
D ~~ 
~ 

l,/1"1Vt:11,•,DAD NAqOo'OAL 
AV1'1""MA Dl 

Mc:uc,o 

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA 
DE MEXICO 

FACUL TAO DE QUIMICA 

DERIVADOS DE LA PREGNADIONA CON UN GRUPO 

ELECTRONEGATIVO EN C-3 G.OMO ANTIANDROGENOS 

T E s 1 s 
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE: 

OUIMICA FARMACEUTICA 

P R E S E N 

ALEJANDRA l MUNGUIA 

MEXICO, D. F. 

sg 
~ 

BIOLOGA 

T A 

HERRERA 

EXAMENES PROFESIONALES 
FACUL.TAD DE QUIMICA 

l 

2003 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 





JURADO ASIGNADO 

PRESIDENTE: 

VOCAL: 

SECRETARIO: 

1 ER SUPLENTE: 

2°0 SUPLENTE: 

EUGENE ATHANAS BRATOEFF TITEFF 

CARLOS RIUS ALONSO 

ROSA LUZ CORNEJO ROJAS 

LINO JOEL REYES TREJO 

MARCO ANTONIO TAFOYA RODRIGUEZ 

Sitios donde se desarrollo el tema: 

DEPARTAMENTO DE FARMACIA, CONJUNTO "E", LABORATORIO 125, 
FACUL TAO DE QUI MICA, UNAM. 

LABORATORIO DE HORMONAS (G006) DEL DEPARTAMENTO DE SISTEMAS 
BIOLÓGICOS DE LA UAM-XOCHIMILCO. 

Asesor: 
Dr. Eugene A. Bratoeff Titeff 

Supervisor Técnico: 
Dra. Elena Guadalupe !1amirez López 

Sustentante: 
Alejandra Munguia Herrera 



La parte química del presente trabajo se realizó en el Laboratorio L-125 del 

Conjunto ' 1E" de la Facultad de Química UNAM. 

La evaluación biológica del presente trabajo se realizó en el Laboratorio de 

Hormonas (G-006) del Departamento de Sistemas Biológicos de la 

Universidad Autónoma Metropolitana campus Xochímllco, bajo la 

supervisión de la Dra. Marisa Cabeza. 



AGRADECIMIENTOS 

Al Dr. Eugene A. Bratoeff Titeff, por todo su apoyo, paciencia y conocimientos 

brindados. 

A la Dra. Elena Guadalupe Ramirez López por toda su tiempo, conocimientos, 

enseñanza y también por ser una gran compañera de trabajo ·durante la 

realización de este trabajo, 

A la Dra. Marisa Cabeza por todo su conocimiento y tiempo brindado durante los 

ensayos biolÓgicos. 

A la Dirección General de Asuntos del Personal Académico (DGAPA) que gracias 

al programa N200301 dio el apoyo económico al laboratorio, con el cual se realizó 

este trabajo. 

Al Consejo Nacional de Ciencia y Tecnología (CONACYT) que gracias al 

programa de becas G33450-M brindó el apoyo económico para la realización de 

este proyecto. 

Al personal académico de la USAI por el análisis espectroscópico (UV. IR, 

RMN1H. RMN13C y EMIE) de los compuestos sintetizados en el laboratorio para 

este trabajo. 

¡¡ 



Dedico este trabajo con nrucho cariño: 

A nris padres Carnren Herrera y Miguel Munguia O. que nre 
apoyaron durante toda nri preparación pro,esional, a los cuales 
/es doy las gracias por todo. 

A Edgar Borja por todo su apoyo nroral incondicional durante 
todo este tienrpo. 

A nris anrigas que creyeron sienrpre en nri, en especial a Brenda 
Barajas. 

A todos nris co1T1pañeros con los cuales trabajé en el laboratorio 
'125 del edi,icio E, en especial a A/ex Orozco por todo su apoyo y 
ayuda incondicional sienrpre. 

A la Dra. Elena Ranrirez por su toda su ayuda y al Dr. Eugene A. 
Bratoeff. 

¡¡¡ 



INDICE 

1. INTRODUCCIÓN 
2. ANTECEDENTES 

2. 1 Esteroides 
2.1. 1 Hormonas sexuales 
2. 12 Esteroides sintéticos 

2.2 Andrógenos 
2.3 Producción y función de la testosterona 

2.3. 1 Transformación de la testosterona a 
dihidrotestosterona 

2.4 Antiandrógenos 
2.4. 1 Clasificación química de los antiandrógenos 

2.5 La próstata 
2.5.1 Función de la próstata 

2.6 Cáncer de la próstata 
2.6. 1 Tratamiento para el cáncer de la próstata 

2.6.1. 1 Hormonoterapia (Antiandrógenos) 
2. 7 Hiperplasia prostática benigna 

3. OBJETIVOS 
3.1 Ruta de síntesis 

4. METODOLOG(A Y RESULTADOS 
4.1 Parte química. Síntesis 

4.1. 1 Caracterización de la materia prima 
4. 1.2 Síntesis del compuesto 3p-acetoxi-5,6-epoxi-pregn-

16-en-20-ona (11) 
4.1.3 Síntesis del compuesto 3¡3-acetoxi-5-ahidroxi-pregn-

16-en-6,20-diona (111) 
4.1.4 Síntesis del compuesto 3p-acetoxi-pregna-4, 16-dien-

6,20-diona (IV) 
4. 1.5 Síntesis del compuesto 3¡3-hidroxi-pregna-4, 16-dien-

6,20-diona (V) 
4. 1.6 Síntesis del compuesto 3¡3-(p-nitrobenzoiloxi)­

pregna-4, 16-dien-6,20-diona (AM-13) 
4. 1. 7 Síntesis del compuesto 3p-(p-toluoiloxi)-pregna-

4, 16-dien-6,20-diona (AM-14) 
4.1.8 Síntesis del compuesto 3¡3-(2-ciclohexilacetoxi)­

pregna-4, 16-dien-6,20-diona (AM-15) 
4.2 Evaluación biológica 

4.2. 1 Obtención de la fracción microsomal de próstata de 
hámster 

4.2.2 Experimentos in vitre: inhibición de la actividad de la 
enzima Sa-reductasa presente en fracción 
microsomal de próstata de hámster a pH=7.0 

4.2.3 Determinación de la competencia de los compuestos 

iv 

Página 
1 
4 
4 
7 
8 
8 
9 

10 

11 
13 
í4 
14 
15 
17 
18 
18 
20 
21 
22 
22 
23 
24 

26 

28 

29 

31 

33 

35 

37 
37 

38 

40 



sintetizados por receptores de andrógenos 
presentes en el citosol de vesículas seminales. 

5. ANÁLISIS DE RESULTADOS 42 
5. 1 Discusión de resultados de la parte química 42 

5. 1. 1 Materia prima 3f3-acetoxi-pregna5, 16-dien-20-ona {I) 42 
5.1.2 Compuesto 3f3-acetoxi-5,6-epoxi-pregn-16-en-20- 44 

ona {11) 
5. 1 . 3 Compuesto 3f3-acetoxi-5-ahidroxi-pregn-16-en-6,20- 45 

diana {111) 
5. 1.4 Compuesto 3f3-acetoxi-pregna-4, 16-dien-6,20-diona 47 

(IV) 
5. 1.5 Compuesto 3f3-hídroxi-pregna-4, 16-dien-6,20-diona 48 

(V) 
5. 1.6 Compuesto 3f3-(p-nitrobenzoiloxi)-pregna-4, 16-dien- 49 

6,20-diona (AM-13) 
5. 1. 7 Compuesto 3f3-(p-toluoiloxi)-pregna-4, 16-dien-6,20- 51 

diana (AM-14) 
5. 1.8 Compuesto 313-(2-ciclohexilacetoxi)-pregna-4, 16- 53 

dien-6,20-diona (AM-15) 
5.2 Discusión de resultados del ensayo biológico 54 

5.2. 1 Inhibición de la actividad de la enzima 5a-reductasa 54 
en fracción microsomal 

5.2.2 Determinación la competencia de los compuestos 55 
sintetizados por receptores de andrógenos 
presentes en el citosol de vesículas seminales. 

5.2.3 Relación estructura actividad 56 
6. CONCLUSIONES 57 
7. APÉNDICE 58 
8. BIBLIOGRAFIA 86 

V 



lntTodu"x·ión 

INTRODUCCIÓN 
rc::r cáncer áe próstata es eC tipo más común ác cd11cere11 fos liom6res (cott e.:ccepciótt áef cáncer áe piel) 
'"L...:..,:ve toáos fos fiom6rcs á"ia9nosticaáos cott cáncer caáa a1io, más áe fa cuarta parte tiemm cáncer áe 
próstata. 'Es e[ sc9u11áo más común en Cos liom6res y fa segmzáa causa pd11cipaf áe muertes por cáucer, 
después áe[ cáncer ác puúnó11 

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

comunes en hombres con edad promedio de 55 años. En 1998, fueron detectados 

184,500 casos de cáncer de próstata en USA, de estos se pronosticó que 

aproximadamente 39,200 hombres morirán por esta enfermedad'. 

El cáncer de próstata es un tipo muy frecuenj:e de cáncer en varones. Entre los 

factores que dan origen a este tipo de cáncer se encuentran la edad. raza, dieta, y 

factores ambientales2 ; datos disponibles también sugieren que en su aparición 

participan los andrógenos3 • 

El cáncer de próstata surge cuando las células del tejido empiezan a multiplicarse 

sin control y de manera progresiva hasta llegar a la formación de un tumor; si este 

tumor no invade los tejidos y queda circunscrito, generalmente es un tumor 

benigno. Sin embargo, si el tumor invade tanto los tejidos vecinos como los que 

encuentran a distancia (metástasis) entonces se trata de un tumor maligno. 

La hiperplasia prostática benigna (BPH) es el crecimiento anormal de células 

benignas de la próstata. En la hiperplasia prostática benigna, la próstata crece 

más y presiona contra la uretra y la vejiga, obstruyendo el flujo normal de orina. 

Más de la mitad de los hombres de Estados Unidos entre los 60 y 70 años y como 

un 90 por ciento entre los 70 y los 90 años tienen síntomas de hiperplasia 

prostática benigna. Para algunos hombres. los síntomas pueden ser lo 

suficientemente graves como para requerir tratamiento. 



lntT0&.lucción 

Se ha observado que la testosterona. hormona sexual masculina influye en el 

desarrollo del cáncer de próstata. L,a, testo~~erona es sintetizada ~n los testiculos, 

los ovarios y la corteza suprarrenal. .. Es convertida de manera irreversible a Sa.­

dihidrotestosterona (DHT), p6/:·;;c~f¿m~,de .. una· enzima llamada Sa~reductasa 
localizada en la membrana c~lul';.';.'y:<'ci",i.;:,e'ndiente de NADP,H •; La DHT es la 

·:·. ,._ - ' 

forma activa de la testosterona, Ya 'qUe se Úne con mayor afinidad y de manera 

irreversible al receptor androgénico. 

Al disminuir la concentración de DHT se ayuda a controlar la evolución del cáncer 

de próstata y el desarrollo de hiperplasia prostática benigna; de esta forma surgen 

nuevas estrategias en la búsqueda de nuevos compuestos sintéticos capaces de 

actuar con el receptor androgénico 

El tratamiento que se sigue tanto para la hiperplasia prostática benigna como para 

el cáncer de próstata incluye la cirugía. la radiación y la terapia hormonal, 

empleados principalmente para erradicar el cáncer local. Un ejemplo de agente 

hormonal es la Finasterida o Prosear que es un compuesto farmacéutico conocido 

como inhibidor de la enzima 5a-reductasa tipo 2 que está presente en la próstata. 

La Finasterida ha sido indicado para el tratamiento de la hiperplasia prostática 

benigna y cáncer de próstata, este medicamento origina una disminución 

constante del tamaño de la próstata y el 33% de los varones tratados presentó 

mejorías del flujo urinario y reducción de los síntomas: así esto proporciona una 

alternativa a la intervención quirúrgica en varones con manifestaciones de la 

enfermedad'. 

Actualmente la terapia hormonal empieza a utilizarse más ampliamente por lo que 

la síntesis de nuevos agentes tiene una importancia cada vez mayor 

principalmente para hombres con cáncer de próstata metastático. Sin embargo. 

los tratamientos empleados presentan efectos secundarios como incontinencia. 

lesión intestinal, impotencia sexual así como los propio$ de la radiación. 



Por lo anterior el presente trabajo consiste en la síntesis. caracterización y 

evaluación biológica de tres compuestos 3p-(p~Ni.trobenzoiloxi)~pregna-4, 16-dien-

6,20-diona (AM-13), 3P-(p~toluoiloxi)-pregna-4, 16-dien-6,20-diona (AM-14) y 3[}-(2-

ciclohexilacetoxi)-pregna-4, 16-dien-6,20-diona ;: (AM-1.5) con posible actividad 

antiandrógenica potencial. Para esto,· Sé' p~rÍiÓ ·d~ -.una ~,aÍ~ria ·prinla disponible, a 
- .,.,_, -·é.- '· -

la cual se le realizaron las transformacio~~s. rl,~césarias. POste_riormeíite ya que se 

tuvieron los compuestos puros y caracterizad~s se evaluaron para determinar su 

actividad biológica. 

AM-15 

AM-14 

Figura 1.1 Estructuras de los compuestos esteroidales a sintetizar 
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Anh ... -ccdl.•nt~s 

ANTECEDENTES 

2. 1 Esteroides 

Los esteroides son lipidos derivados del colesterol, se caracterizan por tener en su 

estructura base el núcleo del ciclopentanoperhidrofenantreno,_ den~minado gonano 

(antiguamente esterano). Fig. 2. 1 

COiesteroi 

""-

H C. · · CH, 

H 
H, 

. . 
HO H.Z · ; 

El colesterol fonna panc estructural 
de lus membrunas a las que conlicrc 
eslabilidad. Es la molécula base que 
sirve pura la síntesis de casi todos 
los esteroidcs 

o 

Testosterona 
CH OH 

P•ogeste•ona ;:,yo 
. 

. 
¿; 

Entre las honnonus sexuales se encuentran Ja progc.stcrona que 
prepara los órganos sexuales femeninos para In gestación y Ja 
tcstoslcrona responsable de los caracteres sexuales masculinos. 

FiJ:.ura 2.1 PrinQpales ester0tdes denvados del colesterol 

4 

Estradiol 



La estructura de los esteroides la forman cuatro anillos de carbono (A, B. C y D) 

comenzando en el extremo inferior izquierdo, numeran~o .lo~. ¿u~mos de carbono 

por el anillo A Fig. 2.2. Los esteroides se diferencian entre si por.el número y 

localización de sustituyentes5 
. 

... 

Los esteroides más característicos son: 

Figuru 2.2 Estructura y numeración 
general de un asteroide 

a) Esteroles. De todos ellos, el colesterol es el de mayor interés biológico. Forma 

parte de Ja~ ~-e:_~~ranas biológicas a las que confiere resistencia. por otra parte es 

el precursor 'de casi todos los demás esteroides. 

Otros est~i~les,:constituyen el grupo de la vitamina D o calciferol, imprescindible 

en la abso~ciÓn, inte'stinal del calcio y su metabolización. 

b) Ácido;/'bitlares. Derivan de los ácidos cólico, desoxicólico y quenodesoxicólico, 

cuyas sa1eS ~e~ulsionan las grasas por lo que favorecen su digestión y absorción 

intestinal. 

c) Hormonas esteroideas. Incluyen las de la corteza suprarrenal, que estimulan 

la síntesis del glucógeno y Ja degradación de grasas y proteínas (cortisol) y las 

que regulan la excreción de agua y sales minerales por las nefronas del riñón 

(aldosterona). También son de la misma naturaleza las hormonas sexuales 

masculinas y femeninas {andrógenos como la testosterona. estrógenos y 

progesterona) que controla la maduración sexual, comportamiento y capacidad 

reproductora6
. 

5 



En el. ser humano;_.· fa mayoria de ·los .esteroides actúan como hormonas, 

mensajero~ quimi~O~. Secr~Í~dos por" las QÍáfidulas y tíansport~dos por la corriente 

sanguínea -a· 165 -Í~jicÍ~s -biar1;;6s' o efect~~e~-;\;" E~i~t~'1 dc:iS era Ses principales de 

hormc;na·~· -~sier~ide~·:~· 1~1~ ;h6rmon~,s sexuales, qu-~ Controlan ta m~duración sexual 

y la repr()á;,6.;16;.;;:y~f~';;.:~-;,~~()~asadrE!~ocorticale;;.'. que re~ulan una gran cantidad 
de pr~c'e~~·s -~t~~t~iió'i¡.¿;'(;~7;,.L:¡,~·-~-st~Íoide~ se cl~sifican de acUerdo a su esqueleto 

básic;,,:_Fi~?2.3 "'i/ :. 
l' -:-.·",;_:: >" ·· __ - -

o50· º"• ••• . 
1 

A~ndrostano ""' :regnando 0 0 

• c ... _ c."' . . .. 
Estrano 

. "•º º"• . . 
Colano Colestano Card#anólido •, • 

CH, 

·: •• ~-::: º"• .·.. º"• . 
"• e .. :. 

• e .. , 

Bufanólido 
Ergostano Estign1astano 

Figura 2.3 Clas1ficaci6n de los esteroides según su esqueleto básico 
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2.1 .1 Hormonas sexuales 

Otros ejemplos de esteroides son la testosterona y androsterona que son dos 

hormonas sexuales masculinas (andrógenos) más importantes. Son los 

encargados del desarrollo de las características sexuales de los varones durante 

la pubertad, promueven el desarrollo tisular y muscular. Ambas son sintetizadas 

en los testículos a partir del colesterol. 

Testosterona Androsterona 

Figura 2 .... Andrógenos más Importantes 

La estrena y estradiol, son las hormonas sexuales femeninas (estrógenos) Fig. 

2.5, más importantes. Son sintetizados en los ovarios a partir de la testosterona y 

a ellas se les debe el desarrollo de las características sexuales secundarias de la 

mujer y la regulación del ciclo menstrual. Ambas tienen un anillo A tipo benceno. 

Además otro grupo de hormonas sexuales llamadas progestinas es esencial a fin 

de preparar el útero para la implantación durante el embarazo del óvulo 

fecundado. La progesterona es la progestina más importanteª. 

Estrena 

-~ 
HO~ 

Estradiol 

Fij.!urn 2.5 Estr6genos más importantes 

7 

Progesterona (una progestina) 



Antecedentes 

2.1.2 Esteroides sintéticos 

Además de los muchos cientos de esteroides aislados de plantas y animales. se 

han sintetizados otros miles en laboratorios farmacéuticos9 . Entre los esteroides 

sintéticos mejor conocidos se encuentran los anticonceptivos orales y los agentes 

anabólicos. Fig. 2.6 

Etinilcsarudiol 
(un estrógeno) 

Fi~uru 2.6 Algunos estero1des sintéticos 

2.2 Andrógenos 

Norentindrona 
(una progestina) 

Es1anozolol 
(un agente anabólico) 

Los andrógenos son hormonas esteroidales pertenecientes al grupo del 

androstano Fig. 2.3 (Pág. 6), y son los que regulan las características fisiológicas 

más importantes en el comportamiento sexual de los hombres, como regular el 

funcionamiento de la próstata y vesículas seminales, actúan como anabólicos y 

son los responsables de la expresión de algunos caracteres secundarios10• Uno de 

los principales andrógenos es la testosterona, que para realizar sus funciones 

tiene que estar en su forma activa como dihidrotestostenona (DHT). 

s 



Antt.~edt.•nles 

2.3 Producción y ~unción de la testosterona 

La producción de testosterona en los testículos. se encuentra regulada por la 

hormona luteinizante (LH) que es liberada de la glándula pituitaria por ':'ccic:;>n de la 

hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), secretada por el hipotálamo. La 

unión de LH por los receptores (Kd=10-1º M) ocurre en las membra~n;a~:d.;·.las 
células de Leydig, localizadas en el tejido intersticial de los testfculcis:-.'oé:;:,;:r;,,·un 

. ,. ,,.,, - . ·º'"·'' ·_,~; oi'-~'t~;-.c;--:~~'--:~~~/.;t;'Z-:::~,~-'Ir.: ' -·' 
subsecuente incremento de· 1.a concentración intracelular. de AMp.; cíclico» (cAMP), 

f :.~¡:~~i\\~J.;~i~l~~:~~~~i~!tl~ll~~~; 
dichas células;". es. la! protefna "de ''.uni.ón;an.dr.ogénica .,. (ABP) '.'cuyá'Tafinidad ·alta 

:::~~~=r:~ ::~~t;~tüd~~riJra~~~~~fü~J~~~~~~~j~i~jf~~~f~;~~B?b-~'·iÚ.~u1os 

Espermatogénesis 

FiJ,:;ura 2. 7 Acción de las gonadotropinas en los testlculos. Regulación de la 
sintesis y hberaoón de testosterona en el organismo (tomado de Schulster et al.) 

9 



Antecl.'dL•nh..-s 

La acción primaria de la testosterona a nivel molecular consiste en aumentar la 

síntesis proteica en los órganos blancos, específicamente próstata y vesículas 

seminales. Sü pr.incipal función es producir el desarrollo normal de· los ·.6~9ª'.1ºs 

reproductores masculinos y mantener las características sexuales secund~rias. La 

testosterona también es efectiva para mantener la esperma~ogénesis. Las 

caracteriSlic:;as masculinas desarrolladas en presencia de la testosterona son: 

cambio de"· voz, crecimiento de pene, crecimiento de escroto, así como el 

desarrollo del músculo esquelético. Inhibe el desarrollo y función de la glándula 

mamaria y estimula la libido14
. 

2.3.1 Trasformación de testosterona a dihidrotestosterona 

La testosterona (Fig. 2.8, Pág. 11) es convertida irreversiblemente a DHT (Fig. 2.8, 

Pág. 11) a través de la acción de una enzima que se localiza en la membrana 

nuclear dependiente de NADPH llamada 5cx-reductasa-NADPH; posteriormente la 

testosterona se une a este complejo y se realiza la transferencia regio y 

estereoespecifica de un hidruro del NADPH a la posición 5 de la testosterona. El 

enolato resultante en C3-C4 se estabiliza por un residuo electrofilico (E+) de la 

enzima, y por último, la regeneración de la misma se logra a través de otro ciclo 

catalitico1
'-

18
• Fig. 2.8 

La enzima 5cx-reductasa se encuentra en dos isotermas denominadas Tipo 1 y 11, 

las cuales difieren en sus propiedades bioquímicas, tejido, localización y su 

función. La isoenzima 5a.-reductasa Tipo 1 se encuentra predominantemente en la 

piel no genital y en el higado, tiene un pH óptimo ligeramente alcalino (6.0-8.5), 

requiere de concentraciones elevadas de testosterona para saturarse (Km=3µM), 

funcionando de un modo catabólico en la remoción de andrógenos por el hígado y 

la piel no genital. La isoenzima 5cx-reductasa Tipo 11 tiene un pH optimo de 5 y 

requiere de concentraciones bajas de testosterona para saturarse (Km=0.5µM). Se 

encuentra presente predominantemente en la próstata y testiculos relacionándose 

directamente al cáncer de próstata y a la hiperplasia prostática benigna, funciona 

10 



de manera anabólica en la expresión de los andrógenos por la conversión efectiva 

de testosterona a dihidrotestosterana15·
16

• 

- ~'iH·rn. CH, ,oH 
~ - + NADPH 

o 

·~··-1 

[ 
~. H, H,OH 

a@ ae E@·•••·O.···,,-:PJ 

Sa.-reductasa ~ o¡H,lhOH+NADP• 

~:;T 

N:DPH ~~T 
. ~íf)~H 

é<D-···O~ 
HAO"'> 

Fis:ura 2.8 Conversión de testosterona a dihidrotestosterona 

2.4 Antiandrógenos 

Los antiandrógenos son compuestos que pueden ser esteroidales como la 

Finastarida {Fig. 2.9, Pág. 13), o no esteroidales como la flutamida {Fig. 2.1 O, Pág. 

14) reducen los efectos biológicos de los andrógenos por competencia directa con 

la enzima receptora. Para que esta se pueda fijar al andrógeno Ja caracteristica 

principal de estos es que su estructura sea parecida a la del andrógeno. 

Las características idóneas de un antiandrógenos son: 

No debe ser tóxico 

Debe tener baja actividad hormonal 

Debe tener elevada actividad antiandrogénica 

No debe disminuir la libido 
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El uso terapéutico de los antiandrógenos es en el tratamiento de. hiperplasias y de 

carcinorria de P~Ó"St~ta;· ~~lvi.ci~·:c;on patrón androgénico;·sindronl~s.·virilizantes en 

mujeres y pubertad --te~pr'3,.;;. eri ~árones: así'. como la i;:;hibi-6;é>'r;. del. impulso 

:::::.::::;~:s~rt.~.:.,:::: ::::::·~;~~.;%. pM~•·ra •• 
manifiesta,¡;;;,,; riivei;;,;'cie;té~t6-StÉ!r6..;a y en p;;;rt;;;.:.1~~·c:i';.'d'ih'ici~b!;;.';;fi:;~t~i6ná están 

altos; po; 10· q.;e Jos 'anti~',.;d~Óg;.nos juegan un papel m~;' jh,¡,o'rtant;., ~a que con 

su estru~t~ra·:·s;;nÚ~~,~~'.16'~-:""~·;:iCi~ó·g'e~O~. a~túan c~'mt;: in.hfb';~dci~~~~-c;drriP~titiVos de la 

enzima ·5~~réd¿~1~~i'f:'.'(~-;;;,.;,·inuyendo asi los nivele... d;. la f~rrn~ activa del 

andróge·~~:;: É,~ -~:~~·~~fÍ~· ~·~~e~a como se controla el cán~r -de próstata utilizando 

los antiaiidr~~~~:o.~_:ce:;,mo·~ármacos, por reducción de la actividad de la enzima. 

Existe . ul'l,~_:·.¡,."T;~l_iá- gama de compuestos antiandrogénicos; pero es importante 

mencion:a,:r/qi.íe l: la .diversidad de compuesto ha estado determinada por cada 

varianté ci'e ·,.;¡.;¡;;r¡,;ndrogenismo, el grado de avance de la enfermedad, la via de 

adminisl;~~ión: I~~ contraindicaciones de su utilización y los efectos colaterales 

nocivos de-cada-fármaco. Este factor ha estimulado el esfuerzo en la búsqueda de 

nuevos fármacos_ 'con mayor potencia antiandrogénica y menor efecto colateral 

posible. Entre los efectos nocivos que reducen la utilidad clínica de los 

antiandrógenos, se ha evaluado los que se pueden presentar a corto y largo plazo 

y a todos los niveles fisiológicos que van desde comportamiento sexual hasta 

anormalidades hormonales y atrofia celular21
·
22

·
23

•
24

·
25

• 

Antiandróaeno Efecto nocivo 
Dietilestilbestrol Ginecomástia, retención de fluidos, 

nauseas, fallas cardiacas 
Espirolactona Ginecomastia, perdida de la libido, 

impotencia, anormalidades en el 
semen, irregularidades menstruales 

Ketoconazol Efectos hepatotóxicos 
Flutamida Nauseas severas 
Acetato de cioroterona Disminuve la libido.· impotencia sexual 

Tublu 1 E1emp10 de algunos efectos colaterales que algunos ant1andr6genos presentan 
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2.4.1 Clasificación química de los antiandrógenos 

Los antiandrógenos se clasifican en dos grupos: esferoidales y no esteroidales26
• 

1. Los antiandrógenos esteroidales son compuestos que ·derivan de la 

molécula de la progesterona (Fig. 2.5, Pág. 7). y las ventajas que presenta 

son las siguientes: actúan específicamente con el receptor antiandrogénico. 

son de mayor interés terapéutico y la relación costo-beneficio es la mejor 

opción. Las desventajas: reduce la concentración de la testosterona (Fig. 

2.8, Pág. 11) y como consecuencia la actividad enzimática de la· 5a-

- reductasa reduce el tamaño de los órganos sexuales. Fig. 2.9 

2. Los antiandrógenos no esteroidales también presentan algunas ventajas: 

tienen afinidad por el receptor debido a su estructura química y reducen en 

un 25 a 30% el tamaño de la próstata. Las desventajas observadas: actúan 

sobre la oxido nitroso sintetasa, que estimula la erección y ocasiona efectos 

adversos como insuficiencia hepática. Fig. 2.10 

~-¿ 
Oxelodona H 

Finasterida (Prosear) Acetato de ciproterona 

Figuru 2.9 Ejemplos de antiandrógenos esteroidales 
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.. ~ÍJ:Ura 2.10 Ejemplos de antiandr6genos no esleroldales 

2.5 La próstata 

La próstata es una glándula que rodea a la uretra masculina justo debajo de la 

vejiga Fig. 2. 11, Pág. 15. 

El tamaño normal de la próstata es el de una nuez. Sin embargo el tamaño puede 

variar y en muchos hombres la próstata incrementa su tamaño (hipertrofia) 

conforme avanza en edad, principalmente cuando se llega a la edad de 40 a 50 

años. Esta hipertrofia puede obstruir de manera parcial la uretra, dificultando el 

orinar1
·27• 

Por lo general, la hipertrofia es benigna, y es tratada solo si los síntomas así lo 

requieren. Sin embargo. siempre se debe pensar que los cambios en la próstata 

pueden ser debidos al cáncer. 

2.5.1 Función de la próstata 

La próstata tiene dos funciones: la primera consiste en ayudar en el control 

urinario y la segunda es su participación en la actividad sexual. 
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En el proceso urinario la próstata juega un papel pasivo. ayudando a controlar la 

velocidad con que sale la orina de Ja vejiga y entra en la uretra~ Esta acción es 

realiza~a-por las fibras musculares de la próstata que rede~ a la Uretr:a. 

En su segunda función la próstata ejerce un papel nías activo. Es el órgano 

encarg~dO de secretar un liquido blanquecino en la u~elr~· du~ante Ía ~~a~ulBCión. 
Esta secreción ayuda a la motilidad del esperma' ·en la uretra y constituye la 

tercera parte de flujo seminal dándole a esta su apariencia blanquecina1
• 

Básicamente la próstata puede desarrollar tres patologías: 

a) crecer: adenoma prostático 

b) desarrollar cáncer: cáncer de próstata 

c) inflamarse: prostatitis 

Onlic10 ureleral Ure1ra 

Próstata 

Figura 2.11 Locallzaclón de la próstata 

2.6 Cáncer de la próstata 

El cáncer de próstata es uno de los cánceres más comunes en los hombres. En 

los últimos años, ha habido un incremento significativo en el uso de pruebas de 

exploración del cáncer de próstata y con ello en el diagnóstico de la enfermedad. 

Es una enfermedad originada en la glándula prostática. que en la medida que no 

se detecta tempranamente puede crecer y diseminarse más allá de la glándula 
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misma. Son algunas células de la próstata que pierden su control natural y se 

multiplican aceleradamente. en este crecimiento pueden invadir el tejido vecino o 

dispersarse a otras ubicaciones a distancia (metástasis)27
. 

En su estudio inicial el cáncer de próstata puede no producir signos o síntomas. 

Según crece el tumor. pueden notarse éstos: 

Dificultad con comenzar o terminar de orinar 
Fuerza reducida del chorro de orina 
Goteo al final de la micción 
Micción dolorosa o con ardor 
Orinar poca cantidad cada vez y frecuentemente, especialmente por la 
noche. _ 
Eyaculación dolorosa. 
Sangre en la orina 
Incapacidad para orinar 
Dolor continuo en la parte baja de la espalda, en la pelvis, o en la zona 
superior de los muslos. 

La secreción de testosterona influye en el desarrollo de carcinoma de próstata. El 

cáncer de próstata se origina generalmente en el lóbulo posterior del órgano 

adyacente al recto y cuando provoca metástasis invade otros órganos alejados 

como los huesos y ganglios linfáticos28
. 

Las células del carcinoma prostático, al igual que las células glandulares 

prostáticas normales, dependen en su desarrollo y procuración de la secreción de 

la testosterona (cáncer hormona dependiente)29
. 

El papel que desempeña el sistema endocrino en la inducción del cáncer de 

próstata no es conocido; pero se ha comprobado que la existencia metastásica del 

cáncer de próstata se puede detener o retrasar durante cierto tiempo mediante 

castración, administración de estrógenos o ambos29
. 

La única posibilidad de tener opción a un tratamiento curativo en cáncer de 

próstata es su diagnóstico oportuno, por lo que su evaluación preventiva debe ser 

anual desde Jos 50 años en hombres normales. 40 años en familiares directos (hijo 
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o hermano) de s.u enfermo de cáncer de próstata ya que el riesgo es mayor. así 

como hombres de raza negra29. 

2.6.1 Tratamiento para el cáncer de la próstata 

El tratamiento 'del cáncer de próstata es sumamente individualizado y deben 

consider.;.rs~ muchos factores, sobre todo: la etapa de la enfermedad, los 

antecedente.s 'médicos del paciente, la edad, la esperanza de vida. Algunos 

tratanlientOs-_utmzádos para esta enfermedad son32
·
33

·
34

·
35

·
36

: 

a) Prostatectomía radical. Es la extirpación de la próstata y parte del tejido que 

la r.;>i:te',,;~· Se lleva acabo sólo si el cáncer no se ha diseminado fuera de la 

pró,;t.;.ta: · · ,o • 

b) Reseccíó~•tfarisu,i,tral. Es la extirpación empleando un instrumento que se 
'. ·.:, -···.\:·:-.<,• : 

introduc:e E>.n.·: la• próstata a través de la uretra. Esta operación a veces se 

hace p.a.ra·:aÍiviar los síntomas causados por el tumor antes de aplicar otro 

tratamiento;. o en los hombres que no pueden soportar una prostatectomia 

radical debido a la edad u otra enfermedad. 

c) Criocirugía. Un tipo de cirugia en el que el cáncer se destruye por 

congelamiento. 

d) Otras terapias. Puede ser: radiaciones ionizantes (Radioterapia), 

medicamentos contra el cáncer (Quimioterapia), Terapia biológica o 

Inmunoterapia (uso del sistema inmune del cuerpo para combatir el cáncer) 

y Hormonas (Hormonoterapia). Tradicionalmente, la terapia hormonal ha 

sido usada para el tratamiento de pacientes de próstata metastásico 

avanzado. Cuando el cáncer de próstata se encuentra confinado en la 

próstata, el tratamiento se enfoca en la cirugía o radiación para eliminar el 

cáncer local. En este grupo, del 50 al 80% de los pacientes continua con 

vida despué5: de los 1 O años. El gran numero de pacientes que se tratan 

con terapia hormonal son hombres con cáncer prostático avanzado, pero 

este tipo de terapia también se usa en hombres con cáncer prostático inicial 
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o bien cuando el cáncer se encuentra localizado. Como las células 

tumorales.dependen para su mantenimiento de los andrógenos la intención 

de estas manipulaciones endocrinas es privar a las células tumorales de 

testosterona. 

2.6.1.1 t-1;:,'rmonoterapia (Antiandrógenos) 

La mayo·~¡a~~d~··estos agentes tienen diferentes mecanismos de acción y algunos 

muestra-ri/~-f~bt6S: · ~ecundarios severos que reducen su utilidad cliniCa. Asi el 

acetato: ~~/;:;iJ:lro'i~rona (ACP, Fig. 2.10, Pág. 14) es quizá el antiandrógeno 

esteroidal{n:;á~'' cC>nocido y ampliamente caracterizado, es el prototipo de los 

compue~t'g',i',c§üe.:·compiten con la OHT por el sitio de unión en el receptor 

androgé~Íci6~'·c:AR);. E~· uno de los medicamentos que se encarga de inhibir el 

desarrollo'{'d~/tC>cÍ6s· los órganos y las funciones reguladas de Jos andrógen,os; 

glándulas c;·~eJoé!ÜaJes. accesorias libido, espermatogénesis, maduración ósea, así 

como alg8;;6s'·' ;istemas menos específicos del sexo. El ACP es un potente 

progestágeno, inhibe la secreción de gonadotropinas (a diferencia de los 

antiandrógenos puros), por lo que combina los dos principios básicos de la 

deprivación andrógenica: reducir la síntesis de andrógenos, e inhibir la acción 

androgénica a nivel celular. La dosis recomendada para monoterapia con ACP es 

de 300 mg/dia. La Finasterida Fig. 2.1 O conocida comercialmente como Prosear. 

es el prototipo de los fármacos que actúan inhibiendo a la enzima Sa-reductasa 11, 

reduciendo drásticamente los niveles de DHT y aumentando los de testosterona. 

La oxendolona y BOMT Fig. 2. 1 O son otros fármacos menos estudiados. pero que 

presentan actividad antiandrogénica al competir con el AR. 

2. 7 Hiperplasia prostática benigna 

El adenoma prostático. mas correctamente llamado Hipertrofia Prostática Benigna. 

es un crecimiento anormal de la glándula prostática que no corresponde a cáncer. 

Puede comenzar a aparecer clínicamente desde antes de los 50 años en algunos 

casos y ya cercano a los 70 años mas del 70% de los hombres lo presentan. Solo 

en algunos pacientes produce síntomas derivados de la comprensión del conducto 

18 



Antt..ocedl!ntcs 

de salida de la orina (uretra· próstática) y del. mayor esfuerzo que debe hacer la 

vejiga para lograr la micciÓn36•· · 
- ' ' - ·- .. 

El presentar ~n crecimiento prostático .debe ser evaluado pa~a determinar el. grado 

de obstrucción y las posibles complicaciones que se producen· Pº!':!;;;·'.¡jifr.~-ultad ;.n 

el vaciamientO vesical. Existen múltiples alternativas te.raPéútiC8S"':-.. ~u·e·:·V:~rian 

mucho entre si. nuevamente no hay un tratamiento mejor que otro";· cada-·caso es 

distinto. Es la evaluación individual Ja que determina cual es la mejor opción para· 

cada paciente. 

En el tratamiento para la hiperplasia prostática benigna destaca la cirugia; sin 

embargo esta resulta una experiencia traumática para el paciente y es entonces 

donde entra el importante papel de los antiandrógenos. Actualmente debido a su 

gran demanda en el mercado el producto sintético llamado Finasterida (Prosear) 

(Fig. 2.9, Pág. 13) es el que se utiliza en la terapéutica de esta enfermedad. 
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OBJETIVOS 

Considerando la relación existente entre la estructura química-actividad biológica 
37

·
38

·
39

·
40

·
41 de los antiandrógenos de tipo esteroidal; se plantean los siguientes 

objetivos de este trabajo: 

• Sintetizar, purificar y caracterizar física y espetrofotométricamente los 

intermediarios de las reacciones para la obtención de los compuestos 

finales. 

•Sintetizar el compuesto 3P-(p-Nitrobenzoiloxi)-pregna-4, 16-dien-6,20-diona 

con posible actividad antiandrogénica 

•Sintetizar el compuesto 3p-(p-toluoiloxi)-pregna-4, 16-dien-6,20-diona con 

posible actividad antiandrogénica 

• Sintetizar el compuesto 3P-(2-ciclohexilacetoxi)-pregna-4, 16-dien-6,20-

diona con posible actividad antiandrogénica 

• Purificar y caracterizar dichos compuestos mediante sus propiedades 

físicas (p.f.) y espectroscópicas (UV, IR, RMN) 

• Realizar la evaluación bic~ógica in vitro (unión al receptor andrógenico e -

inhibición de la enzima Sa-reductasa) de los compuestos finales 

sintetizados, y comparar la actividad biológica de estos con uno de los 

fármacos utilizados en el mercado (Finasterida). 
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Metodología y Resultados 
Parte quhnica. Síntesis 

METODOLOGÍA Y RESULTADOS 

Este trabajo consta de dos etapas, Ja primera es la parte química la cual consta de 

la síntesis, purificación y caracterización física y espectroscópica de los 

intermediarios de la ruta de síntesis (Fig. 3.1, Pág. 21) (compuestos 1, 11, 111, IV, V) 

y de los compuestos finales (AM-13, AM-14, AM-15), la segunda etapa es la 

evaluación biológica de los compuestos finales, esta consta de dos ensayos in 

vitro, el primero es la inhibición de la actividad de la enzima Sa-reductasa y el otro 

ensayo es la determinación de la competencia de los compuestos sintetizados por 

receptores de andrógenos presentes en el citosol de las vesículas seminales. 

4. 'I Parte quilnica. Síntesis 

El equipo empleado para determinar los espectros de Absorción ultravioleta fue 

Perkin-Elmer Hitachi modelo 200 y se utilizó como disolvente metanol. 

La espectrofotometria de Absorción en el infrarrojo se determino empleando al 

espectrofotómetro IR de transformada de Fourier Perkin-Elmer modelo 1600, las 

determinaciones se realizaron en película. 

Los espectros de resonancia magnética nuclear de hidrogeno (RMN 1 H) y carbono 

(RMN 13C), se determinaron en un espectrómetro analítico Varían VXR-300s, 

utilizando como disolvente cloroformo deuterado (CDCl3) y como referencia 

interna tetrametilsilano (TMS) o DMSO. Los desplazamientos químicos se 

informan en partes por millón (ppm) relativas al TMS utilizando el parámetro 15. Los 

patrones de acoplamiento se designan con las siguientes abreviaturas: s 
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(singulete), d (doblete), t (triplete), m (multiplete). La constante de acoplamiento se 

abrevia como j y esta expresada en Hertz. 

La espect~ometria -de masas se realizó en un espectrómetro Hewlett-Packard 

5985-B C.GlMS empleando la técnica de impacto electrónico a 70 eV. Los valores 

se expre-~~n· ~n ~~i~ciión miz {masa/carga). 

Los puntos'de,fusión. ~edeterminaron en un aparato Fisher Johns y no están 

corregid6s''~~- ·e¡~~ l~s cbmpuestos sintetizados son nuevos y no hay referencias 

contra qui.,_n "C:omparárlos. 

El monitoreo de los diferentes intermediarios y compuesto final se realizo mediante 

la técnica de cromatografía en capa fina (ccf) utilizando Gel de sílice Merck 7730 

Silica Gel GF 254 y Silica Gel 60 G; como revelador se utilizó una solución de 

CoCl2 al 1 % en H 2so. 2N y una lámpara (UV A.=254nm). 

Los compuestos finales se purificaron por medio de una columna cromatográfica. 

utilizando como adsorbente Gel de sílice 60 Merck y una mezcla de elución 

adecuada para cada caso. 

4.1.1 Caracterización de la materia prima (16-DPA) 

Propiedad Valor 
Punto de fusión (ºCl 170-172 
Formula molecular C23H3203 

Peso molecular lo/mol\ 356 

Valor esoectroscóoico Asia nación 
UVlnml 

A.max 237.92 CO a.,B insaturado en C-20 
IR(cm"') 

2940.80 C-H de -CH 3 v -CH2 
2860.78 C-H de -CH3 v -CH2 
1731.28 C-0 de éster en C-3 
1664.68 C=O a,n insaturado en C-20 
1586.24 C-C conh¿gado en C-16 
1435.28 CH3-CO en C-20 
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1371.75 
1244.72 
1032.79 

RMN 1 H <eeml 
0.920 (s, 3Hl 
1.059 Is, 3Hl 
2.036 (s, 3H) 
2.265 (s, 3H) 
4.610 (m,1H) 
5.386 (t, 1 Hl 
6.712 (t, 1Hl 

'RMN''c (eEml 
15.685 1º 
19.193 1º 
21.401 1º 
27.121 1º 
73.833 3º> 
121.958 (3º) 
140.223 (4°) 
144.386 (3°) 
155.308 (4°) 
170.504 (4°) 
196.800 (4°) 

EMIE (miz) 
357 
341 
296 
281 
253 
225 

Metodologí.'1 y Rcsult.uios 
P<1rte quínlic01. Sinh._•sis 

CH2 v CH3 
C-0-C de CH3COO- en C-3 
C-0-C de CH3COO- en C-3 --

-H en c-18 
··~-~ 

-H en C-19-· ····-----

-H del -CH3COO- e_n C::~-~ 
-H en C-21 _________ 
-H en C-3 

·-
e-CH en C-6 

C-CH en C-16 
Carbono 

C-18 
C-19 
C-21 

CH3 del acetoxi en C-3 
C-3 

C-6 vinilico 
C-5 vinilico 

C-16 vinilico 
C-17 vinilico 

Carbonilo del éster en C-3 
C-20 

M+ 
M+-CH, 

M+ -CH3COOH (oico base) 
296-CH3 
296-CO 
296-28 

Tublu 2 Propiedades ffs1cas y espectroscópicas de la materia prima 3P-acetox1-5, 16-pregnad1en-20-
ona (1) 

4.1.2 Síntesis del compuesto 3¡3-acetoxi-5,6-epoxi-pregn-16-en-20-ona (11) 

En un matraz bola de 250 ml se colocaron 3 g (8.4 x 10·3 mol) de acetato de 16-

dehidropregnenolona (16-DPA) como materia prima, 150 ml de cloroformo 

(CHCI,) como disolvente y 4 g (0.023 mol) de ácido 3-cloroperoxibenzoico 

(MCPBA). La mezcla de reacción se mantuvo en agitación en una parrill3 eléctrica 

por 30 minutos a temperatura ambiente. Terminado el tiempo la reacción se 

neutralizó con una solución de bisulfito de sodio y bicarbonato de sodio (NaHCO,) 

al 5°/o. Después a esta mezcla se le realizaron 3 extracciones sucesivas con 50 
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mL de CHC'3 ca_d~ una, posterior~ente la fase ~rgánica se colocó en un matraz 

bola para evaporar el CHC13 en un rotaevaporador. Se obtiene un producto no 

cristalino amarille,..;to (2.8 g, S9% de rendimiento). 

El producto seco se recristalizó. con una mezcla hexano/acetato de etilo (7:3), 

lavando los cristal~s con la misma mezcla fria. Se obtienen el compuesto puro en 

forma de cristales blancos (2.0 g, 63% de rendimiento) 

Propiedad Valor 
Punto de fusión (ºC) 170-172 

1-------F_o~r~m--=u~l~a~m~o~le~c~u_1_a~r------+---------=C~2=3~H~3~2~()~•---~-~ 
Peso molecular (o/mol) 372 

_________ 2=--o9~4~0~-~5=2~-------+------C-:=---~Ho-=d~eo.___-~C=-'-H~3~y--_"=C~H~2~.--·-·~ 
._____ 2860. 11 C-H de -CH3 y -CH2 

1 
_________ 1_7_3_2_.2~8---------+------C_-_O~d_e~e-·s_t~e_r_e_n_C_-_3 _____ ~ 

1664.89 C=O a,B insaturado en C-20 
1587.32 C-C conjugado en C-16 
1370.85 -CH, y -CH2 

________ 1~2~4~1~.4~3 ___ -----+----~C_-~O~-~C~d~e~C~H~3C~()~---=e_n'=""C_-_3 __ ____J 
1034.67 Estiramiento C-C-0 i 

RMN H (nnml 
0.848 <s, 3Hl -H en C-18 
1.114(s, 3H) -H en C-19 
2.034 (s, 3H) -H del CH3C()()- en C-3 

~-----~2=·-2~5_1~(~s~._3_H~) _______ ~--------~H~e~n~C~-=2~1 ________ __, 
l--------,4~·:1;8~0~7C1t~._1~H~l~\------t----------H:-7-e~n~C=--6=--------~ 
1 4. 770 (m.1 H\ -H en C-3 
i-c 6.685 (t. 1 H) C-CH en C-16 ==:::] 
¡f'l-M~~~(e_e!!!} ___ ~-------+--- .-----J 

15.822 (1 ºl C-18 , 
16.962<1º\ e 19 ·=:¡ 
~;:~~~ ~~=~ C del CH3 d~=~~etoxi en C-3 =l 

___ __§3.269 ~L__. C-6 base del epóxido , 
65.351 (4°) C-5 base del epóxido ____ .::::) ! - 71.210(3°\ C-3 _____ __j 
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144.126 r4º1 
155.243 r4ºl 
170.524 (4°) 
196.703 (4°) 

EMIE C miz l 
373 
357 
329 
312 

Mctudologi."l y J<::csult.tdus 
P."lrtc '-)uin1ic."l. S1ntcsis 

C-16 vinilico 
C-17 vinilico 

Carbonita del éster en C-3 
C-20 base de C-0 

M+1 
M+ -CH3 

M+ -CH3C=O 
M+ -CH3COO (¡:>ico basel 

Tnbla 3 Propiedades fisicas y espectroscópicas del compuesto 3í1-acetoxi-5,6-epoxi-pregn-16-en-
20-ona (11) 

4.1.3 Síntesis del compuesto 3¡3-acetoxi-5-ahidroxi-pregn-16-en-6,20-diona 
(111) 

En un matraz bola de 50 mL se colocaron 200 mg (5.4 x 1 O"" mol) del compuesto 

11, 10 mL de acetona y una carga de solución oxidante de 0.21 g (4 x 10·3 mol) de 

Cr03 en 0.7 mL de agua, la cual se adicionó gota a gota con una pipeta pasteur 

estando la mezcla de reacción en agitación. La mezcla de reacción se mantuvo en 

agitación por 1 O minutos a temperatura ambiente. Se adicionó otra carga igual de 

solución oxidante gota a gota. La reacción se mantuvo en agitación por 30 minutos 

a temperatura ambiente. 

Terminado el tiempo de reacción la mezcla se vertió en un vaso de precipitados el 

cual contenia 200 mL de agua con hielo para que el producto precipitara esta 

mezcla se filtró a vacío, se lavó con agua y se dejó secar. 

Se obtiene un producto amorfo de color beige (170 mg, 81º/o de rendimiento). 

La purificación de este compuesto se realizó por medio de una recristalización con 

una mezcla hexano/acetato de etilo (7:3). Se obtuvo un producto cristalino de color 

blanco (11 O mg, 52% de rendimiento). 

Pro iedad Valor 
Punto de fusión ºC 244-245 
Formula molecular 
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Peso molecular la/mofl 

Valor esnectroscónico 
uv1nm' 

},max237.8 
IRtcm-'\ 

3409.82 
2940.32 
1712.26 
1664.74 
1585.74 
1432.14 
1366.00 
1236.75 
1039.74 

RM~_!!J~m\ 
0.844 Is, 3Hl 
1. 11 O Is, 3Hl 
2.011 -is, 3Hl 
2.264 ts, 3Hl 
2.881 Id, 2Hl 
5.0327m, 1Hl 
6.688 ldd,1Hl 

RMN "e ·~~ml 
13.87571°\ 
15.793t10\ 
21.335 11°\ 
27.084 11º) 
70.573t3ºl 
80.330t4°f 
143.890 13°) 
155.09274°\ 
171.009740\ 
196.636 14°l 
211.73974°\ 

EMIE 1 miz' 
388 
373 
345 
328 

Mt•h.1dolo,;1."l y Result.1tlos 
P.•rh.• qui111ic.1. Sinh..·~i~ 

--388 ·-
Asianación 

·----~ 

CO a..~ insaturado en C-20 

-OH en C-3 
C-H de -CH3 v -CH2 

C=O en C-6 
C=O a.,R insaturado en C-20 

C=C coniugado en C-16 
-CH2 
-CH3 --C-0-C de CH,COO-

EstiramientOC-0-c ·----
---H en C-18 

-H en C-19 
-H del CH, de CH3COO- en C-3 

-H en C-21 
-H en C-4 
H en C-3 

C=CH en C-16 

C-18 
C-19 
C-21 

C del CH, del CH,COO- en C-3 
C-3 
C-5 

C-16 vinilico 
C-17 vinilico 

Carbonilo de éster en C-3 
C-20 
C-6 

M+ 
M+-CH3 

M+ -CH,C-0 
345 -H20, cico base 

Tubla 4 Propiedades físicas y espectroscópicas del compuesto 3p-acetoxi-5-hidroxi-pregn-16-en-
6.20-diona (111) 
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Metodolog(a y Res u 1 ta dos 
Parte química. Sinlesls 

4.1.4 Síntesis del compuesto 3J3-acetoxi-pregna-4,16-dien-6,20-diona (IV) 

En una matraz bola de 50 mL y bajo atmósfera de nitrógeno se colocaron 100 mg 

(2.6 x10.., mol) del compuesto 111 en 3.2 mL (0.038 mol) de piridina. La mezcla se 

mantuvo en agitación en un baño de hielo, después se le adiciona~~n·1entamente 
200 µL (2.75x10·3 mol) de cloruro de tionilo (SOCl2), una vez que la mezcla de 

reacción llegó a temperatura ambiente se retiró el baño de hielo~·.· c.;• ,;r¡ezcla de 

reacción se mantuvo en agitación por 30 minutos a temperab.J:ra·:~~~~-i~~.t~.>- .. 
"<::·-·.'· '~'.<.- -'.~ ::-;::··,.,·<?·'. -

Una vez conduid~ la· reacción el contenido del matraz bola .;.;;, ~~~lÓ ;;¡ <~~ ,;a~o de 

1_00 mL de agua con hielo para que 'precipite el 

-.; .... -· 
El compUesto'se'ei<trajo con ·3 volúmenes de acetato de etilo de 100 mL cada uno, 

se reunieÍ~~;n:' l~~>f~¿~~ o~g~nicas y se lavaron con 2 volúmenes de 50 mL cada uno 

de una solÚción de HCI al 10% y 2 volúmenes de 50 mL de NaHCO, al 5% y 

finalmente se lava con volúmenes de 100 mL de H20 hasta un pH neutro de la 

fase acuosa, la fase orgánica se seca con sulfato de sodio anhidro. Se destila el 

exceso de acetato de etilo en el rotaevaporador. 

Se obtuvo un compuesto cristalino amarillento (83 mg, 87% de rendimiento). 

Este compuesto se purificó por medio de una recristalización con una mezcla 

hexano/acetato de etilo (7:3). Se obtuvo un compuesto cristalino blanco (60 mg, 

62% de rendimiento). 

Propiedad Valor 
Punto de fusión CºC) 193-197 
Formula molecular C23H3004 

Peso molecular (Q/mol) 370 

Valor espectroscópico Asianación 
UVlnml 

;>,.max 236.68 CO a.,13 insaturado en C-20 
IRjcm·) 
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2942.70 
2862.55 
1735.14 
1691.47 
1664.19 
1371.54 
1233.12 
1042.00 

RMN H teeml 
0.930 Is 3H) 
1.062 (s, 3H) 
2.076 (s, 3Hl 
2.276 (s, 3H\ 
5.330 (m, 1 H) 
6.096 (d, 1 Hl 
6. 705 !d, 1 Hl 

RMN »e fnnml 
15.752 1º) 
19.553 1º) 
21.145 1º) 
27.089 1°1 
69.193 3º) 
129.045 3º\ 
143.762 3º 
147.875 4º 
154.869 4º 
170.678 (4° 
196.554 (4° 
201.746 (4°1 

EMIE lm/z) 
370 
355 
328 
313 

-

M~todolc:,nl•• y Rcsulta1..los 
J;>artl.• quí1nic~"l. Sink-sis 

C-H de -CH3 V -CH2 
C-H de -CH3 v -CH2 

C-0 de éster 
C=O a.U insaturado en C-20 
C-0 a,p insatl!i:_ado_en C-6 __ 

-CH3 
Estiramiento de CH3COO-

Estiramiento C-0-C del éster ---· - ---~---

-H en C-18 
-H en C-19 

-H del CH3 del CH3COO- en C-3 
-H en C-21 
-H en C-3 

Protón vinilico en C-4 
Protón vinilico en C-16 

C-18 
C-19 --
C-21 

C del CH3 del CH3COO- en C-3 
C-3 

C-4 vinilico 
C-16 vinilico 
C-5 vinilico 
C-17 vinllico 

Carbonilo de éster en C-3 
C-20 
C-6 

M+ 
M+-CH3 

M+ -CH3C=O (oico base) 
328-CH3 

Tabla 5 Propiedades flsicas y espectroscópicas del compuesto 3p-acetoxi-pregna-4, 16-dien-6,20-
diona (IV) 

4.1.5 Síntesis del compuesto 3¡3-hidroxi-pregna-4,16-dien-6,20-diona (V) 

En un matraz bola de 50 mL se adicionaron 100 mg (2. 7 x 1 O_.. mol) del compuesto 

rv, 5.3 mL de metano! y 1 mL (5.0 x 10"' mol) de una solución de hidróxido de 

sodio (NaOH) al 2%. La mezcla de reacción se mantuvo en agitación por 30 
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Metodologia y Resultados 
Parte quimica. Sintcsis 

minutos a temperatura ambiente. Terminada Ja reacción la mezcla se vertió en-100 

mL de agua fria para que precipitara el producto; se filtró a vació y se lavó el 

precipitado con agua. 

Se obtiene un producto blanco (45 mg, 50% de rendimiento). 

Este compuesto fue recristalizado con una mezcla hexano/acetato de etilo (7:3). 

Se obtuvo un compuesto cristalino blanco (34 mg, 38% de rendimiento). 

Propiedad Valor 
Punto de fusión (ºCl 168-170 
Formula molecular C21H2e03 

Peso molecular la/moll 328 

Valor espectroscópico Asia nación 
UVlnml 

;l..max 238.41 CO a,B insaturado en C-20 
IR(cm-'I 

3430.87 OH en C-3 
2941.04 C-H de -CH3 v -CH2 
2859.50 C-H de -CH3 y -CH2 
1688.51 C=O a,B insaturado en C-6 
1663.74 C-0 a,B insaturado en C-20 
1371.53 -CH, 

RMN H lnnml 
0.930 s. 3H -H en C-18 
1.062 s. 3H -H en C-19 
2.275 s. 3H -H en C-21 
4.251 t, 1H -H en C-3 
6.0961 d, 1H Protón vinilico en C-4 
6.705 Id, 1Hl Protón vinilico en C-16 

RMN '•C room) 
15.757 (1°) C-18 
19.76311°) C-19 
27.089 (1°) C-21 
67.172 (3°) C-3 
133.219 (3°) C-4 vinilico 
143.92 13°) C-16 vinilico 

146.498 (4°) C-5 vinilico 
154.85 (4°) C-17 vinilico 

196.656 14°) C-20 
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202.376 14°) 
EMIElm/zl 

328 
313 
295 
285 

f'v11!lodolog1.t v 1;:l.>sUlt.1dus 
P.trtl.• 4u11llic.t. Sintl.•sis 

C-6 --
M+ <oico base) 

M+ -CH, 
313-H20 

M+-CH,C=O 
Tuhla 6 Propiedades fls1cas y espectroscópicas del compuesto 3J1-h1droxr-pregna-4.16-d1en-6,20-
diona M 

4.1.6 Síntesis del compuesto 3J3-(p-nitrobenzoiloxi)-pregna-4, 16-dien-6,20-
diona (AM-13) 

En un matraz bola de 50 mL se adicionaron 50 mg (1.5 x 10"" mol) del compuesto 

V, 51.6 mg de diciclohexilcarbodiimida (DCC), 30 mg de dimetilaminopiridina 

(DMAP) y 50 mg de ácido 4-nitrobenzoico (2.7 x 10"" mol), el matraz se tapó con 

un tapón de hule y con una jeringa de 10 mL se adicionó 5 mL de diclorometano 

(CH2Cl2) anhidro. La mezcla de reacción se mantuvo en agitación 1 hora a 

temperatura ambiente con un ambiente de nitrógeno. 

La mezcla de reacción se adicionó a un vaso de precipitados el cual contenía 20 

mL de agua fria, a esto se le realizó 3 extracciones sucesivas con 3 volúmenes de 

CHCla de 20 mi cada uno, las fases orgánicas se reunieron y el disolvente se 

evaporó a sequedad en un rotaevaporador, al producto seco se Je adicionaron 1 O 

mL de acetato de etilo y se filtró (este procedimiento se lleva acabo 3 veces). El 

producto se lavo con acetato de etilo, el filtrado se llevó a sequedad en una 

cámara de vació. 

Se obtuvo un compuesto de color amarillo claro no cristalino (57 mg, 78% de 

rendimiento). 

El producto se purificó mediante una columna de alumina (oxido de aluminio) 

teniendo como fase móvil una mezcla de hexano/acetato de etilo (8:2). 
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Metodologia y Resuhndos 
Parte 'luin1ica. Síntesis 

Se obtuvieron cristales de color beige (42 mg, 57% de rendimiento) con un punto 

de fusión de: 226-228 ºC 

Propiedad Valor 
Punto de fusión (uC) 226-228 
Formula molecular C2aH31 NOs 

Peso molecular Ca/moll 477 

Valor espectroscópico Asignación 
UV(nm) 

:>..max 242.93 CO a,R insaturado en C-20 
IR (cm-') 

2941.90 C-H de -CH3 v -CH2 
2851. 70 C-H de -CH3 y -CH2 
1706.80 C=O del éster en C-3 
1688.75 C=O en C-20 
1661.13 C-0 en C-6 
1629.36 insaturaciones 
1526.74 N02-C 
1459.94 -CH2 
1373.90 -CH3 
1350.65 N02-C 
1276.36 O=C-0-C del éster 
1038.60 Estiramiento C-C-0 
722.23 Monosustitución en el anillo aromático 

RMN H1nnm) 
0.949 fs, 3Hl -H en C-18 
1.122 (s, 3Hl -H en C-19 
2.285 Cs. 3Hl -H en C-21 
5.622 ím, 1Hl H en C-3 
6.211 Id, 1 Hl Protón vinilico en C-4 
6.714 (t, 1Hl Protón vinilico en C-16 

8.282 (m, 4Hl Protones del anillo aromático 
RMN "C tnnml 

15.767 (1°1 C-18 
19.538 (1°) C-19 
27.091 (1º C-21 
70.967 (3° C-3 
123.495 3º) Carbonos del anillo aromático 
128.064 3º) Carbonos del anillo aromático 
130.831 3º) C-4 vinilico 
143.727 3º) C-16 vinilico 

_:1_48.584 (4°) C-5 vinilico 
154.843 (4°) C-17 vinilico 
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164.260 (4°) 
196.538 (4°) 
201.742 14°1 

EMIE (m/zl 
477 

Metodologin y l~esult.··ufos 
Parteo quirnica. Síntesis 

Carbonilo del éster en C-3 
C-20 
C-6 -----------

M+ <eico bas.e~ 
"I uhla 7 Propiedades f1s1cas y espectroscop1cas del compuesto 3Jl-(p-nitrobenzodox1)-pregna-4. 16-
dien-6,20-diona (AM-13) 

4.1. 7 Síntesis del compuesto 3¡3-(p-toluoiloxl)-pregna-4, 16-dien-6,20-diona 
(AM-14) 

En un matraz bola de 50 mL se adicionaron 50 mg (1.5 x 10""' mol) del compuesto 

v; 51.6 mg de diciclohexilcarbodiimida (DCC), 30 mg de dimetilaminopiridina 

(DMAP) y 50 mg de ácido 4-toluico (3.3 x 10""' mol), el matraz se tapó con un tapón 

de hule y con una jeringa de 10 mL se adicionó 5 mL de diclorometano (CH2 Cl2) 

anhidro. La mezcla de reacción se mantuvo en agitació.n.: PC..r . una hora a 

temperatura ambiente en una atmósfera de nitrógeno. Al térmi_no,,eista mezcla se 

adicionó a un vaso de precipitados el cual contenía 20 . mL. efe .agua fria. Se 

realizaron 3 extracciones sucesivas con 3 volúmenes. de .. CHCl3 ·.de 20 mi cada 

uno. las fases orgánicas se reunieron y el diSo.1Yente-,--se evaporó en un 

rotaevaporador, al producto seco se le adicionaron 1 o. mL de acetato de etilo y se 

filtro. El producto AM-14 se lavo con acetato de etilo, el filtrado se llevó a 

sequedad en una cámara de vació. 

Se obtiene un producto amarillo-café no cristalino (SO mg, 73% de rendimiento). El 

producto se purificó mediante una recristalización de metanol, los cristales se 

lavaron con hexano frío. 

Se obtuvieron cristales blancos (35 mg, 51% de rendimiento) con un punto de 

fusión de 22g-233 ºC 

Propiedad Valor 
Punto de fusión lºCl 233-235 
Formula molecular C20H3404 

Peso molecular (g/mol) 446 
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Valor espectroscóoico 
UV (nm) 

A.max 240.30 
1Rfcm"1 l 

3043.95 
2941.55 
2850.83 
1724.73 
1685.49 
1665.63 
1451.14 
1367.26 
1271.90 
748.25 

RMN H fnnm) 
0.942 {s, 3H} 
1.105 (s, 3H} 
2. 173 ís, 3Hl 
2.280 Cs. 3H} 
5.56 ím, 1Hl 
6.231 íd. 1 Hl 
6.712(t,1Hl 

RMN ··e 1nnm) 
15.763 1º 
19.632 1º 
21.632 1º 
27.079 1º 
69.603 3º 

129.011 3º\ 
129.311 3º) 
129.722 3º\ 
143.730 3º} 
147.919 4º) 
154.886 4º\ 
166.197 (4°\ 
196.197 (4°} 
201.839 (4°) 

EMIE tm/zl 
446 
119 

Metodología y f;::l..-sultados 
Parte quí1nica. Sínll..-sis 

Asia nación 

CO cx,[2 insaturado en C-20 

-C-H 
C-H de -C~ -CH2 .-
C-H de -CH3 y -CH2 
C-0 del éster en C-3 · --

C=O en C-20 --C=O en C-6 
-CH2 
-CH3 

C-0-C del éster 
Monosustitución del anillo aromático 

-H en C-18 
-H en C-19 
-H en C-21 

Metilo del anillo aromático 
H en C-3 

Protón vinílico en C-4 
Protón vinilico en C-16 

C-18 
C-19 

Metilo del anillo aromático en C-3 
C-21 
C-3 

Carbonos del anillo aromático 
Carbonos del anillo aromático 

C-4 vinilico 
C-16 vinilico 
C-5 vinilico 

C-17 vinilico 
Carbonilo del éster en C-3 

C-20 
C-6 

M+ 
Pico base 

Tublu s Propiedades fis1cas y espectroscópicas del compuesto 3P-(p-tolu1lox1)-pregna-4, 16-d1en-
6.20-diona (AM-14) 
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f\.1ctodologia y J;:csul'4,dus 
Parte quf1nica. SinlL~is 

4.1.8 Síntesis del compuesto 3f3-(2-ciclohexilacetoxl)-pregna-4.16-dien-6.20-
dlona (AM-15) 

En un matraz bola de 50 mL se adicionó 50 mg (1.5 x 10""' mol) del compuesto V, 

51.6 mg de diciclohexilcarbodiimida (DCC), 30 mg de dimetilaminopiridina (DMAP) 

y 50 mg de ácido ciclohexilacético (3.5 x 10""' mol), el matraz se tapó con un tapón 

de hule y con una jeringa de 10 mL se adicionó 5 mL de diclorometano (CH2CI>) 

anhidro. La mezcla de reacción se mantuvo en agitación 1 hora a temperatura 

ambiente con un ambiente de nitrógeno. 

Al término, esta mezcla se adicionó a un vaso de precipitados el cual contenia 20 

mL de agÜa ,fría. Se realizaron 3 extracciones sucesivas con 3 volúmenes de 

CHCb de 2o mi cada uno, las fases orgánicas se reunieron y el disolvente se 

evaporó a· sequedad en un rotaevaporador, al producto seco se le adicionaron 1 o 

mL de acetato de etilo y se filtro. El producto AM-15 se lavo con acetato de etilo, el 

filtrado se llevó a sequedad en una cámara de vació. 

Se obtuvo un producto bíanco no cristalino (60 mg, 89% de rendimiento). 

El producto se recristalizó en metanol y se purificó mediante una columna de 

alumina teniendo como tase móvil una mezcla de hexano/acetato de etilo (9:1 ). 

Se obtuvieron cristales blancos (43 mg, 64o/o de rendimiento) con un punto de 

fusión de: 153-156 ºC 

Prooiedad Valor 
Punto de fusión tºCl 153-156 
Formula molecular C29H4004 

Peso molecular la/mol\ 452 

Valor esoectroscóoico Asia nación 
UV(nm) 

7'.max 240.30 CO a,fl insaturado en C-20 
IR(cm"11 

2930.49 C-H de -CH, y -CH2 
2843.77 C-H de -CH, v -CH2 
1729.60 C-0 del éster en C-3 
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1689.51 
1665.54 
1587.29 
1453.98 
1368.72 
1037.41 

RMN H rnnm) 
0.930 Cs. 3H) 
1.062 (s, 3H) 
2.176 Cs, 3Hl 
5.340 Cm, 1 Hl 
6.087 (t, 1Hl 
6. 708 Ct, 1 Hl 

RMN "C fnnml 
15.760 (1°1 
19.614 (1°) 
24.156 (1°) 
68.904 (3º) 
129.367 13º\ 
143.769 (3°) 
147.754 (4°) 
154.882 (4°1 
172. 726 <4º\ 
196.557 (4°) 
201.739 C4ºl 

EMIE(m/zl 
452 
328 

Mctodologia y RcsuJt.m.lus 
1,artc c;1uhnica. Sintt-•sis 

C-0 en C-20 
C-0 en C-6 

C-C conjugado en C-16 
-CH2 
-CH3 

Estiramiento C-C-0 

-H en C-18 
-H en C-19 
-H en C-21 

H en C-3 
Protón vinilico en C-4 

Protón vinílico en C-16 

C-18 ·-
C-19 
C-21 
C-3 

C-4 vinilico 
C-16 vinilico 
C-5 vinilico 

C-17 vinilico 
Carbonilo de éster en C-3 

C-20 
C-6 

M+ 
Pico base 

Tabla 9 Propiedades fisicas y espectroscópicas del compuesto 3P-(2-ciclohexilacetoxi)-pregna-
4, 16-dien-6,20-diona (AM-15) 
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4.2 Evaluación biológica 

Mctodologia y Resultados 
Parte Biol_ógica. Evc-.ludción 

El equipo empleado para estos ensayos fue: un contador de.centelleo (para medir 

la radioactividad) Liquid Scientillation Analyzer, modelo Tri-cards 2100 TR-Packard 

con impresora Panasonic Ouiet KX-P3123; un.; incubadc>l:.;;·.m<:Ídelo BMR-18/25; 

una centrifuga modelo Allegra SR centrifugue BeckrtÍarí; ITlí.;,:.;pip;,,tas electrónicas. 

Advanced Electronic Pipette Rainin modelo .Edp 3, col"I c;.;p~cidades para 1 O µL, 

100 µL y 1000 µL y una lá,,:,pa~.;; uv. A.~2~5 ,:..~;' 

Se determinó la actividad de la enzima 5cx-reductasa, en la fracción microsomal 

obtenida•i~1 'centrifugar a 140000xg homogenados de próstata de hámsters. Se 

evaluó .;;l··c~f~dci'd.;; lé:.s compuestos AM-13, AM-14 y AM-15 sobre la actividad de 

5cx-reducta,;a, También se determinó la capacidad de competencia de los 

compuestos AM-13, AM-14 YAM-15 por la unión al receptor de andrógenos 

presente en la fracción citosólica de la próstata del hámster. 

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

Syriam Golden con un peso promedio de 150-200 g y gonadectomizados 72 horas 

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

temperatura controlada de 22ºC con periodos de luz y oscuridad de 12 h y comida 

y agua ad libitum (sin control). 

4.2.1 Obtención de la fracción microsomal y citosólica de próstata de 

hámster. 

Se sacrificaron 50 hámsters 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 contenia buffer TEDM (Tris-HCI 20 mM, 

EDTA 1.5 mM, molibdato de sodio 20 mM y glicerol al 10%) con relación al peso 

de tejido (v/p 3:1). Los homogenados se centrifugaron a 140000xg, durante una 

hora a 2ºC. Posteriormente se separó el pelle! (fracción microsomal) para ser 

resuspendido en 3 volúmenes de medio A (sacarosa 0.32 M, ditiotreitol 0.1 mM y 
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solución amortiguadora de fosfatos 20 mM a pH=6.5) en relación con el peso del 

tejido obtenido inicialmente. El tejido se separó en alícuotas de 1 mL. las cuales se 

conservaron a -70°C. El sobrenadante (fracción citosólica) se separó en alícuotas 

de 1 mL, las cuales se conservaron a -70ºC. 

4.2.2 Experimentos in vitro: Inhibición de la actividad de la enzima Sa­

reductasa presente en fracción microsomal de próstata de hámster a pH= 7.0 

Con la fracción microsomal de próstata previamente obtenida, se realizó un 

estudio metabólico in vitro para conocer el posible efecto inhibitorio de los 

-esteroides sintetizados sobre la enzima 5cx-reductasa. Para realizar este 

bioensayo los esteroides a evaluar (compuestos AM-13, AM-14 y AM-15) en 

concentraciones de 200 nM, 1 µM, 2 µM y 1 o µM para cada compuesto se 

incubaron en presencia de 250 µg de proteína de microsomas de próstata en una 

mezcla de incubación que contenía: 80 µL de testosterona tritiada 3 [H]T 2 nM, con 

una actividad especifica de 85-104 Ci/mmol (Ae=SS-104 Ci/mmol), 100 µL de 

NADPH• (2 mM), 100 µL de ditiotreitol (1 mM) y 720 µL de una solución 

amortiguadora de fosfatos (40 mM a pH=7.0). El bioensayo se incubó durante una 

hora a una temperatura de 37"C con agitación constante. 

Además se preparó un control que contenía fracción microsomal y mezcla de 

incubación libre de compuestos nuevos, el cual corresponde al 100°/o de 

conversión (este control se toma como referencia y está en una concentración de 

testosterona marcada de 2 nM). La incubación terminó con la adición de 1 mL de 

CH2Cl2. para después realizar 4 extracciones sucesivas a la mezcla de reacción 

con el mismo disolvente. La separación de Jos productos tritiados 3 [H]T y 3 [H]DHT 

se realizó por CCF, en un sistema de elución cloroformo I acetona (9:1), corriendo 

las placas tres veces, separando Jos compuestos en base a su polaridad (R.f. de 

T=0.55, R.f. de DHT=0.67) y determinando el contenido de radiactividad en Ja 

fracción al estándar de DHT (producto obtenido por Ja transformación de 3 [HJT en 

presencia de la enzima Scx-reductasa). Los resultados obtenidos se muestran en la 

Tabla 10y 11. 
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AM-13 
Concentración (% de actividad) 

Control 2nM 100 
0.2 uM 100 

1 µM 100 
2µM 100 
10 uM 93 

AM-14 
(º/o de actividad) 

100 
49 
55 
49 
46 

f\1l."lodoli..lgia y J~esultad~ls 
Parle Biológicd. Ev.1lu;:11.:ion 

AM-15 
(% de actividad) 

100 
100 
100 
100 
76 

Tuhla IO Porcentaje de actividad de la enzima Sa.-reductasa por los compuestos AM-13, AM-
14 y AM-15, de acuerdo al estándar. 

Comcuesto 

.. ~· 
~ 

'Finasterida 
Usado como compuesto de referencia 

~4 
AM-13 

2~ 
AM-14 

~ 
AM-15 

* ICso 

10 nM 

No presenta inhibición de la actividad de 

la enzima Scx-reductasa 

· 1.8 µM 

Presentó baja inhibición de la actividad 

d~~l~·~~nZiína Sa-reductasa 

. 
No presenta.inhibición de la actividad de 

la --~·hzima Scx-reductasa 
. 

60pM 

* ICso: Cantidad de sustrato al cual se inhibe el 50º.4 de la act1v1dad de la enzima. 
•• Compuesto que se tomó como modelo. para la sintesis de los compuestos AM-13 y AM-14. debido a que 
presenta un IC50 menor que la Finasterida. 

Tabla 11 Inhibición de la enzima 5a.-reductasa 
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4.2.3. Determinación de la competencia de los compuestos sintetizadas por 

receptores de andrógenos presentes en el citosol de las vesículas 

seminales. 

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

producida por los esteroides evaluados hacia la unión ~ receptores andrógenicos 

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

andrógenos como las vesiculas seminales de·:.-·hámste.r.· Los compuestos se 

incubaron e.n presencia de 200 µL (10.20 mg)·:·d~':.:;:,¡t;;sol y dihidrotestosterona 

tritiada 3 [H]DHT 1.3S nM (Ae=110-150 Ci/mmol) ciJ~~;,te 18 h a 4ºC y diferentes 

concentrél'C::i;:,nE;!s'. (Ó.2 µM, 0.6 µM, 1µM .y 2:µM) d.,; DHT (es usada como 
.~ ·' ~- ,_ . 

referenciáf Y. de los compuestos AM-13, AM-14 y AM-15. Terminado el tiempo de 

incubación. se agregó 800 µL de una suspensión de carbón activado-dextrán para 

eliminar ia -, radiactividad libre o no unida al receptor, incubando nuevamente 

durante 45 minutos en hielo. Finalmente se centrifugó a 4000 rpm durante 1 O min. 

a 14ºC y se separó el sobrenadante, al cual se midió la radiactividad presente 

provocada por la 3 [H]DHT unida al receptor. El análisis por competencia al 

receptor se lleva a cabo en presencia del sustrato natural (DHT) o de los 

inhibidores. Los resultados obtenidos se presentan en la Tabla 11 y gráfica 1. 

Cálculo de la constante de inhibición (Ki) se obtuvo con la siguiente fónnula: 

Ki= ICso + C 
1 Kd 

Donde: 

C= Concentración de la hormona marcada (1.36 nM) 

Kd= Constante de disociación (1 .36 nM) 

IC50= Cantidad de sustrato a la cual se inhibe el 50% de la unión a los receptores 

de la DHT marcada 
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*-"Ki (mM) 
Dihidrotestosterona <DHTl 1.25 

AM-13 No hay unión a receotores 
AM-14 No hay unión a receptores 
AM-15 No hav unión a receptores 

•••Kf: Constante de inhibición 

Tabla 12 Determinación del valor de Ki en vesiculas seminales de los compuestos AM-13, AM-14 y 
AM-15, tomando como referencia a Ja DHT (sustrato natural de Jos receptores androgénicos) 

Receptores en vesícula seminal 
100 

90 
~ ,, 

80 ¡;¡ 
~ 70 
,_ 

60 :e e 
50 -l!l 

e 40 -o g 30 .. ,, 20 

"' 10 

o 
o 0.2 0.4 0.6 0.6 1.2 1.4 1.6 1.8 2 

Concentración (J.IM) 

-+--DHT ---AM-13 ---AM-14 ----AM-15 --50%unión 

Grafica t Se muestra que la unión a Jos receptores androgénicos de los compuestos AM-13, AM-14 
y AM-15 presentan una menor afinidad que la DHT. 
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ANALISIS DE RESULTADOS 

5.1 Discusión de la parte quínJíca 

5.1.1 Materia prima 3J3-acetoxi-pregna-5, 16-dien-20-ona (1) 

La ruta de sintesis que se planteó en este trabajo (Fig. 3.1, Pág. 21 ), utilizó como 

materia prima 3J3-acetoxi-pregna-5, 16-dien-20-ona (1) (también llamado: Acetato 

de 16-dehidropregnenolona (16-DPA) ) dado que es un compuesto disponible 

comercialmente, con un costo accesible y es considerado como el punto de 

partida en diversos fármacos esteroidales, debido a que presenta los grupos 

funcionales necesarios para ser transformados a compuestos de interes42
"
43. 

Como paso previo a la síntesis, se caracterizó a la materia prima por sus 

propied,.des físicas y espectroscópicas (Tabla 2, Pág. 23 y 24). 

La espectrofotometría de ultravioleta (UV) (Espectro 1, Pág. 58) nos proporciona 

información acef6a de los cromóforos debido al doble enlace conjugado presente 

en la molécula; este espectro presentó una A. máxima de absorción a 237.92 nm 

correspondiente a la cetona a,J3-insaturada en C-16-en-20-ona, este valor es muy 

cercano al teórico (242 nm) que se obtuvo al aplicar las reglas de Woodward-

Fieser44 para la estimación de las transiciones n--> n*. 

En la espectroscopia IR (infrarrojo) (Espectro 2, Pág. 58), se observaron los 

diferentes grupos funcionales presentes en la molécula. Se presentaron las 

bandas de alargamiento C-H de metilos y metilenos en 2940.80 y 2860.78 cm·' 

mismas que comprueban las bandas de 1435.28 y 1371.75 cm·'. La banda en 

1586.24 indicó la presencia de un doble enlace conjugado. Las bandas 

4:! 



Anitlisis de Resultados 

correspondientes a earbonilos en 1731.28 cm·' y 1664.68 cm"1 son indicativas del 

grupo a~toxi . en c~3 y:la. cetona a, 13 insaturada en C-20 respectivamente. Las 

señales 1244."72 y 103:2:'79 'cm·1 corresponden a la interacción C-0-C del éster en 

C-3. 

En la ~~sonanci~ Magnética nuclear de protones (RMN 1 H) (Espectro 3, Pág. 59) 

se observarÓn4 señales simples en 0.92, 1.059, 2.036 y 2.265 ppm, integrando 

para tres protones cada una, que fueron asignados a los metilos C-18, C-19, el 

metilo del grupo acetoxi en C-3 y en C-21 respectivamente. Cabe mencionar que 

el metilo C-18 se encuentra a campos ligeramente más altos (desplazamientos 

más bajos) debido a su posición dentro del cono de protección que genera el 

carbonilo en C-20, mientras que C-21 y el metilo del grupo acetoxi, se encuentran 

en fa zona de desprotección de sus carbonifos correspondientes, desplazándolos 

a campos menores (desplazamientos mayores). También se observó una señal 

múltiple que integra para un protón en 4.610 ppm, correspondiente al protón base 

del acetoxi en C-3. Un triplete que integra para un protón en 5.386 ppm 

corresponde al protón en C-6. la cual se encuentra acoplada a dos protones 

vecinos en C-7 y también muestra un acoplamiento afilico con los protones en C-4. 

Por último, la señal triple que integra para un protón en 6.712 ppm se asignó al 

protón vinifico en C-16 que encuentra acoplado a dos protones vecinos en C-15. 

La resonancia magnética nuclear de carbono 13 (RMN13C) del compuesto 

(Espectro 4 y 5, pág 59 y 60) mostró las siguientes señales en 15.685, 19. 193 y 

21.401 ppm asignadas a los metilos C-18, C-19 y C-21 respectivamente. El grupo 

metilo del éster acetoxi en C-3 mostró una señal en 27.121 ppm. La señal en 

73.833 ppm se asignó a C-3. la base del éster. La señales en 155.308 y 144.386 

ppm son ::aracteristicas para los dos átomos de carbonos vinilicos C-17 y C-16 

respectivamente y las señales en 121.958 y 140.223 ppm son características para 

los átomos de carbono C-6 y C-5 respectivamente. Las señales en 170.504 y 

196.8 ppm se asignan a los dos carbonilos del éster y C-20 respectivamente. 
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El espectro de masas (Espectro 6, Pág. 61), presentó un pico en 357 que 

corresponde al M+1
• el cual solo varia por una unidad al PM según la fórmula 

condensada del 16-DPA (356 g/mol), la señal en 296 corresponde al pico base por 

pérdida de 61 unidades de masa (M+ menos -CH3 COOH la cual corresponde a la 

fracción de mayor estabilidad). 

5.1.2 Compuesto 3(3-acetoxi-5,6-epoxi-pregn-16-en-20-ona (11) 

La primera reacción que se planteó en la ruta de síntesis es la epoxidación de Ja 

doble ligadura que se encuentra en la posición C-5 por medio del ácido 3-

cloroperoxibenzoico, utilizando como disolvente cloroformo: esta reacción se 

obtuvo con un buen rendimiento (89º/o producto crudo y 63% del producto 

recristalizado). 

En el espectro de UV (Espectro 7, Pág. 61) presentó una :t.. máxima de absorción a 

238.11 nm correspondiente a la cetona a, (3 insaturada en C-16-en-20-ona. 

En la espectroscopia IR (Espectro 8, Pág. 62) se presentaron las bandas de 

alargamiento C-H de metilos y metilenos en 2940.52 y 2860. 11 cm·1 mismas que 

comprueba la banda de 1370.85 cm·1 • Las bandas correspondientes a carbonilos 

en 1732.28 cm·' y 1664.69 cm·1 son indicativos del grupo éster en C-3 y la cetona 

a,p-insaturada en C-20 respectivamente. Las señales 1244.72 y 1032.79 cm·1 

corresponden a la vibración del éster en C-3. 

La RMN 1 H (Espectro 9, Pág. 62) se observaron 4 señales simples en 0.848, 

1.114, 2.034 y 2.251 ppm, integrando para tres protones cada una, que fueron 

asignados a los hidrógenos de los metilos C-18, C-19, el metilo del grupo acetoxi 

en C-3 y C-21 respectivamente. Se observó un multiplete en 4.610 ppm que 

integra para un protón asignada el hidrogeno en C-3, y un triplete en 6.685 ppm 

que integró para un protón asignada al protón vinilico en C-16. 

La RMN 13C del compuesto 11 (Espectro 1 O y 11, pág 63) mostró las siguientes 

señales en 15.822, 16.962 y 21.388 ppm asignadas a C-18, C-19 y C-21 

44 



La RMN13C del compuesto 11 (Espectro .1 O y 11, pá9 63) mostró las <;i9uientes 

señales en·· 15.822, 16.962 y 21.388 ppm ·asignadas a C-18, C-.19 y C-21 

respectivamente:'. El grupo. metilo 'del éster. acét~xi,' .most~ó una señal erí 27.149 

ppm. La s.;,'ñal _e,.;. 71,210ppm se asignoal carbono C~3, la base del éster acetoxi. 

Las dos s¡eñales en '63.269 y 65.351 •ppm s"'.l"l características para la base del 

~:!:x:~:~:::~~ft~'.?::~:~l:~;t~i~~Stl~ff ti~~t~Wl~i:~~12m~~:: 
carbonilos del éster y C-20 respectivamente.'-·."·:•· .... ,._, ·• ·::. · 

El espectro de masas (Espectro 12, Pág. 64), presentó un pico en 373 que 

corresponde al M+1 según fa fórmula condensada del compuesto corresponde a 

su peso PM (372 g/moi), la señal en 312 corresponde al pico base por pérdida de 

61 unidades de masa (M+ menos -CH3COOH la cual corresponde a la fracción de 

mayor estabilidad). 

5.1.3 Compuesto 3J3-acetoxi-5-ahidroxi-pregn-16-en-6,20-diona (111) 

La segunda reacción corresponde a la oxidación del epóx1do en la posición C-5 y 

C-6 formando un grupo carbonilo; esta se llevó acabo con una solución oxidante 

de Cr03 en agua, utilizando como disolvente para esta reacción acetona. Esta 

reacción se obtiene con un buen rendimiento (81º/o producto crudo) y con un nivel 

de impurezas relativamente bajo. Solo fue necesario lavar el producto 

perfectamente con agua para que se elimine todo el cromo y este una vez seco se 

utilizó en la siguiente reacción. 

El espectro de UV (Espectro 13, Pág. 64) presentó una :i\. máxima de absorción a 

237.8 correspondiente a la cetona cx.J3-insaturada en C-16-en-20-ona. este valor es 

muy cercano al teórico (242 nm). 

En la espectroscopia IR (Espectro 14. Pág. 65) se presentó la banda en 3409.82 

debida al -OH en C-3, las bandas de alargamiento C-H de metilos y metilenos en 
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2940.32 cm·' la cual se comprobó con la bandas· de 1432.14 y 1366.00 cm·'. Las 

bandas correspondientes a carbonilos en 1712.26 cm·' y · 1664:74 cm"1 son 

indicativos del grupo acetoxi en C-6 y la cetór;.:, ·"a, p·< insatur.:.da en C-20 
' ... . . . ,_ .. , ~··,· ,... . . . . .. 

respectivame.nte. Las señales en 1236.75y_1039.74 cm:'- representan la vibración 

:: :~~~:~~E•p~ '5 Pág. 66) •• ob~~~4~~¿~~~~~~itk~.~· 
0.864/2-()1 ~ y 2.264 ppm, integrando para tres prot<::mes'cada~una;éq<J~ flJeron 

asign;,;d~s··.:, los hidrógenos de los me\ilos c"1s>"c~~9f~l;il'i"~til6':'JE."(9;--;;p-.; acetoxi 

en C-3 y C-21 respectivamente. También se obs~rVó .:.;~- m_¿ltÍ~l~tíi _q~e '. i;:,t':'g;.:, 

para un protón en 5.032 ppm la cual fue asignada al H en C~3 y ün'a ;;e.;,;;,·, doble 

de dobles en 6.688 ppm que integra para un protón asignada al protÓn -iiniHÓ'o>•ri 

C-16. . ·-"·'>'. 
: : : .. '. '.·~ . ·. '-.:·,' 

En la RMN13C del compuesto 111 (Espectros 16 y 17, pág 66) mostró las sig.u'ii_;t~s 
señales en: 13.875, 15.793 y 21.335 ppm asignadas a C-18, C-19/y'C~21 

respectivamente. El grupo metilo del éster acetoxi mostró una señ.:,, ·.;,'n· 27:-Ó8~ 
ppm. La señal en 70.573 ppm se asignó a C-3, la base del éster.· Lé(b;,;'~;;;·;'ci~I ·. 

alcohol en C-5, mostró una señal en 80.33 pm. La señal en 143.89y15S.o'92··~pm 
son características para los dos átotnos de carbonos vinílicos C-16 y· C~17 
respectivamente. El éster en C-3 mostró una señal en 171.009 ppm; las señales 

en 196.63€' y 211.739 ppm se asignaron a C-20 y C-6 respectivamente. 

El espectro de masas (Espectro 18, pág. 68), presentó un pico en 388 que 

corresponde al M+, el cual corresponde al PM según la fórmula condensada del 

compuesto (388 gimo!), la señal en 328 corresponde al pico base por pérdida de 

60 unidades de masa (M+ menos -CH3 COOH la cual corresponde a la fracción de 

mayor estabilidad). 
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5.1.4 Compuesto 3¡3-acetoxi-pregna-4, 16-clien-6,20-diona (IV) 

La tercera reacción llevada acabo corresponde a la eliminación del grupo oxhidrilo 

que se encuentra en la posición C-5. Esta reacción se llevó acabo con piridina y 

SOCl2 • en esta reacción fue necesario mantener una atmósfera de nitrógeno ya 

que en presencia de humedad de Ja atmósfera el SOCl2 es hidroliza"do 

rápidamente. El baño de hielo es necesario bajar la temperatura ya que es una 

reacción exotérmica. El producto IV se extrajo con acetato de etilo. 

Se utilizó HCI al 10% para lavar Ja fase orgánica para eliminar Ja piridina en su 

forma protonada, el NaHC03 se usó para neutralizar el exceso de HCI, y el agua 

para eliminar sales formadas de esta neutralización. 

Este producto (IV) se purificó con una columna empacada con silica gel utilizando 

como fase móvil una mezcla acetato de etilo/ hexano (85:15); se obtuvieron 

cristales blancos, aunque con un rendimiento del 40%. 

El espectro de UV (Espectro 19, Pág. 68) presentó una A. máxima de absorción a 

236.68 nm correspondiente a Ja cetona cx,¡3-insaturada en C-16-en-20-ona. 

En Ja espectroscopia IR (Espectro 20, Pág. 69) se observaron las bandas de 

alargamiento C-H de metilos y metilenos en 2942. 70 y 2862.55 cm_, mismas que 

comprueba Ja banda de 1371.54 cm·'. La banda correspondientes al carbonilo del 

éster se encuentra en 1735.14 cm·' y las bandas en 1691.47 y 1664.19 cm·1 se 

asignaron a los carbonilos cx,¡3-insaturados en C-20 y C-6 respectivamente. Las 

señales en 1233. 12 y 1042.00 cm·1 corresponden a Ja interacción C-0-C 

características del éster en C-3. 

En la RMN 1 H (Espectro 21, pág. 69) se observaron 4 señales simples en 0.930, 

1.062, 2.070 y 2.275 ppm, integrando para tres protones cada una, que fueron 

asignados a Jos metilos C-18, C-19, el metilo del grupo acetoxi en C-3 y C-21 

respectivamente. Se observó un doblete que integra para un protón en 6.096 ppm 
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asignada al protón vinilico en C-4 y un doblete que integra para un protón en 6. 705 

ppm asignada al protón vinilico en C-16. 

En Ja RMN13C del i:ó;.;:,puesto IV (Espectro 22 y 23,>pág 70)m~~tró las siguientes 

;¡;.~:~i7Z:~:~:;:;·:.~:;~;0t~~·~~ffelr~![~~~~S~º~: 
señales én,143.762 y 147.875 ppm se asignarán a·10S. átorn'ós'de carbono vinilico 

C-16 y":'c!5¡respeétivamente. Las señales en 154.869 y 129.045 ppm son 
.\ '..-,· .. ; .. ·. . . . 

caracterlstii:as: ·.para los dos átomos de carbono vinilico C-17 y C-4 

respecti~a,.;,énte. Las tres ·señales en 170.678, 196.554 y 201.74.6 ppm se 

asignaron a lo carbonilos del éster, C-20 y C-6 respectivamente. 

El espectro de masas (Espectro 24, Pág. 72), presentó un pico en 370 que 

corresponde al M+, el cual corresponde al PM según Ja fórmula condensada del 

compuesto IV (370 g/mol), la señal en 328 correspondió al pico base por pérdida 

de 42 unidades de masa (M+ menos -CH3CO la cual corresponde a la fracción de 

mayor estabilidad). 

5.1.5 Compuesto 3J3-hidroxi-pregna-4,16-dien-6,20-diona (V) 

La cuarta reacción llevada acabo fue la hidrólisis del éster que se encuentra en la 

posición C-3. esta fue una hidrólisis básica con NaOH al 2o/o, utilizando como 

disolvente metano!. El producto de la reacción una vez lavado bien con agua hasta 

un pH neutro se obtiene con pocas impurezas, por lo que se utiliza sin recristalizar 

para la siguiente reacción. 

El espoctro de UV (Espectro 25, Pág. 72) presentó una J.. máxima de absorción a 

238.41 nm correspondiente a la cetona a,[3-insaturada en C-16-en-20-ona. 

En la espectroscopia IR (Espectro 26, Pág. 73) se presentó la banda en 3430.87 

cm-1 asignada al -OH en C-3. esta es una banda adicional que no se ve en el 

espectro del compuesto anterior (IV) misma que se presenta en el espectro de IR 
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del compuesto 111. También se observaron las bandas de alargamiento C-H de 

metilos' y metilenos en 2941.-04 y 2s5S.50cm-1 ·,,:,ismas qUe comprueba Ja banda 

de 1371.53 c:.:n·1 > L.a~' l:li:i'ndas en 15ss.s1T y 1634.74 c;:;_,~, corre~pondientes a1 

carbonilo en C-S i·a Ja.cetona a, Í3 insatUrada C-20 respe6tivamente. 
. . . ·' ·' . . . ., ' - -··· ,,, . ,:~ - . ,._, . ' ' . . ·' 

En Ja RMN;~ i°E'.~~~~~~ di:·J~~. 73) se o~servaron tres ~e~~;~s simples en 0.930, 

1.062, y' 2.27s'i"~µ;:,;,;:-;f~t;.~~ando ·~ara tres proton.;s cada una, que fueron 

asignado~·¡,, ici~:lri:.tii~~-c~1s,; C~19 y C-21 respectivamente: Seobs'ervó un triplete 

en 4.2s1.~p,:,;,::q.:;'~';¡,:¡teg;¿·¡,á';a un protónasignado al protó;, en C-3. El doblete 

que inte,~rÓ ~ .. ~a~?~·.:¡;;btó!i ;;;:; 6.096 ppm se asignó al protón vinílico en C-4 y Ja 

señal qu;,;,·;~t~~C:a_.~ .. ;~· G~ ·~rotón vinilico en 6. 705 ppm es caracterlstica para el 

protórl en -~:1·~:::.:):: ,.;~¡~-: ~·:: ·. 
·~·;'.'. 

En Ja RMN13c;·Ci.;i,~~.:r;'~~~~-to~V (Espectros 28 y 29, pág. 74) mostró las siguientes 

señales' e·~:.-:;5·:757'.':~je."763.;y 27.089 ppm asignadas a C-18, C-19 y C-21 

respectiv'1im.;·,;1.;;~~·c';,;''';;°';;n~i":~,.;·67.172 ppm es característica para C-3 la base del 

alcohol. Las s'e'~;,¡¡~-~-~~gc;~~·3:21s,•143.92, 146.498 y 154.85 ppm se asignaron a 

los átomos de~~'ií;~~dJ'~(~fli<'.:..;;C4, C-16, C-5 y C-17 respectivamente. Las dos 

señales en 19·s:~se:·V262:·375 ppm son características para Jos carbonilos en C-20 

y C-6 respectivamente. 

El espectro de masas (Espectro 30, Pág. 76), presentó un pico en 328 que 

corresponde al M+, el cual corresponde al PM según la fórmula condensada del 

compuesto V (328 g/mol), este mismo es el pico base lo que significa que es la 

fracción de mayor estabilidad. 

5.1.6 Compuesto 3J3-(p-nitrobenzoiloxí)-pregna-4, 16-díen-6,20-diona (AM-13) 

Con Ja reacción cinco se obtuvo el primer compuesto final de este trabajo (AM-13), 

esta reacción es la esterificación del oxhidrilo de la posición C-3 con DCC, DMAP 

y el ácido 4-nitrobenzoico utilizando como disolvente diclorometano anhidro. La 

reacción se llevó acabo en una atmósfera de nitrógeno para mantener condiciones 

anhidras necesarias para que se lleve acabo con un buen rendimiento. 
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Para la obtención de este producto, una vez terminada la reacción y haber 

realizado extracciones sucesivas con CHCI~, fue necesario rediSoJVer ~I pÍoducto 

varias veces con acetato éie •. etil;, .<lo. más seco posible). para. elimin~rpor medio de 

filtración la m~y~r c~~ticiid de, oc; u (diciclohexilurfaa) •• EÍ DCU es sgl~bie en agua 

~~~~I~Jlti.,~}~2?~~E~~k~!É~f.g?~~ 
H2so.) yaqu.e.se·t~ata.de.una S;;).L:'!;:: 

El pn:id.:.'C:t~;-~~tenido se p cc)~og~ima columna empacada con alumina, ya que 

con silic;,''•~'lai''~¡·•~~ti;~"'.;;~'·¿¡¡;~ra~ad~ y nunca se obtiene puro, incluso después de 

pasar e1'·~¡..'.;ci~·¿¡ri:~g;3~·.c;;lumna se observó mayor cantidad de impurezas que 

después so¡, i:lificil~~~Íe eliminadas. 

El espectro de UV (Espectro 31, Pág. 76) presentó una A. máxima de absorción a 

242.93 nm correspondiente a la cetona a, 13 insaturada en C-16-en-20-ona. 

En el espectro de IR (Espectro 32, Pág. 77) se presentaron, las bandas de 

alargamiento C-H de metilos y metilenos en 2941.90 y 2851.70 cm·1 mismas que 

comprueba la banda de 1373.90 y 1459.94 cm·'. Las bandas correspondientes a 

carbonilos en 1706.80 cm·1
• 1688. 75 y 1661.13 cm·' son indicativas del éster en C-

3, el carbonilo C-20 a,¡3-insaturado y la cetona a,¡3-insaturada en C-6 

respectivamente. Las señales 1276.36 y 1038.60 cm"1 perteneciente al éster en C-

3. Una de las bandas características para este compuesto es la banda que 

aparece en 1526.74 y 1350.65 cm·' ya que son las que indican la presencia del 

grupo -N02 en Ja molécula. Otra señal de esta molécula es la que apareció en 

722.23 cm·1 que indica la presencia del ·benceno. 

En la RMN 1H (Espectro 33, Pág. 77) se observaron 3 señales simples en 0.949, 

1.122 y 2.285 ppm, integrando para tres protones cada una. que fueron asignados 

a los metilos C-18, C-19 y C-21 respectivamente. Se ve un multiplete en 5.622 
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ppm que integra para un protón asignado al H de C-3, se observa un· doblete que 

integra para un protón en 6.211. p~m asign~do al p;otón vinilico en C-4 y un triplete 

que integra para un protón _;il1mcC> en S.714 ppm aslgl1ado ~ C-1Ei. El multiplete en 

8.282 que integra para 4 protÓnes fue ~sign.;c:Íi/ah::i~ próto;,esdel'¡:,',:,wo aromático. 

~~~f~~~~lf ~ill(~ltif~~~ª~ 
carbonos·c del.;:.anilloYaromático::•/Las .'señales : en:<130.821.:;y·.'"5143:727}ppm se 

asigná~c;d;~i;í,~.~l~~~~E~~faff[~~s ~~ e~· v · c-.16. ;~~P~~y~i;~DS~.;'.:.~,6~~~16.f C>s: de 
carbono cúaternario'C~5.y.C~17 mostraron una señal en 148.584 y;.154.843 ppm 

respe,;t;.;..;;';:,';i;;:;i;;.';')'..'a';i~'.ii'rial.¡;s en 164.26, 196.538 y201.742 pprns~ asig;,aron al 

carbo;,ilo d.;,I é~1:e~/é:-2o y C~6 respectivamente. 

El espectro de 'rriasás (Espectro 36, Pág. 79), presentó un pico en 477 que 

corresponde al M+, el cual corresponde al PM según Ja fórmula condensada del 

compuesto IV (477 g/mol), este pico también corresponde al pico base, lo cual 

indica que es su forma más estable de esta molécula. 

5.1. 7 Compuesto 3¡3-(p-toluolloxi)-pregna-4, 16-dien-6,20-diona (AM-14) 

Con la reacción seis se obtuvo el segundo compuesto final de este trabajo (AM-

14), es Ja esterificación del grupo oxhidrilo que se encuentra en la posición C-3. 

Para esta reacción se tomaron en cuenta las consideraciones hechas en la 

esterificación anterior (como son las condiciones anhidras durante la reacción y el 

método de obtención de producto). La purificación de este producto se realizó por 

medio de una recristalización de metanol, lavando con hexano trio. 

El espectro de UV (Espectro 37. Pág. 79) presentó una A. máxima de absorción a 

240.30 nm correspondiente a la cetona a,¡3-insaturada en C-16-en-20-ona. 
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En la espectroscopia IR (Espectro 38, Pág. 80) se presentó la banda en 3043.95 

cm·1 indicativa. deLgrupo ;.,Ó-H, también las bandas .. de alargamiento C-H de 

metilos y metileno~ en 2941 :55 v 2850,83 cm·1 mism.as que comprobaron _las 

bandas de 1367:26 '}, 14S1.1~ .;;n-1:\as bar;ci'3s'correspondientes -a carbof1ilos en 

~~*11t~&;~~lf 4~~~:~;::rcg~~~~~E.~ 
En la RMN 1.:(/(ESpe.ctro:39/PáQ>aoj::·:ie:abS'EtrVaron 4 señales simples en 0.942. 

~~~~~lf IIl~~~g:~~~t~~~1~::t~~ 
vinilico en6.712 ~pm a~ignad~ a C~16. 

En la RMN13C del compuesto AM-14 (Espectros 40 y 41, pág 81) mostró las 

siguientes señales en: 15.763,.19.632 y 27.079 ppm que se asignaron a C-18, C-

19 y C-21 respectivamente. La señal en 69.603 ppm es característica para la base 

del éster en C-3. Las señales en 129.011 y 129.311 ppm fueron asignadas a los 

átomos de carbono del anillo aromático. Las señales en 129.722 y 143.730 ppm 

son asignadas a los carbonos vinílicos C-4 y C-16 respectivamente. Los átomos 

de carbono cuaternarios C-5 y C-17 mostraron una señal en 147.g19 y 154.886 

ppm respectivamente. Las señales en 166.197, 196. 197 y 201.839 ppm se 

asignaron al carbonilo del éster, C-20 y C-6 respectivamente. 

El espectro de masas (Espectro 42, pág. 82), presentó un pico en 446 que 

corresponde al M+, el cual corresponde al PM según la fórmula condensada del 

compuesto V (446 g/mol), la señal en 119 correspondió al pico base por pérdida 

· de 327 unidades de masa, la cual corresponde a la fracción de mayor estabilidad 
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(esta fracción perdida correspondió a los 4 ciclos del esteroide, por lo que la 

fracción más estable es la que corresponde al anillo aromático de éster). 

5.1.8 Compuesto 313-(2-ciclohexilacetoxi)-pregna-4, 16-dien-6,20-diona (AM-
15) 

En la reacción siete se obtiene al tercer producto final de este trabajo (AM-15), la 

cual es otra esterificación que lleva acabo tomando las consideraciones de la 

reacción cinco (las condiciones de la reacción, el método de obtención del 

producto y .la p~ri~c~ción por medio de una columna de alumina). Cabe mencionar 

que el compuesto 'AM-15 fue previamente recristalizado en metanol. 

El espectro' de UV (Espectro 43, Pág. 82) presentó una A. máxima de absorción a 
.. ', ',:· 

240.30 nm corresp.ondiente a la cetona a,f3-insaturada en C-16-en-20-ona. 

En la espectroscopia .IR (Espectro··4~, Pág. 83) se presentaron las bandas de 

alargamiento C-H de metilos y metilenos en 2930.49 y 2843. 77 cm·1 mismas que 

comprobaron las bandas de 1368.72 y 1453.98 cm·1
• Las bandas 

correspondientes a carbonilos en 1729.60 cm·1
, 1689.51 y 1665.54 cm·1 son 

indicativas del éster en C-3 , del carbonilo en C-20 y la cetona a,¡3-insaturada en 

C-6 respectivamente. La señal en 1037.41 cm·1 se asignó al éster en C-3. 

En la RMN1H (Espectro 45, Pág. 83) se observaron 3 señales simples en 0.93, 

1.062 y 2. 176 ppm, integrando para tres protones cada una, que fueron asignados 

a los metilos C-18, C-19 y C-21. Se ve un multiplete en 5.34 ppm que integra para 

un protón asignado al de C-3, se observó un triplete que integra para un protón en 

6.087 ppm asignado al protón vinilico en C-4 y un quartete que integró para un 

protón vinilico en 6.708 ppm asignado a C-16. 

La RMN13C del compuesto AM-15 (Espectros 46 y 47, pág. 84) mostró las 

siguientes señales en: 15.760, 19.614 y 24.156 ppm asignadas a C-18, C-19 y C-

21 respectivamente. La señal en 68.904 ppm es caracteristica para la base del 

éster en C-3. Las señales en 129.367 y 143.769 ppm se asignaron a los carbonos 
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vinilicos en C-4 y C-.16 respectivamente. Los átomos de carbono cuaternarios C-5 

y C-16 mostrar.;n· .:.;,.¡;;'señalen 147.754 y 
0

154 .. 882 ppm respectivamente. Las 

señales en1_i2:?26:
0

1s.~,s~7y'201:73_9.ppm s~ asignaron al carbonilo del éster, 

c-20 y C-6· 'respectivamente." -:•: .•.••..•• 

El espect~6;d~f~~i¿~~-,(~ilg~~~rbf':i~: ~ág: 85), presentó un pico en 452 que 

correspond;; ai ú+·:·'el é:.:.;al corresponde al PM según la fórmula condensada del 

compue .. t6'v1 .(45Z g/mol), la señal en 328 corresponde al pico base por pérdida 

de 124 un'i<:l~des' de masa, la cual corresponde a la fracción de mayor estabilidad 

(M+ menos ciclohexano-CHrCO-). 

5.2. Discusión de resultados del Ensayo Biológico. 

Los dos mecanismos principales por los cuales un compuesto puede ser 

considerado como un posible candidato para el tratamiento del cáncer de la 

próstata son: 

1. Que inhiba a la enzima responsable de la conversión de la testosterona a 

DHT, ya que el DHT es metabolito que ocasiona el crecimiento de la 

próstata. 

2. Que los compuestos tengan una mayor afinidad por el receptor andrógenico 

que es el sitio donde la DHT se une formando un complejo el cual es el que 

ocasiona esta enfermedad. 

5.2.1 Inhibición de la actividad de la enzima Sa-reductasa en fracción 

microsomal 

Los resultados obtenidos del ensayo in vitro para la inhibición de la actividad de la 

enzima 5cx-reductasa (tabla 1 O y 11) demuestran que los tres compuestos finales 

sintetizados (AM-13, AM-14 y AM-15) tienen menor actividad de inhibición de esta 

enzima ya que no se obtuvieron valores de IC50 menores o iguales a la de la 
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Finasterida (10 nM}. la cual es nuestra referencia por ser el fármaco ge uso actual 

en la terapéutica para el tratamiento de estos padecimientos dependientes de 

andrógenos. Esto lo demuestra la tabla 1 O, la cual indica que los porcentajes de 

inhibición de la actividad de la enzima 5ct-reductasa de los compuestos evaluados 

son mayores del 50% en la mayoría de los casos de acuerdo con el estándar. 

Los compuestos: AM-13, AM-14 y AM-15, no inhiben a la enzima que transforma a 

la testosterona producida por el organismo a DHT, la cual es la causante de 

enfermedades dependientes de andrógenos como el cáncer de próstata. 

5.2.2 Determinación de la competencia de los compuestos sintetizados por 

receptores de andrógenos presentes en el citosol de vesículas seminales. 

En los resultados de unión a receptores (tabla 12). se puede observar que de los 

tres compuestos evaluados AM-13, AM-14 y AM-15 ninguno presentó una Ki 

menor de 2.14 (valor correspondiente a la DHT, es el compuesto de referencia), 

esto indica que estos compuestos no van a competir por el sitio de unión en el 

receptor androgénico con la DHT. 

Esto se observa mejor en la gráfica 1, la cual muestra que los tres compuestos 

evaluados (AM-13, AM-14 y AM-15) no presentan una unión parecida a la DHT. la 

cual es el sustrato natural de los receptores androgénicos. 

La DHT se une con mayor afinidad al receptor andrógenico que los compuestos 

sintetizados y por lo tanto la actividad andrógenica de estos compuestos 

sintetizados no es debida a este mecanismo (afinidad por los receptores 

andrógenicos) por lo que estos compuestos no son considerados posibles 

candidatos para el tratamiento de padecimientos dependientes de andrógenos, 

como el cancer de próstata o la hiperplasia prostática benigna. 

Ya que estos compuestos no inhibieron a la enzima 5a-reductasa y no se unen a 

los receptores andrógenicos con mayor afinidad que la DHT, no se realizaron 

pruebas in vivo. 
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5.2.3 Relación estructura actividad 

En la tabla 11 (Pág. 39) se observaron los valores de IC50 (concentración del 

sustrato con la cual se inhibe el 50% de la actividad de la enzima) de los 

compuestos AM-13, AM-14, AM-15 Finasterida y N4 (compuesto nuevo sitetizado 

en el laboratorio). El compuesto N4 presentó un IC50=60 pM y resultó más potente 

en la inhibición de la actividad de la enzima 5a-reductasa que la Finasterida 

(1Cso=10 nM). 

Por esta razón ·el compuesto N4 fue tomado como modelo para proponer la 

síntesis de los nuevos inhibidores de la enzima 5a-reductasa (compuestos AM-13 

y AM-14). Los compuestos sintetizados (AM-13 y AM-14) solo difieren en su 

estructura del compuesto N4 en los sutituyentes en posición para en el anillo 

aroQlático, un grupo nitro (AM-13), y Uf! grupo metilo (AM-14). Se observó que la 

introducción de estos sustituyentes en la molécula modificó la actividad de 

inhibición de la enzima 5a-reductasa de estos compuestos. 

Los 3p-acidoiloxiderivados (AM-13 y AM-14) a diferencia del compuesto N4 tienen 

sustituyentes más voluminosos, por lo que el efecto estérico afecta la inhibición de 

la actividad de la enzima 5a-reductasa. El compuesto AM-15 también es más 

voluminoso que el compuesto N4 por lo que no presento actividad de inhibición de 

la enzima 5a-reductasa. 

El efecto electrónico afecta a Ja actividad de inhibición de la enzima 5a.-reductasa, 

se observó que al introducir a la molécula del compuesto N4 un sustituyente 

desactivante (-N02 , jala electrones del anillo aromático) en el anillo aromático en 

posición para no se observó actividad de la inhibición de la enzima 5a.-reductasa. 

Al introducir un sustituyente activante (-CH,. mete densidad electrónica al anillo 

aromático) la actividad de inhibición de la enzima 5a-reductasa se ve disminuida 

en menor proporción que la del compuesto AM-13. 

El compuesto N4 no presentó afinidad por los receptores andrógenicos, por lo que 

los compuestos AM-13, AM-14 y AM-15 se comportaron de manera similar. 
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CONCLUSIONES 

1. Se logró sintetizar, purificar, caracterizar (física y espectroscópicamente) y 

evaluar biológicamente in vitre los intermediarios (11-V) y los compuestos 

finales derivados de la progesterona: el compuesto final 3p-(p­

nitrobenzoiloxi)-pregna-4, 16-dien-20-diona (AM-13), el compuesto final 3p­

(p-toluoiloxi)-pregna-4, 16-dien-6,20-diona (AM-14) y el compuesto final 3p­

(2-ciclohexilacetoxi)-pregna-4, 16-dien-6,20-diona (AM-15). 

2. Los compuestos AM.13 y AM-15 no inhibieron la actividad de la enzima 5cx­

reductasa (Tabla 1 O y 11, Pág. 39). Tampoco presentaron afinidad por los 

receptores androgénicos (Gráfica 1, Pág. 41 ). Por lo que estos compuestos 

no tienen carácter antiandrogénico a través de estos dos mecanismos. 

3. El efecto estérico provocado por los sustituyentes en C3 no proporciona 

carácter antiandrogénico a las moléculas. 

4. El derivado AM-14 mostró actividad como inhibidor de la enzima 5cx­

reductasa: al parecer la presencia de un grupo activante (metilo) en 

posición para del anillo aromático proporcionó el carácter antiandrogénico 

de la molécula. 
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APÉNDICE 

Espectro 1. UV de 3J3-Acetoxi-pregna-5, 16-dien-20-ona (1). 

Espectro 2. IR de 3f}-Acetoxi-pregna-5,16-dien-20-ona (1). 
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Espectro 3. RMN1 H de 3¡3-Acetoxi-pregna-5, 16-dien-20-ona (1). 
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Espectro 4. RMN13C de 3¡3-Acetoxi-pregna-5, 16-dien-20-ona (1). 
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Espectro 5. RMN13C en versión DEPT de 3¡3-Acetoxi-pregna-5,16-dien-20-ona (1). 
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Continuación del DEPT de 313-Acetoxi-pregna-5, 16-dien-20-ona (1). 
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Espectro 6. EMIE de 3f3-Acetoxi-pregna-5, 16-dien-20-ona (1). 
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Espectro 7. UV de 3-Acetoxi-5,6-epoxi-pregn-16-en-20-ona (11). 
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Espectro 8. IR de 3-Acetoxi-5,6-epoxi-pregn-16-en-20-ona (11). 
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Espectro 9. RMN 1 H de 3-Acetoxi-5,6-epoxi-pregn-16-en-20-ona (11). 
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Espectro 10. RMN 13C de 3-Acetoxi-5,6-epoxi-pregn-16-en-20-ona (11). 
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Espect~o 12. EMIE de 3-Acetoxi-5,6-epoxi-pregn-16-en-20-ona (11). 
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Espectro 13. UV de 3-Acetoxi-5-hidroxi-pregn-16-en-6,20-diona (111). 
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Espectro 14. IR de 3-Acetoxi-5-hidroxi-pregn-16-en-6,20-diona (111). 
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Espectro 16. RMN 13C de 3-Acetoxi-5-hidroxi-pregn-16-en-6,20-diona (111). 
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Espectro 17. RMN 13C en versión DEPT de 3-Acetoxi-5-hidroxi-pregn-16-en-6,20-diona (111). 
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Espectro 18. EMIE de 3-Acetoxi-5-hidroxi-pregn-16-en-6,20-diona (111). 
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Espectro 19. UV de 3-Acetoxi-pregna-4, 16-dien-6,20-diona (IV). 
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Espectro 20. IR de 3-Acetoxi-pregna-4, 16-dien-6,20-diona (IV). 
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Espectro 21. RMN 1 H de 3-Acetoxi-pregna-4, 16-dien-6,20-diona (IV). 
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Espectro 22. RMN 13C de 3-Acetoxi-pregna-4, 16-dien-6,20-diona (IV). 
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Espectro 26. IR de 3-Hidroxi-pregna-4,16-dien-6,20-diona (V) . 
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Espectro 28. RMN 13C de 3-Hidroxi-pregna-4, 16-dien-6,20-diona (V). 
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Espectro 29. RMN 13C en versión DEPT de 3-Hidroxi-pregna-4, 16-dien-6,20-diona (V). 
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Continuación del espectro de RMN 13C en versión DEPT de V. 

Continuación del espectro de RMN 13C en versión DEPT de V. 
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Espectro 30. EMIE de 3-Hidroxi-pregna-4, 16-dien-6,20-diona (V). 
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Espectro 31. UV de 3J3-(p-nitrobenzoiloxi)-pregna-4, 16-dien-6,20-diona (AM-13). 
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Espectro 32. IR de 313-(p-nitrobenzoiloxi)-pregna-4,16-dien-6,20-diona (AM-13). 
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Espectro 33. RMN'H de 3¡3-(p-nitrobenzoiloxi)-pregna-4,16-dien-6,20-diona (AM-13). 
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Espectro 34. RMN13C de 3¡3-(p-nitrobenzoiloxi)-pregna-4, 16-dien-6,20-diona (AM-13). 
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Espectro 35. RMN 13C versión DEPT de 3¡3-(p-nitrobenzoiloxi)-pregna-4, 16-dien-6,20-
diona (AM-13). 
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Espectro 36. EMIE de 3¡3-(p-nitrobenzoiloxi)-pregna-4, 16-dien-6,20-diona (AM-13). 
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Espectro 37. UV de 3¡3-(p-toluoiloxi)-pregna-4, 16 
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Espectro 38. IR de 3¡3-(p-toluoiloxi)-pregna-4, 16-dien-6,20-diona (AM-14). 
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Espectro 39. RMN 1H de 3¡3-(p-toluoiloxi)-pregna-4, 16-dien-6,20-diona (AM-14). 
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Espectro 40. RMN13C de 3¡3-(p-toluoiloxi)-pregna-4, 16-dien-6,20-diona (AM-14). 
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Espectro 41. RMN 13C versión DEPT de 3¡3-(p-toluoiloxi)-pregna-4, 16-dien-6,20-

diona (AM-14). 
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Espectro 42. EMIE de 3¡3-(p-toluoiloxi)-pregna-4, 16-dien-6,20-diona (AM-14). 
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Espectro 43. UV de 3¡3-(2-ciclohexilacetoxi)-pregna-4, 16-dien-6,20-diona (AM-15). 
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Espectro 44. IR de 3[3-(2-ciclohexilacetoxi)-pregna-4, 16-dien-6,20-diona (AM-15). 
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Espectro 45. RMN 1 H de 3[3-(2-ciclohexilacetoxi)-pregna-4, 16-dien-6,20-diona (AM-15). 
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Espectro 46. RMN 13C de 3J3-(2-ciclohexilacetoxi)-pregna-4,16-dien-6,20-diona (AM-15). 
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Espectro 47. RMN 13C en versión DEPT de 3J3-(2-ciclohexilacetoxi)-pregna-4, 16-dien-
6,20-diona (AM-15). 
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Espectro 48. EMIE de 313-(2-ciclohexilacetoxi)-pregna-4, 16-di~_o-6,20-diona (AM-15). 
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