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1. RESUMEN 

 En este trabajo experimental se llevó a cabo la síntesis de tres derivados 

del AS como fueron el ácido 2-acetoxibenzoico (2a), ácido 2-propioniloxibenzoico 

(2b) y ácido 2-butiriloxibenzoico (2c) y se esterificaron en la posición C-17 de la 

17α-hidroxi-4-pregnen-3,20-diona (4), obteniéndose los compuestos 17α-(2-

acetoxibenzoiloxi)-4-pregnen-3,20-diona (5a), 17α-(2-propioniloxibenzoiloxi)-4-

pregnen-3,20-diona (5b) y 17α-(2-butiriloxibenzoiloxi)-4-pregnen-3,20-diona (5c). 

Los productos intermediarios (2a-2c) y los finales (5a-5c) se caracterizaron 

mediante métodos físicos (punto de fusión y apariencia) y espectroscópicos (IR, 

RMN-1H, RMN-13C). 

 El diseño de los productos intermediarios se basó en la técnica de 

modificación molecular denominada homología y el diseño de los productos finales 

en la técnica de hibridación molecular. 

 La obtención de los productos intermediarios y los productos finales, se 

realizó empleando métodos no convencionales y rutas sintéticas alternativas 

basadas en QVyS como fue la radiación de microondas (RMW) como fuente de 

energía. El empleo de la RMW presentó diversas ventajas como la reducción de 

los tiempos de reacción, la disminución de la generación de residuos, la 

realización de reacciones efectivas en fase sólida  (libres de disolventes), el 

incremento en los rendimientos y el empleo de reactivos y catalizadores menos 

tóxicos para la salud humana y ambiental. De esta manera, se contribuyó con una 

alternativa novedosa, más eficiente y amigable para el medioambiente para la 

obtención de dichos derivados.  

 Por otro lado, se determinó la citotoxicidad de los productos intermediarios y 

finales, los cuales se evaluaron frente a tres líneas celulares de cáncer humano 

como fueron PC-3 (próstata), MCF-7 (mama) y SKLU-1 (pulmón) y un cultivo 

primario de macrófagos murinos. Se observó que los productos 2a-2c presentaron 

mayor potencia frente a PC-3 y nula contra MCF-7 y al compararlos como 

homólogos, presentaron en su mayoría un comportamiento de tipo “zig-zag”. Los 

productos 5a-5c fueron los más potentes pero no mostraron selectividad por algún 

tipo celular y exhibieron una tendencia al incremento continuo en la actividad 

citotóxica por cada línea celular, por lo cual el compuesto más potente de la serie 
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fue el 5c. En cuanto a la evaluación sobre macrófagos murinos, se observó que 

tanto los productos intermediarios y los finales fueron poco tóxicos frente a este 

tipo de células no cancerosas y ambas series de homólogos mostraron un 

comportamiento tipo “zig-zag” en dicho intervalo de metilenos. No obstante, los 

compuestos híbridos 5a y 5c fueron mucho menos tóxicos que sus respectivas 

unidades 2a o 2c y 4. Por tanto, se produjo una mejora en la selectividad y 

seguridad respecto a otros agentes citotóxicos como los compuestos de referencia 

3 y 4, los cuales son empleado en el área clínica para el tratamiento de algunos 

tipos de cáncer humano. 

 Además, se evaluó la actividad antiinflamatoria de los productos 

intermediarios y finales y se determinó que existe una relación entre la lipofilia y la 

actividad biológica. También se observó que la serie de homólogos 5a-5c exhibió 

un incremento no continuo en dicha actividad, mientras que los productos 2a-2c 

presentaron un comportamiento tipo “zig-zag”. 

 Cabe mencionar que la actividad dual que presentó este tipo de moléculas, 

las posiciona como potenciales agentes anticancerígenos, considerando la 

importante relación que existe entre el cáncer y la inflamación. 
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2. ANTECEDENTES 

2.1. Cáncer. 

2.1.1. Panorama actual del cáncer en México y el Mundo. 

El cáncer es una de las primeras causas de muerte a nivel mundial con 7.6 

millones de defunciones ocurridas en el año de 2008 y se estima que el número de 

defunciones, anuales a nivel mundial, por cáncer seguirá aumentando hasta 11 

millones para el año 2030. La OMS, estima que alrededor de 84 millones de 

personas morirán a causa de esta enfermedad entre 2005 y 2015.1  

En México, durante el año de 2007, los tumores malignos ocuparon el tercer 

lugar entre las principales causas de muerte del país y por género, el cáncer 

representó la tercer causa de muerte entre las mujeres, mientras que en los 

hombres fue la cuarta.2 El informe más reciente a nivel nacional (2008), indicó que 

el mayor porcentaje de defunciones por tumores malignos entre los hombres 

fueron el de próstata (8.1%), seguido por los tumores de tráquea, bronquios y 

pulmón (7.0%), enfermedad asociada al consumo de tabaco; y entre las mujeres, 

el cáncer de mama (7.6%), seguido por los tumores malignos de ovarios (6.4%) 

(Figura 1).3  

 

Figura 1. Distribución porcentual de las defunciones por tumores malignos para cada género en el 

año de 2008.
3 



 
 

 
4 

2. ANTECEDENTES             Facultad de Química, UNAM                                                                                

2.1.2. Etiología. 

El cáncer, también denominado neoplasia o tumor maligno, es una 

enfermedad que se caracteriza por una multiplicación y diseminación 

incontroladas de formas anormales de las propias células del cuerpo.4 La 

carcinogénesis se considera como un proceso con múltiples fases, en las que 

sucede una serie de alteraciones genéticas en el interior de la célula, que 

mediante los procesos de promoción y progresión, conducen a la malignización.5 

Dichas alteraciones genéticas pueden heredarse o adquirirse por la acción de 

agentes ambientales o exógenos, tales como los agentes químicos (humo de 

tabaco, contaminantes de alimentos y en solventes usados en la industria), la 

radiación (ionizante, X y UV) o virus (algunos virus ADN y ARN). 6,7  

Se ha determinado que las alteraciones genéticas o mutaciones que 

promueven la carcinogénesis ocurren sobre los protooncogenes promotores del 

crecimiento, los genes supresores de  tumores, los que regulan la apoptosis y los 

que están implicados en la reparación del ADN, dichos daños producen la pérdida 

de la regulación de la proliferación y diferenciación celular, lo que favorece que las 

células normales se transformen mediante un proceso denominado progresión 

tumoral y el cuál consiste en el desarrollo de diversos atributos fenotípicos de una 

manera escalonada en las células cancerosas (Figura 2). 5,6  

 

2.2. Tratamiento del cáncer. 

El cáncer es una familia de enfermedades donde cada tipo de cáncer tiene 

su curso clínico y su tratamiento característico que depende de la etapa de la 

enfermedad. Es importante considerar que la presencia de una sola célula 

cancerígena puede ocasionar una recaída y la muerte del huésped; por tanto, es 

muy  importante la eliminación total de las células cancerígenas para alcanzar la 

recuperación. Actualmente, se conocen tres métodos principales para tratar el 

cáncer, como son la quimioterapia, la cirugía y la radioterapia, los cuales se 

pueden emplear en combinaciones.4,7 
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Figura 2. Esquema simplificado que muestra el proceso de progresión tumoral y las bases 

moleculares del cáncer.
6 

2.2.1. Quimioterapia. 

La quimioterapia del cáncer tiene como finalidad detener el progreso del 

tumor en tratamiento. Lo ideal es que esta terapia sólo interfiera con los procesos 

celulares de las células malignas; sin embargo, los fármacos contra el cáncer, en 

su mayoría, no reconocen de manera específica a las células neoplásicas, por lo 

cual también afectan a todas las células que proliferan, tanto normales como 

anormales.8 En la tabla 1 se muestran los grupos de fármacos anticancerígenos 

más empleados en el área clínica. 
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Tabla 1. Clasificación actual de los fármacos anticancerígenos.
4,7,8,9,10 

Subgrupo Mecanismo de 

acción 

Detalles del mecanismo Ejemplos 

Fármacos Antineoplásicos 

Agentes 

citotóxicos que 

interactúan 

directamente 

con el ADN 

Alquilantes Actúan formando enlaces 

covalentes con el ADN e 

impiden de esta manera la 

replicación del mismo. 

ciclofosfamida, 

clorambucilo, 

lomustina, 

carmustina 

Complejos de 

platino 

Inhiben la replicación del 

ADN por unión al mismo. 

cisplatino, 

carboplatino 

Antibióticos 

citotóxicos 

Actúan intercalándose entre 

los pares de bases del ADN 

interfiriendo en su síntesis. 

doxorrubicina, 

dactinomicina, 

bleomicinas, 

mitomicina,  

Agentes 

citotóxicos que 

interactúan 

indirectamente 

con el ADN 

 

 

Antimetabolitos Bloquean una o más vías 

metabólicas que intervienen 

en la síntesis de ADN. 

metotrexato, 

fluorouracilo, 

mercaptopurina,  

Inhibidores del 

huso mitótico 

Detienen la segregación de 

los cromosomas al inhibir la 

formación del huso mitótico. 

vincristina, 

vinblastina, 

docetaxel  

Inhibidores de la 

topoisomerasa 

Estabilizan los complejos 

ADN-enzimas provocando 

la escisión de la cadena de 

ADN. 

etopósido, 

tenipósido, 

irinotecán, 

topotecán  

Citostáticos Anticuerpos 

monoclonales 

Bloquean los receptores 

extracelulares de células 

tumorales. 

rituximab, 

trastuzumab, 

imatinib 

Modificadores 

de la respuesta 

biológica 

Potencian la respuesta 

inmune del huésped. 

interferón-γ, 

interferón-α2(A), 

IL-2,  
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Terapia Endócrina 

Hormonas 

esteroideas 

Antiestrógenos 

Antiandrógenos 

Suprimen la secreción de 

las hormonas endógenas o 

antagonizan su acción. 

tamoxifeno, 

raloxifeno, 

flutamida, 

ciproterona 

Antiaromatasa Inhiben a biosíntesis de 

estrógenos. 

formestano, 

aminoglutetimida, 

anastrazol 

 

2.3. Hormonas Esteroideas. 

Los esteroides son un grupo de compuestos naturales que son 

ampliamente utilizados como antiinflamatorios, diuréticos, anabolizantes, 

anticonceptivos, antiandrogénicos, progestacionales, anticancerígenos, entre otras 

aplicaciones.11 El grupo de los esteroides está constituido por una gran variedad 

de compuestos, entre los cuales destacan los compuestos del grupo del colesterol 

y otros esteroles, los ácidos biliares, las hormonas esteroideas, los cardiotónicos 

(digitalinas), entre otros.12  

Químicamente, los esteroides son moléculas policíclicas complejas, cuyas 

estructuras están basadas en el sistema tetracíclico androstano, comúnmente 

denominado ciclopentanoperhidrofenantreno (Figura 3A). Los cuatro anillos tienen 

asignadas las letras A, B, C y D, comenzado por el anillo inferior izquierdo; los 

anillos A, B y C son de seis miembros y el anillo D es de cinco. Los átomos de 

carbono se numeran a partir del anillo A y terminando con los dos grupos metilos 

angulares (Figura 3B).13,14   

  

Figura 3. Sistema de anillos de los esteroides. A) Designación de anillos y numeración de 

carbonos. B) Estructura y estereoquímica del androstano.
14 



 
 

 
8 

2. ANTECEDENTES             Facultad de Química, UNAM                                                                                

La mayoría de los esteroides se caracterizan por ser moléculas rígidas, con 

los grupos metilo axiales perpendiculares al plano; esto es debido a que todos los 

anillos están fusionados trans (conformación más estable).13 Además, se 

caracterizan por poseer un grupo carbonilo o hidroxilo en C3, alguna cadena 

lateral u otro grupo funcional en C17 y también, puede haber un doble enlace 

entre las posiciones C5 y C4 o C6.14 

Biológicamente, las hormonas esteroideas son mensajeros químicos que 

son sintetizados en glándulas y transportados por el torrente sanguíneo a tejidos 

diana para estimular o inhibir algún proceso.13 La importancia de las hormonas 

esteroideas reside en el papel que tienen sobre la regulación del metabolismo, 

crecimiento y desarrollo celular y tisular como se observa en la tabla 2.7  

 

Tabla 2. Hormonas esteroideas: Clasificación, fuente, actividad que tienen de las principales clases 

de hormonas esteroideas y algunos ejemplos.
7
 (Adaptada y modificada de Roskoski, R. 

Bioquímica. 1ª edición, McGraw-Hill, México. 1998). 

Clasificación Fuentes 

Principales 

Acción Ejemplos 

Glucocorticoides Suprarrenales Promueve el 

catabolismo. 

 

Cortisol 

Mineralocorticoides Suprarrenales Promueve la 

reabsorción de 

sodio por el riñón. 
 

Aldosterona 

Andrógenos Testículos Mantiene las 

características 

sexuales 

masculinas. 
 

Testosterona 
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Estrógenos Ovarios Promueve el 

crecimiento y 

desarrollo uterino 

y mamario. 
 

Estradiol 

Progestágenos Ovarios, 

suprarrenales, 

placenta 

Promueve el 

crecimiento 

uterino y mantiene 

las características 

sexuales 

femeninas. 

 

Progesterona 

 

En cuanto al mecanismo de acción de las hormonas esteroideas, se conoce 

que éstas son reguladoras de la expresión génica en las células diana a través de 

la formación de complejos con los receptores de hormonas esteroideas (RHEs), 

los cuales son proteínas específicas localizadas inicialmente en el citoplasma, 

cuya asociación con la hormona da lugar a un complejo hormona-receptor, se 

transloca hacia el núcleo e interacciona con regiones concretas del ADN 

(elementos de respuesta a hormonas). Esta interacción activa o inhibe el proceso 

de transcripción a RNA mensajero y, como consecuencia puede afectar la síntesis 

de proteínas (Figura 4).7,15,16 

 

Figura 4. Esquema simplificado que muestra el mecanismo general de acción de las hormonas 

esteroideas.
15 
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De acuerdo a la tabla 2, se puede observar que existe una gran similitud 

estructural entre las diversas hormonas esteroideas debido a que todas tienen 

como precursor metabólico al colesterol. Para la síntesis de las diversas 

hormonas, es necesaria una serie de reacciones enzimáticas, como la 

degradación de la cadena lateral, que da lugar a la pregnenolona, y que por 

oxidación en C3 conduce a la progesterona, siendo ésta un intermediario sintético 

de las diversas clases de hormonas esteroideas (Figura 5).15 

 

Figura 5. Biosíntesis de las hormonas esteroideas a partir del colesterol.  
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2.3.1. Relación entre Cáncer y las Hormonas Esteroideas. 

Las hormonas esteroideas, también se encuentran involucradas en el 

crecimiento y desarrollo de muchos cánceres humanos.16 Algunos estudios han 

demostrado que los tumores derivados de tejidos sensibles a hormonas pueden 

ser hormono-dependientes.4 De acuerdo a lo anterior, si se produce una 

estimulación hormonal excesiva de los órganos (a través de RHEs en tejidos 

específicos), aumenta el número de divisiones celulares, cuyo proceso es 

susceptible de la acumulación de errores genéticos, entonces se favorece la 

promoción del desarrollo de fenotipos malignos.7 Además, se ha determinado que 

la interrupción de las funciones normales de dichos receptores promueve el 

desarrollo de diversos tipos de cánceres tales como el cáncer de mama, próstata, 

ovario y pulmón, y leucemias y linfomas, entre otros.16  

 

2.3.2. Terapia Endócrina. 

La terapia endócrina se basa en la hormono-dependencia de algunos 

tumores, los cuales deberán responder a las hormonas esteroideas y cuya 

remoción deberá producir la regresión tumoral.8 Por tanto, la terapia endócrina 

consiste en el tratamiento con hormonas que tienen acciones opuestas, 

antagonistas hormonales o fármacos que inhiben la síntesis de las hormonas 

implicadas u hormonas o análogos de las mismas que en sí mismos presentan 

acciones inhibitorias sobre tejidos específicos.4 Es importante considerar que 

dichos tratamientos sólo serán eficaces, si las células tumorales expresan el RHE 

correspondiente.7 En este trabajo se hará énfasis en dos tipos de cánceres 

hormono-dependientes como son el cáncer de mama y el cáncer de próstata y por 

otro lado, el cáncer de pulmón. 

En el cáncer de mama, los estrógenos, como el estradiol, incrementan la 

proliferación tanto de células epiteliales mamarias normales como transformadas. 

Se ha observado que alrededor del 60% de los cánceres de mama expresan 

receptores de estrógeno (ER).16 Con base en lo anterior, el objetivo del tratamiento 

de cáncer de mama es disminuir los niveles de estrógenos mediante el empleo de 

distintos grupos de fármacos como los antiestrógenos (inhiben el crecimiento 
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tumoral mediado por estrógenos a través del bloqueo competitivo por el ER, como 

el tamoxifeno, raloxifeno y clomifeno); los inhibidores de la aromatasa (bloquean la 

actividad enzimática de la aromatasa, que afecta la conversión de andrógenos a 

estrógenos, como formestano, aminoglutetimida y anastrazol); los progestágenos 

[actúan a través de receptores de progesterona (PR), inhibe la activación del ER e 

induce la producción de ER anómalos, como el acetato de megestrol y el acetato 

de medroxiprogesterona].17,18 

En el cáncer de próstata, los andrógenos, como la testosterona, ejercen sus 

acciones a través de receptores de andrógenos (AR) con lo que contribuyen al 

crecimiento y desarrollo de la próstata tanto normal como maligno.16 El objetivo del 

tratamiento de dicho padecimiento se basa en la disminución de los niveles de 

andrógenos y la inhibición de la actividad de AR mediante el empleo de los 

estrógenos como el etenilestradiol y el dietiestilbestrol (bloquean la producción de 

hormona luteinizante y como consecuencia disminuyen la síntesis de andrógenos 

en el testículo);8 los antiandrógenos como la flutamida y la ciproterona (bloquean 

competitivamente el AR);4 y los inhibidores de la 5α-reductasa como la finasterida 

(inhibe competitivamente a la enzima 5α-reductasa, produciendo una disminución 

de la conversión de testosterona a dihidrotestosterona, metabolito más potente y 

con mayor afinidad al AR).19 

En el cáncer del pulmón, es bien conocida la relación que existe con el 

fumar tabaco; sin embargo, estudios han determinado que el 53% de todas las 

mujeres del mundo con cáncer de pulmón nunca fumaron. Con base en evidencia 

actual, se sugirió que las hormonas esteroideas tienen un papel importante en el 

desarrollo y la progresión tumoral mediante la comprobación de la presencia de 

ER y PR tanto en células epiteliales normales como en determinados tipos de 

líneas celulares de cáncer de pulmón (NSCLC), mientras que la aromatasa sólo se 

expresa en estas últimas, lo que destaca el papel que tienen los estrógenos y los 

progestágenos tanto en condiciones fisiológicas como patológicas. En células de 

cáncer de pulmón, se ha observado que los estrógenos junto con los 

progestágenos estimulan la proliferación celular y la secreción del factor de 

crecimiento endotelial vascular (VEGF), un potente factor pro-angiogénico, que 
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promueve el desarrollo, invasión y metástasis. Se ha determinado que los 

antiestrógenos y los inhibidores de la aromatasa disminuyen los efectos 

carcinogénicos de los estrógenos; por lo cual, se sugieren tratamientos, como la 

administración de antihormonas, dirigidos a la modulación de la actividad de ERs o 

PRs para disminuir la progresión del cáncer de pulmón.20  

 

2.3.3. Progesterona (P). 

La progesterona (P) es una hormona esteroidea que se secreta por el 

cuerpo lúteo durante la segunda fase del ciclo menstrual (fase lútea), como 

respuesta a la hormona luteinizante (LH), y por la placenta durante el embarazo; 

además, se secreta por los testículos y la corteza suprarrenal, pero en bajas 

cantidades.4,8   

En la actualidad se ha descrito que la P tiene importantes funciones 

fisiológicas en el organismo, por ejemplo, en el sistema reproductor femenino 

interviene en el mantenimiento del embarazo8 y la regulación de la proliferación 

del endometrio dependiente de estrógenos,21 la supresión de la ovulación15 y la 

menstruación.7 En el tejido mamario, promueve el desarrollo y diferenciación de 

las glándulas mamarias junto con los estrógenos.9 En el sistema nervioso central, 

actúa como agente neuroprotector mediante la estimulación de la regeneración 

axonal, la mielogénesis de nervios periféricos lesionados y oligodendrocitos, 

regulación de la función sináptica y la mielinización.22,23 En el sistema 

cardiovascular, la P es capaz de regular la estructura y la función de los vasos 

sanguíneos,24 mediante la regulación de la activación de las enzimas óxido nítrico 

sintetasa (ONS) y la ciclooxigenasa (COX), que estimulan la producción de óxido 

nítrico endotelial y regulación de la agregación plaquetaria.25 

La mayoría de los efectos fisiológicos de la P se deben a la alteración de la 

transcripción de genes específicos en células diana a través de la unión y 

regulación de la actividad de PR. Aunque, los efectos progestacionales son 

generalmente debidos a la unión al PR en el tejido reproductor femenino, muchos 

de sus otros efectos son atribuidos a la unión, en tejidos no reproductivos, a otros 

miembros de la misma familia de receptores como son los receptores de 
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mineralcorticoides (MR), glucocorticoides (GR) y AR (debido a las similitudes 

estructurales revisadas en la sección 2.3).19,23  Por lo cuál, se ha determinado que 

posee actividades antiestrogénicas y antimineralcorticoides, débiles actividades 

glucocorticoides y antiandrogénicas y carece de actividad androgénica o 

estrogénica.19 Por ejemplo, la P actúa como un agente antiinflamatorio y regula la 

respuesta inmune a través de GR23 e incrementa la excreción de sodio al 

antagonizar al MR frente a la aldosterona.19  

No obstante, no todos los efectos se deben a la unión a receptores, lo que 

explica sus propiedades antiandrogénicas y antiestrogénicas. En el caso de su 

actividad antiandrogénica, esta se debe a la capacidad que tiene la progesterona 

para inhibir competitivamente la actividad de la enzima 5α-reductasa, lo que 

origina una disminución de la conversión de testosterona a la dihidrotestosterona. 

La actividad antiestrogénica, se debe a su unión a PR, lo que produce una 

disminución en la expresión de genes que codifican a los ER y como 

consecuencia, disminuye la capacidad de las células para responder a los 

estrógenos y además, se produce un incremento en la expresión de la enzima 

17β-hidroxiesteroide deshidrogenasa (17β-HSD) tipo 2, la cuál inactiva al estradiol 

por conversión a estrona.19,26 

 

2.3.3.1. Progestágenos sintéticos derivados de la progesterona. 

La P es inactiva por vía oral porque sufre amplio metabolismo de primer 

paso (metabolismo hepático), por lo cual la administración mediante esta vía es 

bastante limitada. Lo anterior, despertó la necesidad de desarrollar nuevos 

derivados.4,19  

Los primeros derivados activos por vía oral fueron la 17α-

acetoxiprogesterona (1) y la 17α-caproiloxiprogesterona (2). Actualmente, se han 

desarrollado nuevos derivados con un perfil mejorado respecto a la P como la 

hidroxiprogesterona, medroxiprogesterona (3), dihidrogesterona, clormadinona (4), 

ciproterona (5). Dichos derivados se caracterizan por la introducción de 

sustituyentes sobre la posición 17α, específicamente ésteres de cadena variable y 
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voluminosos o sobre la posición 6 (grupos alquilo o halógenos), lo que conduce a 

ser derivados más estables metabólicamente (Figura 6).4,15  

Los progestágenos sintéticos incluyen un amplio rango de moléculas con 

variables grados de actividades antiestrogénica, antiandrogénica, glucocorticoide y 

antimineralcorticoide, y de acuerdo a sus propiedades, pueden ser empleados 

como anticonceptivos (en conjunto con estrógenos o solos), en la terapia de 

remplazo hormonal (HTR), en el tratamiento de desórdenes ginecológicos (el 

síndrome premenstrual y el tratamiento de infertilidad femenina) y en la terapia del 

cáncer. 4,9,11,19 

 

Figura 6. Diferentes progestágenos derivados de la progesterona.
15

  

 

2.4. Inflamación. 

2.4.1. Etiología. 

La inflamación es una respuesta protectora del organismo frente a la lesión 

(debida a infecciones microbianas, agentes físicos o químicos, tejido necrótico o 

reacciones de tipo inmunitario). La inflamación tiene como finalidad la contención y 

el aislamiento de la lesión, destrucción de los microorganismos invasores e 

inactivación de toxinas y la preparación del tejido para la reparación.27 
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La inflamación se puede clasificar en dos tipos: aguda y crónica. La 

inflamación aguda es de comienzo temprano (segundos a minutos), tiene una 

duración corta (minutos a días) y se caracteriza por el aumento del flujo sanguíneo 

en la zona afectada y de la permeabilidad capilar y la migración de leucocitos 

(neutrófilos) de los vasos capilares hacia los espacios intersticiales cercanos a los 

sitios de lesión; como consecuencia, se pueden presentar signos como calor, 

enrojecimiento, edema y dolor. La inflamación crónica es de comienzo tardío 

(días), tiene una mayor duración (semanas a años) y se caracteriza por la 

infiltración de células inflamatorias en el sitio de la lesión (macrófagos, linfocitos y 

células plasmáticas) e inducción de proliferación de vasos sanguíneos y fibrosis 

(debida al daño tisular inducido por las células inflamatorias).27 

 

2.4.1.1. Mediadores químicos inflamatorios. 

La inflamación se caracteriza por una respuesta vascular y una respuesta 

celular. Los efectos son mediados por las proteínas circulantes en el plasma 

(sistema del complemento, bradicinina y factores de coagulación) y por factores 

producidos localmente por las células de la pared vascular o las células 

inflamatorias (prostaglandinas, leucotrienos, tromboxanos, histamina, serotonina, 

enzimas lisosómicas, especies reactivas de oxígeno, óxido nítrico y citocinas).27,28  

Dentro de los mediadores químicos inflamatorios más estudiados, destacan 

las prostaglandinas (PGs). Las PGs provienen del metabolismo del ácido 

araquidónico mediante la vía de la Ciclooxigenasa (COX). Se han descrito tres 

tipos de isoenzimas de COX denominadas COX-1 (constitutiva), COX-2 (inducible) 

y COX-3 (abundante en corteza cerebral y corazón y diana del paracetamol). La 

COX-1 se expresa de manera constitutiva en el tracto gastrointestinal, riñones, 

tejido vascular, plaquetas, órganos reproductores masculinos y femeninos y 

pulmones y regula las funciones fisiológicas normales. La COX-2 se expresa tanto 

en células inflamatorias (monocitos y macrófagos) como en células no 

relacionadas con la inflamación (fibroblastos, células epiteliales y células 

endoteliales), por inducción de diversos mediadores relacionados con la respuesta 

inflamatoria como factores de crecimiento y algunas citocinas.29,30 
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2.4.2. Tratamiento de la inflamación. 

Como se mencionó anteriormente, las PGs tienen una función importante 

en la respuesta inflamatoria, por lo que resulta de gran utilidad clínica el bloqueo 

de su síntesis mediante la interrupción del metabolismo del ácido araquidónico por 

la vía de la COX (Figura 7). Entre los fármacos capaces de disminuir los signos y 

síntomas de la inflamación se encuentran los glucocorticoides y los analgésicos 

antiinflamatorios no esteroideos (AINEs).28 

Fosfolípidos de la membrana celular 

 

 

Ácido araquidónico 

 

 

Prostaglandina G2 (PGG2) 

Prostaglandina H2 (PGH2) 

 

                                    Prostaciclina (PGI2)                     Tromboxano A2 (TXA2) 

 

                                     

                                                 PGD2          PGE2       PGF2 

 

 

Figura 7. Ruta biosintética de prostaglandinas, tromboxanos y prostaciclina. Sitios blancos para el 

tratamiento de la inflamación.
27 

2.4.2.1. Analgésicos Antiinflamatorios No Esteroideos (AINEs). 

Los AINEs están conformados por moléculas de muy diversa estructura 

química, pero que comparten la capacidad de inhibir la actividad de la COX y 

como consecuencia, la síntesis de PGs (Figura 7).28 La importancia que tiene la 

inhibición selectiva de COX-2 sobre COX-1 se debe a que la COX-2 tiene un papel 

muy importante en el proceso inflamatorio y que la inhibición de la COX-1 produce 

severos efectos adversos en el tracto gastrointestinal como lesiones 

Fosfolipasa A Glucocorticoides 

COX AINEs 

 Vasodilatación  
Inhibe la agregación plaquetaria   

                                             

 Vasoconstricción 
Promueve la agregación plaquetaria   

                                             

 Vasodilatación  
Edema 
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gastroduodenales, los cuales son consecuencia de una disminución en la 

producción de PGs citoprotectoras (PGE2 y PGI2). Con base en lo anterior, se han 

desarrollado compuestos que inhiben selectivamente a la COX-2 sin afectar la 

biosíntesis de PGs dependiente de la COX-1, las cuales son necesarias para las 

funciones fisiológicas normales.29 Debido a la importancia que tiene la inhibición 

selectiva de la COX-2 sobre la COX-1, los AINEs se pueden clasifican de acuerdo 

a su selectividad hacia la COX-2 como:1) Inhibidores no selectivos (ácido 

acetilsalicílico, diclofenaco, ibuprofeno, indometacina, ketoprofeno, ketorolaco, 

naproxeno, piroxicam, sulindaco, tolmetina); 2) Inhibidores preferencialmente de 

COX-2 (etodolaco, meloxicam, nimesulida); y 3) Inhibidores selectivos de COX-2 

(celecoxib, etoricoxib, parecoxib, rofecoxib, valdecoxib).29 

 

2.4.2.1.1. Ácido acetilsalicílico (AAS) y sus derivados.  

El AAS (Figura 8B) pertenece a la familia de los salicilatos, derivado del 

ácido salicílico (AS, Figura 8A). El AAS no es selectivo hacia COX-2, sin embargo 

es el prototipo de todos los AINEs dado que no se ha encontrado hasta la fecha un 

salicilato tan eficaz. No obstante, algunos derivados de naturaleza difenílica como 

el diflunisal (Figura 8C) muestran una mayor potencia antiinflamatoria y 

analgésica. Otros análogos del AAS, como el triflusal (Figura 8D) se emplean 

fundamentalmente como agentes antiagregantes plaquetarios.15 

 

Figura 8. Estructuras químicas de algunos derivados del ácido salicílico.
15 

Un aspecto importante en las relaciones estructura-actividad (SAR) de los 

salicilatos es la necesidad del grupo carboxilato en forma libre, dado que esta 

porción interacciona con el residuo de Arg-120 del sitio activo de la COX, para 
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producir el efecto antiflamatorio.15,31  Los derivados acetilados del AS, como el 

AAS y diflunisal, dan lugar a la inhibición irreversible de la COX como 

consecuencia del cambio conformacional derivado de la acetilación del residuo 

Ser-530, mientras que los derivados no acetilados son inhibidores reversibles no 

competitivos.15,31 

 

2.5. Relación entre el Cáncer y la Inflamación. 

Cuando la inflamación se dirige a los tejidos normales y no se controla, se 

puede convertir en la causa de lesiones y enfermedades, tal es el caso de la 

inflamación crónica en el desarrollo del cáncer.32 Desde que se observaron por 

primera vez infiltrados de leucocitos en tejidos tumorales, se ha ido acumulando 

evidencia de que en los sitios de inflamación crónica existe una mayor 

probabilidad de que se genere un tumor y que los procesos inflamatorios locales 

promueven el crecimiento y desarrollo de algunos cánceres previamente 

establecidos y que muchos tumores generan por si mismos un ambiente pro-

inflamatorio, lo que amplifica el proceso inflamatorio preexistente y repercute en el 

crecimiento del tumor.33 Actualmente se ha demostrado que diversos cánceres 

están asociados con condiciones de inflamación crónica tales como el cáncer de 

colon asociado con enfermedades inflamatorias intestinales y la inflamación 

crónica en los pulmones debida a agentes no-digeribles como los asbestos, el 

carbón, el polvo de sílice y el humo de cigarro que predisponen al desarrollo de 

cáncer de pulmón.30  

Para determinar la relación existente entre la inflamación y la predisposición 

al cáncer se ha requerido de la identificación de los mediadores inflamatorios 

implicados y los agentes que previenen la transformación neoplásica a través de la 

inhibición del proceso inflamatorio.30 Existe fuerte evidencia que sugiere que las 

PGs (PGE2) contribuyen al desarrollo del cáncer mediante funciones específicas 

sobre diversos tipos celulares (Figura 9). 30,34,35  En adición, datos epidemiológicos, 

estudios clínicos y genéticos destacan una sobrexpresión de COX-2 en alrededor 

del 85% de los cánceres como el cáncer de esófago, estómago, mama, páncreas, 

pulmón, colon, piel, vejiga urinaria, próstata, vías aerodigestivas superiores y 
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cérvicouterino.4,36,37,38,39,40 Por otro lado, se ha generado abundante evidencia 

experimental y epidemiológica que destaca que la terapia con AINEs es capaz de 

proteger, suprimir, retrasar o revertir el proceso carcinogénico.34 Es por ello que la 

COX-2 se considera como una diana potencial para el desarrollo de nuevos 

antineoplásicos.4,37,41 

Estudios epidemiológicos, preclínicos y clínicos sugieren que los AINEs 

contribuyen a una reducción del riesgo de cáncer entre el 50-90%;30también 

protegen, retardan, reducen o revierten los cánceres del aparato digestivo como el 

de esófago (indometacina, sulindaco y AAS),4,38 colon [AAS, sulindaco, piroxicam, 

celecoxib, SC560 (inhibidor selectivo de COX-1), NS-398, SC-58125, JTE-552  

(inhibidores selectivos de COX-2)];35,36,41 en el cáncer de vías aerodigestivas 

superiores (piroxicam, indometacina, nimesulida, celecoxib);36 el cáncer de mama 

(indometacina, celecoxib, NS-398 y SC560);4,35 el cáncer de próstata (NS-398, 

diclofenaco, sulindaco);41 el cáncer de pulmón (indometacina y el NS-398).39  

 

 

Figura 9. Funciones celulares y microambientales de PGE2 en el proceso carcinogénico.
35

 (Imagen 

adaptada y modificada de Grau, J. Inhibidores de la ciclooxigenasa-2 en la prevención del cáncer, 

Rev. Clin. Esp., 2005, 205, p. 450)
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Se han descritos distintos mecanismos de acción de los AINEs frente al 

desarrollo tumoral como la restauración de la inmunidad celular antitumoral; la 

inhibición de la invasión y metástasis [cáncer de próstata (sulindaco),41 cáncer 

colon (sulindaco, celecoxib, indometacina, NS-398, SC560),35,41 cáncer de mama 

(celecoxib, indometacina, NS-398, SC560)35,41]; la inhibición de la angiogénesis 

(formación de nuevos vasos sanguíneos) [cáncer de próstata (diclofenaco)41]; la 

actividad antiproliferativa [cáncer de esófago (indometacina),30 cáncer de boca 

(nimesulida)36]; la inducción de la apoptosis (muerte celular programada) [cáncer 

de próstata (NS-398),41 cáncer de pulmón (indometacina, NS-398),36 cáncer de 

esófago (AAS),35 cáncer de colon (SC-58125, JTE-552)41].   

Por otro lado, se ha determinado que existe un control hormonal sobre la 

expresión de la COX-2 (Figura 10). La COX-2 está involucrada en la inflamación 

crónica y es responsable de la producción de PGs. Las PGs están asociadas con 

el incremento de la expresión de aromatasa, lo que estimula la generación de altos 

niveles de ER. Los estrógenos mediante ER incrementan la cantidad de PR; y este 

afecta la activación de la COX-2 a través de la inhibición del factor NF-κB (factor 

de transcripción que desempeña una función clave en la respuesta inmune e 

inflamatoria, en el desarrollo, progresión y apoptosis de tumores). De esta manera 

e intrínsecamente el PR regula la progresión y el desarrollo de tumores de mama 

(Figura 10).9,40,42,43 Otros estudios han revelado que los AINEs tienen la capacidad 

de disminuir la actividad de la aromatasa, tal es el caso de dos análogos de la 

nimesulida que además de suprimir la actividad de dicha enzima, inhiben la 

proliferación celular estimulada por testosterona.44,45 

 
Figura 10. Control hormonal de la expresión de COX-2 en el cáncer de mama.

43
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2.6. Técnicas de modificación estructural en la Química Farmacéutica. 

La modificación estructural de una molécula tiene por objeto optimizar su 

actividad farmacológica principal, a fin de disponer de fármacos más selectivos y 

menos tóxicos, con mejor farmacocinética o sin problemas de formulación 

farmacéutica debidos a una solubilidad o estabilidad inadecuadas.31 En el campo 

de la química farmacéutica existen numerosas formas de buscar moléculas 

activas, dos de ellas son la homología y la hibridación molecular. 

 

2.6.1. Homología. 

Un homólogo es el análogo que resulta de la adición o sustracción de un 

carbono a una cadena o anillo, es decir, difieren exclusivamente en la presencia o 

ausencia de, uno o varios, grupos metileno (-CH2-).
31,46 Las series homólogas de 

compuestos más frecuentemente empleadas en Química Farmacéutica se 

muestran a continuación (Figura 11): 

 

Figura 11. Distintos tipos de homólogos.
15 

Generalmente, un cambio de dicho tipo suele producir un aumento o 

disminución de la lipofilia.31 Se ha observado que la relación entre el número de 

grupos metileno y la actividad biológica en una serie de homólogos puede mostrar 

algunos perfiles característicos como: A) distribución parabólica, B) aumento 

continuo, C) perfil “zig-zag”, D) perfil asimétrico con un máximo de actividad y E) 

disminución continua (Figura 12).15 
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Figura 12. Curvas características de relación actividad biológica y el número de grupos metileno 

entre series homólogas.
15

  

 En la literatura se han reportado diversos ejemplos de homólogos, un 

ejemplo son los nuevos derivados de la progesterona que poseen un grupo 

cicloalquilo en la posición C-3 del núcleo androstano en forma de éster (Figura 

13). Se determinó que al aumentar el número de carbonos en el anillo alifático, 

aumenta el porcentaje de unión relativa al receptor de andrógeno (%RBA) y 

disminuye la IC50 de los homólogos.47 

 

Figura 13. Homólogos de la 3β-cicloalquilcarboniloxipregna-4,16-dien-6,20-diona.
47 

 

2.6.2. Hibridación Molecular. 

Las moléculas híbridas son aquellas que están constituidas por diferentes 

componentes con actividad biológica, tanto naturales como sintéticos,  con el 

objetivo de generar nuevas moléculas activas, en las cuales las características de 

los componentes individuales son moduladas, amplificadas o modificadas.48 Este 

tipo de moléculas se caracteriza por contener, al menos dos grupos farmacóforos 

unidos covalentemente dentro de una misma. En adición, si las moléculas 
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asociadas tienen distintas actividades biológicas, se indicará que poseen una 

actividad dual. 46 Las dos porciones estructurales tienen que estar situadas a la 

distancia adecuada para que interaccionen eficazmente con los sitios activos de 

enzimas o receptores; por lo cual, para la unión de las dos moléculas, a veces se 

utilizan espaciadores o linkers (1), pueden estar unidas directamente (2) o 

traslapadas (3) (Figura 14).46  

 

 (1) 

 

 + (2) 

 

 (3) 

 

Figura 14. Formas de conexión de dos porciones estructurales en las moléculas híbridas.
46

  

Dado que las dianas biológicas sobre las que actúan las moléculas híbridas 

pueden estar o no relacionadas es necesaria una clasificación mecanística. Esto 

da lugar a tres tipos de híbridos: tipo A (una sola diana y ambas porciones 

interactúan en el mismo sitio de la diana), tipo B (dos dianas y las dos porciones 

de la molécula híbrida actúan en dianas independientes) y tipo C (dos sitios de la 

misma diana y las dos porciones de la molécula híbrida actúan al mismo tiempo).49 

Actualmente, se han diseñado moléculas híbridas con actividad 

anticancerígena, las cuales combinan un agente terapéutico con un vector-

transportador biológico con el objeto de disminuir la toxicidad, aumentar la 

actividad antiproliferativa y conferir cierta especificidad. Tales vectores pueden ser 

ligandos esteroideos o no esteroideos; los cuales, en forma de moléculas híbridas, 

pueden exhibir actividades biológicas específicas.50 Algunos de los agentes 

anticancerígenos más comunes que se han combinado con vectores esteroideos 

son las nitrosoureas, aminoácidos N-protegidos o péptidos, purinas (Figura 15A),51 

productos naturales como geldanamicina (Figura 15C)48 e isotiocianatos50 y 

algunos metalofármacos como el cisplatino (Figura 15B).50  

 

A B 

A B 

A 

A 

B 
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(A) 

 
M= Cu, Ni, Pt 

(B) 

 
(C) 

Figura 15. Estructuras de algunas moléculas híbridas. (A) Híbrido de progesterona con adenina 

como inhibidor de la glicoproteína P que presentó la mayor actividad sobre células de leucemia 

humana K562/R7 resistentes. (B) Híbrido de progesterona con la porción estructural activa de las 

tiosemicarbazidas (grupo tiocianato) y forma complejos metálicos semejantes al cisplatino como 

agente citotóxico y apoptótico. (C) Híbrido de testosterona con geldanamicina es activo contra 

células de cáncer de mama (MCF-7). 

 

2.7. El concepto de la Química Verde y Sustentable (QVyS). 

 Durante mucho tiempo, uno de los mayores inconvenientes de la química 

ha sido el problema de la generación de residuos y productos que afectan al 

medioambiente. En los inicios de la industria química, se tenía la creencia de que 

los recursos naturales eran infinitos y que el uso y explotación indiscriminada no 

tendrían ningún efecto sobre el medioambiente; sin embargo, la aparición de los 

efectos de la emisión de contaminantes a la atmósfera comenzó a producir 

estragos, de tal manera que incitó al desarrollo de una consciencia ecológica y de 

estrategias que tienen como finalidad disminuir la emisión de contaminantes al 

medioambiente; es así como nació el concepto de “Química Verde” (QV). 52,53  
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 La QV consiste en el diseño, desarrollo e implementación de productos y 

procesos químicos para reducir o eliminar el uso y la generación de sustancias 

peligrosas para la salud humana y el medioambiente mediante la aplicación de la 

ciencia y la producción química de una manera sustentable, menos costosa, 

segura, no contaminante y con requerimientos de cantidades mínimas de 

materiales y energía, mientras se produce poco o ningún material de desecho y 

menores riesgos y daño ambiental.54,55,56,57 Por otro lado, la Química Sustentable 

(QS), concepto confundido generalmente con la QV, tiene un enfoque relacionado 

con la ecoeficiencia, el crecimiento económico y la calidad de vida en términos de 

un análisis costo/beneficio.55 A pesar de ello, ambas estrategias convergen en 

diversos puntos como: la disminución de los riesgos asociados a los procesos 

químicos; la reducción del impacto ambiental a un nivel sustentable, asegurando 

una adecuada calidad de vida; el empleo de tecnologías químicas nuevas y 

mejoradas que relaciona la protección ambiental con el crecimiento económico; la 

QV es sustentable porque cuesta normalmente menos, en términos económicos, 

que la química convencional; la QV es sustentable porque usa eficientemente los 

materiales, reciclando al máximo y con el uso mínimo de materias primas, lo que 

repercute en los costos y el uso eficiente de materiales; la QV es sustentable 

respecto a los residuos porque reduce o elimina totalmente su producción, lo que 

implica una disminución en los gastos para el tratamiento o desecho de los 

mismos.55,58  

 De acuerdo a lo anterior, la QV también es considerada como sustentable, 

por lo cual se puede denominar como QVyS. La QVyS se encuentra 

fundamentada por doce principios que permiten conocer que tan “verde” es un 

proceso, método, síntesis o compuesto químico; los cuales se mencionan a 

continuación: 

1. Prevención de la generación de residuos. 

2. Economía atómica.  

3. Síntesis químicas menos peligrosas. 

4. Diseño de sustancias químicas seguras. 

5. Disolventes y auxiliares seguros. 
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6. Diseño para mejorar la eficiencia energética. 

7. Uso de materias primas renovables. 

8. Reducción de derivatizaciones. 

9. Catálisis. 

10. Diseño de la degradación 

11. Análisis en tiempo real para la prevención de la contaminación. 

12. Química segura para la prevención de accidentes.54,56,58 

 A pesar de que todavía persiste el empleo de sustancias peligrosas y los 

múltiples pasos en los procesos químicos, la mejora en otros aspectos, de 

acuerdo a los doce principios, contribuye de manera positivamente a lograr la 

prevención de la contaminación.    

 Por otro lado, la investigación se ha centrado en el incremento de la 

eficiencia energética mediante el empleo de técnicas renovables y ecológicas. Por 

esta razón, en los últimos años han sido desarrolladas diversas técnicas 

energéticas más ecológicas (condiciones no convencionales de reacción) como la 

electroquímica, la fotoquímica, la sonoquímica y la radiación por microondas.59  

Además, la QVyS cuenta con tecnologías, las cuáles pueden ser clasificadas en 

alguna las siguientes dos áreas de enfoque: 

 La utilización de condiciones de reacción alternativas basadas en QVyS 

(condiciones no convencionales de reacción). 

 La utilización de rutas sintéticas alternativas basadas en QVyS.53 

 

2.7.1. Condiciones de reacción alternativas basadas en QVyS (condiciones 

no convencionales de reacción). 

2.7.1.1. Radiación de microondas (RMW) 

 La radiación de microondas (RMW) es una forma de energía 

electromagnética situada en el rango de frecuencias de 300 a 300 000 MHz 

correspondiente a una longitud de onda de 1m a 1mm. Dentro de este rango de 

energía, sólo se ve afectada la rotación molecular (Figura 16).60 
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Figura 16. Espectro electromagnético.
60 

El calentamiento por RMW ofrece ciertas ventajas frente al calentamiento 

convencional, debido a que este último se basa en la transferencia de calor por 

conducción a partir de una fuente externa de calor, donde el calor se transmite 

primero a las paredes del recipiente de reacción, luego al disolvente y finalmente, 

a los reactivos (Figura 17a); y por tanto, este método resulta ser lento e ineficiente 

para transferir calor, dado que dependerá de la conductividad térmica del material 

del recipiente. Por otro lado, el calentamiento por RMW se basa en que las 

microondas inciden directamente sobre las moléculas que están presentes en la 

mezcla de reacción, lo que origina un aumento rápido e instantáneo de la 

temperatura con zonas de supercalentamiento (Figura 17b).60 

 

(a) 

 

(b) 

Figura 17. Comparación de la transferencia de calor entre el calentamiento: (a) convencional y (b) 

debido a la radiación por microondas.
60 
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 Los dos mecanismos que describen la transferencia de energía mediante la 

aplicación de RMW son: a) Rotación dipolar, en esta interacción las moléculas 

polares intentan alinearse respecto al campo eléctrico de las microondas, las 

moléculas tienen tiempo para alinearse, pero no para seguir la oscilación de dicho 

campo, por lo cuál esta reorientación incesante produce fricción y así se genera 

calor (Figura 18a); y b) Conducción iónica, en esta el campo eléctrico genera 

movimiento de los iones libres o especies iónicas que intentan orientarse al rápido 

cambio del campo eléctrico de las MW, este movimiento genera fricción y como 

consecuencia, calor (Figura 18b). 60,61,62  

 

(a)  

 

(b) 

Figura 18. Transferencia de energía de MW por el mecanismo de (a) rotación dipolar y (b) 

conducción iónica.
62 

 Se ha descrito que las interacciones entre los materiales (disolventes, 

reactivos, soportes sólidos polares) y la radiación provocan un incremento en la 

rapidez de las reacciones,  el cual se adjudica a efectos térmicos y cinéticos de las 

MW. Los efectos térmicos están relacionados con los mecanismos de 

transferencia de energía y se incrementan respecto a la polaridad de los 

materiales; mientras que los efectos cinéticos, están relacionados con el 

incremento en la probabilidad de colisiones y la proporción de la energía suficiente 

(casi de forma instantánea) para superar la barrera energética de las reacciones 

(energía de activación).63,64  

 Además, de los efectos antes mencionados, se deben considerar otros 

denominados efectos específicos de las MW. Estos son esencialmente efectos 

térmicos que dependen del medio de reacción (el efecto de supercalentamiento de 

los disolventes a presión atmosférica, el calentamiento selectivo de reactivos o 
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catalizadores heterogéneos altamente absorbentes de radiación de microondas en 

un medio de reacción no polar, la formación de zonas de supercalentamiento por 

acoplamiento directo de la energía de MW con reactivos específicos en una 

disolución homogénea) y del mecanismo de reacción (se presentan cuando la 

polaridad del sistema se incrementa durante el progreso de la reacción).63,64  

 Otra ventaja que ofrece el empleo de la RMW, es la posibilidad de realizar 

transformaciones en ausencia de disolventes. Existen tres tipos de metodologías 

que pueden llevarse a cabo bajo dichas condiciones:  

a) Reacciones en las que los reactivos son adsorbidos sobre soportes 

sólidos (óxidos minerales como alúminas, zeolita, sílica gel, arcillas, 

entre otros).  

b) Reacciones que emplean catálisis de transferencia de fase sólido-

líquido (PTC).  

c) Reacciones en las que uno de los reactivos es líquido.  

 

 Estos métodos son muy empleados por la QVyS, dado que se llevan a cabo 

bajo condiciones experimentales muy seguras y más ecológicas. Además, se ha 

observado que las reacciones que se llevan a cabo bajo estas condiciones, 

ofrecen diversas ventajas relacionadas con el aumento de la reactividad, la 

selectividad y con la disminución de la energía y la generación de residuos.60,64 

 

2.7.2. Rutas sintéticas alternativas basadas en QVyS. 

2.7.2.1. Reacciones de esterificación empleando métodos convencionales y 

no convencionales. 

 En la actualidad, los ésteres se preparan mediante los métodos 

convencionales que implican la reacción de alcoholes o fenoles con ácidos y sus 

derivados. Por otro lado, los métodos no convencionales se basan en los 

anteriores; sin embargo, tienen por objetivo disminuir el consumo energético, 

utilizar reactivos y catalizadores menos tóxicos, reducir la producción de 

subproductos que pueden ser dañinos para la salud humana y ambiental, 

disminuir los tiempos de reacción o mejorar los rendimientos.  
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2.7.2.1.1. Esterificación de Fisher.  

 La esterificación de Fischer convierte a los ácidos carboxílicos y los 

alcoholes en ésteres mediante un catalizador ácido como es el ácido sulfúrico, 

fosfórico o clorhídrico seco y emplea calentamiento convencional durante un 

intervalo de horas. Sin embargo, esta reacción tiene la desventaja de ser 

reversible, por lo que alcanza el equilibrio cuando aún quedan cantidades 

apreciables de reactivos, impactando en el rendimiento de la misma.14,65  

 Por otro lado, se han reportado algunas reacciones de esterificación que 

emplean la RMW como fuente de calentamiento y como catalizador ácido p-

toluensulfónico (PTSA);  las cuales aseguran la posibilidad de llevarse a cabo en 

ausencia de disolvente, en periodos de tiempo de 3 – 10 minutos y con buenos 

rendimientos (82 – 97%).60,66 

 

2.7.2.1.2. Conversión de cloruros y anhídridos de ácido en ésteres. 

 Los ácidos carboxílicos pueden ser convertidos a ésteres mediante la previa 

transformación en cloruros (con cloruro de tionilo) o anhídridos de ácidos o 

mediante el empleo directo de éstos últimos junto con alcoholes y como 

catalizador piridina o ácido sulfúrico. 65,67  

 Por otro lado, se han reportado algunas reacciones que utilizan la RMW 

como fuente de calentamiento y como catalizador imidazol; las cuales se 

realizaron en ausencia de disolvente durante intervalos de tiempo de 3 minutos y 

se obtuvieron rendimientos aceptables (63-90%), los cuales son semejantes a los 

reportados con 4-dimetilaminopiridina (DMAP) como catalizador.68  
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 El cáncer es una de las principales causas de muerte a nivel nacional y 

mundial donde los tumores malignos que han registrado más muertes son el 

cáncer de próstata, mama y pulmón.  

 La terapia endócrina ha sido una útil herramienta para el tratamiento de 

dichos padecimientos; sin embargo, sus problemas de potencia y seguridad han 

promovido el diseño y desarrollo de nuevas moléculas con estructura esteroidea. 

Trabajos anteriores han mostrado que los derivados de la P poseen actividad 

citotóxica contra líneas celulares de cáncer humano como PC-3 (próstata), MCF-7 

(mama) y SKLU-1 (pulmón), y que la introducción de un grupo voluminoso en C17 

de la P, es capaz de modular dicha actividad. Por lo cual, se decidió emplear a la 

17α-hidroxi-4-pregnen-3,20-diona y modificar sobre C17. 

 En cuanto al diseño estructural, se decidió emplear la técnica de 

modificación molecular denominada hibridación, considerando la relación que 

existe entre el cáncer y la inflamación, por lo que se optó por conjugar algunos 

derivados del AS (Esquema 1, porción estructural azul) con la estructura 

esteroidea (Esquema 1, porción estructural roja), cuya finalidad sería incrementar 

la actividad citotóxica, modular la selectividad frente a células no cancerosas y 

atribuir una actividad antiinflamatoria. Por otro lado, se recurrió a la homología 

para determinar el efecto de la lipofilia sobre dichas actividades (Esquema 1, 

porción estructural verde). 

 

Esquema 1. Molécula modelo para el diseño estructural de los productos finales. 

 En cuanto a la obtención de los derivados, se decidió sintetizarlos 

empleando condiciones no convencionales de reacción y rutas sintéticas 

alternativas basadas en QVyS como es la radiación de microondas (RMW) para 

obtenerlos de una manera más eficiente y más amigable para el medioambiente, 

respecto a los métodos tradicionales de síntesis orgánica. 
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4. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

4.1. HIPÓTESIS 

 Si se sintetizan compuestos homólogos derivados del AS y se unen a la 

17α-hidroxi-4-pregnen-3,20-diona podrían obtenerse moléculas híbridas con 

actividades citotóxicas y antiinflamatorias superiores a sus respectivas unidades y 

que tengan baja toxicidad sobre células no cancerosas. Además, si se sintetizan 

tanto los productos intermediarios como los finales, empleando la radiación de 

microondas como método de QVyS, se espera que se obtengan de una manera 

más eficiente y más amigable para el medioambiente, respecto a los métodos 

convencionales. 

    

4.2. OBJETIVOS  

4.2.1. Objetivos generales. 

 Sintetizar una serie de 17α-saliciloxiderivados de la progesterona 

empleando métodos de Química Verde y Sustentable (QVyS) como es la 

radiación de microondas (RMW). 

 Evaluar in vitro la posible actividad citotóxica tanto en células cancerosas 

como en células normales, así como evaluar in vivo la posible actividad 

antiinflamatoria de los productos intermediarios y de los productos finales. 

 

4.2.2. Objetivos particulares. 

 Sintetizar mediante el empleo de la radiación de microondas (RMW) como 

método de QVyS, los productos intermediarios: ácido 2-acetoxibenzoico, 

ácido 2-propioniloxibenzoico y ácido 2-butiriloxibenzoico, los cuales son 

homólogos, para su posterior esterificación en la posición C-17 de la 17α-

hidroxi-4-pregnen-3,20-diona. 

 Sintetizar mediante el empleo de la radiación de microondas (RMW) como 

método de QVyS, los productos finales: 17α-(2-acetoxibenzoiloxi)-4-

pregnen-3,20-diona, 17α-(2-propioniloxibenzoiloxi)-4-pregnen-3,20-diona y 

17α-(2-butiriloxibenzoiloxi)-4-pregnen-3,20-diona, los cuales son híbridos, a 

partir de los ácidos previamente mencionados. 
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 Determinar las ventajas que tiene el empleo de la RMW como método de 

QVyS frente a los métodos de síntesis convencional. 

 Caracterizar los productos intermediarios y los productos finales mediante 

métodos físicos (punto de fusión y apariencia) y espectroscópicos (IR, 

RMN-1H y RMN-13C). 

 Evaluar in vitro la posible actividad citotóxica de los productos 

intermediarios y los productos finales mediante ensayos de citotoxicidad 

sobre líneas celulares de cáncer humano como PC-3 (próstata), MCF-7 

(mama) y SKLU-1 (pulmón). 

 Evaluar in vitro la posible toxicidad los productos intermediarios y los 

productos finales mediante la prueba de viabilidad celular sobre cultivos 

primarios de macrófagos murinos (células no cancerosas). 

 Evaluar in vivo la posible actividad antiinflamatoria de los productos 

intermediarios y los productos finales mediante la prueba de edema 

auricular inducido por ésteres de forbol (TPA). 

 Determinar que las técnicas de modificación molecular empleadas fueron 

adecuadas para la mejora de las actividades biológicas evaluadas. 
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5. DESARROLLO EXPERIMENTAL 

5.1. Métodos y Materiales.  

Las reacciones se llevaron a cabo en un horno de microondas marca 

CEM®, modelo Discover System, No. 908005 y No. de serie DU8925. Las 

reacciones que se realizaron a presión emplearon un módulo de presión marca 

CEM®. Las condiciones de todas las reacciones fueron previamente programadas 

mediante un sistema de cómputo acoplado al horno de microondas y empleando 

el software Synergy® adquirido con el proveedor, el cuál monitoreó la temperatura, 

presión y potencia, respectivamente, durante el progreso de las mismas. 

La pureza de los productos y el progreso de las reacciones se monitoreó 

mediante CCF, empleando cromatoplacas Merck de gel de sílice 60F254 con 0.25 

mm de espesor y los sistemas de elución Hexano-AcOEt (1:1) para los productos 

intermediarios y CHCl3-Acetona (9.8:0.5) para la materia prima y los productos 

finales. Las cromatoplacas se visualizaron con lámpara de luz UV a dos diferentes 

longitudes de onda (254 y 365 mm) y posteriormente, se revelaron con yodo 

(productos intermediarios) o una solución de sulfato cérico al 4% (m/v) en ácido 

sulfúrico al 7% (v/v) (materia prima y productos finales).   

La purificación de los productos finales se realizó mediante CC empleando 

sílicagel MN-Kieselgel G empacada en columnas de vidrio y como sistema de 

elución Hexano-Acetona (95:5). 

Los puntos de fusión de los productos se determinaron en un aparato de 

Fischer-Johns y los cuales se reportan sin corregir. 

Los espectros de IR se obtuvieron de un equipo Perkin Elmer Spectrum 

400, FT-IR/FT-FIR utilizando la Técnica de Reflectancia por ATR. Las unidades se 

reportan como cm-1.  

Los espectros de RMN-1H y RMN-13C fueron determinados en los equipos 

Varian, Gemini 200 y VRX-300s, respectivamente. Se empleó como disolvente 

CDCl3 y TMS como estándar interno. Los desplazamientos químicos (δ) se 

muestran en ppm y las constantes de acoplamiento en Hertz (Hz). La multiplicidad 

de las señales se expresa como singulete (s), doblete (d), triplete (t), multiplete 

(m), doble de doble (dd) y triple de doble (td).  
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Las materias primas como el ácido salicílico (1) con pureza del 99% y punto 

de fusión de 158°C y la 17α-acetoxiprogesterona (3) con pureza del 98% y punto 

de fusión de 252°C, se consiguieron con el proveedor Sigma Aldrich.  

 

5.2. Síntesis Química. 

La ruta sintética realizada consistió de tres etapas: 1) Síntesis de los 

productos intermediarios (2a-2c), 2) Síntesis del producto (4) y 3) Síntesis de los 

productos finales (5a-5c). 

 

 

 

Esquema 2. Ruta sintética general para la obtención de los productos derivados de la 17α-hidroxi-

4-pregnen-3,20-diona (4). 
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5.2.1. Síntesis de productos intermediarios: ácido 2-acetoxibenzoico (2a), 

ácido 2-propioniloxibenzoico (2b) y ácido 2-butiriloxibenzoico (2c). 

 

 

 

Esquema 3. Método general para la síntesis de los productos intermediarios (2a-2c). 

 

En un tubo de vidrio provisto de agitación magnética y tapa, se colocaron 

552 mg (2 mmol) de AS (1), 136 mg de imidazol (2 mmol) y 3 mmol del anhídrido 

del ácido correspondiente. La reacción se llevó a cabo bajo las condiciones de 25 

W de potencia, 100°C de temperatura y durante 2 minutos para el derivado (2a) y 

para los derivados (2b) y (2c) 5 minutos a presión atmosférica. Al término de la 

reacción, la mezcla se disolvió en 10 mL de AcOEt y se acidificó con una solución 

de HCl 10% (2x10 mL). La fase orgánica se separó y se lavó con una solución 

saturada de NaCl (3X10 mL). Dicha fase se secó con sulfato de sodio anhídro y se 

eliminó el disolvente por destilación a presión reducida. Los productos (2a-2c) 

obtenidos se purificaron mediante cristalización con Hexano-AcOEt.  
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5.2.2. Síntesis de la 17α-hidroxi-4-pregnen-3,20-diona (4). 

 

Esquema 4. Método general para la síntesis del producto (4). 

 

1) Método de radiación de microondas (RMW) 

 En un matraz de bola de 100 mL con junta esmerilada 24/40 y provisto de 

una barra de agitación magnética, se colocaron 1 g de 17α-acetoxiprogesterona 

(3), 25 mL de una solución de NaOH 4% y 50 mL de MeOH. Se introdujo el matraz 

en el interior del horno de microondas y se colocó un refrigerante en posición de 

reflujo. La reacción se llevó a cabo bajo las condiciones de 100 W de potencia, 

70°C de temperatura y durante 5 minutos a presión atmosférica. Al término de la 

reacción, la mezcla se vertió en 200 mL de agua destilada. El sólido obtenido se 

separó mediante filtración al vacío y se lavó con agua. El producto (4) se purificó 

mediante cristalización con MeOH.  

2) Método de agitación a temperatura ambiente. 

 En un matraz Erlenmeyer de 25 mL provisto de una barra magnética, se  

disolvieron 8 lentejas de NaOH en 16 mL de una mezcla  de  MeOH-Agua  (15:1) y 

se agregó 1 g (2.68 mmol) de (3). La mezcla se agitó a temperatura ambiente 

durante 5 horas. Al término de la reacción, se siguió el mismo tratamiento y 

purificación que se emplea en el método anterior. 
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5.2.3. Síntesis de productos finales: 17α-(2-acetoxibenzoiloxi)-4-pregnen-

3,20-diona (5a), 17α-(2-propioniloxibenzoiloxi)-4-pregnen-3,20-diona (5b) y 

17α-(2-butiriloxibenzoiloxi)-4-pregnen-3,20-diona (5c).  

 

Esquema 5. Método general para la síntesis de los productos finales (5a-5c). 

1) Método con disolvente: 

 En un tubo de vidrio y provisto de una barra de agitación magnética y tapón, 

se colocaron 50 mg (0.15 mmol) de (4), 0.45 mmol del ácido correspondiente (2a-

2c) y 7 mg de ácido p-toluensulfónico (PTSA) y se disolvieron en 1 mL de DCM. 

La reacción se llevó a cabo bajo las condiciones de 70 W de potencia, 100°C de 

temperatura y durante 10 minutos a presión hasta completar 30 minutos de 

reacción y 20 mg de PTSA. Al término de la reacción, la mezcla se disolvió en 10 

mL de AcOEt y se lavó con una solución saturada de NaHCO3 (2x10 mL). 

Posteriormente, la fase orgánica se lavó con una solución saturada de NaCl (2X10 

mL). La fase orgánica se separó, secó con sulfato de sodio anhídro y se eliminó el 

disolvente por destilación a presión reducida. Los productos (5a-5c) obtenidos se 

purificaron mediante CC. 

2) Método sin disolvente:  

 En un tubo de vidrio y provisto de agitación magnética, se colocaron 50 mg 

(0.15 mmol) de (4), 0.45 mmol del ácido correspondiente (2a-2c) y 60 mg de 

PTSA. La reacción se llevó a cabo bajo las condiciones de 70 W de potencia, 

100°C de temperatura y durante 4 minutos a presión atmosférica. Al término de la 

reacción, se siguió el mismo tratamiento y purificación que se emplea en el 

método anterior. 
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5.3. Evaluación Biológica de los productos intermediarios y finales. 

5.3.1. Evaluación de la actividad citotóxica en líneas celulares de cáncer 

humano. 

 La actividad citotóxica de los productos intermediarios y finales se evaluó en 

cultivos de líneas celulares de cáncer humano como PC-3 (cáncer de próstata), 

MCF-7 (cáncer de mama) y SKLU-1 (cáncer de pulmón) mediante la técnica de 

tinción con Sulforrodamina B (SRB). La Sulforrodamina B (SRB) es un colorante 

aniónico que posee dos grupos sulfónicos (   
 ) capaces de unirse 

electrostáticamente a los cationes. En condiciones ácidas, la SRB aumenta su 

afinidad por los aminoácidos básicos de las proteínas, y se fija selectivamente a 

éstos, proporcionando un índice del contenido de proteína celular cancerosa.  69,70   

           Las líneas celulares cancerosas se cultivaron en medio RPMI-1640 

adicionado de suero fetal bovino (SFB) y glutamina 2.0 µM y se incubaron bajo 

condiciones de humedad y una atmósfera de 5% de CO2 a una temperatura de 

37°C. Las células adheridas a las paredes del frasco se removieron mediante una 

solución de tripsina-EDTA al 0.05%. La densidad del inóculo se ajustó a 7.5x104 

(PC-3 y SKLU-1) y 5.0x104 células/mL (MCF-7). La suspensión celular se inoculó 

en placas de 96 pozos y se incubaron durante un periodo de 24 h a 37°C. 

 Los compuestos de prueba se disolvieron en DMSO para obtener una 

concentración de 20 mM. Se agregaron 100 µL de la solución a cada uno de los 

pozos que contenían las líneas celulares (plato experimental) o 100 µL de DMSO 

o vehículo (plato basal), para obtener un volumen total de 200 µL por cada pozo y 

una concentración de 50 µM (compuestos de prueba). Los platos experimentales 

se incubaron durante 48 h a 37°C en una atmósfera de 5% de CO2 y saturada de 

humedad. El plato basal sólo se incubó durante 1 h bajo las mismas condiciones.  

 Transcurridos los periodos de incubación respectivos, los platos 

experimentales y basales se fijaron con 50 µL de ácido tricloroacético (TCA) al 

50%, y se incubaron durante 60 minutos a 4°C. Posteriormente, se retiró el 

sobrenadante y se lavaron con agua desionizada, dejándolos secar durante 24 

horas. Una vez secos, se tiñeron con 100 µL de SRB 0.4% (p/v) en AcOH al 1% y 

el exceso de SRB se retiró mediante lavados de AcOH 1% y se dejaron secar 
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durante un periodo de tiempo de 24 h. Finalmente, el complejo SRB-proteínas se 

disolvió con una solución de Tris pH 10.5 y se determinó la densidad óptica (DO) 

de los micropozos mediante un espectrofotómetro a una longitud de onda de 515 

nm. Todas las determinaciones se realizaron por triplicado. 

 La DO es directamente proporcional al crecimiento celular e inversamente 

proporcional al grado de citotoxicidad de cada compuesto de prueba. La 

citotoxicidad se reportó como porcentaje de inhibición del crecimiento celular y se 

determinó mediante la siguiente expresión matemática: 

  

                                     [(
                   

                    
)     ] 

 

5.3.2. Evaluación de la actividad citotóxica en macrófagos murinos. 

 La actividad citotóxica de los productos intermediarios y finales también se 

evaluó en cultivos primarios de macrófagos murinos mediante el método 

colorimétrico de reducción de MTT [Bromuro de 3-(4,5-dimetil-tiazol-2-il)-2,5-

difeniltetrazolio]. La técnica se basa en la reducción metabólica del MTT  (sal 

amarilla) por deshidrogenasas mitocondriales en las células vivas o viables dando 

como producto formazán (cristales de color púrpura e insolubles en agua); de este 

modo la absorción en la región del visible del formazán disuelto está relacionada 

con la cantidad de células vivas.71, 72 

 Los macrófagos se obtuvieron de la cavidad peritoneal de ratones hembras 

Swiss de peso entre 25-30 g. Bajo condiciones de asepsia, se administró por vía 

intraperitoneal 0.5 mL de medio tioglicolato estéril al 3% (p/v). Después de 72 h, 

los animales se sacrificaron por inhalación de CO2. Posteriormente, bajo 

condiciones de esterilidad, se inyectó en la cavidad peritoneal 7 mL de buffer de 

fosfatos y se realizó un masaje abdominal vigoroso. Mediante una jeringa, se 

extrajo el líquido peritoneal y se depositó en una placa de cultivo para favorecer la  

separación de los  macrófagos de otras células del fluido del peritoneo. La placa 

se incubó a 37C con 5% de CO2  durante 2 h. Al finalizar dicho periodo, se lavó la 

placa con PBS en tres ocasiones, y con la ayuda de un cosechador de células, se 
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desprendieron los macrófagos murinos. La cuenta de los macrófagos de realizó 

con azul de tripano y se ajustó la densidad del inóculo a 1.0x106 células/mL en 

medio de cultivo RPMI suplementado con 10% de SFB.  En placas de 96 pozos, 

se depositaron 100 L de la suspensión de células y se incubaron durante 60 

minutos para que los macrófagos se adhirieran al sustrato del pozo. Los 

compuestos de prueba, se disolvieron en DMSO a una concentración de 20 mM. 

Se agregaron 100 L  de la solución del compuesto de prueba cuya concentración 

final en cada pozo correspondería a 50 M. Cada compuesto de prueba, se 

agregó en 3 pozos y su respectivo vehículo. Finalmente, se  incuban a 37C con 

5% de CO2  por 24 h. 

 El MTT se prepara en una solución amortiguadora de fosfatos a una 

concentración de 5mg/mL. Se adicionaron 20 L de la solución por cada pozo y se 

incubó durante 4 h a 37C con 5% de CO2. Al finalizar este periodo, se retiró el 

sobrenadante y los cristales de formazán generados en cada pozo, se disolvieron 

con 100L de DMSO. La placa se mantuvo en agitación durante 10 minutos y 

posteriormente, se midió la absorbancia a 570 nm.  

 La absorbancia es directamente proporcional al crecimiento celular e 

inversamente proporcional al grado de citotoxicidad de cada compuesto de 

prueba. La citotoxicidad se reportó como porcentaje de inhibición del crecimiento 

celular y se determinó mediante la siguiente ecuación: 

  

                                     [(
                    

                       
)     ] 

 

5.3.3. Evaluación  de la actividad antiinflamatoria. 

 La actividad antiinflamatoria de los productos intermediarios y finales 

también se evaluó mediante la prueba de edema auricular inducido por ésteres de 

forbol. El método se basa en la aplicación de un agente irritante en la oreja del 

ratón como el acetato de tetradecanoil forbol (TPA), lo cual origina una respuesta 

inflamatoria que consiste en eritema, edema e infiltración de leucocitos 

polimorfonucleares y se liberan mediadores inflamatorios tipo eicosanoides, por lo 
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cual las sustancias inhibidoras de la biosíntesis de PGs y leucotrienos pueden ser 

evaluadas mediante esta técnica.73  

 Se emplearon ratones machos de 20 a 25 g, los cuales fueron pesados y 

agrupados en dos: control (n=4) y prueba (n=4). Cada uno de los ratones fue 

anestesiado mediante la administración de una solución de pentobarbital sódico al 

10% por vía intraperitoneal. A todos los ratones, se les administró 10µL de una 

solución etanólica 0.25 µg/µL de TPA vía tópica sobre la superficie posterior e 

inferior de la oreja derecha; mientras que en la oreja izquierda, se aplicaron 10 µL 

de EtOH y 20 µL de una mezcla Acetona: DCM (1:1) (vehículo). En la oreja 

derecha de los ratones de prueba, se les administraron 20 µL del compuesto de 

prueba disuelto en el vehículo a una dosis de 1µmol/oreja y en los ratones control, 

sólo se les administraron 20 µL del vehículo. 

 Trascurridas 4 h todos los animales fueron sacrificados en una cámara de 

CO2 y se tomó una biopsia tanto de la oreja inflamada (derecha) como de la no 

inflamada (izquierda) mediante un sacabocados de 7 mm de diámetro. La 

inflamación se determinó como una diferencia de peso entre cada porción circular 

de ambas orejas. La actividad antiinflamatoria de los compuestos se reportó como 

el porcentaje de inhibición del edema y se determinó mediante la siguiente 

ecuación:  

 

                               [(
                    

                     
)     ] 

  

 Los resultados se analizaron mediante una prueba de t de Student con un 

nivel de significancia de p ≤ 0.01. 
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6. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

6.1. Síntesis Química de los productos intermediarios y finales. 

6.1.1. Síntesis de productos intermediarios: ácido 2-acetoxibenzoico (2a), 

ácido 2-propioniloxibenzoico (2b) y ácido 2-butiriloxibenzoico (2c). 

 La síntesis de los productos intermediarios derivados del ácido 2-

hidroxibenzoico o comúnmente conocido como ácido salicílico (1), se llevó a cabo 

mediante una reacción de esterificación catalizada por una base, empleando el 

anhídrido de ácido correspondiente y como catalizador imidazol. El imidazol, 

siendo una base moderadamente fuerte (pKa 7.0), sustrae los protones ácidos 

tanto del grupo carboxilo y el fenol, y se producen los iones carboxilato y fenóxido, 

siendo éste último más nucleofílico que el fenol, por lo cual se favorece el ataque 

nucleofílico al grupo acilo del anhídrido de ácido.  

 Las reacciones de esterificación se realizaron empleando un método de 

QVyS: la RMW como una fuente de energía y un método no convencional de 

reacción con el objetivo de obtener tanto los productos intermediarios como los 

finales, de una manera eficiente y más amigable para el medioambiente, lo que 

contribuye a la prevención de la contaminación (Principio 1 de la QV). Los 

procedimientos y resultados experimentales se compararon con los reportados en 

la literatura por Hung y colaboradores (67), los cuales se muestran en la tabla 3.  

 

Tabla 3. Comparación entre un método convencional y la RMW para la obtención de los productos 

intermediarios. 

 Calentamiento 

Convencional67 

Calentamiento  

RMW 

Reactivos Anhídridos/cloruros de ácido Anhídridos de ácido 

Catalizadores Ácido sulfúrico/Piridina Imidazol 

Tiempo de reacción 1-2 h 2-5 minutos 

Rendimientos 

2a 

2b 

2c 

 

------------- 

75.8% 

28.2% 

 

76.9% 

74.9% 

72.7% 



 
 

 
45 

6. RESULTADOS Y DISCUSIÓN             Facultad de Química, UNAM                                                                                

 De acuerdo a la tabla anterior, se pueden observar diversas ventajas entre 

la ruta sintética empleada y el método de RMW frente a una ruta y método 

convencionales, las cuales se mencionan a continuación: 

 La ruta sintética empleada para la obtención de los productos intermediarios 

2a-2c, utilizó anhídridos en sustitución de cloruros de ácido, con base en que 

éstos últimos resultan ser más tóxicos porque generan ácido clorhídrico durante el 

progreso de la reacción. Por otro lado, el empleo de imidazol como catalizador 

contribuye a la QV, considerando que los métodos convencionales reportados en 

la literatura utilizan catalizadores básicos tóxicos como piridina o DMAP. De esta 

manera, esta ruta sustituye el uso de sustancias que pueden ser muy tóxicas para 

la salud tanto humana como ambiental (Principio 3), disminuye el riesgo de 

accidentes químicos como emanaciones debido los reactivos y catalizadores 

convencionalmente utilizados (Principio 12) y emplea un catalizador para mejorar 

la eficiencia de las reacciones (Principio 9). En adición, el imidazol también puede 

ser recuperado a partir de los lavados con HCl 10% mediante un tratamiento con 

NaOH, lo que lo convierte en un catalizador reutilizable (Principio 9). 

 En cuanto al método para obtener los productos intermediario 2a-2c, éste 

proporcionó la posibilidad de llevar a cabo las reacciones de esterificación en 

ausencia de disolventes, con base en que uno de los reactivos es líquido (provee 

de un medio de reacción homogéneo) y que los reactivos polares son capaces de 

absorber directamente la RMW. Por tanto, dicho método contribuye a la reducción 

del uso de sustancias auxiliares como son los disolventes (Principio 5).  

 Se observó una reducción de los tiempos de reacción de 2 horas a 5 

minutos comparados con lo que se reporta para la síntesis de éstos mismos 

derivados 2b y 2c. Dicha disminución en los tiempos, puede ser explicada por una 

mejor homogeneidad de la temperatura en el medio de reacción respecto al 

calentamiento convencional (efectos térmicos); además, la literatura indica que la 

radiación de microondas es capaz de disminuir la energía de activación de las 

reacciones, lo que produce un incremento en la rapidez de la misma y como 

resultado, una disminución en los tiempos de reacción (efectos cinéticos). 
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Entonces se observó que este método contribuye a la disminución del consumo 

energético respecto al método convencional (Principio 6).  

 En adición, también se observó un incremento en los rendimientos respecto 

a los reportados en la literatura para éstos mismos derivados, lo que indicó que se 

llevó a cabo una mayor incorporación de los reactivos al producto final y que se 

minimizó la formación de subproductos (Principio 2). Dicha observación demuestra 

que la RMW es capaz de favorecer la selectividad de las reacciones. 

  

6.1.2. Síntesis de la 17α-hidroxi-4-pregnen-3,20-diona (4). 

 La síntesis del producto intermediario 17α-hidroxi-4-pregnen-3,20-diona (4) 

se realizó mediante una reacción de sustitución nucleofílica en el grupo acilo 

catalizada por una base y agua (hidrólisis básica). A partir de la 17α-acetoxi-4-

pregnen-3,20-diona (3) y empleando una solución hidroalcohólica (MeOH/agua) de 

NaOH. El grupo acetilo es desplazado del oxígeno unido al C-17α por el ion 

hidroxilo mediante un mecanismo de sustitución nucleofílica; de esta manera, 

queda libre el grupo hidroxilo en C-17α. 

 Las reacciones de hidrólisis se realizaron empleando métodos de QVyS 

(métodos no convencionales de reacción) como fueron la RMW y la agitación a 

temperatura ambiente. Los resultados y métodos experimentales se compararon 

con los reportados en la literatura, los cuales se muestran en la tabla 4. 

 

Tabla 4.  Comparación entre tres métodos para la obtención del producto intermediario 4, dos 

métodos de QVyS y uno convencional. 

 RMW  Temperatura 

ambiente 

Reflujo74 

Tiempo de 

reacción 

5 min 5 h 1 h 

Rendimiento 80.3% 80.2% 83.8 
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 La tabla anterior muestra algunas ventajas y desventajas entre los métodos 

de QVyS respecto a métodos convencionales. Al comparar los tres métodos de 

síntesis, se observó que la RMW es la técnica que favorece una mayor 

disminución del consumo energético, atribuido a que la reacción se llevó a cabo en 

pocos minutos (Principio 6). Por otro lado, el método de QVyS que empleó 

agitación a temperatura ambiente resultó ser el menos eficaz (por requerir un 

mayor tiempo de reacción); sin embargo, tiene la ventaja de llevarse a cabo a 

temperatura ambiente (Principio 6). Los rendimientos de las tres técnicas 

resultaron ser altos (Principio 2) y semejantes.  

 No obstante, los tres métodos coinciden en algunas ventajas como la 

generación de productos con baja toxicidad como es el acetato de sodio (Principio 

3); el empleo de catalizador como es el NaOH (Principio 9), el cual puede ser 

desechado sin atentar contra la salud humana y ambiental (posterior a ser 

neutralizado) y no persiste en el medioambiente (Principio 10). 

 

6.1.3. Síntesis de productos finales: 17α-(2-acetoxibenzoiloxi)-4-pregnen-

3,20-diona (5a), 17α-(2-propioniloxibenzoiloxi)-4-pregnen-3,20-diona (5b) y 

17α-(2-butiriloxibenzoiloxi)-4-pregnen-3,20-diona (5c).  

 La síntesis de los productos finales, se llevó a cabo mediante una reacción 

de esterificación de Fisher (reacción de sustitución nucleofílica en el grupo acilo 

catalizada por ácido), donde los ácidos (2a-2c) y la 17α-hidroxi-4-pregnen-3,20-

diona son convertidos en ésteres empleando PTSA como catalizador ácido.  

 En cuanto a la ruta de síntesis descrita para los productos finales (5a-5c), 

destacó el empleo del PTSA como catalizador, en sustitución de los tradicionales 

catalizadores ácidos como son el sulfúrico, fosfórico y clorhídrico (más corrosivos, 

tóxicos y peligrosos). De esta manera, esta ruta sustituye el uso de sustancias que 

pueden ser muy tóxicas para la salud humana y ambiental (Principio 3), disminuye 

el riesgo de accidentes químicos como emanaciones o explosiones debido los 

reactivos y catalizadores convencionalmente utilizados (Principio 12) y permite el 

empleo de catalizador para mejorar la eficiencia de la misma (Principio 9). 
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 Las reacciones de esterificación se realizaron empleando la RMW y 

mediante dos condiciones distintas: con y sin disolvente. Los procedimientos y 

resultados experimentales de las reacciones de esterificación llevadas a cabo sin 

disolvente y con el disolvente DCM se compararon entre sí, los cuales se 

muestran en la tabla 5. 

 

Tabla 5. Comparación entre dos métodos que emplean RMW pero que se distinguen por el uso o 

no de disolvente y a distintas condiciones de presión, para la obtención de los productos finales.  

 Esterificación  

Con disolvente 

Esterificación  

Sin disolvente 

Tiempo de reacción 30 minutos 4 minutos 

Presión Si No 

Rendimiento 

5a 

5b 

5c 

 

70% 

75% 

60% 

 

40% 

50% 

60% 

  

 De acuerdo a la tabla anterior, las reacciones libres de disolvente mostraron 

mayores ventajas frente a las que se realizaron con disolvente como la posibilidad 

de llevar a cabo este tipo de reacciones con rendimientos aceptables y 

contribuyendo a la reducción del uso de sustancias auxiliares que pueden ser 

tóxicas como el DCM, disolvente clorado (Principio 5). El método libre de 

disolvente se basa en que una mezcla de sólidos de distinta naturaleza, se 

impurifican entre sí y como resultado, se produce una disminución del punto de 

fusión de los mismos y cuando funde uno de los componentes, éste es capaz de 

transferir el calor (originado por la absorción de la RMW) directamente a los 

demás reactivos mediante los mecanismos previamente revisados.  

 Otra ventaja del método libre de disolvente fue la disminución del tiempo de 

reacción de 7.5 veces respecto al método con disolvente. Por lo tanto, dicho 

método contribuye a la reducción del consumo energético respecto al método de 

RMW con disolvente y a los métodos convencionales que emplean calentamiento 
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tradicional y además, se prefieren los métodos que se llevan a cabo a presión 

atmosférica (Principio 6). 

 No obstante, el método que emplea disolvente, mostró los mejores 

rendimientos respecto al método libre del mismo, lo que indica una mayor 

incorporación de los materiales en el producto final y que se minimizó la formación 

de subproductos (Principio 2). La desventaja que presentó el método sin 

disolvente pudo deberse a que los reactivos absorbieron directamente la RMW y el 

calor generado favoreció la pirolisis de los productos formados.  

 

6.2. Caracterización de los productos intermediarios y finales. 

6.2.1. Caracterización de productos intermediarios: ácido 2-acetoxibenzoico 

(2a), ácido 2-propioniloxibenzoico (2b) y ácido 2-butiriloxibenzoico (2c). 

2a 2b 2c 

Esquema 6. Estructura y numeración de los productos intermediarios (2a-2c). 

 

 Se determinaron las propiedades físicas de los tres productos 

intermediarios, las cuales se muestran en la tabla 6.  

 

Tabla 6. Propiedades físicas  y peso molecular de los productos intermediarios 2a-2c. 

Compuestos PM (g/mol) Aspecto  p.f. (°C) 

2a 180 Sólido blanco cristalino 136-137 

2b 194 Sólido blanco cristalino 92-93 

2c 208 Sólido blanco cristalino 79-81 

 

 Por otro lado, los compuestos intermediarios se caracterizaron mediante 

métodos espectroscópicos (IR, RMN-1H y RMN-13C), cuyos resultados se 

muestran en las tablas 7-9. 
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Tabla 7. Señales características de IR de los productos intermediarios 2a-2c. 

Valores (cm-1)  

Asignación 2a 2b 2c 

2400-3500  

(banda ancha) 

2500-3200 

 (banda ancha) 

2500-3000  

(banda ancha) 

O-H del ácido carboxílico 

1751 1760 1756 C=O del éster 

1675 1682 1681 C=O del ácido carboxílico 

1605 1604 1605 C=C del anillo aromático 

1293 1300 1304 C-O del éster 

1185 1120 1142 C-O del éster 

756 758 750 1,2-disustitución 

aromática 

1600-2000 

(Sobretonos) 

1600-2000 

(Sobretonos) 

1600-2000 

(Sobretonos) 

1,2-disustitución 

aromática 

 

 Mediante la espectroscopia de IR (Espectros 1, 4 y 7), se comprobó la 

presencia de los grupos funcionales más importante de los derivados como son el 

ácido carboxílico (COOH), el cuál corresponde a la banda ancha entre 2400-3500 

cm-1 debida al grupo hidroxilo (OH) y la banda intensa en 1675 (2a), 1682 (2b) y 

1681cm-1 (2c) del grupo carbonilo (C=O). El éster (R’COOR) se determinó 

mediante la banda intensa en 1751 (2a), 1760 (2b) y 1756 cm-1 (2c) producida por 

el C=O, y las dos bandas entre 1120-1185 y  1293-1304 cm-1 que corresponden a 

las vibraciones del enlace C-O. El anillo aromático se corroboró mediante la banda 

de intensidad media en 1605 (2a), 1604 (2b) y 1605 cm-1 (2c) originada por la 

vibración del enlace doble carbono-carbono (C=C), y la respectiva banda de 

intensidad baja en 756,158 y 750 cm-1 debida a la 1,2-disustitución aromática y 

mediante los sobretonos característicos entre 1600-2000 cm-1.  
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Tabla 8. Señales características de RMN-
1
H de los productos intermediarios 2a-2c. 

Valores  (ppm)  

Asignación 2a 2b 2c 

------------- ------------- 1.06 (t,3H) H-2d 

------------- 1.28 (t,3H) 1.80 (m,2H) H-2c 

2.35 (s,3H) 2.64 (m,2H) 2.60 (t,2H) H-2b 

7.14  

(dd, J=8.0,1.2  

Hz, 1H) 

7.13  

(dd, J=8.2,1.0 

Hz,1H) 

7.12  

(dd, J=8.0,1.2 

Hz,1H) 

H-3 

7.36  

(td, J=7.6,7.7,0.9  

Hz,1H) 

7.35  

(td, J=7.8,7.7,1.1 

Hz,1H) 

7.34  

(td, J=7.6,7.7,0.9 

Hz,1H) 

H-5 

7.63  

(td, J=7.6,7.8,1.9  

Hz,1H) 

7.62  

(td, J=7.8,7.8,1.6 

Hz,1H) 

7.61  

(td, J=7.6,7.7,1.7 

Hz,1H) 

H-4 

8.13  

(dd, J=8.0,1.6 Hz,  

1H) 

8.12  

(dd, J=7.8,1.8 Hz, 

1H) 

8.11  

(dd, J=8.0,1.6 Hz, 

1H) 

H-6 

11.19 (s, 1H) 11.55 (s, 1H) 10.21 (s, 1H) H-1a 

 

 La espectroscopia de RMN-1H (Espectros 2, 5 y 8) permitió determinar los 

protones del anillo aromático, cuyos desplazamientos químicos se encontraron 

entre 7.00-8.00 ppm, las señales con multiplicidad dd corresponden a H-3’ y H-6’ 

(con un protón vecino en orto y uno en meta) mientras que las td a H-4’ y H-5’ (con 

dos protones vecinos en orto y uno en meta); además, se determinaron sus 

constantes de acoplamiento (J), donde aquellas cercanas a 8.0 Hz (7.6-8.2 Hz) 

corresponden a los protones acoplados en posición orto respecto a los mismos, y 

aquellas cercanas a 2-0 Hz (0.9-1.9) a protones en meta. Las señales entre 1.00-

3.00 ppm corresponden a los protones unidos a carbonos alifáticos como los 

metilos (-CH3) y metilenos (-CH2-) de las cadenas hidrocarbonadas del grupo O-

acilo, cuya multiplicidad depende del número de protones vecinos. Los singuletes 
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que se encontraron a campo bajo en 10.21 (2a), 11.19 (2b) y 11.55 ppm (2c) 

corresponden a los protones ácidos del grupo carboxilo. 

 

Tabla 9.  Señales características de RMN-
13

C de los productos intermediarios 2a-2c. 

Valores  (ppm)  

Asignación 2a 2b 2c 

-------------- -------------- 13.8 C-2d 

-------------- 9.0 18.2 C-2c 

21.2 27.8 36.2 C-2b 

122.4 122.4 122.6 C-1 

124.2 124.2 124.2 C-3 

126.3 126.2 126.2 C-5 

132.7 132.6 132.6 C-6 

135.0 135.0 134.9 C-4 

151.4 151.5 151.4 C-2 

169.9 170.4 170.2 C-1a 

170.2 173.2 172.3 C-2a 

 

 Con base en la Espectroscopia de RMN-13C (Espectros 3, 6 y 9), se 

determinaron los carbonos del anillo aromático de los derivados, los cuales se 

encontraron entre 120-150 ppm. Las señales correspondientes a los carbonos 

alifáticos –CH2- y –CH3, se observaron a campos altos entre 9.0-40.0 ppm. Los 

carbonos de los grupos O-acilo se observaron a campo bajo en 170.2 (2a), 173.2 

(2b) y 172.3 ppm (2c), y los del grupo COOH en 169.9, 170.4 y 170.2 ppm, 

respectivamente. 
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6.2.2. Caracterización de la 17α-hidroxi-4-pregnen-3,20-diona (4). 

 El compuesto 4 (PM: 330 g/mol) se obtuvo como un sólido cristalino color 

amarillo con un punto de fusión de 219-220°C. 

 

Esquema 7. Estructura y numeración del producto (4). 

  

 Se caracterizó mediante métodos espectroscópicos (IR, RMN-1H y -13C)  y 

cuyos resultados se muestran las tablas 10 y 11. 

 

Tabla 10. Señales características de IR del producto 4. 

Valor (cm-1) Asignación 

3417 O-H en C-17α 

2932 C-H de –CH3 y –CH2 

1702 C=O en C-20 

1663 C=O α,β insaturada en C-3 

1613 C=C entre C-4 y C-5 

 

 Con base en la espectroscopia de IR (Espectro 10), se llevó a cabo la 

identificación de los grupos funcionales más relevantes como el OH en C-17, el 

cuál corresponde a la banda intensa en 3417 cm-1. Los grupos C=O en C-3 y C-20 

corresponden a las bandas intensas en 1663 y 1702 cm-1, respectivamente; la 

disminución de la frecuencia del grupo carbonilo en C-3 respecto a C-20 se debe 

al efecto de resonancia que éste se encuentra conjugado con un doble enlace 

carbono-carbono. Las -CH2- y -CH3 corresponden a la señal intensa que tiene 
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como máximo 2932 cm-1 y El C=C entre C-4 y C-5 corresponde a la señal de 

intensidad baja en 1613 cm-1. 

 

Tabla 11.  Señales características de RMN-
1
H y RMN-

13
C del producto 4. 

RMN-1H (ppm) RMN-13C (ppm) 

Valor Asignación Valor  Asignación 

0.75 (s,3H) H-18 15.6 C-18 

1.18 (s, 3H) H-19 17.6 C-19 

2.27 (s, 3H) H-21 28.0 C-21 

2.80 (s,1H) OH 89.9 C-17 

5.72 (s,1H) H-4 124.1 C-4 

  171.1 C-5 

  199.6 C-3 

  211.7 C-20 

 

 Mediante la espectroscopia de RMN-1H (Espectro 11) se comprobó la 

presencia de los protones unidos a los grupos más importantes del esteroide como 

son los H-18,-19 y -21, los cuales corresponde a los singuletes de –CH3 que tienen 

como desplazamientos químicos 0.75, 1.18 y 2.27 ppm, respectivamente. El 

protón del OH se observó como un singulete en 2.80 ppm. El protón vinílico H-4 

que está se encontró como un singulete en 5.72 ppm. 

 La Espectroscopia de RMN-13C (Espectro 12) permitió determinar los 

carbonos más importantes del esteroide como son los -CH3 en C-18 (15.6 ppm), 

C-19 (17.6 ppm) y C-21 (28.0 ppm). La señal del C-17 se observó en 89.9 ppm. 

Los carbonos del enlace C=C en C-4 y-5 se observaron en 124.1 y 171.1 ppm, 

respectivamente. Las señales de los C=O en C-3 y -20 corresponden a las 

señales a campo bajo en 199.6 y 211.7 ppm, respectivamente. 
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6.2.3. Caracterización de productos finales: 17α-(2-acetoxibenzoiloxi)-4-

pregnen-3,20-diona (5a), 17α-(2-propioniloxibenzoiloxi)-4-pregnen-3,20-diona 

(5b) y 17α-(2-butiriloxibenzoiloxi)-4-pregnen-3,20-diona (5c). 

 

 

5a 

 

5b 

 

5c 

Esquema 8. Estructura y numeración de los productos finales (5a-5c). 

 

 Se obtuvieron tres ésteres derivados de 4 (5a-5c), de los cuales se 

determinaron sus características físicas (tabla 12). 

 

Tabla 12. Características físicas  y peso molecular de los productos finales 5a-5c. 

Compuestos PM (g/mol) Aspecto  p.f. (°C) 

5a 492 Sólido blanco 235-237 

5b 506 Sólido blanco 160-162 

5c 520 Sólido blanco 118-120 
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 Complementariamente, los productos finales se caracterizaron mediante 

métodos espectroscópicos (IR, RMN-1H y RMN-13C), cuyos resultados se 

muestran en las tablas 13-15. 

 

Tabla 13. Señales características de IR de los productos finales 5a-5c. 

Valores (cm-1)  

Asignación 5a 5b 5c 

2946 2934 2948 C-H de CH3 y CH2 

1731 1727 1727 C=O en C-1’a y C-2’a 

1717 1711 1708 C=O en C-20 

1655 1669 1664 C=O α,β insaturada en C-3 

1616 1621 1621 C=C entre C-4 y C-5 y del 

anillo aromático 

1250 1258 1254 C-O-C de los ésteres  

1194 1193 1196 C-O-C de los ésteres 

1600-2000 

(sobretonos) 

1600-2000 

(sobretonos) 

1600-2000 

(sobretonos) 

1,2-disustitución 

aromática  

 

 La espectroscopia de IR (Espectro 13, 16 y 19) permitió comprobar la 

presencia de los grupos funcionales más importante de los productos como el 

grupo éster (R’COOR) en C-1’a y C-2’a, el cual se determinó mediante la banda 

intensa en 1731 (5a), 1727 (5b) y1727 cm-1 (5c) producidas por el C=O; y las dos 

bandas entre 1193-1196 y 1250-1258 cm-1 que corresponden a las vibraciones del 

enlace C-O. Los grupos carbonilo (C=O) en C-3 y C-20 se corroboraron con base 

en la presencia de bandas intensas en 1655 (5a), 1669 (5b) y 1664 cm-1 (5c); y  

1717 (5a), 1711 (5b), 1708 cm-1 (5c), respectivamente. El anillo aromático y el 

C=C entre C-4 y C-5 se determinaron con la banda de intensidad media en 1616 

(5a), 1621 (5b) y 1621 cm-1 (5c), y los sobretonos característicos entre 1600-2000 

cm-1. Los metilos y metilenos del esteroide y cadenas laterales se corroboraron 

mediante la banda intensa con un máximo en 2946 (5a), 2934 (5b) y 2948 cm-1 



 
 

 
57 

6. RESULTADOS Y DISCUSIÓN             Facultad de Química, UNAM                                                                                

(5c). Además, la formación de los productos se comprobó por la ausencia de la 

banda del -OH de la materia prima (4).  

 

Tabla 14. Señales características de RMN-
1
H de los productos finales 5a-5c. 

Valores  (ppm)  

Asignación 2a 2b 2c 

0.68 (s, 3H) 0.68 (s, 3H) 0.68 (s, 3H) H-18 

----------------- ---------------- 0.98 (t, 3H) H-2’d 

1.20 (s, 3H) 1.20 (s, 3H) 1.20 (s, 3H) H-19 

----------------- 1.17 (t, 3H) 1.67 (m, 2H) H-2’c 

2.05 (s, 3H) 2.04 (s, 3H) 2.04 (s, 3H) H-21 

2.11 (s, 3H) 2.39 (m, 2H) 2.34 (t, 2H) H-2’b  

5.75 (s, 1H) 5.75 (s, 1H) 5.75 (s, 1H) H-4 

6.91  

(dd, J=10,1.8 Hz,1H) 

6.95  

(dd, J=7.6,1.6 Hz,1H) 

6.95  

(m, 1H) 

H-3’  

7.27  

(m, 1H) 

7.00  

(td, J=7.6,7.6,1.2 Hz, 

1H) 

7.00  

(m, 1H) 

H-5’  

7.48  

(td, J=8.0, 7.8, 2.1 

Hz, 1H) 

7.52  

(td, J=7.2,7.6,1.6  

Hz, 1H) 

7.53  

(m, 1H) 

H-4’  

7.89  

(dd, J=8.0, 1.6 Hz, 

1H) 

7.87  

(dd, J=8.8,1.6 Hz, 

1H) 

7.86  

(dd, J=7.2,2.4 

Hz, 1H) 

H-6’  

 

 Con base en la espectroscopia de RMN-1H (Espectro 14, 17 y 20) se 

determinaron los protones unidos a los grupos más importantes tanto del esteroide 

como de los derivados del ácido salicílico pero ahora unidos mediante un enlace 

éster. Los protones H-18,-19,-21 de -CH3 del esteroide corresponden 0.68, 1.20 y 

2.04-2.05 ppm, respectivamente; mientras que las señales entre 1.00-3.00 ppm 

corresponden a los protones unidos a carbonos alifáticos como los -CH3 y -CH2- 
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de las cadenas hidrocarbonadas del grupo O-acilo de los derivados del ácido 

salicílico, cuya multiplicidad depende del número de protones vecinos. El protón 

vinílico H-4 se encontró como un singulete en 5.72 ppm en todos los casos. Los 

protones del anillo aromático (H-3’ a H-6’) corresponden a las señales cuyos 

desplazamientos químicos se encontraron entre 6.90-8.00 ppm; la multiplicidad de 

las señales doble de doble (dd) corresponde a H-3’ y H-6’ (con un protón vecino 

en orto y uno en meta) mientras que las triple de doble (td) a H-4’ y H-5’ (con dos 

protones vecinos en orto y uno en meta); además, se determinaron las constantes 

de acoplamiento donde aquellas entre 7.2-10.0 Hz corresponden a los protones 

acoplados en posición orto y las de 1.6-2.4 Hz a los protones acoplados en meta. 

Para los casos de los protones H-5’ (5a) y H-3’,-4’ y -5’ (5c) se reportaron como 

multipletes debido a que no fue posible determinar de una manera adecuada dicha 

multiplicidad (ver espectro 14 y 20); por lo cual, tampoco fue posible determinar 

sus respectivas J’s. 

 

Tabla 15. Señales características de RMN-
13

C  de los productos finales 5a-5c. 

Valores (ppm)  

Asignación 2a 2b 2c 

------- ------- 13.7 C-2’d 

14.4 14.4 14.4 C-18 

------- 9.0 17.4 C-2’c 

17.4 17.4 18.4 C-19 

26.4 27.9 26.4 C-21 

20.7 26.3 35.6 C-2’b 

96.7 96.4 96.4 C-17 

119.7 121.0 120.6 C-1’  

124.0 122.7 124.0 C-4 

124.6 124.0 124.7 C-3’  

126.0 128.3 126.7 C-5’  

129.7 130.3 132.8 C-6’ 
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134.5 135.9 138.1 C-4’  

147.6 153.3 155.8 C-2’  

159.7 163.0 163.8 C-1’a  

170.7 170.6 170.6 C-5 

170.6 173.9 173.2 C-2’a 

199.3 199.3 199.3 C-3 

204.0 204.0 204.0 C-20 

  

 Mediante la Espectroscopia de RMN-13C (Espectro 15, 18 y 21) se 

determinaron los carbonos más importantes del esteroide unido a cada uno de los 

derivados del ácido salicílico. Los -CH3 del esteroide se encontraron en 14.4 (C-

18), 17.4-18.4 (C-19) y 26.4-27.9 ppm (C-21). La señal del C-17 se observó en 

96.4-96.7 ppm. Los carbonos del enlace C=C en C-4 y-5 se observaron en 122.7-

124.0 y 170.6-170.7 ppm, respectivamente. Las señales de los C=O en C-3 y C-20 

corresponden a las señales a campo bajo en 199.3 y 204.0 ppm, respectivamente. 

Los carbonos del anillo aromático se encontraron entre 120-140 ppm. Las señales 

correspondientes a los carbonos alifáticos –CH2- y –CH3, se observaron a campos 

altos entre 10.0-40.0 ppm. Los carbonos de los grupos O-C=O en C-1’a y C-2’a se 

observaron a campo bajo en 159.7 y 170.6 (5a), 163.0 y 173.9 (5b), y 163.8 y 

173.2 ppm (5c), respectivamente. 
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6.3. Evaluación biológica de los productos intermediarios y finales.  

6.3.1. Evaluación de la actividad citotóxica. 

 Los productos intermediarios 2a-2c, los productos finales 5a-5c y los 

compuestos de referencia 3 y 4 se evaluaron en pruebas de actividad citotóxica 

contra líneas celulares de cáncer humano como fueron PC-3 (próstata), MCF-7 

(mama) y SKLU-1 (pulmón) mediante la técnica de Sulforrodamina B. Además, se 

evaluó la actividad citotóxica de los mismos, frente a cultivos primarios de 

macrófagos murinos mediante el modelo de MTT para determinar toxicidad en 

células normales. Los resultados se reportaron como porcentaje de inhibición del 

crecimiento celular con su respectivo error estándar medio (EEM)  como se 

observa en la tabla 16.  

   

Tabla 16. Porcentaje de inhibición del crecimiento de las tres líneas celulares de cáncer humano 

producido por los distintos productos sintetizados. 

 

Compuesto                                             

% inhibición del crecimiento (50 µM)  

Log P* PC-3 MCF-7 SKLU-1 Macrófagos 

murinos 

Productos Intermediarios 

2a 27.61 0 6.3 24.4±4.4 1.43 

2b 13.3±1.7 0 7.9±2.7 11.0±5.4 1.76 

2c 17.58 0 0 14.9±4.3 2.04 

Compuestos de Referencia 

3 24.9±6.5 7.5±1.7 7.1±1.3 24.3±2.8 3.10 

4 22.9±2.0 25.0±4.4 20.9±2.5 31.5±7.5 2.99 

Productos Finales 

5a 17.6±3.4 15.0±1.2 18.9±2.7 17.3±4.2 4.31 

5b 78.7± 4.0 81.6±18.4 77.3±5.7 27.9±1.5 4.68 

5c 96.5±1.6 80.0±1.0 91.6±5.3 8.0±0.3 4.93 

PD: Evaluación Pendiente. 
*El Log P se determinó mediante el programa ALOGPS 2.1 en http://www.vcclab.org/lab/alogps/ 
para realizar un análisis cualitativo. 

http://www.vcclab.org/lab/alogps/
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Figura 19. Comparación de los productos de referencia, intermediarios  y finales respecto al 

porcentaje de inhibición del crecimiento de las líneas celulares de cáncer humano PC-3, MCF-7 y 

SKLU-1 y los macrófagos murinos. 

  

 De acuerdo a los resultados, se pudo apreciar que los productos 

intermediarios 2a-2c fueron poco activos frente a las líneas celulares PC-3 y 

SKLU-1 y no mostraron actividad contra MCF-7. Sin embargo, el producto 2c 

mostró selectividad hacia PC-3 y 2a presentó la mayor actividad hacia la misma 

línea celular, pero no mostró selectividad; el producto 2b exhibió las menores 

actividades. Por lo cual, se observó que estos fueron más selectivos y más 

potentes frente a la línea celular de cáncer de próstata. 

 Por otro lado, se evaluaron los productos 3 (derivado de la progesterona 

acetilado en la posición C17) y 4 (derivado con el grupo hidroxilo libre en la misma 

posición), los cuales son productos comerciales y son empleados en algunos 

tratamientos de cáncer hormono-dependiente. De acuerdo a los resultados, se 

corroboró que estos compuestos de origen esteroidal mostraron actividad 
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citotóxica ante los tres tipos de líneas celulares cancerosas. En adición, se 

determinó el papel de un sustituyente en el carbono de la posición 17 del esteroide 

respecto a la actividad biológica entre los compuestos de referencia 3 y 4. Se 

observó que al remover el grupo acetilo, se incrementó la actividad citotóxica 

sobre MCF-7 y SKLU-1, mientras que se mantiene contra PC-3. Por consiguiente, 

se determinó que alguna modificación sobre dicha posición es capaz de modular 

la actividad del compuesto 4, lo que justifica la obtención de los productos finales. 

 En el caso de los productos finales 5a-5c, los cuales son una combinación 

de dos moléculas con actividad biológica (híbridos), se observó que estos 

exhibieron actividades citotóxicas superiores no aditivas respecto a sus unidades; 

por lo cual, se determinó que la unión de dichas unidades favoreció un incremento 

sinérgico en la potencia de las mismas. Los productos 5b y 5c mostraron las 

mayores actividades, aunque no fueron selectivos, lo que puede estar relacionado 

con el incremento de la lipofilia; sin embargo, el derivado 5a resultó ser el menos 

activo de todos los compuestos de origen esteroideo.     

 En cuanto a la evaluación sobre macrófagos murinos, se observó que tanto 

los productos 2a-2c, 5a-5c y los de referencia fueron poco tóxicos frente a este 

tipo de células no cancerosas. Además, se observó que los productos 2a-2c 

tuvieron baja toxicidad respecto a los compuestos de referencia 3 y 4. No 

obstante, los compuestos híbridos 5a y 5c fueron mucho menos tóxicos que sus 

respectivas unidades 2a o 2c y 4, excepto el compuesto 5b. Por tanto, los 

productos 5a y 5c presentaron una mejora en la selectividad y seguridad respecto 

a otros agentes citotóxicos como los compuestos de referencia 3 y 4, los cual son 

empleado en la clínica para el tratamiento de algunos tipos de cáncer humano. 

 El diseño de los productos intermediarios y finales también se basó en la 

homología, incrementando el número de metilenos (-CH2-) en la cadena lateral del 

O-acilo que está unido al anillo aromático del AS desde 0 (2a y 5a), 1 (2b y 5b) y 2 

(2c y 5c). En la figura 21, se observa una comparación entres las dos series 

homólogas por cada línea celular y un cultivo primario.  

 En la evaluación sobre la línea celular PC-3 (Figura 20A), se observó que 

los productos 2a-2c presentaron una tendencia a comportarse como tipo “zig-zag” 
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en este intervalo, donde los compuestos con 0 y 2 tienen mayor actividad que el 

que tiene 1 metileno, cuyo comportamiento no está relacionado con la lipofilia. No 

obstante, estos mismos compuestos al estar unidos al esteroide 4 exhibieron un 

aumento continuo no lineal de su actividad, lo cual puede relacionarse 

directamente con un incremento en la lipofilia. 

 En el caso de la evaluación frente a MCF-7 (Figura 20B), se observó que 

ninguno de los productos 2a-2c presentó actividad frente a la misma en el 

intervalo de metilenos de estudio. Sin embargo, al estar conjugados con 4 

exhibieron actividad citotóxica contra dicha línea celular, lo que puede indicar que 

la porción esteroidea de las moléculas híbridas es la que proporciona, en mayor 

parte, la actividad. En la figura 21B, se observa que los productos 5a-5c mostraron 

un incremento de la actividad entre los compuestos con 0 y 1 metilenos, y se 

mantiene entre los compuestos con 1 y 2.  

 De acuerdo a los resultados de la evaluación contra SKLU-1 (Figura 20C), 

se observó que la serie de los productos 2a-2c exhibió una tendencia tipo “zig-

zag” en este intervalo, donde el compuesto con 1 metileno mostró mayor actividad 

respecto a los de 0 y 2. Por otro lado, las moléculas híbridas 5a-5c presentaron un 

aumento continuo no lineal respecto a su actividad, lo cual puede estar 

relacionado con un incremento en la lipofilia de la molécula.    

 En la evaluación sobre macrófagos murinos (Figura 20D), se determinó que 

los productos 2a-2c mostraron una tendencia tipo “zig-zag” en este intervalo de 

metilenos donde el compuesto 2b presentó la menor toxicidad frente a células no 

cancerosas. Los productos 5a-5c también mostraron una tendencia tipo “zig-zag”; 

sin embargo, en este caso el compuesto 5b (producto intermediario 2b unido al 

esteroide 4) mostró la mayor toxicidad respecto a los otros dos homólogos. 
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Figura 20. Comparación entre los compuestos homólogos derivados de 1 (productos 

intermediarios) y los homólogos derivados de 4 (productos finales) por cada línea celular de cáncer 

humano y cultivo primario: (A) PC-3, (B) MCF-7, (C) SKLU-1 y (D) Macrófagos murinos. La serie 

azul corresponde a los productos intermediarios y la roja a los productos finales. 
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6.3.2. Evaluación de la actividad antiinflamatoria. 

 Los productos intermediarios, finales y de referencia también se sometieron 

a la prueba de inducción del edema auricular por esteres de forbol (TPA) para 

determinar sus posibles actividades antiinflamatorias, con el fin de incrementar las 

propiedades de los derivados sintetizados como potenciales agentes 

anticancerígenos, considerando la relación que existe entre la inflamación y el 

cáncer. Los resultados se reportaron como porcentaje de inhibición del edema y 

aquellos marcados con (**) presentaron una diferencia significativa respecto al 

control (tabla 17).   

 

Tabla 17. Porcentaje de inhibición del edema auricular producido por los distintos compuestos 

sintetizados. 

Compuesto                                             % inhibición del edema 

(1 µmol/oreja) 

Log P* 

Productos Intermediarios 

2a 10.58 1.43 

2b 6.08 1.76 

2c 9.09 2.04 

Compuestos de Referencia 

3 27.34** 3.10 

4 24.05** 2.99 

Productos Finales 

5a 59.13** 4.31 

5b 57.37** 4.68 

5c 89.73** 4.93 

*El Log P se determinó mediante el programa ALOGPS 2.1 en http://www.vcclab.org/lab/alogps/ 
para realizar un análisis cualitativo. 
 

 

  

http://www.vcclab.org/lab/alogps/
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Figura 21. Comparación de los productos de referencia, intermediarios  y finales respecto al 

porcentaje de inhibición del edema auricular inducido por TPA. 

 

 Al comparar los resultados de los productos 2a-2c, se observó que el 

producto 2a presentó la mayor actividad antiinflamatoria de los tres homólogos. 

También se observó que los productos 2a-2c presentaron las menores actividades 

antiinflamatorias de todos los compuestos, a pesar de ser derivados del AS, 

mientras que los productos 5a-5c exhibieron las mayores actividades. Además, en 

la tabla 17 se observó que los productos 2a-2c tienen bajos coeficientes de 

distribución (Log P de 1.43-2.04), mientras que los productos 5a-5c poseen los 

más altos (4.31-4.93). Por tanto, se pudo establecer una posible relación entre la 

lipofilia y la actividad antiinflamatoria, dado que los compuestos con bajo Log P 

tuvieron bajas actividades antiinflamatorias y viceversa, y considerando que dicho 

modelo implica una administración tópica, por lo cual la acción de los productos 

esta relacionada con la absorción de los mismos. En adición, se observó que los 

compuestos de referencia 3 y 4 tienen mayor actividad antiinflamatoria respecto a 

los productos intermediarios y menor a los finales, lo cual también coincidió con la 

relación antes mencionada.  

 Se compararon los compuestos de referencia entre ellos mismos (única 

diferencia estructural que existe entre ambos es la presencia de un grupo acetilo 
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en el carbono que está en la posición 17 del esteroide) y se observó que el 

compuesto 3 presentó una mayor actividad respecto a 4, por lo cual se determinó 

que un sustituyente voluminoso o lipofílico en la posición C-17α puede ser capaz 

de incrementar la actividad biológica aunado a la lipofilia. 

 En el caso de los productos finales (moléculas híbridas), se observó que el 

producto que presentó la mayor actividad fue el 5c. Los productos 5a y 5b tuvieron 

actividades semejantes, y los tres exhibieron actividades citotóxicas superiores 

respecto a sus unidades 2a-2c y 4, por lo cual se determinó que la unión de 

dichas unidades favoreció un incremento sinérgico en la potencia de las mismas. 

 Por otro lado, se compararon las dos series homólogas (productos 

intermediarios y finales) y se observó que entre los productos intermediarios 

(Figura 22A) se mostró una tendencia a comportarse como tipo zig-zag en este 

intervalo, donde los compuestos con 0 y 2 metilenos tienen mayor actividad que el 

que tiene uno. Sin embargo, al estar unidos al compuesto 4  (Figura 22B) se 

observó un aumento no continuo de la actividad antiinflamatoria. 

 

 

       A 

 

        B 

Figura 22. Comparación entre los productos homólogos intermediarios (A) y los productos 

homólogos finales (B) respecto a su actividad antiinflamatoria en el modelo de inducción del edema 

auricular por TPA.  
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7. CONCLUSIONES 

 Se sintetizaron y caracterizaron mediante métodos físicos (punto de fusión y 

apariencia) y espectroscópicos (IR, RMN-1H y RMN-13C) los productos 

intermediarios: ácido 2-acetoxibenzoico, ácido 2-propioniloxibenzoico y ácido 2-

butiriloxibenzoico, los cuales son homólogos, para su posterior esterificación con 

la 17α-hidroxi-4-pregnen-3,20-diona. 

 Se sintetizaron y caracterizaron mediante métodos físicos (punto de fusión y 

apariencia) y espectroscópicos (IR, RMN-1H y RMN-13C) los productos finales: 

17α-(2-acetoxibenzoiloxi)-4-pregnen-3,20-diona, 17α-(2-propioniloxibenzoiloxi)-4-

pregnen-3,20-diona y 17α-(2-butiriloxibenzoiloxi)-4-pregnen-3,20-diona, los cuales 

son híbridos y homólogos entre sí. 

 Se empleó la radiación de microondas (RMW) como método de QVyS para 

la obtención tanto de los productos intermediarios como los productos finales y se 

determinaron diversas ventajas respecto a los métodos de síntesis convencional. 

 Se evaluó la posible actividad citotóxica de los productos intermediarios 2a-

2c y los productos finales 5a-5c  sobre líneas celulares de cáncer humano como 

PC-3 (próstata), MCF-7 (mama) y SKLU-1 (pulmón) y se determinó que los 2a-2c 

presentaron mayor potencia frente a PC-3 y nula contra MCF-7. Los productos 5a-

5c fueron los más potentes pero no mostraron selectividad por algún tipo celular, 

donde el compuesto 5c fue el más potente de la serie.  

 Se evaluó la posible toxicidad de los productos 2a-2c y los 5a-5c sobre 

macrófagos murinos y se mostró que ambas series fueron poco tóxicas frente a 

este tipo de células no cancerosas. No obstante, los compuestos híbridos 5a y 5c 

fueron mucho menos tóxicos que sus respectivas unidades. 

 Se evaluó la posible actividad antiinflamatoria de los productos 2a-2c y los 

5a-5c y se observó una relación entre la lipofilia y dicha actividad, donde los 

productos más potentes resultaron ser los compuestos 5a-5c y los menos, los 2a-

2c.  

 Se determinó que las técnicas de modificación molecular (homología e 

hibridación) empleadas fueron adecuadas para la mejora de las actividades 

biológicas evaluadas, debido a que los productos 5a-5c presentaron un 
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incremento en la potencia citotóxica frente a líneas celulares de cáncer humano y 

en la potencia antiinflamatoria y una disminución de la toxicidad en células no 

cancerosas respecto a sus unidades y respecto a otros agentes citotóxicos como 

los compuestos de referencia 3 y 4, los cuales son empleado en el área clínica 

para el tratamiento de algunos tipos de cáncer humano. Cabe mencionar que la 

actividad dual que presentó este tipo de moléculas, las posiciona como 

potenciales agentes anticancerígenos, considerando la importancia de la relación 

que existe entre la inflamación y el cáncer. 
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