vecinos y queda circunscrito, generalmente se le conoce como tumor benigno; sin 
embargo, si el tumor invade tejidos vecinos como los que se encuentran a distancia se le 
conoce como metástasis y este es maligno. 

La alteración más frecuente del cáncer de próstata es el aumento crónico de 
tamaño,. o hipertrofia. Se sabe que aparece en los últimos años de vida y es la causa más 
habitual de la dificultad para orinar y de la retención de orina. 

Por otra parte la hipcrplasia prostática benigna se caracteriza por la formación de 
voluminosos nódulos bien delimitados en la región pcriuretral de la próstata. Cuando 
alcanzan un tamai\o suficiente estos empiezan a comprimir y estrechar el conducto 
uretral causando una obstrucción parcial,. a veces prácticainente completa3 dificultando 
la micción y haciendo que el paciente sea más propenso a sufrir infecciones en el tracto 
urinario. 

El cáncer de próstata y la hiperplasia prostática benigna están muy relacionados 
con un exceso de andrógenos en el organismo. Los andrógenos son las honnonas 
sexuales masculinas9 las cuales se encargan de inducir y mantener las características 
sexuales secundarias en los varones. Los principales andrógenos son la testosterona y la 
androstcrona. los cuales se encuentran en los testículos y las glándulas suprarrenales. 
donde se producen. circulan en la sangre y son excretadas en la orina. Iniciándose en la 
pubcnad. la función principal de los andrógenos. 
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La testosterona se convierte irreversiblemente en dihidrotcstostcrona (DHT) 
siendo ésta el andrógeno activo de la testosterona involucrada con el cáncer de próstata 
e J-IPB. y se debe a que la Dl-IT se une con ma¡or afinidad y de manera irreversible al 
receptor androgénico que la propia testosterona. 

Se sabe que al disminuir la concentración de DHT se puede ayudar a controlar de 
alguna manera la evolución del cáncer. de esta manera surgen nuevas estrategias en la 
búsqueda de nuevos compuestos sintéticos con posible actividad antiandrogénica ya sea 
como inhibidorcs de la enzima 5a-reductasa o como antagonistas del receptor de 
andrógenos encaminados a curar cnfenncdades andrógenos-dependientes. 

Existen muchos compuestos no csteroidalcs que actúan como inhibidores de la 
enzima 5a-rcductasa. sin embargo la mayoría de los antiandrógenos de interés 
terapéutico son de tipo esteroidal~ debido a que son homólogos de los estcroides de 
origen natural.~• 6 

El uso del acetato de ciprotcrona (Fig. L. Pág. 7) un antagonista del receptor de 
andrógenos ha demostrado ser eficaz en el tratamiento del cáncer de próstata y otros 
padecimientos como el. acné y la calvicie~ por lo que su distribución en el mercado es 
muy amplia. Sin embargo. este fármaco presenta efectos no deseables corno es la 
disfunción eréctil y disminución de la libido que limitan su uso* razón por la cual. existe 
un gran interés por desarrollar nuevos fármacos con actividad farmacológica y presente 
el mínimo de efectos posibles. 

Existe otro estcroide que ha sido ampliamente utilizado para el hombre en el 
tratamiento de la HPB~ la finasterida (Fig. 2, Pág. 8) fánnaco cuyo mecanismo de acción 
es la inhibición de la actividad de la enzima 5a-reductasa isotipo 2 presente en la 
glándula prostática.7 

ACETATO DE CIPROTERONA ( ... G l) 

Así que a pesar de que existe la cirugía y la terapia con radiación para tratar el 
cáncer local. por sus efectos secundarios y dolorosos actualmente se ha hecho más uso 
de tratamiento hormonal principalmente en el cáncer de próstata metástico. 
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Aunque también es bien sabido que el tratamiento honnonal trae consigo efectos 
secundarios como la impotencia sexual o lesión intestinal." 

El análisis de la relación estructura actividad biológica de los antiandrógcnos 
esteroidales como el acetato de ciprotcrona (Fig. l, Pág. 7) entre otros, se ha concluido 
que su actividad se debe a la estructura casi plana de la molécula. conferida por la 
presencia del la-2tt-ciclometilo en C-1 y C-2 o bien un doble enlace entre estos dos 
átomos de carbono, presenta casi el mismo cfccto,a los dobles enlaces entre los carbonos 
C-4 y C-5 y a los carbonos C-6 y C-7, al sustituyente electronegativo en C-6 y al grupo 
a-cetoxi en C-17,asi como a los grupos cetónicos en C-3 y C-20.9 

0

3(C;+:< 
o~ 

H 

FINASTERIDA (FIG 2) 

Por otro lado también se han analizado numerosos esteroidcs, en los que los 
anillos A y B han sido modificados, por su capacidad para unirse a los receptores de 
androgenos'°· 11 al competir con el grupo ~4-3-ceto de la testosterona (Esquema B .. Pág. 
16) que se une al sitio activo de la enzima 5a-rcductasa.. por lo que así también los 
esteroidcs derivados de estas moléculas pueden tener actividad como inhibidorcs de la 
enzima Sa-reductnsa.12 

Considerando la relación estructura-actividad biológica reportada en la literaturau 
nos llevó a proponer en el presente trabajo de tesis la síntesis de dos derivados del 
pregnano que reúnen las siguientes características moleculares: 

•> Doble ligadura en los carbonos C-4 y C-5. 
•!• Grupos cctónicos en C-6 y C-20. 

Modificaciones en el anillo A y B: 

•!• Un grupo éster en el carbono C-3. 
•!• Un grupo carbonilo en el carbono C-6. 
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Para obtener los compuestos de interés se siguió una misma ruta de síntesis con un 
total de. 6 pasos y una variante en el paso 5 que nos llevó a obtener dos compuestos: 

l .-Jp~BENZOILOXl-4-PREGNEN-6,20-DIONA. ESTRUCTURA (A) Y 

2.- Jfi-(p-TOLUILOXl)-4-PREGNEN-6,20-DIONA. ESTRUCTURA (B) 

Estos compuestos se evaluaron farmacológicamente como posibles inhibidores de 
la enzima 5a-reductasa y también en su actividad antiandrogénica. Además los 
compuestos se caracterizaron por sus propiedades físicas (p.t) y espectroscópicas (UV .. 
IR, RMN 1H, RMN 13C y EM (IE)). 

ESTRUCTURA (A) ESTRUCTURA (B) 
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CAPÍTUL02 

ANTECEDENTES 

2.1. ESTEROIDES 

Los csteroidcs son compuestos que tienen en su estructura base el núcleo del 
ciclopcntanopcrhidrofcnantrcno (Fig. 3) se encuentran ampliamente distribuidos en la 
naturaleza. tanto en el reino vegetal como en el animal. Incluyen una gran variedad de 
compuestos de origen natural. entre los que se encuentran. los ácidos biliares. las 
hormonas sexuales .. las sapogcninas entre otros.12 

12 17 

FIG 3. Núcleo del ciclopentanoperbidrofenantreno. 

2.1.1. Clasificación de los esteroides 

Los cstcroidcs se clasifican de acuerdo a su esqueleto base. Por lo general se 
encuentran sustituidos en C-10 y C-13 por grupos metilos y un grupo oxhidrilo o 
carbonilo en C-3. 

Para nombrarlos se toma en cuenta la cadena en la posición C-17. Los esqueletos 
se muestran en el siguiente csqucma15 (Pág. 11 ). 
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Esquema A. Clasificación de los csteroides 

•nw:--

~~~J 
- Ers-1111- E••ill••-• --

Las hormonas esteroidales se agrupan en cinco categorías: progestinas., 
glucocorticoides, mincralocorticoidcs., andrógenos y cstrógenos. 

2.1.2. Efectos fisiológicos de los esteroides 

Los efectos fisiológicos varían considerablemente de unos compuestos a otros. 
desde actividades de vitaminas hasta hormonas sexuales. En la tabla (a) se muestran 
algunos cjcmplos 1~ (Pág. 12). 
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Tabla a). Ejemplos y los usos de algunos esteroides 

A) COLESTEROL 

C) ESTRADIOL 

D) PROGESTERONA 

Constituyente vital de las membranas 
celulares., precursor de las hormonas 
cstcroidales y de los ácidos biliares. 
Actúa como precursor de la vitamina D 

Principal ácido biliar sintetizado en el 
hígado. secretado en fonna de conjugado 
de glicina o de taurina a la vesícula biliar. 

Hormona estrogénica más importante de la 
mujer. secretada por los ovarios. 

Progestcron~ honnona producida por las 
células del cuerpo lúteo del ovario. 
La función principal de la progcsterona es 
la preparación de la membrana mucosa del 
útero para la recepción del óvulo. Ta.t11bién 
estimula la formación de estructuras 
celulares en las mamas; las prepara para su 
función de producción de leche y mantiene 
esta función durante la lactancia. 
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ODP 
E) TESTOSTE~ONA 

F)CORTISOL 

2.2. Andrógenos 

Honnona sexual masculina que estimula la 
formación de espermatozoides en los 
testículos y la aparición de las 
características sexuales secundarias 
masculinas. 

El cortisol influye sobre el metabolismo de 
hidratos de carbono, proteínas y grasas, la 
maduración de los leucocitos de la sangre._ 
la retención de sales y agua, la actividad 
del sistema nervioso y la regulación de la 
presión arterial. La secreción de cortisol 
por parte de la corteza suprarrenal es 
estimulada por la honnona pituitaria 
ACTl-1. 

Los testículos y las glándulas suprarrenales (Fig. 4) secretan varias hormonas 
sexuales masculinas, que son las sustancias que inducen y mantienen las características 
sexuales secundarias en los varones. Los principales andrógenos son la testosterona y la 
androstcrona que inician en la pubcnad sus funciones principales. En general. la 
estructura química de los andrógenos esta basada en el esqueleto androstano 1 (Ver 
esquema A, Pág. 1 1 ). 

FIG 4. A .. ARATO REPRODUCTOR f\1ASCULINO 
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2.2. 1 . La testosterona 

Es la principal honnona n1asculina o andrógeno que se produce en las células de 
Leydig en los tcsticulos. por influencia de la hormona luteinizante segregada por la 
hipófisis anterior. Las células de Leydig producen también. en cantidades muy 
inferiores,. otros dos andrógenos menos potcntcs. 1 

La testosterona estimula la formación de cspennatozoidcs en los testículos y la 
aparición de las características sexuales secundarias masculinas después de la pubertad: 
crecimiento de barba y vello púbico .. desarrollo del pene y evolución de la voz hacia un 
tono más grave. Es un cstcroide anabólico que acelera la síntesis de proteínas y frena su 
descomposición. lo cual induce a su vez la aceleración del crecimiento. También 
favorece el desarrollo muscular y conforma la constitución corporal característica del 
varón adulto. 1 

2.2.2. Mecanismos de acción de la testosterona (T) 

En contraste con las hormonas proteicas cuyos receptores se encuentran en la 
membrana plasmática,. todos los receptores para las honnonas esteroidales como lo es la 
testosterona son intracelulares. Debido a su naturaleza hidrofóbica no se disuelve 
fácilmente en la sangre., por lo que es transportado por proteínas especificas., desde el 
punto de su liberación hasta los tejidos en donde ejercerá su acción. En el tejido blanco .. 
esta hormona atraviesa la membrana plasmática por difusión simple., se metaboliza y se 
une a proteínas receptoras específicas presentes en el citoplasma y núcleo. Estas 
proteinas receptoras,. se encuentran en concentraciones entre 10.,000 y 100 .. 000 
moléculas por célula y se unen a su respectivo estcroide en forma reversible pero con 
alta afinidad. De esta manera~ una vez que la testosterona se encuentra en el citoplasma 
de una célula blanco., es tomada por la enzima 5u-reductasa que se encuentra en la 
membrana nuclear y es transformada .. en presencia de NADPH,. a su metabolito más 
activo 01-IT. Ésta última forma un complejo con el receptor androgénico (AR),. el cual se 
localiza dentro del núcleo16

• La unión de DHT al AR (DHT-AR) genera un cambio 
conformacional,. el cual permite que el receptor (AR) exponga el dominio de unión para 
los elementos de respuesta honnonal (HRE) situados en el DNA y adquiera la facultad 
de interaccionar con factores de transcripción específicos. El complejo hormona receptor 
unido puede tanto estimular como suprimir la expresión (transcripción de RNAm) de 
genes específicos adyacentes a los HRE y., por lo tanto,. la síntesis de proteínas 
codificadas por los gcncs17

• Los eventos biosintéticos que resultan de la interacción 
estcroidc-rcccptor .. incluyen la transcripción del RNAm precursor .. el procesamiento y la 
traducción de proteínas específicas que alter..1n la función celular .. el crecimiento y la 
diferenciación. 

Finalmente la testosterona se libera de su receptor .. y más tarde sale de las células 
blanco .. se convierte en su sal en el hígado y de esta forma es eliminada del organismo a 
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través de Ja orin~ o heces fecales o bien puede ser capturada de nuevo como materia 
prima para fbrmar nuevos esteroides como es el caso del cortisol. 

2.2.3. La enzima Sa-reductasa 

Es una proteína hidrofóbica de 259 aminoácidos que se localiza en la fracción 
microsomal de las células blanco para andrógenos (vesícula seminal y próstata}. Tiene 
un peso molécular de 29.462 Da. Existen dos isofonnas de la enzima So.-rcductasa 
denominadas tipo 1 y tipo 11. las cuales difieren en sus propiedades bioquimicas9 tejido 
de localización y su función. 18 

La isoenzima So.-rcductasa Tipo l se encuentra predominantemente en piel no 
genital y en el hígado 9 mientras que el tipo 11 se encuentra predominantemente en los 
tejidos blanco de andrógenos. incluyendo próstata y testículos. y se relaciona 
directamente al cáncer de próstata e hiperplasia prostática benigna (HPB}. En la 
siguiente tabla se muestran algunas diferencias entre estas dos isocnzimas. 12 

Tabla b). Comparación de los dos isotipos 1 y 11 de la enzima 50-reductasa.1
•· 12. 

ISOTIPO 1 ISOTIPO 11 

nH óotimo 7-8 5.0 
Localización del l!Cnc Cromosoma 5 Cromosoma2 
Distñbución en tejidos Hígado y piel no "enital Tracto urogenital masculino 
Nº de aminoácidos 259 254 
Km* oara testosterona 4uM luM 
Km* - Constante de M1chaehs-Mentcn. 

2.2.4. Mecanismo de acción de la enzima Sa-reductasa 

El mecanismo de acción consiste en la formación de un complejo So.-reductasa
NADPl--1 .. que posteriormente se une a la testosterona para realizar una transferencia 
estcrcoespccifica del hidruro del NADPH a la posición Sa de la testosterona lo que 
permite la formación del enolato en los C-3 y C-4. El cnolato es estabilizado por algún 
residuo elcctrofilico (E+) de la enzima en el sitio activo. Este proceso podría visualizarse 
como la activación de la cnona por el E+ permitiendo la aparición de una especie 
polarizada la cual acepta el hidruro procedente del NADPH en C-5 .. al mediar la enzima 
el tautomcrismo pcnnitc la formación del producto. la Dl-IT .. con la liberación del 
NADP• 12 (Esquema B. Pág. 16). 
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ESQUEMA B. MECANISMO DE ACCIÓN DE LA ENZIMA sa- REDUCl"ASA. 
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2.3. Cáncer de próstata e Hiperplasia Prostática Benigna (HPB) 

2.3.1. La próstata 

Es una glándula del sistema reproductor del hombre. Produce y almacena el 
liquido seminat un liquido lechoso que alimenta el esperma. Este liquido es 
secretado para formar parte del semen. 19 

La próstata es casi del tamaño de una nuez. Está situada debajo de la vejiga y 
enfrente del recto. Rodea la parte superior de la uretra9 el tubo por donde se vacía la 
orina de la vejiga (Figura. 5). Si la próstata crece demasiado9 el nujo de la orina 
puede hacerse lento o detenerse. 19 

~to 

'-,/;:~ 

FIG. 5. ILUSTRACIÓN QUE MUESTRA LA PRÓSTATA 
Y ÓRGANOS CERCANOS. 

Para funcionar correctamente. la próstata necesita hormonas masculinas 
(andrógenos). Las hormonas masculinas son responsables de las características 
sexuales masculinas. La principal hormona masculina es la testosteron~ la cual es 
producida principalmente por los testículos. Algunas hormonas masculinas son 
producidas en pequeñas cantidades por las glándulas suprarrenales. 19 
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2.3.2. El proceso del cáncer 

El cáncer es un grupo de muchas cnfcnncdadcs relacionadas. Estas cnfcnncdades 
empiezan en la célula,. la unidad básica de vida del cuerpo. Las células tienen muchas 
funciones importantes en todo el cucrpo.20 

Nonnalmcnte9 las células crecen y se dividen para fonnar nuevas células en forma 
ordenada. Desempeñan su función y luego mueren más tarde. Este proceso ordenado 
ayuda al cuerpo a mantenerse sano. 

Algunas veces,. sin embargo,. las células no mueren. Por el contrario,. ellas siguen 
dividiéndose y crean nuevas células que el cuerpo no necesita. Forman una masa de 
tejido,. que es lo que se llaJlla tumor. 

Los tumores pueden ser benignos o malignos: Los tumores benignos no son 
cancerosos. Generalmente se pueden operar y,. en la mayoría de los casos. no vuelven a 
aparecer. Las células de tumores benignos no se esparcen a otras partes del cuerpo. Y lo 
que es más importante,. los tumores benignos de próstata no son una amenaza para la 
vida .. por ejemplo la hipcrplasia prostática benigna (HPB) es el crecimiento anonnal de 
células benignas de la próstata provocando así el crecimiento de la misma con la 
consecuencia de la opresión contra la uretra y la vejiga. obstruyendo el flujo nonnal de 
la orina. 

Los tumores malignos son cancerosos. Las células de estos tumores son 
anonnales. Se dividen sin control y sin orden,. y no mueren. Estas células pueden invadir 
y dañar tejidos y órganos cercanos. Las células cancerosas pueden también desprenderse 
de un tumor maligno y entrar en el torrente de la sangre y en el sistema linfático. Así es 
como el cáncer se disemina desde el sitio original (primario) para formar tumores 
nuevos (secundarios) en otros órganos. Cuando el cáncer se disemin~ se llama 
metástasis.20 

2.3.3. Cáncer de próstata e HPB: ¿Quién tiene el riesgo? 

Todavía no se entienden bien las causas del cáncer de próstata. Los médicos no 
pueden explicar por qué el cáncer de próstata se desarrolla en un hombre pero no en otro. 

Los investigadores están estudiando los factores que pueden aumentar el riesgo de 
esta enfennedad. Algunos estudios han encontrado que los siguientes factores de riesgo 
están relacionados con et cáncer de próstata. 20 

Edad. En Estados Unidos._ el cáncer de próstata se encuentra principalmente en 
hombres mayores de 55 años. La edad promedio de los pacientes al momento del 
diagnóstico es de 70 años. 
Antecedentes fatniliarcs de cáncer de próstata. El riesgo de un hombre de 
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desarrollar cáncer de próstata es mayor si su padre o hermano ha tenido esta 
enfermedad (factores hereditarios). 
Raza. Esta enfcnnedad es mucho más común en hombres afroamericanos que en 
hombres blancos. Es menos común en hombres asiáticos e indígenas mncricanos. 
Dicta y factores dietéticos. Algunos resultados sugieren que una dicta alta en 
grasa animal puede amncntar el riesgo de cáncer de próstata y una dieta alta en 
frutas y verduras puede disminuir el riesgo. Se están llevando a cabo estudios 
para saber si los hombres pueden reducir su riesgo de cáncer de próstata si toman 
ciertos suplementos dictéticos.=m 

2.3.4. Detección del cáncer de próstata e HPB 

Examen rectal digital. El médico inserta un dedo enguantado., lubricado .. en el 
recto y siente la próstata a través de la pared del recto para buscar áreas 
endurecidas o abultadas. 
Ami.lisis de sangre para antígeno prostático especifico (PSA). Un laboratorio 
mide los niveles de PSA en una muestra de sangre. El nivel del PSA puede 
elevarse en hombres que tienen cáncer de próstata., hiperplasia prostática benigna 
o una infección en la próstata. 

2.3.4.1. El reconocimiento de los síntomas 

El cáncer de próstata con frecuencia no causa síntomas al principio .. pero puede 
causar cualquiera de estos problemas: 

Necesidad de orinar frecuentemente .. especialmente durante la noche; 
Dificultad en empezar a orinar o en retener la orina; 
Inhabilidad para orinar; 
Flujo débil o interrumpido de la orina; 
Dolor o ardor al orinar; 
Dificultad para tener erecciones; 
Eyaculación dolorosa: 
Sangre en la orina o en el semen~ o 
Dolor o rigidez frecuente en la parte baja de la espalda.. las caderas o la parte 
superior de los muslos. 

Cualquiera de estos síntomas puede ser causado por cáncer o por otro problema de salud 
menos grave .. como la hipcrplasia prostática benigna o una infección. 

2.3.5. Etapas del cáncer de próstata 

Etapa l. El cáncer no se puede detectar durante un examen rectal. Se puede 
encontrar accidentalmente cuando se opera por alguna otra razón .. generalmente 
por hipcrplasia prostática benigna. No hay evidencia de que el cáncer se ha 
diseminado fuera de la próstata. 
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Etapa ll. El tumor abarca más tejido dentro de la próstata .. se puede sentir durante 
un examen rectal o se encuentra en una biopsia que se hace a causa de un nivel 
elevado de PSA. No hay evidencia de que el cáncer se ha diseminado fuera de la 
próstata. 
Etapa 111. El cáncer se ha diseminado fuera de la próstata a tejidos cercanos. 
Etapa IV. El cáncer se ha diseminado a los ganglios linlliticos o a otras partes del 
cuerpo. 

2.3.5. 1. Preparación para el tratamiento 

Se desarrolla un plan de tratamiento que se acomode a las necesidades de cada 
paciente. El tratamiento para cáncer de próstata depende de la etapa o estadio de la 
enfermedad y del grado del tumor (el cual indica qué tan anormales se ven las células y 
la posibilidad de que crezcan o que se diseminen). Otros factores importantes al hacer el 
plan del tratamiento son la edad del hombre y su salud en general y lo que él siente con 
respecto a los tratamientos y a sus posibles efectos secundarios. 

Métodos de tratamiento. El tratamiento para cáncer de próstata y la HPB puede 
comprender la espera vigilante.. cirugía.. radioterapia o terapia hormonal. Algunos 
pacientes reciben una combinación de estas terapias. 

La espera vigilante se puede recomendar para algunos hombres que tienen cáncer 
de próstata que se encuentra en un estadio o etapa inicial y que parece que está creciendo 
lentamente. La espera vigilante se puede aconsejar también para hombres de más edad o 
para los que tienen otros problemas médicos graves como la HPB. Para estos hombres .. 
los riesgos y los efectos secundarios posibles de la cirugía .. radioterapia o de la terapia 
hormonal pueden tener más peso que los beneficios posibles. 

La cirugía es un tratamiento común para cáncer de próstata en etapa inicial y para 
la HBP cuando la obstrucción no es controlable con tratamientos médicos,. el tratamiento 
quirúrgico es la opción más acertada. Puede extirpar toda la próstata (un tipo de cirugia 
llamado prostatcctomia radical) o sólo una parte. En algunos casos.. puede usarse una 
nueva técnica conocida como cirugia conservadora de nervios. Este tipo de cirugía puede 
salvar los nervios que controlan la erección. Sin embargo .. es posible que los hombres 
que tienen tumores grandes o tumores que están muy cerca de estos nervios no puedan 
tener esta cirugía. 

La radioterapia es el uso de rayos de alta energía para destruir las células 
cancerosas. Al igual que la cirugia,. la radioterapia es terapia local .. puede afectar las 
células cancerosas sólo en el área tratada. En cáncer de próstata en etapa inicial .. la 
radiación puede usarse en vez de cirugía o puede usarse después de la cirugía para 
destruir cualquier célula cancerosa que haya quedado en el área. En etapas avanzad~ es 
posible que se administre para aliviar el dolor u otros problemas. En el caso de la HBP. 
el haz de rayos es conducido por un endoscopio hasta la uretra prostática. Con este 
procedimiento n1ás del 50% de los enfem1os tratados por 1-IBP mejoran los sintomas 
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obstructivos pero alrededor del 30o/o de ellos mantienen los de tipo irritativo. 

La terapia hormonal in1pide que las células cancerosas obtengan las hormonas 
masculinas que necesitan para crecer. Esto se llama terapia sistémica porque puede 
afectar las células cancerosas en todo el cuerpo. La terapia sistémica se usa para tratar el 
cáncer que se ha diseminado. Algunas veces este tipo de terapia se usa para tratar de 
impedir que el cáncer regrese después de la cirugía o de tratamiento con radiación. 

Hay varias fonnas de terapia honnonal algunas de ellas son: 

La orquiectomia es la cirugía para extirpar los testículos. los cuales son la fuente 
principal de las hormonas masculinas (para el caso de cáncer). 
Los fármacos conocidos como agonistas de la hormona liberadora de hormona 
luteinizante (Ll-1-RH). La investigación clínica. ha mostrado que la estimulación 
con ciertas honnonas sintéticas específicas, disminuyen entre el 32 al 75% al 
cabo de tres meses de tratamiento mostrándose efectiva para mejorar. no sólo los 
síntomas irritativos. sino también los de tipo obstructivo de la l-IBP. 
Los fármacos conocidos como antiandrógcnos pueden bloquear la acción de los 
andrógenos. Un ejemplo es la flutamida (Fig. 6b, Pág. 22) que provoca un alivio 
a los síntomas irritativos y obstructivos tanto de la hipcrplasia benigna (HPB) 
como del cáncer de próstata. Estas sustancias. denominadas antiandrógenos son 
utilizadas no sólo para el tratamiento de la l-IPB sino también para el control del 
carcinoma de la próstata. 
Existen inhibidorcs de la enzima 5a-reductasa como la finasterida que ha 
demostrado ser un fármaco eficaz en el tratamiento de la HPB. Por otro lado 
fármacos que provocan inhibición de los receptores androgénicos ya que actúan 
como antagonistas. como es el caso del acetato de ciprotcrona. Que aunque se ha 
utiliza preferentemente en el tratamiento del cáncer de la próstata., su uso en 
HBP .. atenúa en el 70o/o de estos pacientes los síntomas irritativos. el 67% 
consiguen mejorar la obstrucción. pero sólo el 50% reduce el volumen de la 
glándula hipertrofiada. Un tercio de ellos disminuye la potencia sexual. 1• 
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2.4. Antiandrógenos 

Son compuestos que bloquean la síntesis o la acción de los andrógenos y pueden 
ser usados en el manejo de la HPB o del cáncer de próstata.. acné. calvicie masculina., 
síndrome de virilización de la mujer y pubertad precoz en varones.21 

2.4. l Acción biológica 

2.4. t. I. lnhibidores de la síntesis de andrógenos (agonistas LH-RH). 
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La investigación clínica ha mostrado que la estimulación con ciertas hormonas 
sintéticas específicas incrementa la producción de la honnona luteinizantc (Ll-I) y de la 
hormona foliculocstimulantc (Fl-l). Este fenómeno provoca transitoriamente. en los 
varones, una elevación de la testosterona. Sin embargo. si la cstimulación perdura. entre 
dos a tres semanas. las concentraciones de las hormonas lutcinizantcs (LH) y Folículo 
estin1ulantes (FSl-I) disminuyen dramáticamente. simulando un cuadro de castración. 
Este fenómeno de descenso de la Testosterona. luego de la estin1ulación prolongada de 
la hipófisis. no ha sido aún totalmente aclarado. Es posible que se deba a un proceso de 
agotamiento en el proceso de estimulación glandular.20

•
22 

2.4.1.2. lnhibidores de la enzima 5a-reductasa 

La inhibición de esta enzim~ puede ser selectiva al bloquear la acción del 
andrógeno en un tejido específico (próstata. folículo piloso) en donde es esencial la 
producción continua de DHT. Un ejemplo de un fármaco que tiene este mecanismo de 
acción es la linastcrida (Fig. 2, Pág. 8). 

2.4. l .3. Antagonistas de los receptores androgénicos 

Existen numerosos fánnacos que son antagonistas específicos en la unión del 
andrógeno con su receptor. Entre ellos está el acetato de ciprotcrona y la flutarnida. 12 

(Fig. 6a y 6b). 

Fia. 6•. Acet•to de Ciproteron• 

2.4.2. Síntesis de Antiandrógcnos 

Básicamente existen 2 métodos para sintetizar un estcroide con características 
antiandrogénicas. Ambos métodos se describen a continuación." 
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1. Se toma como esqueleto base a la n1olécula de testosterona (fig. 7a) y se 
efectúan en ella diversas modificaciones estructurales. de n1anera que se tenga 
un efecto antagónico. Así. el nuevo compuesto sintetizado tendrá la capacidad 
de unirse al receptor sin producir efecto androgénico. bloqueando la fonnación 
del complejo andrógeno-receptor. 

2. Se modifica la molécula de progesterona (Fig. 7b)._ pues ésta tiene cierto carácter 
antiandrogénico natural y se esperaría que sus análogos sintéticos presentaran la 
misma actividad biológica. 

1 113, 
o~ 

(Fig. 7a) TESTOSTERONA (Fig. 7b) PROGESTERONA 

2.4.3. Clasificación química de los antiandrógenos 

Los antiandrógcnos se clasifican en 2 grupos: estcroidales y no cstcroidales. Los 
antiandrógcnos de tipo estcroidal son compuestos que se derivan de la progesterona. 
Estos compuestos son de mayor interés terapéutico .. debido a que actúan específicamente 
sobre el receptor androgénico. La desventaja que presentan es la reducción del tamaño 
de los órganos sexuales. Algunos ejemplos de este tipo de antiandrógenos son el acetato 
de ciprotcrona (Fig.6a. Pág. 22)~ la finasterida (Fig. 2 9 Pág .• 8) y la anorprogesterona 
(Fig. 8).21 

FIG. a. Anorprogesterona 

Los antiandrógcnos no cstcroidalcs tienen afinidad por el receptor .. debido a su 
estructura química con geometría semejante y reducen de un 25% a 30% el tamaño de la 
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próstata. Como desventajas presentan la inhibición de la erección e insuficiencia 
hepática entre otras. Como ejemplos de éstos antiandrógenos tenemos al 
dietiléstilbestrol, anandrón e hidroxiflutamida (Fig. 9a. 9b y 9c. Pág. 24). 

02N-p--P: 
Fig.. 9a. Dictilcstilbestrol Fig. 9b. Anandron 

Fig. 9c. Hidroxiflutamida 

Existen antiandrógenos esteroidales que no se derivan de la testosterona ni de la 
progcsteron~ los cuales poseen características similares al acetato de ciprotcrona .. como 
son la espirix.azona (Fig.lOa) y espironolactona (Fig.tOb) antagonista de aldosteron~ 
actúa como un inhibidor débil de la unión del andrógeno con su receptor. 

Fig.. IOll. Eapirixazona Fig. 1 Ob. Espirinol..::tona 

Fig. tOa y tOb. Antiandrógcnos que no se derivan de la progestcrona o testosterona. 
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CAPÍTUL03 

OBJETIVOS GENERALES: 

•!-- Sintetizar dos compuestos de naturaleza estcroidal con posible actividad 
antiandrogénica. 

•!- Determinar la actividad antiandrogénica de los compuestos (VII y VIII) 
mediante ensayos farmacológicos in vivo e in vitro. 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 

'.• Sintetizar dos compuestos que tengan en su estructura un grupo éster en C-3 
J3 orientado .. un grupo carbonilo en C-6: así como la introducción de una 
doble ligadura en el C-4 creando así un sistema conjugado .. obteniendo dos 
compuestos nuevos llamados: 1.- 3P-BENZOILOXl-4-PREGNEN-6,20-
DIONA (VII) y 2.- Jfi-(p-TOLUILOXl)-4-PREGNEN-6,20-DIONA (VIII) 
(Ver estructuras en la Pág. 27). 

'.• Purificar y caracterizar los compuestos finales e intermediarios mediante sus 
propiedades fisicas (p.I) y espectroscópicas (UV, IR, RMN 1H y 13C, EM 
(IE). 

•!• Determinar in vitro la posible actividad inhibitoria de los compuestos 
sintetizados sobre la enzima Sa-reductasa presente en vesículas seminales de 
hámstcr. 

•:• Dctcnninar in vitro la posible capacidad antagonista de los compuestos sobre 
e 1 receptor androgénico en próstata de hárnster. 

•:• Evaluar in vivo la actividad antiandrogénica de los compuestos. 
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CAPÍTUL04 

METODOLOGÍA 

4.1. MATERIALES Y MÉTODOS. 

•:. La pureza de los compuestos y el curso de las reacciones se siguió por 
cromatografia en capa fina (CCF) utilizando como fase absorbente gel de 
sílice 60 F254 Merck. 

•:- Como revelador una solución de CoCJ:! al 1 o/o en H2S04 2N y una lámpara 
UV A.~254 nm. 

•!- Las purificaciones se llevaron a cabo por n1cdio de una columna 
cromatográfica utilizando como adsorbcntc gel de sílice 60 Mcrck y una 
mezcla de clusión adecuada a cada caso. 

Los equipos empleados en los diversos estudios fueron: 

~ El equipo que se utilizó para dctcnninar los puntos de fusión (p.f) de los 
compuestos obtenidos fue un aparato de Fishcr-Johns. 

~ Para la técnica de Espcctrofotornetria de Absorción al Ultr..1violcta (UV) se 
empleó un equipo Pekín Elmer 200 s. 

,.. Para la Espcctrofotomctría de Absorción de Infrarrojo (IR) se utilizó un 
equipo Pekin Elmer 5498; utilizando la técnica de película de KBr. 

> Para la Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de Hidrógeno 
(RMN 1 H ) y de l 3C ( RMN l 3C ) los equipos son : 

> Varían. Gemini 200 y VRX-300s. utilizando CDC!3 como disolvente; los 
desplazamientos están dados en ppm referidos al TMS (tetramctilsilano) 
como referencia interna. 

> Finalmente para la Espcctrometria de Masas (EM (JE)) se empleó un 
espcctrómctro de masas HP 5985-B GC/MS mediante la técnica de impacto 
electrónico (IE). 

4.2. PARTE EXPERIMENTAL. 

La obtención de los compuestos (VII) y (VIII) se llevó a cabo a través de la siguiente 
ruta de síntesis: 
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RUTADF~ 

HO ""-
Tºamb/6hrs 

Na0H2"/•.., ~o 
T" amb I 30 mln 

HO O (VI) 

(V) 

1
1.-DCC 
2.-4-DMAPy 

Tº amb / lh 3.-ÁCIDO 
4.-CH1Cl2 

~ 
(VII) o 

~~-# 
(VIII) o 
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T ARLA 1. Propiedades fisi_cas y espectroscópicas de la materia prima (1) 

La materia prima se purificó de acetato de etilo obteniéndose cristales de color blanco. 

38-HIDROXl-5-PREGNEN-20-0NA f// 

TABLA 1.1 caractcristicas físicas 

Pro iedad determinada Valor encontrado /o calculado 
Punto de fusión ( ºC 193-195 
Fónnula molécular 
Peso molécular urna) 316 

TABLA 1.2 Datos espectroscópicos cx:perimcntales 

Valor espcctroscónico obtenido Asianación 

IR (con"') 

3437.96 OH-en C-3 
2927.93 CH,vCH2 
1681.40 C-OenC-20 
1642.22 C-Cen C-5 

1465.77- 1381.11 CH,.CH, 
1231.89 C-0 
1050.30 C-OHenC-3 
951.14 deformación de OH 

RMN H 1nn1n) 

0.633 (s.3Hl CH,enC-18 
1.012(s.3H) CH, en C-19 
2.537(s.3H) CH,enC-21 
3.530(m.IH) H del OH en C-3 
5.350íd.IH) C-CH enC-6 
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B) SÍNTESIS DE 3p-ACETOXl-5-PREGNEN-20-0NA (11) 

REACCIÓN DE ACETILACIÓN 

Tºamh/ 6hrs ·-~ 
(1) (11) 

En un matraz de bola de 50 mi se disolvió lg (3.lxl0-3 mol) de la materia prima (1) en 5 
mi de piridina (0.061 mol) .. esta mezcla se mantuvo en baño maria hasta disolución. En 
seguida se agregaron 1 O n1l (0.105 mol) de anhídrido acCtico (Ac20). La mezcla de 
reacción se mantuvo en agitación magnética constante y a temperatura ambiente por 6 
horas. Transcurrido el tiempo .. ésta se vertió en un vaso de precipitados que contenía 
hielo y 75 mi de agua. Bajo estas condiciones precipitó el producto 11 .. el cuál se filtró .. se 
lavó con agua .. y se dejó secar. Se rccristalizó de acetato de etilo obteniéndose cristales 
de color blanco y cuyo rendimiento fue del 50% con un punto de fusión de 147-151° C. 

TABLA 2. Propiedades físicas y espectroscópicas para el compuesto 11 

38 -ACET0}(/-5-PREGNEN-20-0NA (//) 

TABLA 2.1 caracteristicas físicas 

Pro icdad determinada Valor encontrado /o calculado 
Punto de fusión ºC 147-151 
Fórmula molécular 
Peso molécular urna) 358 

T AULA 2.2 Datos espectroscópicos experimentales 

Valor esoectroscónico obtenido Asie.nación 

IRlcm-'l 
2939.94 CH3yCH2 
1726.19 C-0 de éster en C-3 
1704.89 C=O enC-20 

1357.82 V 1434.64 CH, V CH2 
1237.16 CH.,. del éster acetoxi en C-3 
1027.07 C-0-C de éster en C-3 
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RMNIH lnnm) 
0.633 (s.3H) CH,. C-18 
1.023 ís.3H) CH,. C-19 
2.036 (s.3H) Clh C-21 
2.127 (s.31-1) CH, de CH3-COO en C-3 
4.607 (m. I H) H en C-3 
5.380íd.1Hl H en C-6 

EMllE\ lm/z\ 
358 M 
357 Mº 
342 357 - <CH,\ 

298 fnico ha~•;e) 357 - (CH,COO) 
283 298-íCH,) 
255 283-IC-Ol 
253 283-2(CH,) 

C) SÍNTESIS DE 3P-ACETOXl-5a,6a-EPOXl-PREGNAN-20-0NA (111) 

REACCIÓN DE EPOXIDACIÓN 

(11) 

m-CPBA I CllCI., 

T°•mhl.l0111ln 

En un matraz de bola de 250 mi se disolvió lg (2.7x10-3mol) del com~uesto 11 en 100 
mi (J.246mol) de cloroformo. En seguida se agregaron 1.6g (9.3x10-3 mol) de ácido
meta-cloroperbcnzóico. La mezcla de reacción se mantuvo en agitación magnética 
constante a temperatura ambiente durante 30 minutos. Al término de la reacción se 
vertió en un vaso de precipitado!; con agua, se agregó bisulfito de sodio y se mantuvó en 
agitación constante por 30 minutos. Posteriormente se adicionó poco,. a poco, 
bicarbonato de sodio hasta pH= 8, y después se filtró la mezcla. Por último, se hicieron 
extracciones sucesivas del producto con cloroformo; la fase orgánica se lavó con agua 
hasta pH neutro. se secó con sulfato de sodio anhidro y se concentró en un rota
evaporador. El producto obtenido 111 se purificó por medio de una columna 
cromatográfica (Hexano: AcOEt 8:2). Se obtuvieron 55.7% de cristales como agujas 
color blanco con punto de fusión de 125-127º C. 
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TABLA 3. Propiedades físicas y espectroscópicas para el compueslo 

3fl -ACETOXl-5a fiu-El'OXl-l'REONAN-20-0NA f/111 

TABLA 3.1 características fisicas 

Pro icdad determinada Valor encontrado /o calculado 
Punto de fusión ºC ) 125-127 
Fórmula molécular 
Peso rnolécular (urna) 374 

TABLA 3.2 Datos espectroscópicos experimentales 

Valor esnectroscónico obtenido • Asi2nación 

IRlcm· \ 
2942.01 CH1vCH2 
1733.62 C-0 del éster en C-3 
1703.32 C-OenC-20 

1469.67-1360.16 CH.CH2 
1242.61 CH3 del éster acctoxi en C-3 
1034.40 C-0-C de éster en C-3 
960.83 Eoóxido en C-5 v C-6 

RMN Htnnm) 
0.595 <s.3H) CH1· C-18 
1.232 <s.3H\ CH1· C-19 
2.019 (s.3H) CH,.C-21 
2.504 <m.3Hl CH1 de CH1-coo- en C-3 
3.06 Cd.lH\ HdclC-6 

4.774 (m.11-1\ H enC-3 

EMCIE)(m/z) 
374 M~ 

356 M~ - CH20\ 
296 356-(CH1COO) 
314 374-CCH1COO) (nico base) 
281 296-<CH1l 
253 281-CCO) 
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D) SiNTESIS DE 3P-ACETOXl-Sa-HIDROXll'REGNAN-6,20-DIONA (IV) 

REACCIÓN DE OXIDACIÓN 

(111) 

c,u,111,0 , ~o 
~~.n~frio~-,-,-h~--o~.co~ 

(IV) HO O 

En un matraz de bola de 100 mi se disolvió lg (2.6x10-3mol) del compuesto 111 en 50 
mi de acetona en frío. En seguida se agregó una mezcla de dicromato de potasio en 
agua (2.1 g de Cr03 en 7 mi de 1-hO). Se agregó gota a gola la n1itad de esta solución y 
se agitó 20 minutos en frío. Posteriormente se adicionó la segunda parte de la solución 
preparada y se retiró del baño de hielo dejando agitar a temperatura an1bientc por 40 
minutos. Transcurrido el tiempo la mezcla de reacción se vertió en un vaso de 
precipitados que contenía hielo y agua. bajo estas condiciones precipitó el producto IV, 
el cuál se filtró, se lavó con agua, y se dejó secar al vacío. Finalmente se purificó por 
cromatografia en columna. utilizando como soporte gel de sílice 60 y un sistema de 
elusión hcxano/AcOEt (8/2 % VN). obteniéndose cristales de color blanco y un 
rendimiento del 65.5% con un punto de fusión de 224-226ºC. 

T ARLA 4 .. Propiedades flsicas y espectroscópicas para el compuesto 

3fl-ACETOXl-5a-HIDROX/PREGNAN-6-20-DIONA (/VI 

TABLA 4 .. 1 características físicas 

Pro icdad determinada Valor encontrado /o calculado 
Punto de fusión ºC 221-224 
Fórmula molécular 
Peso molécular uma) 390 

T ARLA 4 .. 2 Datos espectroscópicos experimentales 

Valor cspectroscóoico obtenido Asi2nación 

IRlcm"'\ 
3455.84 OH cnC-5 
2947.73 CH, vCl-12 
1737.02 C-0 de éster en C-3 
1715.44 C=O en C-20 
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1689.86 C=OenC-6 
1365.11-1450.62 CH3vCl-l2 

1232.08 Cl-h del éster acetoxi en C-3 
1041.96 C-0-C de éster en C-3 

RMNIH '--m> 
0.601 (s.31-1\ CH»C-18 
0.815's.3H' CH» C-19 
2.011 (s.31-() CH» C-21 
2.1277s.31-[) CH3 de Cl-'3-COO en C-3 
->.559(m,lll) l·I del alcohol 
5.044 'm.11·1) H en C-3 

EMtlE\ tmtz> 
391 M+ 
390 M 
372 390-<H20\ 

330 t"nico base) 390- <CH,C00) 
312 3 72-(Cl·hCOO) 

330- tH20\ 
287 330-lCH3CO) 
269 287-<H,0) 

E) SÍNTESIS DE 3P-ACETOXl-4-PREGNEN-6,20-DIONA (V) 

REACCIÓN DE ELIMINACIÓN 

·-o_,' r+x; o __:.._Py/SOC____:;I'-.~ ' ~ 
~ ~ 'l ... amb/ .. !'iftlla ._....~ 

"" o o 
(l''l (V} 

En un matraz de bola de 100 mi se disolvió 1 g (2.Sx 10-3mol) del compuesto IV en 32 
mi (0.3904 mol) de piridina en frío. Una vez disueltos se adicionaron poco a poco y bajo 
una atmósfera de nitrógeno .. 2 mi (0.0274mol) de cloruro de tionilo. Postcrionnente.. se 
retiró el enfriamiento y se dejó la reacción a temperatura ambiente .. en agitación 
constante y en condiciones anhidras por un tiempo de 45 minutos. Transcurrido el 
tiempo .. la mezcla de reacción se vertió en un vaso de precipitados que contenía hielo y 
agua~ bajo estas condiciones precipitó el producto V .. el cuál se filtró. se lavó con agua. y 
se dejó secar al vacío. El producto final se purificó por cromatografia en columna. 
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utilizando como soporte gel de sílice 60 y un sistema de clusión hexano/AcOEt (8/2 % 
VN)~ obteniéndose cristales de color blanco y un rendimiento del 50.5% con un punto 
de fusión de 139-142° C. 

TABLA S. Propiedades físicas y espectroscópicas para el compuesto 

30-ACETOX/-./-PREGNEN-6 20-DIONA O'I 

TABLA 5.1 caracteristicas físicas 

Pro iedad detcnninada Valor encontrado /o calculado 
Punto de fusión ( ºC 139-142 
Fórmula molécular 
Peso molécular (urna 372 

T AULA 5.2 Datos espectroscópicos experimentales 

Valor espectroscóoico obtenido Asie.nación 
UV C nm) 
#.máx 235.37 CO a.,B insaturada en C-6 

IR(cm"') 
2935.89 CH>.CH2 
1737.35 C-0 del éster en C-3 
1698.99 C- O en C-20 y/o C-6 
1642.54 C=CenC-4 

1361.87-1436.66 CH3v CH2 
1243.01 CH:i del éster acetoxi en C-3 
1021.56 C-0-C del éster en C-3 

RMN H •~~ml 
0.662 (s.3Hl CH,. C-18 
1.031 <s.31-n CH,. C-19 
2.070 (s.3H) CH,. C-21 
2.138 <s.3Hl CH, de CH,-coo- en C-3 
2.580 <m.2Hl 2HenC-7 
5.350ím.1H) Hen C-3 
6.100 (t.1 Hl HcnC-4 
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EMUE\fm/z\ 372 M 
330 372- Cl!,Cff 
269 330 - CH3COOH 
315 330 -CH, 
255 269-Cl-h 
227 255 - co 
199 227- co 

F) SINTESIS DE 3P-HIDROXl-4-PREGNEN-6,20-DIONA (VI) 

REACCIÓN DE HIDRÓLISIS 

(V) (VI) 

En un matraz de bola de 250 mi se disolvió lg (2.6xl0-3mol) del compuesto V en 132 
ml de mctanol. Una vez disueltos se adicionó hidróxido de sodio al 2o/o (9.7 mi) 
(4.85xto-3 mol). La mezcla de reacción se mantuvo a temperatura ambiente y en 
agitación por 30 minutos. Tenninado el tiempo de reacción el producto se vertió en un 
vaso de precipitado con agua haciendo extracciones sucesivas con clorofonno,. las fases 
orgánicas se lavaron con agua destilada hasta pH neutro,. se secaron con sulfato de sodio 
anhidro; se filtró y se concentró en el rota-evaporador. El producto final se purificó por 
cromatografia en column~ utilizando como soporte gel de sílice 60 y un sistema de 
clusión hcxano/AcOEt (8/2 o/o V/V) .. obteniéndose un rendimiento del 53.3% con un 
punto de fusión de 173-175 o e 

T ARLA 6. Propiedades fisicas y espectroscópicas para el compuesto 

311-HIDROXl--1-PREGNEN-6 20-DIONA {VI) 

T ARLA 6.1 características físicas 

Pro icdad determinada Valor encontrado /o calculado 
Punto de fusión ( ºC ) 173-175 
Fónnula molécular 
Peso molécular (uma) 330 
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TABLA 6.2 Dalos cspeclroscópicos experimcnlales 

Valor cspcclroscópico oblenido Asie.nación 
UV ( nm) 
l.maix 239.38 CO a~B insaturada en C-6 

IR ícm"') 
3406.23 OH en C-3 
2941.95 Cl·b vCH2 
1686.95 C=O en C-6 vio en C-20 
1631.12 C-C coniul!ado en C-4 

1353.81-1423.62 CH3yCH2 

RMN IH tnnm) 
0.660 ís.3H) Cl-J,. C-18 
1.014 (s.3H) Cl-13. C-19 
2.139 (s.3H) CH,. C-21 
4.256 (t.11-1) HdeOH enC-3 
6.188 ít.lHI H enC-4 

EMCIE) Cm/zl 
330 M 

315 (pico base) 330- íCl-13!+ 
297 315- CH20) 
287 330-(Cl-13-CO)' 

315-(C=O) 
245 287- cctt,-co1· 
227 287- (Cl·hCOOl-11 

G) SiNTESIS DE 3p -BENZOILOXl-4-PREGNEN-6.20-DIONA (VII) 

REACCIÓN DE ESTERIFICACIÓN 

__# 
o 

(VI) 

1.-occ 
2.-+DMAPy 
3.-Acldo 
4.-CH2Cl2 - o~ QA.., o 

(VII) 
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En un matraz de bola de 100 mi se adicionaron 1g(3.0x1 o·3 mol) del compuesto 
VI con 1.03g (4.992 mol) de 1.3-diciclohcxilcarbodiimida (DCC) • 0.6g (4.911 mol) de 
4-dimetilamino piridina (4-DMAPY). lg (0.0079 mol) de ácido bcnzóico y bajo una 
atmósfera de nitrógeno se agregaron 100 1nl de diclorometano (Cl-hCh). La mezcla de 
reacción se mantuvo en agitación magnética a temperatura ambiente durante 1 h y en 
condiciones anhidras. Terminado el tiempo de reacción se vertió en un vaso de 
precipitado con agua haciendo extracciones sucesivas del compuesto con cloroformo. la 
fase orgánica se lavó con agua destilada hasta pi 1 neutro se secó con sulfato de sodio 
anhidro se filtró y se concentró en el rota-evaporador obteniéndose diciclohexilurca 
oxidada (DCCO) + producto. Para eliminar la (DCCO) se adicionó acetato de etilo y se 
volvió a filtrar. Al filtrado obtenido (compuesto disuelto en acetato de etilo) se le 
evaporó el disolvente a baño maria formá.ndose un sólido. el cual se purificó por 
cromatografia en columna. utilizando como sopone gel de sílice 60 y un sistema de 
elusión hcxano/acetato de etilo (8/2 % VN). obteniéndose un rendimiento del 69% con 
un punto de fusión de 179-182 º C. 

!TABLA 7. Propiedades físicas y espectroscópicas para el compuesto 

3fl -BENZOILOXl-./-PREGNEN-6 20-DIONA CVll/ 

TABLA 7.1 caracterislicas físicas 

Pro iedad determinada Valor encontrado /o calculado 
Punto de fusión ºC ) 179-182 
Fórmula molécular 
Peso molécular urna 434 

TABLA 7.2 Datos espectroscópicos experimentales 

Valor e!lpectroscóoico obtenido Asi•nación 
UV ( nm) 
i...máx 

232.13 CO a.R insaturada en C-6 
IRfcm .. , 

2945.08 y 2852.28 CH,vCH2 
1716.88 C=O de éster en C-3 
1702.34 C-0 en C-20 v/o C-6 
1627.52 C=C coniuaado en C-4 
1600.85 C=C de anillo aromático 

1357.91-1452.59 CH, vCH2 fconfinnaciónl 
1452.59-1600.85 C-C de anillo aromático 

1270.09 CH3 del éster acctoxi en C-3 
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1106.12 C-0-C del éster en C-3 
713.09 Monosustitución ni anillo aromático 

RMN H '--m\ 
0.674 ís.3H) CH,. C-18 
1.078 (s.3H) Clb·C-19 
2.162 (s.3H' ClhC-21 
2.586 (m.21-1) 2HenC-7 
5.580 (m.1 H\ 1-1 en C-3 
6.235 ít.lH) H en C-4 
7.441 (m.lH' H meta al carbonilo del éster en C-34 

7.563 <m.lH\ H meta al carbonilo del éster en C-3' 
8.075 ím.21-1\ H orto al carbonilo del éster en C-3"' 

RMN "C<nnm\ 
1º C18:13.292, Cl9:19.646. C21 :31.459 

2º Cl :20.739. Cl 1 :22.761, 
C2:24.087,C12:24.23l,C15:34.494, 

Cl 6:38.294,C7:46.077 
3º C8:34.022, C9:51.008, C 14:56.625, 

C17:63.236, C3:69.791, 
C3-5':133.065, C3-7':130.002, 

C4:128.307, C3-3':129.694, 
C3-4':129.078 

4º CI0:38.276,Cl3:43.986, 
C20:201.876,C6:208. 959, C3-2': 14 7. 796 

C3-1':166.145 

EM<IE' <m/zl 
434 M 
416 M - í H20\ 
329 416 - <CH,CH2CH2COO\ 
312 329-<0H\ 
297 312-íCH,l+ 
269 297--<'CO\ 
251 269-<H20\ 
105 297 --<'Cl-12\ lnico base\ 
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H) SÍNTESIS DE 3p-(p -TOLUILOXl)-4-PREGNEN-6,20-DIONA (VIII) 

REACCIÓN DE ESTERIFICACIÓN 

1.-DCC -# 2.-1-DMAPy 
3.-Acido 

-"~~-e-=-"~·~c~•·._~~--~ o 
Tºomh/lh 7.c~ 

o 
(VI) (VIII} 

En un matraz de bola de 100 mi se adicionaron lg {3.0xl0"3mol) del compuesto VI 
con l.030g (4.992 mol) de 1.3-diciclohcxilcarbodiimida (DCC). 0.6g (4.911 mol) de 4-
dimctilamino piridina (4-DMAPY). lg (0.0071 mol) de ácido para- toluico y bajo una 
atmósfera de nitrógeno se agregaron 100 rnl de diclorometano (CH2Cli). La mezcla de 
reacción se mantuvo en agitación magnética a temperatura ambiente durante Jh y en 
condiciones anhidras. Terminado el tiempo de reacción se vertió en un vaso de 
precipitado con agua haciéndose extracciones sucesivas del compuesto con cloroformo .. 
la fase orgánica se lavó con agua destilada hasta pH neutro se secó con sulfato de sodio 
anhidro se filtró y se concentró en el rota-evaporador obteniéndose diciclohexilurea 
oxidada (DCCO) + producto. Para eliminar la DCCO se adicionó acetato de etilo y se 
volvió a filtrar. Al filtrado obtenido (compuesto disuelto en acetato de etilo) se le 
evaporó el disolvente a baño maría formándose un sólido. el cual se purificó por 
cromatografia en columna. utilizando como soporte gel de sílice 60 y un sistema de 
elusión hcxano/acetato de etilo (8/2 o/o V/V), obteniéndose un rendimiento del 65.8% 
con un punto de fusión de 225-228 º C. 

)T ARLA 8. Propiedade!I físicas y espectroscópicas para el compuesto 

3H-fn-TOUJ/LOXl/--1-PREGNEN-6 20-D/ONA (VJ/IJ 

TABLA 8.1 caracterí!lticas fi9icas 

Pro icdad dctcnninada Valor encontrado /o calculado 
Punto de fusión ºC 225-228 
Fórmula molécular 
Peso molécular urna 448 
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TABLA 8.2 Datos espectroscópicos experin1entales 

Valor C!IPCctroscópico obtenido Asie:nación 
UV(nml 
#..máx. 

240.98 CO a,11 insaturada en C-6 
IR lcm·) 

2939.93-2850.28 CH, vCll, 
1706.78 C=O de éster en C-3 
1686.82 C-0 en C-20 vio C-6 
1607.55 C-C de anillo aromático 
1636.91 C-C coniul!ado en C-4 

1451.26-1607.55 C-C de anillo aromático 
1322.34-1451.26 CH, .CH2 (confirmación) 

1265.33 Cl-1) del éster acetoxi en C-3 
1104.91 C-0-C del éster en C-3 
756.63 Monosustitución al anillo aromático 

RMN H•n.-m\ 
0.673 (s.3H) Cll3 C-18 
1.074 (s.3H) CH3 . C-19 
2.145 ls.3H) CH3. C-21 
2.412<s.31-ll CH3 nara al carbonilo del éster C-3=> 
2.582(m.2H) Hi en C-7 
5.573 (m, l 1-1) H en C-3 
6.232 <t.1 H) H en C-4 

7.249 (m,2H) H meta al carbonita del ester en C-3 4 

(protones del uni11o aromit1co) 

7.949 (m,2H) H ono al carbonilo del ester en C-3 .. 
{prolOnes del anillo annnt.tico) 

RMN 13C '""""rn) 
1º C18:13.292. C19:19.665. C21: 31.445. 

C3-6': 21.640 
2º Cl:20.748. Cl 1:22.779. 

C2:24.096,C 12:24.259.Cl 5:34.531, 
C 16:38.318.C7:46.082 

3º C8:34.04 I. C9:5 l .036. C 14:56.648, 
C 17:63.255. C3:69.581, C4: 129.288, 

C3-4":129.022. C3-3":129.731 
4º CI0:38.271,Cl3:43.990. C3-5':143.766. 

C3-2':147.702, C3-1 ":166.233, 
C20:201.904. C6:208.969yC5:127.280 
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EM(IE\ lm/z\ 
464 M 
448 M"'.: <CH3)+ 
433 448 - 'Cl-h)+ 
344 433 - 2cc1-1,co1+ 
297 312-<Cl-13\+ 
268 297 - tCH, - Cl-h \ 
251 268-•0H\ 
299 251- (CH2CO\+ 
119 136- 101-1 \ (oico base\ 
91 119-<CO) 
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CAPÍTULOS 

EVALUACIÓN FARMACOLÓGICA 

5.1. Etapa 2: Evaluación biológica de la actividad antiandrógenic:a 

La evaluación de la actividad antiandrógcnica se realizó a los compuestos Vil y 
VIII. Estos compuestos fueron evaluados con tres pruebas diferentes; dos in vitro. y un 
ensayo biológico in vivo. 

Para el desarrollo de los experimentos se emplearon hámstcrcs machos de la cepa 
Syriam Golden con un peso promedio de 150-200 g y gonadectomizados 30 días antes 
del estudio. Los animales se mantuvieron en condiciones de bioterio. a una temperatura 
controlada de 22ºC con periodos de luz y oscuridad de 12 h y comida y agua ad libitun1. 
A continuación se describe cada uno de los experimentos realizados. 

5.2. Experimentos in vitro: 

5.2. l. Inhibición de la actividad de la enzima Sa-reductasa presente en fracción 
microsomal de vesicuta de hámster a pH= 7 .O. 

S.2.1.1. Obtención de la fracción microsornal y citosólica de las vesículas seminales de 
hámster. 

Se sacrificaron SO hámstcrcs machos con aproximadamente 72 horas de 
castración. Se separaron próstatas y vesículas seminales. Los tejidos se limpiaron 
perfectamente de grasa y se pesaron por separado. Los tejidos se homogeneizaron con 
una mezcla que contenía: 20 mM de HCl-tris, 1.5 mM EDT A, 20 mM molibdato de 
sodio y lOo/o glicerol~ con relación al peso de tejido (v/p 3:1). Los homogenados se 
centrifugaron a 140000 g~ durante una hora a 2ºC. Posteriormente se separó el 
precipitado (fracción microsomal) del sobrenadante (fracción citosólica). El precipitado 
se resuspendió en 3 volúmenes de medio A (0.32 M de sacarosa.. 0.1 mM ditiotreitol y 
solución 20 mM amortiguadora de fosfatos a pH=6.S) en relación con el peso del tejido 
obtenido inicialmente y se dctcnninó el contenido de proteínas tanto en la fracción 
microsomal como en la citosólica. por el método de Bradford.1 .. 
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Con la fracción microsomal de vesícula seminal previamente obtenida~ se realizó 
un estudio metabólico in vilro para conocer el posible efecto inhibitorio del esteroide 
sobre ta enzima Sa.-reductasa.26 Para realizar este bioensayo los csteroides a evaluar en 
concentraciones de 1 X l 0·9 

- IX l 0· 1 ~100 X 10"9 nM para VII y VIII y además 2X 1 o-<•_ 
2 Xto- 1 

.. 10 XJO-'• µM para VIII se incubaron en presencia de 250 µg de proteína de 
microsomas de vesícula seminal y una mezcla de incubación que contenía: 2 mM de 
testosterona tritiada T[l-13

] .. 2 mM de NADPH\ 1 rnM de ditiotreitol y una solución 
amortiguadora 40 mM de fosfatos a pl-1= 7 .O. El bioensayo se incubó durante una hora a 
una temperatura de 37ºC con agitación constante. 

AdcmáS9 se preparó un control que contenía fracción microsomal y mezcla de 
incubación .. sin inhibidor .. el cual corresponde al 100 o/o de conversión. La incubación 
terminó con la adición de CH2Ch~ para después realizar extracciones sucesivas a la 
mezcla de reacción con el mismo disolvente. La separación de los productos tritiados T 
[H3] y DHT [H3

] se realizó por CCF .. en un sistema de elusión clorofbrmo/acetona (9:1 ). 
La región de la placa correspondiente a DHT [H3

) (Rf 0.68) producto obtenido por la 
transformación de T [I-13] a DHT (1-1 3

] en presencia de la enzima Sa.-reductasa. se 
colocó en viales con liquido de centelleo ultima Gool; finalmente se midió la 
radiactividad .. utili7..ando un contador de centelleo (Packard tri-carb 21 OOTR). 

Se determinó la cantidad de esteroidc necesario para inhibir el SO % de la 
actividad de la enzima Sa-rcductasa (ICso). Los resultados se muestran en las Graficas 1 
y 2. La comparación de los valores de ICso con las estructuras se muestra en la Tabla B 
(Pág., 44). 

::t ª ~------------- [ 
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: 
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CKA•-ICA 1. INlllBICIÓN Dt: Sa·REDUCT ASA POR EL CO!HPllF.STO ''11. DETER!\ll=""!ACIÓS DEL IC-
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Tabla U. VAL.ORES DE IC,.COMPARADO CON ESTRUCTURAS QUIMICAS 

COMPUESTO 

,,e~ 

o~ 
H 

FINASTERIDA 

COMPUESTO VIII 

•••e~ 

IOnM 

52nM 

No hay inhibición. 

•• IC'°: Cantidad de sustrato la cual inhibe el so•A. de la actividad de la enzima. 
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S.2.2. Determinación de la unión a receptores en citosol de vesícula seminal 

Este biocnsayo se realizó con el fin de conocer si existe algún tipo de inhibición 
producida por los cstcroides evaluados, hacia la unión a receptores androgénicos los 
cuales se encuentran presentes en el citosol de los tejidos dependientes de andrógenos 
como la vesícula seminal de hán1ster. Los compuestos VII y VIII se incubaron en 
concentraciones de 1 X l 0 3 - 6 X 10-2 ~M en presencia de 200 µI de citosol y 1 nM de 
dihidrotestosterona tritiada DHT (1-1 ) durante 18 h a 4ºC. Terminado el tiempo de 
incubación se agregó una suspensión de carbón activado-dcxtrán para eliminar la 
radiactividad libre o no unida al receptor .. incubando nuevamente durante 45 min. En 
hielo. Finalmente se separó el sobrcnadante por centrifugación a 4000 rpm, durante 10 
mina 14ºC., midiéndose la radiactividad presente en el sobrenadantc provocada por la 
Dl-IT [H3 ] unida al receptor. El análisis por competencia al receptor se llevó a cabo en 
presencia del sustrato natural .. DI IT (no marcada) o de los inhibidores. Los resultados 
obtenidos se presentan en In Gráfica 3. 

O --VII 
14 ~ -o-VIII 
120 _ ----- OHT 

l'ªI ~ : '. 
1 20 ~ 
!" o'-----~--~-------~ 

o 200 400 600 800 1000 1200 

b'M] 

GRAFICA 3. UNION A RECEPTORES ANDROGÉNICOS. 

S.3. Experimentos in vivo: 

5.3.1. Efecto del compuesto Vil sobre vesícula seminal y próstata de háJnster 

Es importante mencionar que al compuesto Vlll no se le realizó esta prueba 
debido a que en los ensayos en vitro dio como resultado que no es un compuesto con 
actividad antiandrógenica. 

Para realizar este ensayo biológico se utili7..aron seis grupos de cuatro hámstercs 
cada uno~ con diferentes tratamientos. Los animales se gonadectonizaron 30 días antes 
del experimento~ ntantcniéndolos en condiciones de biotcrio a una temperatura 
controlada de 22ºC con comida y agua ad /ibi/11111. A cada uno de los animales de los 
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diversos grupos, se les administraron por vía subcutánea 200µg de testosterona y 400µg 
del esteroide disuelto en aceite de sésamo (ajonjolí) como vehículo. Se aplicaron 
inyecciones diarias por un periodo de 6 días. Se utilizaron 3 grupos de animales como 
controles; el primero de ellos se trató únicamente con vehículo. el segundo con una 
solución oleosa de testosterona y el tercero se trató con una solución oleosa de 
testosterona más finasterida. Después de seis días, los animales fueron sacrificados bajo 
la anestesia con éter y se obtuvieron las próstatas y las vesículas seminales, las cuales 
fueron pesadas más tarde2~. Los resultados obtenidos se muestran en la Gráficas 4 y 5 . 
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CAPÍTUL06 

6.1. DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

6.1.1. DISCUSIÓN DE RESULTADOS DE LA EVALUACIÓN FARMACOLÓGICA 

Los resultados del ensayo biológico in vivo muestran que los animales inyectados 
con T incrementan el peso de la próstata y de las vesículas seminales con respecto al 
control (animales tratados con vehículo). Mientras que aquellos animales que se trataron 
con finastcrida presentaron la disminución del peso de las mismas tal y como está 
rcportado.2~· 26 Ahora bien~ el compuesto VII disminuyó tanto el peso de la vesícula 
como el de la próstata. aunque no por debajo de la disminución provocada por la 
finasterida (Tabla B. Pág 44). Los resultados obtenidos del ensayo in vitro para la 
inhibición de la enzima dcmostrMon que el compuesto VII se comporta como inhibidor~ 
mientras que el con1puesto VIII no. ya que no presenta un valor de IC 50 que pennita 
decir lo contrario., como en el caso de la finasterida., cuyo ICso es de JOnM. 

Por otra parte los resultados de unión a receptores (Tabla B., Pág. 44 ). mostraron 
que ninguno de los dos compuestos evaluados tienen afinidad hacia los receptores 
androgénicos presentes en VS y próstata. 

6.1.2. DISCUSIÓN DE LA SÍNTESIS DE LOS COMPUESTOS 

38-11/DROXl-5-PREGNEN-20-0NA <11 

Este csteroidc fue utilizado como materia prima ya que presenta las 
funcionalidades químicas necesarias para ser transformado en el compuesto deseado. 
Se caracterizó por sus propiedades fisicas y espectroscópicas.,. tal como se presenta en las 
tablas 1.1 y 1.2 (Pág. 28). 

En el IR (cm-1) (Espectro l.,. Pág. 61). Se encontraron dos absorciones en la zona 
de tos carbonilos 1697 .22 y 1681.40 siendo la última la scilal más intensa la cual 
corTespondió a la cctona en C-20. También se encontró la señal de 1642.22 que 
representa un doble enlace en C-5. Importante fue la señal de 3437.96 que correspondió 
al grupo alcohol en C-3. Por último. las señales de metilos y metilenos de 2927.93 y 
para confinnar los picos en et intervalo de 1381.11-1465.77. 

RMN 1H (ppm) (Espectro 2. Pág. 62). Presentó las siguientes señales: 3 
singuletcs en 0.633.,.1.012 y 2.537 que integraron para tres protones cada uno. 
correspondientes a Jos protones de los metilos C-18 .. C-19 y C-21 respectivamente; un 
multiplctc en 3.530 que integra para un protón de la base del alcohol en la posición C-3 
y finalmente un doblete en 5.350 que corresponde al protón del carbono en la posición 
6. 
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:!.D -ACETOXl-S-PREGNEN-20-0NA (1/1 

El primer paso de síntesis fue la acetilación en C-3 de la 1natcria prima. El método 
empleado consistió en la acctilación convencional mediante una mezcla de anhídrido 
acético y piridina fonnando de esta mancr..i el clcctrófilo acctilpiridinio considerado 
como la especie acctilantc. El producto acctilado se caracterizó por sus propiedades 
fisicas y espectroscópicas. tal como se presentaron en las tablas 2. t y 2.2 (Pág. 29). 

En el IR (cm-1) (Espectro 39 Pág. 63). Se encontraron dos absorciones en la zona 
de los carbonilos en 1726.19 y 1704.89. correspondientes a los carbonilos del grupo 
acctoxi en C-3 y de la cctona en C-20. respectivamente. TaJTibién se observaron señales 
correspondientes a metilos y mctilcnos en 2939.94. 1357.82 y 1434.64. Las señales en 
1237.16 y 1027.07 representan la vibración del acetoxi éster y C-0-C del éster en C-3 
respectivamente. Finalmente desaparece la señal que corresponde al alcohol de la 
materia prima. confirmando así la aparición del grupo acetilo. 

En el EM (IE) m/z (Espectro 4. Pág.64). Mostró un ión molecular en 358 
correspondiente al peso molecular del compuesto 11. Apareció también un pico en 357 
correspondiente a M-1. el pico en 342 indica la pérdida de IS unidades equivalente al 
fragmento (CHJ)+ de M-1. El pico en 298 (pico base) se debió a la pérdida de un grupo 
(Cl·hCOO) de M-1. A su vez el pico 283 se fonna por la pérdida del grupo (CHJ)+ del 
fragmento 298 (pico base). El pico en 255 se debió a la pérdida (C=O) del fragmento 
molecular 283 y el pico en 253 se debe a la pérdida de 2 (CHJ)+ del fragmento 
molecular 283. 

En RMN 1H (ppm) (Espectro 5, Pág. 65). Presentó las siguientes señales: Dos 
singuletes 0.633 y l .023 que integraron para 3 protones cada una. correspondientes a los 
protones de los metilos C-18 y C-19 respectivamente; 2 señales simples en 2.036 y 
2.127 que integraron para 3 protones. cada una perteneciente al metilo C-21 y al metilo 
del grupo acctoxi en C-3 respectivamente; una señal múltiple que integra para un protón 
en 4.607 correspondiente al protón base del acctoxi en C-3. En la zona de protones 
vinílicos se observó un doblete en 5.380 que integra para un protón. el cual se debió al 
protón vinílico en C-6. 
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30 -ACETOX/-5a,6a -EPOXl-PREGNAN-20-0NA (1111 

El tercer paso de la síntesis involucró la formación de un cpóxido entre el C-5 y el 
C-6. Gracias a las adecuadas propiedades de solubilidad del sustrato y reactivo la 
epoxidación se realizó con MCPBA en medio ácido~ produciéndose una reacción 
electrofilica concertada de un paso~ donde se da el cpóxido y el ácido directamente sin 
intermediario. Debido a que la reacción se lleva a cabo en medio ácido, pero en 
condiciones anhidras, el acetato en la posición C-3 se mantiene sin sufrir hidrólisis. 

El compuesto obtenido se caracterizó mediante sus propiedades fisicas y 
espectroscópicas, mostradas en las tablas 3.1 y 3.2 (Pág. 31 ). 

En el IR (cDJ-1) (Espectro 6. Pág. 66). La absorción de 1733.62 observada en el 
espectro como una banda intensa corresponde a un éster carboxílico en C-3. Se confirmó 
la presencia del mismo con la señal intensa de 1242.61 y 1034.40 del acetoxi éster y C-
0-C en C-3 respectivamente. Se observó la señal de 752.80 correspondiente al grupo 
epóxido. Se siguieron presentando en 1703.32 las señales del carbonilo de cetona en C-
20 y de metilos y mctilcnos en 2942.01 así como la confirmación de los mismos con los 
picos en el rango de 1360.16-1469.67. 

En el EM (IE) DJIZ (Espectro 7. Pág.67). Mostró un ión rnolécular de 374 
correspondiente al peso molecular del compuesto (111). Trunbién apareció un pico en 356 
debido a la deshidratación que sufrió en primer paso el ión molécular. Las señ.ales de 
296 y 314 se debieron a la pérdida de 59 unidades o un grupo (CH3COO) del ión 
molécular menos agua y del ión molécular respcctivlllTlcnte. Así también. el pico 281 se 
debió a la pérdida de 15 unidades o un metilo del fragmento 296; finalmente. 253 
correspondiente a la pérdida de 28 unidades o un CO del fragmento 281. 

En RMN 1H (ppD1) (Espectro 8. Pág. 68). Se observó en el espectro que 
desaparece la señal de 5.380 que concsponde a un protón vinilico en C-6 de la reacción 
anterior (acetilación). para dar lugar a las señales de los protones relacionados al 
cpóxido. Las señales simples en 0.595.1.232 y 2.019, que integran para 3 protones cada 
una. y corresponden a los metilos C-18. C-19 y C-21,. respectivamente; finalmente. se 
siguieron manteniendo las señales de los protones unidos a carbonos del éster acetoxi en 
C-3 como son 2.504 que integra para 3 protones de metilo del éster. 

3R-ACETOXl-5a-HIDROXIPREGNAN-6-20-D/ONA (fJ? 

El siguiente paso en la ruta de síntesis fue la oxidación del cpóxido que se 
encuentra entre el C-5 y C-6~ para dar lugar a un grupo oxhidrilo y un carbonilo en C-5 
y C-6 respectivamente. Utilizando como agente oxidante una mezcla de Cr03/H 20. 
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El compuesto obtenido se caracterizó mediante sus propiedades fisicas y 
espectroscópicas .. mostradas en las tablas 4.1 y 4.2 (Pág. 32). 

En el IR (cm-l)(Espcctro 9,. Pág. 69). Se encuentran 3 absorciones 1737.02 .. 
1715.44 y 1689.86 correspondientes a los carboni1os del grupo acctoxi en C-3 .. de las 
cetonas en C-20 y C-6 respectivamente. Se confirmó la oxidación del grupo cpóxido con 
la aparición del carbonilo en C-6 y la aparición de una señal intensa en 3455.84,. la cual 
corresponde al oxhidrilo en C-3. Las sci\alcs en 1232.08 y 1041.96 representan la 
vibración del éster acetoxi y C-0-C del éster en C-3 respectivamente. Se observaron 
señales correspondientes a metilos y mctilenos en 2947.73 y se confirmaron con las 
señales en el intervalo de 1365.1 1-1450.62. 

En EM (IE) miz (Espcclro 10. Pág. 70). Mostró un ión molecular en 390 
correspondiente al peso molecular del compuesto IV. También apareció una señal en 
391,. que corresponde a M+t. Se observó un pico en 372 el cual se formó por la 
deshidratación del ión molecular. El pico en 330 representó el pico base y se fonnó por 
la pérdida del fragn1ento (CI 13COO)- del ión molecular. A su vez,. el pico en 312 se 
debió a la deshidratación del fragmento molecular 330 o a la pérdida del fragmento 
(Cl-13COO)- del fragmento molecular 372. El pico en 287 se debió a la pérdida de 59 
unidades del grupo (Cl-13-CO)+ del pico base 330 y el pico en 269 se debió a la 
deshidratación del fragmento molecular 287. 

EN RMN 1H (ppm) (Espectro 11, Pág. 71). Un multiplete en 2.559, que integra 
para un protón correspondiente al oxhidrilo en C-5. Las señales simples en 0.601,.0.815 
y 2.011 que integran para 3 protones cada una corresponden a los metilos C-18,. C-19 y 
C-21 respectivamente. La señal simple en 2.127 que integra para 3 protones corresponde 
al metilo del grupo acctoxi en C-3. La señal múltiple de 5.044 que integra para un 
protón, se asignó al protón en C-3. 

30-ACETOXl-4-PREGNEN-6120-DIONA CIO 

El siguiente paso de la síntesis consistió en la eliminación del grupo OH en la 
posición C-5 para dar lugar a una doble ligadura entre los carbonos 4 y 5,. para lo cual se 
utilizó piridina y cloruro de tionilo .. debido a que este último se descompone fácilmente 
por el oxigeno fue necesario destilarlo y secarlo perfectrunentc. Para tomarlo y 
adicionarlo a la reacción se utilizó una atmósfera de nitrógeno llevándose a cabo la 
reacción en condiciones anhidras. 

El compuesto obtenido se caracterizó mediante sus propiedades fisicas y 
espectroscópicas .. mostradas en las tablas 5.1 y 5.2 (Pág. 34). 

En el IR (cm-1) (Espectro 12. Pág. 72). Se observó la señal del carbonilo del 
éster en C-3 en 1737.35 al igual que la señal de confirmación en 1243.01 y 1021.56 que 
corresponde al Cster acctoxi y a la unión C-0-C en C-3. Apareció la señal de 1642.54 
que nos indica una doble ligadura C=C en C-4 y que no está presente en el espectro 
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(9 .. Pág. 69) de la reacción anterior de oxidación. Por el contrario aquí se perdió la señal 
intensa del alcohol 3455.84 .. esto debido a que en la reacción de eliminación el OH da 
lugar a la doble ligadura en C-4. Finalmente .. las señales del carbonilo de cetona en C-20 
y/o C-6 de 1698.99,. así como las señales de metilos y rnctilenos 2958.58 y la 
confinnación en el intervalo de 1361.87-1436.66. 

EN EL UV (nm) (Espectro 13. Pág. 73). En este compuesto se observó la 
presencia de un grupo cromóforo CO a .. /J-insaturado en C-6 con Amáx de 235.37 
conjugado con la doble ligadura en C-4. 

En EM (IE) miz (Espectro 14. Pág. 74). Mostró un ión molécular de 372 
correspondiente al peso molécular del compuesto V. Por otro lado el ión molécular al 
perder 43 unidades del fragmento (CH3CO)+ generó el pico en 330 el cuál a su vez al 
perder 60 unidades de un (CH,COOH)+ y 15 de un CH3 dio dos picos en 269 que 
corresponde al pico base y 315 respectivamente .• La señal correspondiente a 255 se 
debió a la pérdida de un etilo con valor de 14 unidades del fragmento 269,. finalmente el 
pico con valor de 227 corresponde a la pérdida de un CO con valor de 28 unidades del 
fragmento 255 así corno trunbién se volvió a perder otro CO del fragmento 227 para dar 
lugar al pico con valor de 199. 

EN RMN 1H (ppm) (Espectro 15. Pág. 74). Observamos una señal en 6.100. 
tripletc que integra para 1 hidrógeno .. el cual corresponde a un protón vinílico en C-4. 
Sigue presente el multiplete que integra para 1 H ahora en 5.350 y que nos indica el 
protón en la posición C-3. Los protones en posición alfa con respecto a un grupo 
carbonilo absorben entre 2.0 y 2.5 .. en este caso se observó una señal en 2.580 que 
integra para 2 protones y se asignaron a los protones en C-7. También se observaron las 
señales simples en 0.662 .. 1.03 l y 2.070.. que integran para 3 protones cada una.. y 
corresponden a los metilos C-18 .. C-19 y C-21 .. respectiva.mente. finalmente el singulcte 
que integra para los 3 protones en 2.138 ppm se asignó al éster acetoxi en C-3. 

30-HIDROXl-4-PREGNEN-6120-D/ONA CVI> 

El siguiente paso de síntesis consistió en la hidrólisis del grupo acetato para 
regenerar el hidroxilo en C-3. 

Esta reacción se llevó a cabo a temperatura ambiente.,. en medio básico y 
empleando como disolvente mctanol. El compuesto hidrolizado obtenido se caracterizó 
por sus propiedades fisicas y espectroscópicas. Tablas 6.1 y 6.2 (Pág. 35 y 36). 

En el IR (cm-1) (Espectro 16. Pág. 76). Apareció una banda en 3406.23cm·• 
correspondiente al oxhidrilo en C-3 .. con la desaparición de las señales del C-0-C del 
éster en C-3 y el éster acetoxi confirmando así la hidrólisis,. para dar lugar a pequeños 
picos en el intervalo de 1100-1250 que representan señales de la unión C-0. Se observó 
una señal 1686.95 en la zona de los carbonilos de las cctonas correspondiente al C-6 y/o 
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C-20. Apareció una banda en 1631.12 que corresponde al vinilo. Se observaron señales 
correspondientes a metilos y metilenos en 2941.95 y la confinnación en 1353.81-
1423.62. 

En el UV (nm) (Espectro 17 .. Pág. 77). De este compuesto se observó la presencia 
de un grupo cromóforo CO a .. P- insaturado en C-6 con A.máx de 239.38 conjugado con 
la doble ligadura en C-4. 

La EM (IE) miz (Espectro 18, Pág. 78). Mostró un ión molecular de 330 
correspondiente al peso molecular del compuesto VI. También apareció una señal en 
31 S que representa el pico base y se debió a la pérdida del fragmento (CH3)+ del ión 
molecular. Se observó un pico en 297 el cual se fonnó por la deshidratación del 
fragmento molecular 315 (pico base). A su vez hay un pico en 287m/z debido a la 
pérdida del grupo (Cl-t,-CO)+ del fragmento molecular 330 o bien debido a In pérdida 
de (C=O)+ del fragmento 315. Hay un pico en 245 que se debió a la pérdida de (CH3-
C=)+ del fragmento molecular 287. Finalmente la señal de 245 y 227 se debió a la 
pérdida de un grupo (CH,-CO)+ y (CH,-COOH) del fragmento 287 respectivamente. 

En la RMN 1H (ppm) (Espectro 19, Pág. 79). Presentó las siguientes señales: 
apareció un tripletc que integra para un protón en 4.256 correspondiente al hidrógeno 
base del oxhidrilo en C-3 .. confirmándose la hidrólisis. Se observaron 3 singuletcs 0.660 .. 
J.014 y 2.139 que integran para 3 protones cada una, correspondientes a los metilos C-
18 .. C-19 y C-21 respectivamente. Finalmente un tripletc que integró para un protón en 
6.188 el cual correspondió al protón vinílico en C-4. 

30 -BENZOILOXl-4-PREGNEN-6.20-DIONA <VII> 

La esterificación del grupo oxhidrilo en C-3 del compuesto (VI) se llevó a cabo 
con ácido benzoico para dar lugar a un nuevo compuesto cuya estructura se elucidó por 
sus propiedades fisicas y espectroscópicas presentadas en Ja tablas 7.1y7.2. (Pág. 37). 

En el IR (cm-1) (Espectro 20, Pág. 8). Se comprobó In esterifiención del oxhidrilo 
en la posición C-3. con la desaparición de la banda en 3406.23 que se ve en el espectro 
( 16. Pág. 76) y la presencia de 2 señales en la zona de carbonilos. la primera en 1716.88 
que correspondió al carbonilo del éster en C-3 la segunda de 1702.34 que correspondió 
al C=O en C-6 y/o en C-20. Se observó también la señal en 1627.52 correspondiente a 
un doble enlace conjugado en t:'-4. 

El pico en 1600.85 confirmó la presencia del anillo aromático en C-3 1
* asi como 

la señal de l 584.28 .. estas dos señales son características de anillos aromáticos; se 
confirmó aún más con las señales de 1452.59 a 1600.85 de C-C de anillo aromático y 
71 3 .09 que corresponde a una monosustitución al mismo. 
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Se observaron absorciones fuertes en el intervalo de l l 06. 12 a 1270.09 que 
corresponden a la unión C-0-C y al éster acetoxi en el C-3. Finalmente se observaron 
señales correspondientes a metilos y metilenos de 2945.08-2852.28 y la confirmación en 
1357.91-1452.59. 

En el UV nm (Espectro 21. Pág. 81 ): Se observó la presencia de un grupo 
cromóforo CO a. /J- insaturado en C-6 con una '-.máx. de 232.13 conjugado con la doble 
ligadura en C-4. 

La EM (IE) miz (Espectro 22. Pág. 82). Mostró un ión molécular de 434 
correspondiente al peso molécular del compuesto (VII). Por otro lado el ión molécular al 
perder una molécula de agua con valor de 1 8 unidades da el valor de 416 que 
corresponde a otro pico el cuál al perder 87 unidades de (CH3CH2CH2COO)+ generó 
otro pico en. 329. La señal 312 corresponde a la pérdida de un OH con valor de 17 
unidades del fragmento 329. La perdida de un metilo del fragmento 312 dio otro pico en 
297 el cuál al perder 28 unidades (CO) y un CH2 con valor de 14 unidades dio dos picos 
en 269 y 105 respectivamente. siendo este último el pico base; finalmente se observó el 
pico de 25 1 debido a la perdida de 18 unidades de una molécula de agua del fragmento 
269. 

En la RMN 1 H (ppm) (Espectro 23, Pág. 83). Se observó una señal en 6.235 
como un doblete que integra para 1 hidrógeno. en C-4. Siguió presente el rnultiplete que 
integra para 1 1-1 ahora en 5.580 y que indica el protón en la posición C-3. Los protones 
en posición alfa con respecto a un grupo carbonilo absorben entre 2.0 y 2.528

, en este 
caso se observó una señal en 2.586 que integra para 2 protones que se asignó al C-7. 

También se observaron las señales simples en 0.674.1.078 y 2.162. que integran 
para 3 protones cada una, y corresponden a los metilos C-18. C-19 y C-21. 
respectivamente. Finalmente las señales de 7.441 y 7.563 corresponden a los protones 
en posición meta al carbonilo del éster en C-33" y la señal de 8.075 a los que están en 
posición orto. 

En la RMN13C (ppm) (Espectro 24.25. Pág. 84.85). Reafirmó la formación del 
éster al aparecer 3 señales en la región de carbonitas 208.959, 201.876 y 166.145; las 
dos primeras corresponden a carboni1o de cctona que en teoría tiene un desplazamiento 
químico de alrededor de 200 y la última que corresponde a un carbonilo de éster los 
cuales tienen desplazamientos de alrededor de 170 a 180. Los carbonos a al carbonilo 
generalmente absorben entre 30 (metilo) y a 44 (metileno); 27 por lo tanto. también se 
confinnó la presencia del metilo a a1 carbonilo en C-20 por la señal de 31.459 el cual es 
un carbono primario y el etilo también a al carbonilo (CH2-C=O) que se encuentra en 
la posición C-7 de 46.077. Los carbonos enlazados al oxigeno de los ésteres absorben 
alrededor de 60 a 80: 27 por lo tanto._ también se confinnó la presencia del éster al tener 
una señal de 69.791 que corresponde al carbono terciario unido al O-éster en C-3. Por 
otro lado los átomos aromaticos de carbono absorben a unos 120 a 150 en la 
espcctrometría de C 13

• <27> con las señales de carbonos terciarios en 133.065 para (C3-
5º). 130.002 (C3-3.). 129.694 (C3-4º) y un cuaternario en 147.796 (C3-2º). se puede 
afirmar la presencia del anillo aromático del éster. Finalmente en 38.276. 43.986 y 
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129.078 aparecieron los carbonos cuatcmarios corTespondientes a C-10, C-13 y C-5 
respectivamente. El C-4 es un carbono vinílico del anillo A terciario con un valor de 
128.307. Los otros carbonos terciarios C-8, C-9, C-14 y C-17, cuyas señales las 
encontramos en 34.022, S 1.008,56.625 y 63.236 respectivamente. Finalmente los otros 
dos carbonos primarios aparecen a campo alto, como podemos apreciarlos en 13.292 y 
J 9.646 para C-18 y C-19 respectivamente. 

:!40 -W-TOLUILOXll-4-PREGNEN-6.20-DIONA CVlll) 

La esterificación del grupo oxhidrilo en C-3 del compuesto VI se llevó a cabo con 
ácido pura-toluico para dar lugar a un nuevo compuesto cuya estructura se elucidó por 
sus propiedades fisicas y espectroscópicas presentadas en la tablas 8.1 y 8.2. (Pág. 39 y 
40). 

En el IR(cm-1) (Espectro 26, Pág. 86): Se volvió a comprobar la esterificación 
del oxhidrilo en la posición de C-3, con la desaparición de la banda en 3406.23 que se 
ve en el espectro (16, Pág. 76) y la presencia de 2 señales en la zona de carbonilos al 
igual que el compuesto (VII), la primera en 1706.78 que corTcsponde al carbonilo del 
éster en C-3 Ja segunda de 1686.82 que corresponde al C~O en C-6 y/o en C-20. Se 
observó también la señal en 1636.91 corTespondientc a un doble enlace en C-4 y que 
además es un enlace conjugado. También h~y un pico ahora en 1607 .55, el cuál habla de 
la presencia del anillo aromático en C-3 1 ; se confirmó aún más con las señales de 
1451.26 a 1607.55 de C-C de anillo aromático y 756.63 que corresponde a una 
monosustitución. 

Se observaron absorciones fuertes en el intervalo de 1104.91 a 1265.33 que 
corTcsponden a la unión C-O·C y al éster acetoxi en el C-3. Finalmente; se observaron 
señales corTespondicntcs a metilos y mctilenos de 2939.93-2850.28 así como la 
confirmación en 1322.34-1451.26. 

En el UV nm (Espectro 27, Pág. 87): Se observó la presencia de un grupo 
cromóforo CO a, P- insaturado en C-6 con una Afnáx de 240.98 conjugado con la doble 
ligadura en C-4. 

La EM (IE) miz (Espectro 28, Pág. 88). Mostró un ión molécular de 464 
correspondiente al peso molécular del compuesto VIII. Por otro lado, éste, al perder un 
metilo, presentó un pico en 448 que a su vez perdió otro metilo y dio la señal en 433. El 
pico correspondiente a 344 se debió a la pérdida de dos (Cl-l)CO)+ del fragmento 433. 
La pérdida de un metilo de 312 dio otro pico en 297 el cuál al perder 29 unidades 
(Cl-l3CH2)+ presentó el pico en 268 que al perder un OH dio otro pico en 251, este 
n1cnos un (CH2CO)+ con valor de 42 unidades una señal en 299. Finalmente, 136 menos 
un OH presentó el pico base de 119 y este a su vez con la perdida de un CO el pico en 
91. 

En la RMN 1H (ppm) (Espectro 29. Pág. 89). Se observó una señal en 6.232 que 
es un doblete que integra para 1 hidrógeno, en C-4. Sigue presente el multiplctc que 
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integra para 1 H ahora en 5.573 y que indica el protón en la posición C-3. Los protones 
en posición alfo con respecto a un grupo carbonilo absorben entre 2.0 y 2.5 27 

.. en este 
caso también se observó una señal en 2.582 que integra para 2 protones que se asignaron 
al C-7. 

Se observan las señales simples en 0.673 .. 1.074 y 2.145 9 que integran para 3 
protones cada una .. y corresponden a los n1etilos C-18,. C-19 y C-21 .. respectivamente. 

Las señales de 7.249 y 7.949 corresponden a los protones en posición 1ncta y orto 
al carbonilo del éster en C-34

. Y C-3 3
. respectivamente. Así como también apareció una 

nueva señal que no está presente en el espectro 23 del compuesto (VII) y es de 2.412 
que integra para 3 protones y se trata de los protones del metilo del anillo aromático en 
posición para al carbonilo del éster en C-3 5

". 

En la RMNIJC (ppm) (Espectro 30. 31. Pág. 90.91 ). Debido a que las estructuras 
de los compuestos Vil y VIII sólo se diferencia.o en el metilo para al cnrbonilo del éster 
que tiene este último.. se presentaron casi las mismas señales con un valor muy 
semejante. Por lo tanto se volvió a confirmar la formación del éster al aparecer 3 
señales en la región de carbonilos 201.904. 208.969 y 166.233; las dos primeras 
corresponden a carbonilo de cetona en C-20 y C-6 que en teoría tienen un 
desplazamiento químico de alrededor de 200 y la última que corresponde a un carbonilo 
de éster los cuales tienen despln7..amientos de alrededor de 170 a 18027

• Los carbonos a 
al carbonilo generalmente absorben entre 30 (metilo) y a 44 (mctileno)27 

.. por lo tanto. 
aquí también se confirmó la presencia del metilo a al carbonilo en C-20 por la señal de 
31.445 el cual es un carbono primario y el etilo también a al carbonilo (CH2-C=O) que 
se encuentra en la posición C-7 de 46.082. Los carbonos enlazados al oxigeno de los 
ésteres absorben alrededor de 60 a 8027

• por lo tanto también se confirmó la presencia 
del éster al tener una señal de 69.581 que corresponde al carbono terciario unido al 0-
éster en C-3. Por otro lado los átomos aromáticos de carbono absorben a unos 120 a 150 
en la cspectromctria de C 13 <27

l con las señales de carbonos terciarios en 129.022 para 
(C3-4'). 129.731 (C3-3") y dos cuaternarios en 147.702 (C3-2") y una nueva señal en 
143.766 (C3-5*). que hace la diferencia entre el compuesto VII y éste y que además no 
esta presente en el espectro del primero con lo que se confirma el grupo metilo en la 
posición para del anillo aromático. Finalmente en 38.271,. 43.990 y 127.280 aparecen 
los carbonos cuaternarios correspondientes a C-1 o. C-13 y C-5 respectivamente. El C-4 
es un carbono vinilico del anillo A terciario con un valor de 128.288. Los otros carbonos 
terciarios C-8, C-9 .. C-14 y C-17 .. cuyas señales las encontrarnos en 34.041 .. 51.036, 
56.648 y 63.255 respectivamente. Los otros dos carbonos primarios aparecieron a 
campo alto. se pueden apreciar en 13.292 y 19.665 para C-18 y C-19 respectivamente 
así corno también muy importante otra nueva señal con valor de 21.640 y que 
corresponde al (C3-6") carbono del metilo en posición para al carbonilo del éster9 esta 
señal no se observa en el espectro (Espectro 24,25. Pág. 849 85) del compuesto VII con el 
que estamos comparando. 
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6.2. CONCLUSIONES: 

En este trabajo se llevó a cabo la síntesis organ1ca de dos compuestos de 
naturaleza esteroidal que sólo difieren en el grupo metilo en Ja posición para del anillo 
bcncénico en C-3: 1.- 3/J-BENZOILOXl-4-PREGNEN-6.20-DIONA (VII) y 2.- 3P-(p
TOLUILOXl)-4-PREGNEN-6.20-DIONA (VIII). 

Su caracterización se logró mediante sus propiedades flsicas (p.f.) y 
espectroscópicas (UV. IR. RMN 1H y 13C. EM (IE)). 

Se efectuó la evaluación farmacológica in vitro e in vivo para el caso del 
compuesto VII en el caso del compuesto VIII sólo la primera. De lo anterior se 
concluye que: 

El compuesto VIII no presentó actividad antiandrogénica ya que no inhibe la 
enzima Sa-rcductasa~ ni tiene afinidad hacia los receptores androgénicos. 

Por el contrario el compuesto Vil se consideró con actividad nntiandrogénicn ya 
que presentó inhibición de la enzima 5a-rcductasa; este compuesto tiene propiedades 
semejantes a In finastcrida la cual no se une a receptores de andrógenos, sin embargo 
disminuye el peso de la próstata y las vcsiculas seminales, (Gráficas 4 y 5) (Pág ... 46). 

El hecho de que el compuesto VII inhiba a la enzima Sa.-rcductasa .. mientras que 
el VIII no tenga este efecto. sugiere que el grupo metilo en la posición para del anillo 
bcncénico en C-3 de este ultimo (Pág27 .. VIII). es determinante para que la enzima sea 
o no inhibida. 

El compuesto VII sintetizado puede ser estudiado clínicamente para dctenninar 
sus efectos colaterales ya que puede competir con la finastcrida en el futuro. 
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Infrarrojo. 

Resonancia Magnética Nuclear Protónica. 

Resonancia Magnética Nuclear de Carbono 13. 

Espectro de Masas por Impacto Electrónico. 

Punto de fusión. 

Ácido desoxirribonucleico. 

Ácido ribonucleico (mensajero). 

Cloruro de cobalto. 

Cromatografia en Capa Fina. 

Tetramctilsilano. 

Cloroformo Deutcrado. 

Acetato de etilo. 

Vesícula Seminal. 

Tritiada. (marcado con tritio) 

Distortion Enhancement Proton Transference. 

Búffcr Trisma. 

Ácido ctilcndiaminotetraacético. 

Partes por millón. 

Nanomctros. 

Relación masa del ión /carga. 
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