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CAPÍTULO 1 

l. INTRODUCCIÓN 

Una hormona es una substancia química secretada en los líquidos corporales internos por una célula o un 

grupo de células que ejercen un efecto de control fisiológico sobre otras células del organismo que se encuentran 

alejadas.' 

El cuerpo t iene muchas hormonas que lo ayudan a desarrollarse y a realizar diferentes actividades. Una 

hormona que es muy importante· en los hombres es la Testosterona (T) . Esta hormona esteroidal es un 

andrógeno responsable de muchas de las características sexuales secundarias propias de los hombres, pero 

también está relacionada con el cáncer de próstata. 2 

Los estudios bioquímicos han comprobado que la hormona masculina, testosterona, se convierte dentro de 

la próstata en el compuesto asociado denominado dihidrotestosterona (DHT). El DHT ayuda a regular el 

crecimiento de la próstata. La testosterona se convierte en DHT por una enzima especial llamada 5-alfa reductasa 

en presencia de NADPH. Ésta existe bajo dos formas, denominadas Tipo 1 y Tipo 2. La que más se presenta en la 

próstata es el Tipo 2. 

Las células de la próstata poseen receptores sensibles a la testosterona y a los estrógenos, y cuando el 

hombre va envejeciendo se produce un desequilibrio entre las diferentes hormonas, que estimula la producción de 

factores de crecimiento celular originando el progresivo aumento de tamaño de la glándula. La testosterona libre 

plasmática es convertida en un 90% en dihidrotestosterona (DHT), que es el principal andrógeno prostático, en las 

células prostáticas por acción de la 5-alfa reductasa. Hay teorías que sugieren que la dehidrotestosterona tiene un 

papel importante; al caer los niveles de testosterona en la sangre, el hombre continúa produciendo 

dihidrotestosterona y ésta estimula el crecimiento celular. 

La DHEA (o dehidroepiandrosterona) es una hormona natural producida por las glándulas suprarrenales a 

partir del colesterol. La DHEA es un importante precursor para los andrógenos y estrógenos, pudiendo ejercer 

acciones de acuerdo con las necesidades del organismo, bien sea como andrógenos o como estrógenos. Por ello no 

debe tomarse por pacientes que sufren de hiperplasia prostática benigna (HBP), ya que estimulará su crecimiento 

al incrementar la producción hormonal. La DHEA no provoca enfermedades de la próstata, pero si puede ser un 

factor agravante si ya existe .. 3 

El mecanismo específico que permite el desarrollo del cáncer de próstata aun es desconocido, pero se han 

identificado ciertos factores de riesgo como son la edad, rara vez se desarrolla antes de los 40 años, pero es muy 

frecuente en hombres de 65 años en adelante. En el hombre de raza negra es 37% más frecuente. Otro factor es la 

alimentación; existe evidencia de la conexión de dietas ricas en grasa animal aumentan la incidencia . Por último los 

factores ambientales; como lo es trabajar en lugares expuestos a cadmio incremente el riesgo de contraer este tipo 

de cáncer. 4• 
5 
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INTRODUCCIÓN 

El tratamiento de la HBP se realiza con fármacos bloqueadores alfa adrenérgicos (bloquean receptores alfa 

de manera selectiva), se puede realizar con los siguientes compuestos: alfuzosina, doxazosina, tamsulosina y 

terazosina. Estos medicamentos actúan relajando los músculos de la salida de la vejiga, de la uretra y de la 

próstata, mejorando la dificultad para orinar en más de Ja mitad de los pacientes. No reducen el tamaño prostático. 

Actúan preferentemente frente a los síntomas irritativos. 

Sus efectos secundarios son: hipotensión ortostática, mareos, palpitaciones, somnolencia, debilidad, 

náuseas, diarrea, congestión nasal, cefalea, impotencia. 6 

En la actualidad se dispone de compuestos sintéticos para inhibir Ja acción androgénica de la testosterona (T) y la 

dihidrotestosterona (DHT). Uno de ellos es el acetato de ciproterona, fármaco que se utiliza comercialmente para el 

tratamiento de cáncer de próstata en el ser humano, cuyo mecanismo de acción consiste el bloquear el receptor 

androgénico para inhibir la acción de la DHT. Otro esteroide que se utiliza para el tratamiento de Ja hiperplásia 

prostática benigna y maligna es la finasterida. Este compuesto inhibe la actividad de la enzima 5-a\fa-reductasa tipo 

2 que está presente en la próstata, y también limita el efecto inhibitorio de la enzima tipo 1 que se encuentra en 

piel. 7 

Sobre la base del análisis de la relación estructura-actividad biológica de Jos antiandrógenos esteroidales, 

como el acetato de ciproterona y sus derivados, se ha concluido que la actividad se debe a la estructura casi plana 

de la molécula, a la presencia del grupo 1a-2a ciclometileno en C-1 y C-2 (el doble enlace entre éstos presenta casi 

el mismo efecto), dobles enlaces entre Jos carbonos C-4 y C-5, C-6 y C-7, un grupo electronegativo en C-6, la 

presencia de un grupo alquilo en C-16, el tamaño del sustituyente en C-17, así como los grupos cetónicos en C-3 y 

c -20.ª 
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CAPÍTULO 1 

Tomando en consideración algunas de las características anteriores (como los dobles enlaces en C-4 y C-6 

el tamaño del sustituyente en C-17 y los grupos ceto en C-3 y C-20) se propuso desarrollar la síntesis de los 

compuestos: 

3p-(5-CLOROVALEROILOXl}-PREGN-4,16-DIEN-6,20-DIONA 

3p-(CICLOPENTILCARBONILOXl}-PREGNA-4,16-DIEN-6,20-DIONA 

3H4-CLOROFENOXl}-ACETOXI-PREGNA-4,16-DIEN-6,20-DIONA 

Así mismo, este grupo de moléculas serán evaluadas como posibles antiandrógenos esteroidales. 

3 



CAPÍTULO 11 

11. ANTECEDENTES 

A. ESTEROIDES 

Los esteroides son substancias que contienen en su estructura base el núcleo del 

ciclopentanoperhidrofenantreno (1). Se encuentran ampliamente distribuidos en la naturaleza, tanto en el reino 

vegetal como en el animal.9 

(1) 

1. Clasificación de los esteroides 

Los esteroides se clasifican considerando su estructura química. Por lo general, se encuentran substituidos 

en C-10 y C-13 por grupos metilo y un grupo hidroxi o carbonilo en C-3. Para nombrarlos se toma en cuenta la 

cadena presente en la posición C-17. (Esquema A) 

2. Efectos fisiológicos de los esteroides. 

Los efectos fisiológicos varían de un compuesto a otro y van desde la actividad de las vitaminas hasta las 

hormonas sexuales. En el cuadro 1 se dan las estructuras, los nombres y las propiedades fisiológicas de algunos de 

ellos. 10 

4 



ANTECEDENTES 

ESQUEMA A 

CLASIFICACIÓN DE LOS ESTEROIDES 

Estrano Androstano Pregnano 

Cola no Colestano Cardanólido 
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ESQUEMA A (CONTINUACIÓN) 

Ergostano Estigmastano 

Bufanólido 
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CAPÍTULO II 

CUADRO 1. EFECTO FISIOLÓGICO DE LOS ESTEROIDES 

ESTRUCTURA NOMBRE PROPIEDAD FISIOLOGICA 

6 



OH 

(6) 

HO 

(7) 

B. ANDRÓGENOS 

CORTISONA 

COLESTEROL 

Es importante para el control 

del metabolismo de los 

carbohidratos, resulta eficiente 

para aliviar los síntomas de la 

artritis reumatoide. 

Se encuentra en casi todos los 

tejidos de los vertebrados y es 

el principal constituyente de 

los cálculos biliares. El 

organismo lo necesita para 

producir otros esteroides. 

Los andrógenos son esteroides que regulan las características más importantes de la fisiología y el 

comportamiento sexual en varones. Éstos tienen tres efectos principales: regulan la función de la próstata y las 

vesículas seminales, actúan como anabólicos y son responsables de la expresión de las características sexuales 

secundarias.11 El principal andrógeno es la testosterona. 

Los desórdenes patológicos relacionados con andrógenos se han clasificado en dos: Hipoandrogenismo 

(baja cantidad de andrógenos) e hiperandrogenismo (alta cantidad de andrógenos). 12
• 

13 

1. Función de la testosterona 

En el ámbito molecular, la acción primaria de la T consiste en aumentar la síntesis proteica en su tejido 

blanco, específicamente en la próstata y en las vesículas seminales. Su principal función es la de producir el 

desarrollo normal de los órganos reproductores masculinos y mantener las características masculinas secundarias 

como son: la voz grave, el crecimiento y el patrón del pelo facial y corporal, así como el desarrollo del músculo 

esquelético. También inhibe el desarrollo y la función de la glándula mamaria y estimula la líbido. 12 
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2. Mecanismo de acción de la testosterona 

La T es convertida irreversiblemente a DHT a través de la acción de la enzima 5-alfa-reductasa, la que se 

localiza en la membrana nuclear dependiente de NADPH. El mecanismo de acción consiste en la formación de un 

complejo 5-alfa-reductasa-NADPH para posteriormente unirse la T a este complejo y realizar una transferencia 

estereoespecifica de un hidruro del NADPH a la posición 5 de la T. El enolato resultante en C-3 y C-4 se estabi lizan 

por un residuo electrofilico (E+) de la enzima. En el último paso el enolato regenera la enzima en C-3. 13
• 

14 

(Esquema B). 

3. La enzima Su-reductasa 

Existen dos formas de la enzima Su-reductasa : las isoenzimas tipo 1 y las tipo 2, las cuales difieren de sus 

propiedades bioquímicas, el tejido de localización y en su función .15 La isoenzima tipo 1 se encuentra 

predominantemente en piel no genital y en el hígado. La isoenzima tipo 2 se encuentra presente 

predominantemente en los tejidos blanco de andrógenos, incluyendo a la próstata y a los testículos. Ésta se 

relaciona directamente al cáncer de próstata e hiperplasia prostática benigna (HPB). 

8 



CAPiTULO 11 

ESQUEMA B 

MECANISMO POR EL CUAL LA T ES CONVERTIDA A DHT 

o 

()+ 

E +-------0 

TESTOSTERONA 

j 

NADPH 

5-alfa-reductasa 

NADPH 

E +-------0 

o 
H 

DIHIDROTESTOSTERONA 

1 
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ANTECEDENTE S 

4. Cáncer de próstata e Hiperplasia prostática benigna (HPB) 

El cáncer de próstata se origina generalmente en el lóbulo posterior del órgano adyacente al recto, cuando 

provoca metástasis invade otros órganos alejados como los huesos y los ganglios linfáticos. 16 Los tumores formados 

por esta clase de células malignas se tornan cada vez más agresivos, volviéndose letales cuando interfieren con la 

funcionalidad de órganos y tejidos necesarios para la supervivencia de un organismo. 

La hiperplasia prostática behigna es otro de los padecimientos que afectan a los varones adultos, la cual se 

caracteriza por el agrandamiento anormal de la próstata y la formación de nódulos. Tanto la hiperplasia prostática 

benigna como el cáncer de próstata tienen características en común, como lo es su alta incidencia con la vejez, 

ambas se encuentran ligadas a concentraciones altas de andrógenos, respondiendo a terapias que remueven o 

disminuyen la concentración de estos últimos. 

Dentro de la terapia para el tratamiento del cáncer de próstata e hiperplasia prostática benigna, se 

encuentra la cirugía, la radiación y las terapias hormonales. Los dos primeros métodos son los más comunes, sin 

embargo, involucran repercusiones en el paciente como son desequilibrio emocional, incontinencia urinaria, lesión 

intestinal e impotencia sexual, además de los riesgos propios de la radiación. 

C. ANTIANDRÓGENOS 

Son substancias químicas (generalmente de origen sintético) que constituyen una amplia gama de fármacos 

asociados con el hipergonadismo. 

Las características de un antiandrógeno ideal son: 

Una baja o nula toxicidad 

Presentar una elevada actividad antiandrogénica 

Presentar una baja actividad hormonal 

No debe disminuir la libido 

10 



CAPÍTULO 11 

1. Función biológica de los antiandrógenos 

Previene la formación de los andrógenos en su sitio de acción, al bloquear los receptores androgénicos en 

sus órganos blanco, esto debido al carácter antagónico competitivo de los antiandrógenos frente a los andrógenos 

por unirse a la misma proteína receptora. Esto puede también deberse a que inhiben o modifican la entrada de T a 

la célula, o bien, a la inhibición de su conversión a su forma activa : Sa-DHT.17 Es decir, los antiandrógenos en su 

función biológica podrían bloquear la síntesis o el efecto de la T endógena, mediante una acción sobre el receptor 

antiandrogénico, lo que impediría la formación del complejo andrógeno-receptor y así, inhibir la acción fisiológica 

del andrógeno endógeno en el cuerpo humano. 

2. Síntesis de antiandrógenos 

Se conocen dos métodos de acuerdo a su actividad biológica : 

a) Modificando la molécula de la T, de tal manera que el compuesto sintetizado interaccione con el receptor 

sin producir un efecto androgénico, bloqueando la formación del complejo andrógeno-receptor, de manera 

que tengan un efecto antagónico. (8 y 9 Figura 2, pág 9) 

b) La progesterona es un antiandrógeno natural, pero debido a su efecto hormonal no puede ser utilizada 

como tal. Modificando su molécula se esperaría aumentar el efecto antiandrogénico y eliminar el anabólico. 

(Ejemplos 10, 11, 13 y 14, pág 9 y 10) 

11 



ANTECEDENTES 

o 

Br 

Metiltestosterona (8) Compuesto más activo (9) 

Figura 2. Antiandrógenos esteroidales derivados de la Testosterona 

3. Clasificación química de los antiandrógenos 

Los antiandrógenos se clasifican en dos grupos: esteroidales y no esteroidales.18 

Los antiandrógenos de tipo esteroidal son compuestos que derivan de la progesterona (12 y 13, figura 3, 

pág 10). Estos compuestos son de mayor interés terapéutico debido a que actúan específicamente con el receptor 

androgénico. Como desventajas presentan : la disminución de la concentración de T y la reducción del tamaño de 

los órganos sexuales. 

CI 

Medrogesterona (10) Acetato de ciproterona (11) 
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CAPÍTULO 11 

o 

o 

Anorprogesterona (12} Finasterida {13} 

Figura 3. Antiandrógenos esteroidales derivados de la progesterona 

Los antiandrógenos no esteroidales tienen afinidad por el receptor debido a su estructura química con 

geometría semejante y reducen de un 25 a 30% el tamaño de la próstata . Como desventajas presentan la 

inhibición de la erección e insuficiencia hepática entre otras. 

Flutamida (14} 

4. Uso terapéutico de los antiandrógenos 

Los antiandrógenos se utilizan en el tratamiento de la hiperplasia prostática benigna, del cáncer de 

próstata, de la hipersexualidad en el hombre, de la pubertad precoz en los niños, la virilización en la mujer, el acné 

y la calvicie prematura. 19 

Existe una amplia gama de compuestos antiandrogénicos, y gracias a su diversidad se puede utilizar alguno 

en particular para el tratamiento específico, el cual está determinado por el avance de la enfermedad, el sitio de 

acción, la vía de administración y los efectos colaterales que se presentan de cada uno de ellos. A continuación se 

mencionan algunos de ellos y sus características terapéuticas. 

13 



ANTECEDENTES 

El ketoconazol (15, pag. 11) bloquea las enzimas que participan en la biosíntesis de hormonas 

esteroidales. Su utilidad queda limitada por presentar efectos adversos gastrointestinales y hepáticos, además de la 

duración de su acción breve. 20 

F
CI 

H3C /\ 

}-N N-o-~ O O º\_j_LC 
(_) 

Ketoconazol ( 15) 

La finasterida (13, figura 3, pág 10) bloquea de manera preferencial a la enzima 5-alfa-reductasa. En 

pacientes con hiperplasia prostática benigna, origina una disminución constante del tamaño de la próstata, el 33% 

de los varones tratados con este compuesto presentaron mejorías en el flujo urinario y una reducción de los 

síntomas, pero no causa un cambio en las cifras plasmáticas de la T.22 

El acetato de ciploterona (11, pág. 9) es un potente antagonista de andrógenos, es decir, compite con la 

DHT por la unión al receptor androgénico, sin embargo, presenta efectos nocivos como la impotencia sexual, 

disminución de la líbido y regresión de las características sexuales femeninas. 23
•
24 

La espironolactona (16, pág. 11) es un antagonista de la aldosterona, actúa como un inhibidor débil de la 

unión de los andrógenos a su receptor, bloquea de manera primaria la biosínteis de andrógenos.21 

La flutamida (14, pág . 10) es un antiandrógeno no esteroidal, el cual actúa como un potente inhibidor de la 

unión DTH al receptor de andrógenos, sin embargo causa insuficiencia hepática progresiva y náuseas severas.25 

o 

Espironolactona (16) 
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CAPÍTULO 111 

111. OBJETIVOS 

OBJETIVO GENERAL 

En virtud de la limitada utilidad clínica de las opciones disponibles de compuestos que se pueden emplear 

como antiandrógenos, es necesario desarrollar la síntesis y estudiar nuevos compuestos, que tengan un mayor 

efecto antiandrogénico y que presenten los mínimos efectos adversos. Debido a esto, el objetivo general del 

presente trabajo es desarrollar un nuevo compuesto que cumpla con las características de un antiandrógeno ideal, 

para el uso de la terapia del cáncer de próstata e hiperplasia prostática benigna. 26 

OBJETIVO PARTÍCULAR 

Para lograr esto se desea sintetizar un sustituto del acetato de ciproterona a partir del ACETATO DE 16-

DEHIDROPREGNENOLONA como materia prima, haciendo las siguientes modificaciones: 

l. Introducción de una doble ligadura en C-4, introducción de un grupo cetona en C-6 y de un grupo 313-(5-

clorovaleroiloxi) en C-3. de esta manera se pretende sintetizar el compuesto: 3¡3-{5-CLOROVALEROILOXI)

PREGNA-4,16-DIEN-6,20-DIONA (22) 

2. Introducción de una doble ligadura en C-4, introducción de un grupo cetona en C-6 y de un grupo 313-

ciclopentilcaboniloxi en C-3 para de esta manera sintetizar el compuesto: 3¡3-

(CICLOPENTILCARBONILOXl)-PREGNA-4,16-DIEN-6,20-DIONA {23) 

3. Introducción de una doble ligadura en C-4, introducción de un grupo cetona en C-6 y de un grupo 313-(4-

cloro)fenoxiacetoxi en C-3 para de esta manera sintetizar el compuesto: 3¡3-(4-CLOROFENOXl)-ACETOXl

PREGNA-4,16-DIEN-6,20-DIONA (24) 

Estos compuestos se evaluaron farmacológicamente (in vivo e in vitro) respecto al estándar finasterida que 

es uno de los fármacos antiandrogénicos de uso actual. 

15 



CAPÍTULO IV 

IV. PARTE EXPERIMENTAL Y RESULTADOS 

A. SÍNTESIS QUÍMICA 

Para obtener los compuestos finales se siguió la ruta de síntesis planteada en el esquema C. 

El término de las reacciones así como la pureza de los compuestos, se comprobaron por medio de 

cromatografía en capa fina utilizando como soporte gel de sílice 60 F254 Merck. Como eluyente se utilizó una 

mezcla de hexano/acetato de etilo 6:4. Los compuestos se visualizaron con una solución de CoCl2 al 5% en H2504 

(2N) y/o luz ultravioleta (UV) A. =254 nm. 

Los puntos de fusión de los intermediarios, así como de los productos finales, se determinaron en un aparato 

Fisher-Janes y no están corregidos. 

Para sintetizar el compuesto final se siguió una ruta de síntesis, la cual genera 4 intermediarios más el 

producto final. Todos ellos se aislaron, purificaron y caracterizaron mediante sus propiedades físicas (p.f) y 

espectroscópica (UV,IR,RMN- 1H); además, para los compuestos finales se incluyeron las pruebas espectroscópicas 

de RMN- 13C y EMIE. 

Los equipos utilizados para la caracterización química fueron : 

i> Espectrofotometría de absorción ultravioleta (UV): Perkin Elmer 200s 

i> Espectrofotometría de absorción de infrarrojo (IR): Perkin Elmer 5498 utilizando la técnica de película con 

KBr. 

i> Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de Hidrógeno (RMN- 1H) y de Carbono 13 (RMN- 13C): 

Varian, Gemini 200 y VRX-300s, utilizando CDCl3 como disolvente, los desplazamientos están referidos a 

TMS o DMSO como referencia interna. 

i> Espectrometría de Masas (EMIE): HPS985-B CG/MS utilizando la técnica de impacto electrónico. 

16 



ESQUEMA C 

(17) 
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(20) 
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CAPiTULO IV 

1. 3~-ACETOXI-PRENGNA-5,16-DIEN-20-0NA (17) 

En primer lugar se recristalizó la materia prima con metanol. Se obtuvo un polvo de color blanco, el cual se 

caracterizó por sus propiedades físicas y espectroscópicas. 

CUADRO 2. PROPIEDADES FÍSICAS Y ESPECTROSCÓPICAS DE (17) 

Punto de fusión 181-183 ºC 

Peso molecular 356.44 urna 

IR (cm-1) 

2945.27 Metilos y metilenos 

1729.76 carbonilo del éster en C-3 

1661.20 carbonilo a,~ insaturado; C-20 

1583.90 Doble enlace conjugado; C-16 

1372.77 Metilos 

1247.26 e-o-e del éster en C-3 

1037.03 e-o-e del éster en e-3 

RMN 1H (ppm) 

0.920 Metilo; C-18 

1.059 Metilo; C-19 

2.037 Metilo; C-21 

2.265 Metilo del éster en C-3 

4.600 Protón base del acetoxi en C-3 

5.400 Protón vinílico en C-6 

6.700 Protón vinílico en C-16 

18 



PARTE EXPERIMENTAL Y RESULTADOS 

2. 3J3-ACETOXI-5a-6a-EPOXI-PRENG-16-EN-20-0NA ( 18) 

AMCPB 

CHCl 3 

En un matraz de fondo redondo de 100 mL con una boca, se disolvió lg (2.8 x 10 -3 mol) de materia prima 

en 50 mL de cloroformo, después se adicionaron 1.62 g de AMCPB. La mezcla de reacción se mantuvo a 

temperatura ambiente por 30 minutos en agitación constante. Terminado el tiempo de reacción se adicionaron 84 

mL de NaHS03/NaHC03 al 5% para detener la reacción. Esta solución se pasó a un embudo de separación y se 

extrajo 3 veces con 50 mL de cloroformo cada una. Las fases orgánicas resultantes se juntaron y lavaron con agua 

destilada hasta pH neutro. La fase orgánica se secó con sulfato de sodio anhidro y se concentró a presión reducida. 

El producto obtenido se recristalizó en metano! con un rendimiento del 97% (1.0lg, 2.7 x 10·3 mol). 

CUADRO 3. PROPIEDADES FÍSICAS Y ESPECTROSCÓPICAS DE (18) 

Punto de fusión 170-172°( 

Peso molecular 372.48 urna 

IR (cm-1
) 

2943.71 Metilos y metilenos 

1734.40 carbonilo del éster en e-3 

1660.50 Carbonilo a,~ insaturado; C-20 

1588.52 Doble enlace conjugado en C-16 

1372.41 Metilos 

1252.80 C-0-C de éster; C-3 

RMN 1H (ppm) 

0.848 Metilo; C-19 

1.114 Metilo; C-18 

2.013 Metilo; C-21 

2.249 Metilo del acetoxi en C-3 

2.921 Protón base del epóxido en C-6 

4.790 Protón base del acetoxi en C-3 

6.685 Protón vinílico en C-16 



CAPiTULO IV 

3. 3¡l-ACETOXl-5o.-HIDROXl-PRENG-16-EN-6,20-DIONA (19) 

ACETONA 

En un matraz de fondo redondo de 100 mL con una boca se disolvió lg (2.7 x 10-3 mol) de materia prima 

en 50 mL de acetona. Se mantuvo en agitación magnética constante por 10 minutos en baño de hielo, terminado 

en tiempo se adicionó lg de dicromato de potasio disuelto en 3.5 mL de agua destilada, gota a gota . La mezcla de 

reacción se tuvo a temperatura ambiente por 20 minutos con agitación constante. Terminado el tiempo de reacción 

se adicionó una carga idéntica de dicromato de potasio {lg en 3.5 mL de agua destilada). La mezcla de reacción se 

mantuvo a temperatura ambiente por 40 minutos con agitación magnética constante. Terminado el tiempo de 

reacción la mezcla de reacción se vertió sobre 200g de hielo-agua y agitó por 10 minutos. Después se filtró, lavó 

con agua destilada hasta pH neutro y se dejó secar a vacío. El sólido resultante se recristalizó en metano!. Se 

obtuvo un rendimiento del 66.66% (0.69g, 1.8 x 10·3 mol). 

CUADRO 4. PROPIEDADES FÍSICAS Y ESPECTROSCÓPICAS DE (19) 

Punto de fusión 200-202°( 

Peso molecular 388.497 urna 

IR (cm-1) 

3409.82 Alcohol; C-5 

2940.32 Metilos y metilenos 

1712.26 Carbonilo; C-6 

1664.74 Carbonilo; C-20 

1236.75 C-0-C del éster; C-3 
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PARTE EXPERIMENTAL Y RESULTADOS 

CUADRO 4 (CONTINUACIÓN) 

RMN 1H (ppm) 

0.844 

0.864 

2. 011 

5.03 

6.691 

4. 3~-ACETOXI-PREGNA-4,16-DIEN-6,20-DIONA (20) 

SOCl2 

PIRIDINA 

Metilo; C-18 

Metilo; C-19 

Metilo; C-21 y metilo del acetoxi en C-3 

Protón base del acetoxi en e-3 

Protón vinílico en C-16 

o 

En un matraz redondo de 100 mL con una boca se disolvió lg (2.6 x 10·3 mol) de materia prima en 32 mL 

de piridina . La mezcla de reacción se mantuvo en baño de hielo con agitación magnética constante. Terminado el 

tiempo de reacción se adicionó 1 mL de cloruro de tionilo, se mantuvo en baño de hielo por 10 minutos en 

agitación magnética constante, después de transcurrido el tiempo, se retiró del baño de hielo y se mantuvo a 

temperatura ambiente por 10 minutos en agitación constante. Terminado el tiempo de reacción, la mezcla de 

reacción se virtió sobre 700g de hielo-agua. Esta solución se pasó a un embudo de separación y se extrajo 3 veces 

con 500 mL de acetato de etilo, cada una. Las fases orgánicas resultantes se juntaron y lavaron con agua destilada 

hasta pH neutro. La fase orgánica se secó con sulfato de sodio anhidro y se concentró a presión reducida . El 

producto obtenido se recristalizó en metano\. Se obtuvo un rendimiento del 77.59% (0.74g, 1.99 x 10·3 mol). 
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CAPÍTULO IV 

CUADRO 5. PROPIEDADES FÍSICAS Y ESPECTROSCÓPICAS DE (20) 

Punto de fusión 168-170°( 

Peso molecular 328.445 

IR (cm 1
} 

2945.70 Metilos y metilenos 

1692.00 Carbonilo; C-6 

1664.19 Carbonilo; C-20 

1233.12 e-o del éster en e-3 

RMN 1H (ppm) 

0.930 Metilo; C-18 

1.062 Meti lo; C-19 

2.070 Metilo del acetoxi en C-3 

2.276 Metilo; C-21 

5. 370 Protón base del acetoxi en C-3 

6.096 Protón vinílico en C-4 

6.691 Protón vinílico en C-16 

S. 3~-HIDROXl-PREGNA-4,16-DIEN-6,20-DIONA (21) 

NaOH 2% 

HO 
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PARTE EXPERIEMENTAL Y RESULTADOS 

En un matraz de fondo redondo de 250 ml con una boca se disolvió lg (2.7 x10·3 mol) de materia prima en 

132 ml de metanol, después se adicionaron 10 ml de NaOH al 2%. La mezcla de reacción se mantuvo a 

temperatura ambiente por 30 minutos con agitación constante. Terminado el tiempo de reacción la mezcla de 

reacción se vertió sobre 700g de hielo-agua y se agitó por 10 minutos. Después se filtró, lavó con agua destilada 

hasta pH neutro y se dejó secar a vacío. Se obtuvo un rendimiento del 60.70% (0.54g 1.6 x 10·3mol). 

CUADRO 6. PROPIEDADES FÍSICAS Y ESPECTROSCÓPICAS DE (21) 

Punto de fusión 168-170°( 

Peso molecular 328.445 urna 

IR (cm-1) 

3430.87 Alcohol en C-3 

2941.04 Metilos y metilenos 

1688.51 Carbonilo; C-6 

1665.74 Carbonilo en C-20 

1233.93 Unión C-0 en C-3 

RMN 1H (ppm) 

0.928 Metilo; C-18 

1.043 Metilo; C-19 

2.275 Metilo; C-21 

4.251 Protón base del oxhidrilo en C-3 

6.189 Protón vinílico en C-4 

6.712 Protón vinílico en C-16 
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HO 

6. 3p-(S-CLOROVALEROILOXI)- PREGNA-4,16-DIEN-6,20-DIONA {22) 

Ácido-5-
clorovalérico 

o 

Ci~O 

CAPÍTULO IV 

o 

o 

En un matraz de fondo redondo de 10 ml con una boca se disolvieron 100 mg (3.04 x10·• mol) de materia 

prima en 5 ml de diclorometano. Se adicionaron 100 mg (7.35 xl0-4 mol} de ácido-5-clorovalérico, 104 mg (8.51 

xl0-4 mol) de 4-N,N-dimetilaminopiridina y 60 mg (2.9 xl0-4 mol) de 1,3-diciclohexilcarbadiimida. La mezcla de 

reacción se mantuvo a temperatura ambiente por una hora con agitación constante. Terminado el tiempo de 

reacción, la mezcla de reacción se vertió sobre 50 g de hielo-agua. Esta solución se pasó a un embudo de 

separación y se extrajo 3 veces con 50 MI de cloroformo, cada una. Las fases orgánicas resultantes se juntaron y 

lavaron con agua destilada hasta pH neutro. La fase orgánica se secó con sulfato de sodio anhidro y se concentró a 

presión reducida. El producto obtenido se recristalizó en metano!, obteniéndose un rendimiento del 43.23% 

(0.059g, 1.32 xl0-4 mol). 

CUADRO 7. PROPIEDADES FÍSICAS Y ESPECTROSCÓPICAS DE {22) 

Punto de fusión 121-123 ºC 

Peso molecular 446.996 urna 

UV {nm) 236 

IR {cm-1 ) 

2939.04 Metilos y metilenos 

1728.12 Carbonilo del éster en C-3 

1687.31 Carbonilo; C-20 

1662.28 Carbonilo; C-6 

1232.01 C-0 del éster en C-3 

24 



PARTE EXPERIMENTAL Y RESULTADOS 

CUADRO 7 (CONTINUACIÓN) 

RMN 1H (ppm) 

0.931 Metilo; C-18 

1.063 Metilo; C-19 

2. 175 Metilo; C-21 

5.340 Protón base del éster en C-3 

6.080 Protón vinílico en C-4 

6.708 Protón vinílico en C-16 

RMN 13C (ppm) 

201.72 e-o de c -20 

196.54 e-o; c-6 

172.72 Carbonilo del éster en C-3 

154.85 C-17 vinílico 

147.91 C-5 vinílico 

143.75 C-4 vinílico 

128.98 C-16 vinílico 

46.18 C5' del éster 

27.07 C-21 

19.55 C-18 

15.74 C-19 

EMIE 

446 M+. 

328 W - (MeOH y C3H5CI) Pico base 

7. 3~-(CICLOPENTILCARBONILOXI)-PREGNA-4,16-DIEN-6,20-DIONA (23) 

HO 

Ácido 
ciclopentancarboxílico 
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CAPÍTULO IV 

En un matraz de fondo redondo de 10 mL con una boca se disolvió 100 mg (2.3S x 10·4 mol) de materia 

prima en S mL de diclorometano. Después se adicionaron 100 mg (8.76 x10·4 mol) de ácido ciclopentancarboxílico, 

104 mg (8 .Sl x10·4 mol) de 4-N,N-dimeti laminopiridina y 60 mg (2 .9 xl0-4 mol) de 1,3-diciclohexi lcarbadiimida. La 

mezcla de reacción se mantuvo a temperatura ambiente por una hora con agitación magnética constante. 

Terminado el tiempo de reacción, la mezcla de reacción se vertió sobre SO g de hielo-agua. Esta solución se pasó a 

un embudo de separación y se extrajo 3 veces con SO mL de cloroformo, cada una. Las fases orgánicas resultantes 

se juntaron y lavaron con agua destilada hasta pH neutro. La fase orgánica se secó con sulfato de sodio anhidro y 

se concentró a presión reducida. El producto obtenido se recristalizó en metanol, obteniéndose un rendimiento del 

46.4% (0.06g, 1.41 xl0-4 mol). 

CUADRO 8. PROPIEDADES FÍSICAS Y ESPECTROSCÓPICAS DE (23) 

Punto de fusión 170-172°( 

Peso molecular 424.S72 urna 

UV (nm) 236.89 

IR (cm·1) 

2944.23 Metilos y metilenos 

1720.86 Carbonilo del éster en e-3 

1690.S9 Carbonilo; C-20 

1660.lS Carbonilo; C-6 

1190.24 e-o del éster; e-3 

RMN 1H 

0.931 Metilo; C-18 

1.064 Metilo; C-19 

2.27S Metilo; C-21 

2.720 Protón carbono C2' 

S.328 Protón base en C-3 

6.091 Protón vinílico en C-4 

6.713 Protón vinílico en C-16 
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PARTE EXPERIMENTAL Y RESULTADOS 

CUADRO 8 (CONTINUACIÓN) 

RMN 13C 

201. 76 Carbonilo; C-20 

196.54 Carbonilo; C-6 

176.39 Carboni lo del éster 

154.86 C-17 vinílico 

147.67 C-5 vinílico 

143.77 C-4 vinílico 

129.44 C-16 vinílico 

43.49 C2' del ciclopentiléster 

34.25 C3' del ciclopentiléster 

25.80 C4' del ciclopentiléster 

27.08 C-21 

17.62 C-19 

15.75 C-18 

EMIE 

424 M+. 

328 W -(4H90) Pico base 

8. 3~-( 4-CLOROFENOXl)-ACETOXI-PREGNA-4, 16-DIEN-6,20- DIONA ( 24) 

HO 

o 

Ácido-4-
clorofenoxiacético 
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CAPÍTULO IV 

En un matraz de fondo redondo de 10 mL con una boca se disolvió 100 mg (2.01 x10·• mol) de materia 

prima en S mL de diclorometano. Después se adicionaron 100 mg (S.3S x10 4 mol) de ácido-4-clorofenoxiacético, 

104 mg (8.Sl x10·4 mol) de 4-N,N-dimetilaminopiridina y 60 mg (2.9 x10·4 mol) de 1,3-diciclohexilcarbadiimida. La 

mezcla de reacción se mantuvo a temperatura ambiente por una hora con agitación constante. Terminado el 

tiempo de reacción, la mezcla de reacción se vertió sobre SO g de hielo-agua. Esta solución se pasó a un embudo 

de separación y se extrajo 3 veces con SO mL de cloroformo, cada una. Las fases orgánicas resultantes se juntaron 

y lavaron con agua destilada hasta pH neutro. La fase orgánica se secó con sulfato de sodio anhidro y se concentró 

a presión reducida. El producto obtenido se recristalizó en metano!, obteniéndose un rendimiento del 44. 72% 

(0 .0676g, 1.36 xlO.., mol) . 

CUADRO 9. PROPIEDADES FÍSICAS Y ESPECTROSCÓPICAS DE (24) 

Punto de fusión 20S-207ºC 

Peso molecular 496.998 urna 

UV (nm) 236 

IR (cm-1) 

2946.09 Metilos y metilenos 

17S6.61 Carbonilo del. éster en C-3 

1691.03 Carbonilo; C-20 

1664.13 Carbonilo; C-6 

1199.77 C-0 del éster; C-3 

RMN 1H 

0.932 Metilo; C-18 

1.064 Metilo; C-19 

2.27S Metilo; C-21 

S.472 Protón base en C-3 

6.083 Protón vinílico en C-4 

6.860 Protón vinílico en C-16 
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PARTE EXPERIMENTAL Y RESULTADOS 

CUADRO 9 (CONTINUACIÓN) 

RMN 13C 

206.88 Carbonilo; C-20 

201.56 Carbonilo; C-6 

196.51 Carbonilo éster en C-3 

168.21 Carbono Cl" del anillo aromático 

156.32 C-5 vinílico 

154.80 C-4" unido al halógeno del anillo aromático 

127.87 C-2" del anillo aromático 

126.75 C-3" del ani llo aromático 

148.45 C-17 vinílico 

143.72 C-4 vinílico 

129.43 C-16 vinílico 

27.07 C-21 

19.44 C-18 

15.73 C-19 

EMIE 

496 M+. 

311 W - (CaHGCI03) Pico base 
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CAPiTULO IV 

B. ENSAYO BIOLÓGICO DE LA ACTIVIDAD ANTIANDROGÉNICA 

Los compuestos biológicos se evaluaron como antiandrógenos tanto in vivo como in vitro 

La actividad biológica de los esteroides se determinó a través de 4 pruebas: 

1) Prueba de órganos del flanco 

2) Determinación del peso de la próstata 

3) Inhibición de la actividad de la enzima Su- reductasa presente en homogenados de próstata 

4) La competencia por el receptor androgénico 

Las pruebas se realizaron en hámsters machos adultos de la cepa Syrian-Golden con un peso promedio de 

150-200 g gonadectomizados 30 días antes de los experimentos. Los animales se mantuvieron a una temperatura 

controlada de 22ºC, comida, agua ad libitum y periodos de luz-obscuridad de 12 horas. 

Se utilizaron seis grupos de animales cada uno. A cada individuo se le administró por vía subcutánea una 

inyección diaria de 200 µg de testosterona más 1 mg de cada uno de los esteroides a analizar disueltos en aceite 

de sésamo (ajonjolí) como vehículo, por 6 días. Se utilizaron tres grupos de animales como control, el primero se 

trató únicamente con vehículo el segundo con una solución oleosa de testosterona y el tercero con una solución 

oleosa de testosterona más una solución oleosa conteniendo finasterida. Después de seis días los animales fueron 

sacrificados bajo anestesia de éter y se obtuvieron las próstatas, las cuales fueron pesadas más tarde. 

La finasterida que fue utilizada como estándar se encuentra como principio activo en el medicamento 

Prosear. Para obtener 150 mg de finasterida se colocaron 30 grageas de Prosear (5 mg cada uno), previamente 

pulverizadas, en un matraz erlenmeyer de 250 ml que contenía cloroformo. Esta mezcla se agitó por 2 horas a 

temperatura ambiente. Posteriormente la mezcla se filtró a vacío y el filtrado se concentró en el rotavapor. El 

producto crudo finasterida se purificó por CCF (cromatografía en capa fina) utilizando un sistema de elución 

hexano-acetato de etilo 8:2% v/v. 
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PARTE EXPERIMENTAL Y RESULTADOS 

1. Prueba del órgano del flanco 

Los órganos del flanco son estructuras pilosebáceas que forman nódulos pigmentados en la parte dorsa l del 

hámster. En los machos, miden alrededor de 8 mm de diámetro, mientras que en las hembras miden solamente 2 

mm. Estas glándulas son dependientes de andrógenos, es decir, la castración en los machos disminuye su tamaño, 

mientras que las inyecciones diarias de T lo regeneran. Estas estructuras han sido utilizadas para determinar el 

efecto de fármacos antiandrogénicos. 

En este estudio se determinó el efecto de los esteroides sintetizados sobre el diámetro de la mancha 

pigmentada producida por inyecciones diarias de T en machos castrados. Después del tratamiento los animales 

fueron sacrificados bajo anestesia de éter, posteriormente se rasuraron para medir el diámetro de la mancha 

pigmentada de los órganos flanco. Los resultados se muestran en el cuadro 10. 

Cuadro 10. Efecto de los esteroides sintetizados sobre el diámetro de la mancha pigmentada de los 

órganos del flanco 

Grupo Tratamiento Diámetro del flanco (mm) 

1 Vehículo 1.50 ± 0.53 

2 Testosterona {T) 4.25 ± 0.85 

3 T + Finasterida (F) 2.40 ± 1.30 

4 T +22 2.90 ± 1.10 

5 T + 23 3.00 ± 0.75 

6 T + 24 3.30 ± 0.88 

2. Determinación del peso de la próstata 

La próstata es una glándula del aparato sexua l masculino situada debajo de la vejiga urinaria 

y por delante del recto que envuelve la uretra y cuyo peso al ll egar a la edad adulta es de unos 20 g 

aproximadamente . Esta glándula es dependiente de andrógenos, en los hámsters la castración disminuye el peso 

de esta estructura, mientras que las inyecciones diarias de T restablecen en peso. 
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En este experimento los animales fueron tratados con diferentes esteroides, como se indicó anteriormente, 

fueron sacrificados con anestesia de éter y las próstatas, fueron disectadas y pesadas. Los resultados se muestran 

en el cuadro 11. 

Cuadro 11. Efecto de los esteroides sintetizados sobre el peso de la Próstata 

Grupo Tratamiento Peso de la Próstata (mg) 

1 Vehículo 36.6 ± 2.8 

2 Testosterona (T) 75.3 ± 3.3 

3 T + Finasterida (F) 59.3 ± 8.5 

4 T +22 62.1 ± 6.9 

5 T + 23 67.4 ± 7.1 

6 T + 24 71.1 ± 9.9 

3. Inhibición de la enzima Su- reductasa presente en homogenados de próstata 

En este experimento se utilizaron las próstatas de 50 hámsters machos adultos gonadectomizados 72 horas 

antes del experimento. Después de estirpar y pesar las próstatas, éstas fueron homogeneizadas con una mezcla 

que contenía : HCl-Tris, EDTA, molibdato de sodio y glicerol, con relación al peso del tejido (3 :1 v/p). Los 

homogenados se centrifugaron a 140,000xg durante una hora a 4ºC. Posteriormente se separó la fracción 

microsomal (precipitado) para ser resuspendida en tres volúmenes de medio A (sacarosa 0.32 M, ditiotreitol 0.1 mM 

y solución amortiguadora de fosfatos 20 mM a pH= 6.5) en relación con el peso del tejido obtenido inicialmente. 

Los homogenados (160 µL de proteína equivalente a 250 µg de proteína) fueron incubados a 37ºC en baño de 

agua por 1 hora en presencia de testosterona tritiada (2.3 µCi [3H]T equivalente a 2 nM de testosterona tritiada), 2 

mM de NADPH 1 mM de ditiotreitol, una solución amortiguadora de fosfatos (40 mM, pH= 7.0 ), concentraciones 

crecientes (200 nM - 100 µM) de los esteroides a probar (20-22) y aire. 
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El volumen final de la incubación fue de 1 ml. El control se incubó en las mismas condiciones pero sin tejido. La 

incubación terminó por la adición de diclorometano y los compuestos marcados se extrajeron con el mismo 

disolvente. El contenido de proteína se determinó utilizando el método de Bradford28 se utilizó albúmina séri ca 

bovina como estándar. 

La purificación de la DHT extraída se realizó por CCF, utilizando T y DHT (5 alfa-dihidrotestosterona) como 

estándar de referencia . La cromatografía se desarrolló en un sistema cloroformo acetona 9:1 v/v. Los compuestos 

no radiactivos se identificaron en la plac¡¡ de luz UV (254 nm) y con un revelador de ácido fosfomolibdico al 8% en 

metano!. 

La zona correspondiente a la DHT (Rf= 0.34) se separó del cromatograma y el compuesto se extrajo con 

metanol. Posteriormente el disolvente se evaporó y el extracto fue resuspendido en 1 mL de metanol. Se tomaron 

alícuotas para determinar la radiactividad en un contador de centelleo líquido Packard modelo 3255, utilizando 

como solución de conteo Ultima Gold (Packard). La eficiencia del conteo fue de 64%, la pérdida de la radiactividad 

durante el proceso fue calculada de acuerdo a los resultados aportados por el experimento control. La 

concentración de finasterida y los compuesto 22 - 24 requerida para inhibirla actividad de la 5u-reductasa al 50% 

(IC50) fue determinada de las curvas de inhibición usando diferentes concentraciones de los esteroides. Los 

resultados se muestran en el cuadro 13. 

Cuadro 13. Inhibición de la enzima Su-reductasa in vitro 

Compuesto ICso* 

10 nM 

o 

FINASTERIDA 
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22 
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24 

CUADRO 13 (CONTINUACIÓN) 

H3C 
o 

10 µM 

No presenta inhibición de la enzima 

Sa-reductasa 

No presenta inhibición de la enzima 

Sa-reductasa 

IC50* : cantidad de substrato al cual se inhibe el 50% de la actividad enzimática 

CAPÍTULO IV 

34 
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4. Análisis de competencia de los esteroides sintetizados por los receptores androgénicos 

En esta prueba se analizó la competencia de los esteroides 20-22 por los receptores androgénicos local izados 

en las vesículas seminales (fracción citosólica) de 50 hámsters machos adultos gonadectomizados 72 horas antes 

del experimento. 

Preparación del citosol de vesículas seminales 

La homogenización del tejido se realizó con buffer de TEDAM 1:3 (20 nM Tris-HCI, pH 7.4 a 4°C, 1.5 mM de 

EDTA, 0.25 de ditiotreitol y lOmM de molibdato de sodio) contenido en 10% v/v de glicerol. El homogeneizado se 

centrífugo a 140,000xg por una hora a 4ºC en un rotor 60 SW Beckman Instruments. La cantidad de proteína del 

citosol fue determinada por el método de Bradford28 utilizando como estándar albúmina sérica bovina . 

Experimento de competencia por el receptor androgénico 

Se incubaron por duplicado concentraciones crecientes (400 µm - 10 mM) de los esteroides 20-22 y DHT 

no radiactiva con 1.365 nM de [3H] DHT (actividad específica de 110 Ci/mmoL) y alícuotas de citosol (200 µL 

equivalente a 264 µg de proteína), por 18-20 horas a 4ºC. Pasado el tiempo, en cada incubación se agregaron 

BOOµL de una mezcla carbón-dextrán en buffer de TEDAM con la finalidad de separar la radiactividad unida de la no 

unida. Los tubos se incubaron en la mezcla por 45 minutos a 4ºC. Cabe mencionar que el carbón-dextrán se agitó 

por 30 minutos previo a su adición a la mezcla . Después los tubos fueron centrifugados a BOOxg por 10 minutos. 
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Se tomaron alícuotas de 200 pl del sobrenadante para evaluar la radiactividad unida a los receptores. En el 

cuadro 14 se presenta la constante de inhibición (K;) de la unión [3H]DHT-receptor de cada compuesto estudiado, la 

cual se determinó por la siguiente fórmula de acuerdo a los procedimientos descritos por Cheng y Prusoff: 29 

K;= (IC50 /1) +( C/K,i) 

A. C= concentración de la hormona marcada con radioisótopo 

C= 1.365 nM 

B. Kd= constante de disociación 

Kd= 1.365 nM 

IC50= concentración del esteroide necesaria para inhibir el 50% de la unión a receptores androgénicos en 

vesícu las seminales. 

Cuadro 14. Valores de la constante de inhibición (K1) para la formación del complejo [3H]DHT

receptor y los valores de la concentración del esteroide necesaria para inhibir el 500/o (IC5o) de 

la unión a receptores androgénicos en vesículas seminales 

Compuesto K;(mM) ICso (mM) 

DHT 3.2 2.2 

22 NA NA 

23 1.89 0.89 

24 2.1 1.1 

NA: no afinidad por los receptores androgénicos 
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CAPÍTULO V 

, 
V. DISCUSION 

A. SÍNTESIS QUÍMICA 

1. Jp-ACETOXI-PRENGNA-5,16-DIEN-20-0NA (17) 

Este compuesto puede ser también nombrado como acetato de 16-dehidropregnenolona (16-DPA) y 

constituye la materia prima. El primer paso consistió en caracterizar la materia prima, (17) mediante sus propiedades 

físicas y espectroscópicas, tal como se presenta en el cuadro 2. El espectro 1 de IR registró la presencia de dos 

señales fuertes en la zona de los carbonilos en 1729.76 cm·1 que corresponde carbonilo del éster en C-3 y 1661.20 

cm·1 perteneciente al carbonilo C-20, las señales también fuertes en 1247.26 cm·1 y 1037.03 cm·1 representa la 

interacción C-0 del éster en C-3. 

El espectro 2 de RMN 1H presentó dos singuletes intensos centrados en 0.920 ppm y 1.059 ppm que 

integraron para tres protones cada uno, y los cuales se asignaron a los metilos angulares C-18 y C-19 

respectivamente . Los dos singuletes intensos en 2.037 ppm y 2.265 ppm corresponden a tres protones del metilo en 

C-21 y al metilo del grupo acetoxi en C-3. En 4.600 ppm se observó un multiplete pequeño el cual se asignó al protón 

base del acetoxi en C-3. En la zona de los protones vinílicos se observan dos señales, un doblete pequeño en 5.400 

ppm que integra para un protón y que corresponde al protón vinílico en C-6 y un triplete en 6.700 ppm 

correspondiente al protón vinílico en C-16. 

2. 3p-ACETOXI-Sa-6a-EPOXI-PRENG-16-EN-20-0NA (18) 

El primer paso de la síntesis consistió en la epoxidación de la doble ligadura en C-5, dando lugar a la 

formación del epóxido (18) en C-5 y C-6. La reacción se realizó en cloroformo con ácido m-cloroperbenzoíco. La 

reacción de epoxidación se efectúa mediante un ataque electrofílico del perácido sobre el doble enlace en C-5. Este 

producto se caracterizó por sus propiedades físicas y espectroscópicas (Cuadro 3). En el espectro 3 de IR se observó 

una banda en 2943.71 cm·1 que indican metilos y metilenos. La banda fuerte en 1734.40 cm·1 corresponde al 

carbonilo del éster en C-3 . La banda en 1660.50 cm·1 se asignó al carbonilo a,p-insaturado en C-20, las bandas en 

1588.52 cm·1 y 1252.80 cm ·1 corresponden al doble enlace conjugado en C-16 y al enlace C-0 del grupo acetoxi en 

e-3 respectivamente. 
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En los espectros 4 y 5 de RMN 1H se observaron tres singuletes intensos que integraron para tres protones 

cada uno en 0.848 ppm , 1.114 ppm y 2.013 ppm asignados a C-18, C-19 y C-21 respectivamente. El singulete 

intenso en 2.249 ppm correspondió al metilo del grupo acetoxi en C-3. En 2.921 ppm el singulete intenso que integró 

para un protón se asignó al protón base del epóxido en C-6. En 4.790 ppm se observó un singulete pequeño el cual se 

asignó al protón base del acetoxi en C-3, en la zona de 6.685 ppm se observó un multiplete pequeño que integró para 

un protón que corresponde al protón vinílico en C-16. 

3. 3~-ACETOXI-Sa-HIDROXl-PRENG-16-EN-6,20-DIONA {19) 

La siguiente reacción consistió en la apertura del epóxido con la formación de una cetona en C-6 y la 

formación simultánea del oxhidrilo en C-5. El compuesto (19) obtenido se caracterizó por sus propiedades físicas y 

espectroscópicas (Cuadro 4). En el espectro 6 de IR se observó una banda en 3409.82 cm·1 indicando la presencia del 

alcohol que confirmó la presencia del oxhidrilo en C-5a. Las dos señales en 1712.26 cm·' y 1664.74 cm·1 indicaron la 

presencia del carbonilo del éster en C-3, el carbonilo en C-6 y el carbonilo en C-20 respectivamente. La señal en 

2940.32 cm·1 correspondió a metilos y metilenos, la banda en 1190.24 cm·1 correspondió al enlace C-0 del grupo 

acetoxi en C-3. 

En el espectro 7 de RMN 1H se observaron dos singuletes intensos en 0.844 ppm y 0.864 ppm que integraron 

para tres protones cada uno correspondieron a los metilos angulares C-18 y C-19 respectivamente. El dobletete 

intenso en 2.011 ppm que integró para seis protones se asignó al metilo del grupo acetoxi en C-3 y al metilo C-21. El 

protón base del acetoxi en C-3 se asignó al multiplete en 5.03 ppm. Una señal doble de dobles en 6.691 ppm se 

asignó al protón vinílico en C-16. 

4. 3~-ACETOXl-PREGNA-4,16-DIEN-6,20-DIONA (20) 

La síntesis implicó la eliminación del oxhidrilo en C-5. Esta reacción se llevó a cabo empleando cloruro de 

tionilo y piridina como disolvente. El producto (20) obtenido se caracterizó por sus propiedades físicas y 

espectroscópicas (Cuadro 5) . En el espectro 8 de IR se observó una banda en 2942.70 cm·1 correspondiente a metilos 

y metilenos. La banda intensa en 1735.14 cm·1 indicó el carbonilo del éster C-3, la banda en 1691.47 cm·1 

correspondió al carbonilo C-20. La señal fuerte de 1233.12 cm·1 se debió a la presencia del enlace C-0 del éster en C-

3. 
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En el espectro 9 de RMN 1H se observaron dos singuletes medianos en 0.93 ppm y 1.062 ppm que integraron 

para t res protones cada uno los cuales corresponden a los metilos C-18 y C-19 respectivamente. Los dos singuletes 

intensos en 2.07 ppm y 2.276 ppm integraron para tres protones cada uno pertenecieron al metilo del acetoxi en C-3 

y al metilo C-21 respectivamente. El protón base del acetoxi en C-3 se asignó al multiplete en 5.34 ppm, el doblete 

pequeño que integró para un protón en 6.096 ppm perteneció al protón vinílico en C-4. El doble de dobles pequeño 

en 6.691 ppm integró para un protón qué correspondió al protón vinílico en C-16. 

S. 3¡3-HIDROXl-PREGNA-4,16-DIEN-6,20-DIONA {21) 

La siguiente reacción consistió en la hidrólisis básica del grupo acetoxi en C-3 con la subsecuente formación 

de un alcohol en C-3. La reacción se llevó a cabo en medio básico con hidróxido de sodio al 2% y metano! como 

disolvente. En esta hidrólisis básica de ésteres, llamada saponificación, el ion oxhidrilo ataca al grupo carbonilo del 

acetoxi para producir un intermediario tetrahédrico. El ácido se produce por expulsión del ion alcoxido, y una rápida 

transferencia de protones forma el ion carboxilato y el alcohol. Este producto (21) se caracterizó por sus propiedades 

físicas y espectroscópicas (Cuadro 6). En el espectro 10 de IR se observó una banda en 3430.87 cm·1 indicando la 

presencia del alcohol que confirmó el oxhidrilo en C-3, la señal en 2941.04 cm·1 es por la presencia de metilos y 

metilenos del esteroide. Las dos señales intensas en 1688.51 cm·1 y 1663.74 cm·1 correspondieron al carbonilo C-6 y 

al carbonilo C-20 respectivamente. La banda intensa en 1233.93 cm·1 correspondió a la unión C-0 en C-3 . 

En el espectro 11 de RMN 1H se observaron dos singuletes medianos en 0.928 ppm y 1.043 ppm que 

integraron para tres protones cada uno pertenecientes a los metilos C-18 y C-19 respectivamente. En 2.275 ppm se 

observó un singulete intenso que integró para tres protones y que corresponde al metilo C-21, el multiplete pequeño 

en 4.251 ppm que integró para un protón pertenece al protón base del alcohol en C-3. El doblete y doble de dobles 

pequeños en 6.189 ppm y 6.712 ppm que integraron para un protón cada uno, correspondió al protón vinílico C-4 y c-

16 respectivamente. 

39 



DISCUSIÓN 

6. 313-(5-CLOROVALEROILOXI)- PREGNA-4,16-DIEN-6,20-DIONA (22) 

El último paso consistió en la esterificación del grupo oxhidrilo del compuesto para la formación de tres 

ésteres. El primero de ellos es un éster 5-clorovalérico en C-3. La reacción se llevó a cabo utilizando ácido-5-

clorovalérico, 4-N,N-dimetilaminopiridina, 1,3-diciclohexilcarbodiimida y diclorometano como disolvente. Para dar el 

compuesto (22) cuya estructura se caracterizó por sus propiedades físicas, espectroscópicas y espectrométricas. 

(Cuadro 7) El espectro de 12 UV mostró la existencia del cromóforo con !. max.236 nm el cual corresponde a la 

cetona a ,13-insaturada en C-16 y C-20 (dato teórico 237 nm). El espectro de IR 13 mostró una banda en 2939.81 cm·1 

correspondiente a metilos y metilenos. La banda fuerte en 1728.12 cm·1 correspondió al carbonilo del éster en C-3, las 

señales en 1687.31 cm·1 y 1662.28 cm·1 correspondieron al carbonilo C-20 y al carbonilo C-6 respectivamente. La 

señal en 1232.01 cm·1 correspondió al enlace C-0 del éster en C-3. 

En el espectro 14 de RMN 1H se observaron dos singuletes medianos en 0.931 ppm y 1.063 ppm que 

integraron para tres protones cada uno pertenecientes a los metilos C-18 y C-19 respectivamente. En 2.175 ppm se 

observó un singulete intenso que integró para tres protones y que corresponde al metilo C-21, el multiplete pequeño 

en 5.340 ppm que integró para un protón pertenece al protón base del éster en C-3 . El doblete y doble de dobles en 

6.080 ppm y 6.708 ppm que integraron para un protón cada uno, corresponde al protón vinílico en C-4 y C-16 

respectivamente. 

Los espectros 15,16 y 17 de RMN ne se observaron tres señales en la zona de los carbonilos de 201.72 ppm 

y 196.54 ppm que pertenece a C-20 y C-6 respectivamente, en 172.72 ppm se tiene a C-1' correspondiente al 

carbonilo del éster en C-3. En la zona de vinílicos se observaron las señales en 154.85 ppm de C-17, en 147.91 ppm 

de C-5, en 143.75 ppm de C-4 y por último en 128.98 ppm de C-16. En 46.18 ppm se observó una señal 

correspondiente al carbono C5' halogenado del éster. En 27.09 ppm 19.55 ppm y 15.74 ppm se observaron tres 

señales correspondientes a los carbonos C-21,C-18 y C-19 respectivamente. 

En el espectro 18 de EMIE se observó el ion molecular con una señal pequeña de 446 W. También se 

observó una señal de 328 que corresponde a la pérdida de MeCO y C3H5CI que es un fragmento resultante de un 

rearreglo McLafferty. 
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7. 3p-(CICLOPENTILCARBONILOXl)-PREGNA-4,16-DIEN-6,20-DIONA (23) 

El segundo éster es un éster ciclopentancarboxílico en C-3 . La reacción se llevó a cabo utilizando ácido 

ciclopentilacético, 4-N,N-dimetilaminopiridina, 1,3-diciclohexilcarbodiimida y diclorometano como disolvente. Para dar 

el compuesto (23) cuya estructura se caracterizó por sus propiedades físicas, espectroscópicas y espectrométricas. 

(Cuadro 8) El espectro 19 de UV mostró la existencia del cromóforo con A. max.236 nm el cual corresponde a la 

cetona a,p-insaturada en C-16 y C-20 (dato teórico 237 nm). El espectro 20 de IR mostró una banda en 2944.23 cm 1 

correspondiente a metilos y metilenos. La banda fuerte en 1720.86 cm·1 correspondió al carbonilo del éster en C-3, las 

señales en 1690.59 cm·1 y 1660.15 cm·1 correspondieron al carbonilo C-20 y al carbonilo C-6 respectivamente. La 

señal de 1190.24 cm·1 correspondió al enlace C-0 del éster en C-3. 

En el espectro 21 de RMN 1H se observaron dos singuletes medianos en 0.931 ppm y 1.064 ppm que 

integraron para tres protones cada uno pertenecientes a los metilos C-18 y C-19 respectivamente. En 2.275 ppm se 

observó un singulete intenso que integró para tres protones y que corresponde al metilo C-21, en 2.72 ppm se 

observó un quintuplete del protón del carbono C-2', el multiplete pequeño en 5.328 ppm que integró para un protón 

pertenece al protón base del éster en C-3. El doblete y doble de dobles en 6.091 ppm y 6.713 ppm que integró para 

un protón cada uno, corresponde al protón vinílico en C-4 y C-16 respectivamente. 

En los espectros 22,23,24,25 y 26 de RMN 13C se observaron dos señales en la zona de los carbonilos de 

201.76 ppm y 196.54 ppm que pertenecen a C20 y C-6 respectivamente, en 176.39 ppm se observó a C-1' que 

corresponde al carbonilo del ciclopentiléster en C-3. En la zona de vinílicos se observaron las señales en 154.86 ppm 

de C-17, en 147.67 ppm de C-5, en 143.77 ppm de C-4 y por último en 129.44 ppm de C-16. En 43.49 ppm, 34.25 

ppm y 25 .80 ppm se observaron tres señales que correspondieron a los carbonos C2', C3' y C4' correspondientes al 

ciclopentiléster, respectivamente. La señal en 27.08 ppm se asignó a C-21, las señales en 19.62 ppm y 15.75 ppm 

correspondieron a los metilos angulares C-18 y C-19, respectivamente. 

En el espectro 27 de EMIE se observó el ion molecular con una señal pequeña de 424 M+. En 328 se observó 

un pico mediano el cual se produjo por la eliminación de 96 unidades correspondientes al fragmento ciclopentilacetil 

del éster en C-3. 
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8. 3~-(4-CLOROFENOXI}-ACETOXl-PREGNA-4,16-DIEN-6,20-DIONA (24) 

El tercer éster es un éster 4-clorofenoxiacético en C-3. La reacción se llevó a cabo utilizando ácido 4-

clorofenoxiacético, 4-N,N-dimetilaminopiridina, 1,3-diciclohexilcarbodiimida y diclorometano como disolvente. Para dar 

el compuesto (24) cuya estructura se caracterizó por sus propiedades físicas, espectroscópicas y espectrométricas. 

(Cuadro 9) El espectro 28 de UV mostró la existencia del cromóforo con A. max.236 nm el cual corresponde a la 

cetona a,~-insaturada en C-16 y C-20 (dato teórico 237 nm). El espectro 29 de IR mostró una banda en 2946.09 cm·1 

correspondiente a metilos y metilenos. La banda fuerte en 1756.61 cm·1 correspondió al carbonilo del éster en C-3, las 

señales en 1691.03 cm·1 y 1664.13 cm·1 correspondieron al carbonilo C-20 y al carbonilo en C-6 respectivamente. La 

señal de 1199.77 cm· 1 correspondió al enlace e-o del éster en C-3. 

En el espectro 30 de RMN 1H se observaron dos singuletes medianos en 0.932 ppm y 1.064 ppm que 

integraron para tres protones cada uno pertenecientes a los metilos C-18 y C-19 respectivamente. En 2.275 ppm se 

observó un singulete intenso que integró para tres protones y que corresponde al metilo C-21, el multiplete pequeño 

en 5.472 ppm que integró para un protón pertenece al protón base del éster en C-3. El doblete y doble de dobles en 

6.083 ppm y 6.860 ppm que integró para un protón cada uno, corresponde al protón vinílico en C-4 y C-16 

respectivamente. 

En los espectros 31,32 y 33 de RMN 13C se observaron las señales en la zona de los carbonilos de 206.886 

ppm y 201.564 ppm que pertenece a C-20 y C-6 respectivamente, en 196.516 ppm se tiene el carbonilo del éster en 

C-3. En 168.2 18 ppm,156.32 ppm,127.87 ppm y 126.75 ppm se observaron las señales de C-1", C-4" (unido al 

halógeno), C-2" y C-3" correspondientes a los carbonos del anillo aromático, respectivamente. En la zona de vinílicos 

se observaron las señales en 154.80 ppm de C-5, en 148.45 ppm de C-17, en 143.72 ppm de C-4 y por último en 

129.43 ppm de C-16. En 27.07 ppm se observó el carbón C-21, los metilos de carbonos angulares de C-18 y C-19 se 

asignaron a las señales en 19.44 ppm y 15.73 ppm respectivamente. 

En el espectro 34 de EMIE se observó el ion molecular con una señal pequeña de 496 W . En 311 se observó 

un pico que corresponde a la pérdida del 4-clorofenoxiacetiloxi unido a éster en C-3 . 
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CAPiTULO V 

B. EVALUACIÓN BIOLÓGICA 

1. Prueba de órganos del flanco 

La prueba de los órganos del flanco de hámsters, permitió evaluar el efecto de los compuestos sobre la 

enzima Sa-reductasa, pues a mayor inhibición de la enzima es menor el diámetro de la mancha pigmentada de las 

glándulas. De acuerdo con los resultados mostrados el cuadro 11, la castración disminuye el diámetro de la mancha 

pigmentada de los órganos del flanco hasta un valor de 1.50 mm, mientras que la administración de testosterona 

regenera el diámetro de la mancha pigmentada hasta un valor de 4.25 mm. El efecto antiandrogénico de la finasterida 

se mostró al inhibir considerablemente el crecimiento del diámetro de la mancha pigmentada en 2.40 mm.17 

Los compuestos 22 y 23 disminuyeron el diámetro de la mancha pigmentada de los órganos del flanco de 

manera similar que la finasterida con un diámetro de 2.90 mm y 3.0 mm respectivamente. 

El compuesto 24 presentó menor inhibición del crecimiento del diámetro de la mancha pigmentada de los 

órganos del flanco con respecto a la finasterida. 

2. Determinación del peso de la próstata 

Después de la castración, el peso de la próstata decrece significativamente con respecto a las glándulas de los 

animales no castrados. Los resultados mostrados en el cuadro 12 demostraron que el tratamiento diario con 

inyecciones de testosterona a los animales gonadectomizados regeneró el peso de la próstata hasta 75.3 mg mientras 

que la finasterida disminuyó el peso de la próstata hasta 59 .3 mg. Los compuestos 22 y 23 mostraron un efecto 

semejante al de la finasterida, mientras que el compuesto 24 no disminuyó el peso de la próstata. 

3. Inhibición de la actividad de la enzima Su- reductasa presente en homogenados de próstata 

Se realizó el estudio metabólico in vitro con homogenados de próstata para conocer el efecto de 

transformación de T a DHT. En el cuadro 1 se muestran los resultados de esta prueba. 

El compuesto 22 mostró una disminución de la transformación de la formación de T a DHT (10 mM), pero 

muy inferior respecto a la que presentó la finasterida (lünM). Los compuestos 23 y 24 no presentaron inhibición de 

la enzima 5a-reductasa. 
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4. Análisis de la competencia de los esteroides sintetizados por el receptor androgénico 

El estudio se realizó en la fracción citosólica de las vesículas seminales de hámsters machos adultos como se 

describió en la parte experimental. Se analizaron los esteroides 22-24 con la finalidad de conocer si competían por los 

receptores de andrógenos. 

Se observó que cantidades erecientes de los esteroides 22-24 [0.4 mM a 10 mM] inhibieron la formación del 

com plejo [3H]DHT-receptor. Se determinó para cada compuesto estudiado el ICSO (gráfica l)la constante de inhibición 

(K; [mM]) del complejo [3H] DHT-receptor. Los resultados se muestran el cuadro 14. 

La K, es una medida de la afinidad de los esteroides por los receptores androgénicos, pues un va lor pequeño 

de la K, significa menor concentración del esteroide necesaria para inhibir la formación del complejo [3H]DHT-receptor, 

es decir, el compuesto tendrá mayor afinidad por el receptor. A partir de los resultados mostrados en el cuadro 14 se 

logró establecer el siguiente orden de afinidad de los esteroides por los receptores androgénicos presentes en 

vesículas seminales: 

Afinidad por el receptor androgénico 23>24>DHT 

Constante de inhibición (K;) 1.89<2.1 <3.2 mM 

El compuesto 22 no presentó afinidad por los receptores de andrógenos, mientras que los compuestos 23 y 

24 mostraron una gran afinidad, incluso superior a la que presentó la DHT. 

Por otra parte, en esta prueba también se determinaron los valores de la concentración del esteroide 

necesaria para inhibir el 50% de la unión a los receptores androgénicos (IC50). Los resultados del cuadro 14 muestran 

que los compuestos 23 y 24 presentaron un valor de IC50 inferior al valor mostrado por la DHT, mientras que el 

compuesto 22 no mostró afinidad por los receptores androgénicos. 

De estos estudios se puede concluir que el mecanismo de acción del compuesto 22 es a través de inhibir la 

actividad de la enzima Sa-reductasa, enzima responsable de la conversión de T a su metabolito más activo que es la 

DHT y que es la responsable del crecimiento de la próstata. 
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Por otro lado los compuestos 23 y 24 se unen a receptor de andrógenos compitiendo por la T, dado que el 

compuesto 23 disminuye el peso de la próstata se puede decir que actúa como un antagonista del receptor de 

andrógenos, mientras que 24 no inhibe el peso de la próstata por lo que el resultado sugiere que es un agonista del 

receptor. 
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CAPiTULO VI 

VI. CONCLUSIONES 

Con base en los resultados obtenidos, se concluye que se logró sintetizar los compuestos finales 3~-(5-

CLOROVALEROILOXl)-PREGNA-4,16-DIEN-6,20-DIONA (22), 3HCICLOPENTILCARBONILOXl)

PREGNA-4,16-DIEN-6,20-DIONA (23) y 3~-( 4-CLOROFENOXl)-ACETOXI-PREGNA-4,16-DIEN-6,20-

DIONA (24), a partir de la materia prima ACETATO DE 16-DEHIDROPREGENENOLONA (17) junto con sus 4 

intermediarios (18-21), los cuales se caracterizaron mediante sus propiedades físicas, espectroscópicas y 

espectrométricas (UV, IR, RMN 1H, RMN 13C, EMIE). 

Se determinó la evaluación biológica de los nuevos esteroides (22, 23 y 24) a través de 4 pruebas: 1) 

Prueba de los órganos del flanco en hámsters machos gonadectomizados, 2) Determinación del peso de la próstata, 

3) La inhibición de la actividad de la enzima 5 alfa-reductasa por los compuestos sintetizados y 4) Análisis del 

comportamiento de los esteroides como competidores por el receptor androgénico. 

El compuesto 22 fue el único en presentar inhibición de la enzima Sa-reductasa in vitro, inhibir el crecimiento 

del diámetro de la mancha pigmentada de las glándulas de los órganos del flanco y disminuir el peso de la próstata de 

manera similar a la finasterida. Sin embargo, no presentó afinidad por el receptor androgénico. 

El efecto observado por los diferentes compuestos puede ser relacionado con su actividad estructura química

actividad biológica, ya que el compuesto 22 presenta una cadena lateral lineal, lo cual le confiere una mayor libertad 

de rotación al momento de interaccionar con 'el sitio activo de la enzima, desafortunadamente, esta estructura no es la 

más indicada al momento de interactuar con el receptor androgénico, por lo cual no hay afinidad. Por el contrario, los 

compuestos 23 y 24 presentan cadenas laterales voluminosas y rígidas, con lo cual se puede inferir que estas 

modificaciones estructurales en el esteroide no son compatibles con el sitio activo de la enzima, no presentando 

inhibición de ésta al contacto con el esteroide, pero al interactuar con el receptor androgénico, se ve que estos 

compuestos muestran una gran afinidad, sugiriendo que esta estructura es muy afín a la conformación molecular del 

receptor, aun más que el propio metabolito natural del receptor androgénico, la DHT. 

Basándonos en los resultados de la evaluación biológica, se concluye que el compuesto 22 es un inhibidor 

moderado de la enzima Sa-reductasa, mientras que el compuesto 23 muestra una gran afinidad como antagonista y 

el compuesto 24 como agonista del receptor androgénico, y por lo tanto, estos compuestos pueden ser una opción 

disponible para la obtención de diversos productos con elevada actividad antiandrogénica que sirvan como fármacos 

para el tratamiento de padecimientos como lo son el cáncer de próstata y la hiperplasia prostática benigna. 
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Espectro 33 de RMN 13C. 3P·(4-CLOROFENOXI)-ACETOXI-PREGNA-4,16-DIEN-6,20-DIONA (24) 
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Espectro 34 de EMIE. 3p-(4-CLOROFENOXI)-ACETOXl-PREGNA-4,16-DIEN-6,20-DIONA (24) 
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