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Resumen 

En el presente estudio, se describe la síntesis y evaluación farmacológica in vitro de 10 compuestos 
esteroidales, acetato de 16-dehidropregnenolona (V), 16a-17a-epoxi-3 ~-hidroxi-5-pregnen-20-ona 
(VI), 3f3-acetoxi-16a-17a-epoxi-5-pregnen-20-ona (VII), 3f3-acetoxi-16a-17a-epoxi-20-etilendioxi-5-
pregnen (VITI), 20-etilendioxi-3f3-17a-dihidroxi-16f3-metil-5-pregnen (IX), 3f3-17a-dihidroxi-16f3-
metil-5-pregnen-20-diona (X), 17a-hidroxi-16f3-metil-4,6-pregnadien-3,20-diona (XI), 17a-acetoxi-
16f3-metil-4,6-pregnadien-3,20-diona (XIT), 17a-acetoxi-6a-7a-epoxi-16f3-metil-4-pregnen-3-ona 
(XlTI), 6-bromo-17a-acetoxi-16f3-metil-4,6-pregnadien-3,20-diona (XlV). El ensayo farmacológico In 
vitro se llevó a cabo con ratas adultas macho de la cepa Wistar, de las cuales se extrajo la próstata, para 
evaluar el compuesto final y sus intennediarios obtenidos durante el proceso de síntesis, mediante la 
evaluación de la enzima 5a-reductasa. El compuesto final Xiv, mostró mayor actividad antiandrogénica 
al inhibir la enzima 5a-reductasa con respecto a los compuestos comerciales de referencia, acetato de 
ciproterona TII y finasterid IV, así como también del resto de los intermediarios sintéticos V, VI, VII, 
VITI, IX, X, Xl, XIT Y XITI. Los resultados indican que el bromo y el acetoxi insertados en la molécula 
esteroidal en los carbonos 6 y 17, respectivamente, son indispensables para inducir el efecto 
antiandrogénico. 

Abstract 

In the present study, we describe the synthesis and pharmacological evaluation in vitro of ten pregnane 
derivatives 16-dehydropregnanolone acetate (V), 16a-17 a-epoxy-3 f3-hydroxy-5-pregnan-20-one (VI), 
3f3-acetoxy-16a-17a-epoxy -5-pregnan-20-one (VII), 3f3-acetoxy-16a-17a-epoxy-20-etilendioxy-5-
pregnan (VIII), 20-etilendioxy-3 f3-17a-dihidroxy-16f3-metyl-5-pregnan (IX), 3f3-17a-dihydroxy-16f3-
metyl-5-pregnan-20-dione (X), 17a-hydroxy-16f3-metyI-4,6-pregnadien-3,20-dione (Xl), 17a.-acetoxy-
16f3-metyI-4 ,6-pregnadien-3 ,20-dione (XIT), 17a-acetoxy-6a-7 a-epoxy-16f3-metyl-4-pregnan-3 -one 
(XlTI), 6-bromo-17a-acetoxy-16f3-metyl-4,6-pregnadien-3,20-dione (XlV). These compounds were 
evaluated as antiandrogens on 5a-reductase enzyme of prostate gland in Wistar adult male rats. The 
pharmacological data in this study indicate that compound XlV, showed the highest antiandrogenic 
activity as 5a-reductase inhibitor as compared to the cornmercialIy available cyproterone acetate TII and 
finasteride IV. These results suggest that the bromine atom at C-6 and acetoxy moiety at C-17 are 
required for the presence ofhigh antiandrogenic activity. The intermediates V, VI, VII, VIII, IX, X, Xl, 
XIT and XlTI, didn't show antiandrogenic activity. 

Los objetivos que se plantean para el presente trabajo son los siguientes: 

l. Sintetizar el compuesto 6-bromo-17a-acetoxi-16f3-metil-4,6-pregnadien-3,20-diona. 

2. Evaluar in vitro la actividad antiandrogénica del compuesto sintetizado a través de su capacidad de 
inhibir la actividad de la enzima 5a-reductasa. 
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Introducción 

Los antiandrógenos son sustancias de origen natural (1,2) o sintéticos, usados en el tratamiento de 

enfermedades androgenodependientes, tales como hirsutismo, alopecia androgénica, hiperplasia 

prostática y cáncer de próstata (3). Las enfermedades de la próstata son una de las principales causas de 

mortalidad en México, debido a que miles de muertes se registran cada año, como lo reportan las 

autoridades de salud (4), dado que en el año de 1993 había 2708 casos de muertes registradas, y 10 años 

después esta cifra se ha incrementado en 59%, al registrarse 4595 casos, como lo muestra la gráfica 

siguiente. 
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Gráfica l. Mortalidad en hombres mexicanos por tumor maligno de la próstata. 

En la gráfica anterior se presentan los registros de mortalidad más recientes, reportados por la Secretaría 

de Salud, se muestran dos grupos de edad, el primer grupo incluye a individuos de todas las edades, y el 

segundo grupo que abarca solo a individuos mayores de 65 años de edad, lo cual deja claro que las 

enfermedades relacionadas con la próstata no son exclusivas de las personas de la tercera edad. 

En la actualidad no existe un estudio sobre las deficiencias genéticas en humanos, que muestre las 

lesiones bioquímicas ocasionadas por los fármacos antiandrogénicos. Las consecuencias fenotípicas en la 

deficiencia genética de 5a-reductasa, sin embargo, ofrecen una estrategia para el desarrollo de nuevos 

fármacos que pueden ser útiles en el tratamiento de las enfermedades androgenodependientes (5). Por 

otra parte, el desarrollo de nuevos fármacos para combatir el cáncer de próstata además de inhibir la 

enzima 5a-reductasa, actualmente buscan inhibir el citocromo P450, y las enzimas l7a-hidroxilas y 

C17,20 liasas (6-9), que participan en el metabolismo de los andrógenos endógenos. 



La noticia de que la glándula prostática esta sujeta a la estimulación por la dihidrotestosterona (DHT), y 

no por la clásica hormona testicular llamada testosterona, ha sido descubierta por estudios recientes. Por 

ejemplo, la unión de la DHT al núcleo prostático es más evidente que para la testosterona. Sin embargo, 

la presencia en la próstata de una enzima nucleótido-dependiente capaz de convertir la testosterona en 

DHT fué demostrado en 1968 por Bruchovsky y Wilson (10). Anderson y Liao (11) demostraron que la 

cromatina nuclear de la próstata, pero no de otros tejidos insensibles a andrógenos, contienen un 

receptor androgénico que retiene selectivamente la DHT. Se ha visto que la testosterona y la DHT 

forman un receptor común, y es importante mencionar que el efecto de la DHT no se ve minimizado por 

la testosterona. Por el contrario, la DHT amplifica la respuesta androgénica como resultado de su varias 

veces mayor afinidad por el receptor androgénico (12). 

La conversión local de testosterona a DHT por la enzima 5a.-reductasa probablemente sirve como un 

amplificador del mecanismo androgénico. Tal amplificación puede ser menos critica en tejidos en donde 

la testosterona se encuentra en cantidades suficientes para su efecto androgénico, pero esencial para los 

tejidos que dependen de la presencia de DHT (por ejemplo: próstata, vesículas seminales y glándulas 

sebáceas). La DHT es por lo tanto, esencial para la diferenciación de los genitales externos masculinos, 

incluyendo la próstata (13). La disminución de los niveles de DHT puede ofrecer consecuencias 

terapéuticas positivas sin ocasionar efectos secundarios adversos, sobre los caracteres sexuales 

masculinos mediados por la testosterona. 

Se han encontrado diferentes especies de 5a.-reductasa entre ratas, perros y humanos, esto se evidencia 

con la utilización de una serie de inhibidores, conteniendo diferentes sustituyentes en la posición C-17. 

Estos inhibidores muestran semejantes resultados entre las enzimas de ratas y de humanos. Ciertos 

inhibidores que contienen un sustituyente en C-17f3, son más potentes con la enzima de las ratas, siendo 

solamente 15-20% y 0.2-0.4% tan efectivos contra la actividad derivada de los perros y humanos, 

respectivamente (14). Otros estudios más recientes han evaluado la enzima 5a.-reductasa en caldo de 

Penicillium Crustosum, obtenido de maíz fermentado, demostrando que la enzima tiene comportamiento 

competitivo (15). En resumen, existen diferentes métodos para evaluar la actividad antiandrogénica de 

los compuestos sintéticos o naturales, y todos han demostrado ser confiables (16,17) 

Los primeros inhibidores de 5a.-reductasa se reportaron en los años 70's 1 y 2 (18,19). De estos 

compuestos esteroidales el acetato de ciproterona 3 ha sido empleado como fármaco de elección para 

combatir las enfermedades androgenodependientes en humanos durante mucho tiempo (20), este 

fármaco se activa mediante la reducción del grupo ceto en C-3, seguido por la sulfonación del 



hidroxiesteroide que a su vez genera un sulfoconjugado inestable, todo este proceso metabolico se 

origina por la presencia de reductasas provenientes del metabolismo del cito sol (21). Además, el acetato 

de ciproterona ha sido relacionado con casos de hepatotoxicidad (22) y de mutagenesis en ácido 

desoxiribonucleico (ADN) (23). Este es un motivo por el cual, es necesario continuar con la búsqueda 

de nuevos compuestos y alternativas terapéuticas que permitan combatir las enfermedades 

androgenodependientes en forma segura y efectiva. Esta búsqueda a través del tiempo ha demostrado 

que la sustitución apropiada de grupos funcionales en C-4 y C-17 es de particular importancia en el 

diseño de inhibidores de Sa.-reductasa, como lo sugieren los estudios realizados por Bratoeff y otros 

investigadores (24-28). 

Actualmente en el laboratorio de Química Farmacéutica, del Departamento de Farmacia de la Facultad 

de Química de la UNAM, a cargo del Dr. Eugene Bratoeff, se han sintetizado infinidad de compuestos 

homólogos del acetato de ciproterona (29-33), como inhibidores de la enzima Sa.-reductasa; para llevar 

a cabo esto, se partió de un producto natural con características esteroidales seleccionadas, llamado 

acet~to de 16-dehidropregnenolona (DPA) V, para sintetizar el compuesto 6-bromo-17a.-acetóxi-16P­

metil-4,6-pregnadien-3,20-diona, afín al acetato de ciproterona. 
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Esquema l. Antiandrógenos esteroidales sintéticos 
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Esquema 2. Diagrama general de síntesis. 
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Material y métodos: 

Equipo: 

l. Los puntos de fusión (Pf) se determinaron en un aparato Fisher-Johnes 

2. Los espectros de ultravioleta (UV), se obtuvieron por barridos de los compuestos disueltos en 
metanol en un espectrofotómetro UV-visible Perkin Elmer 202 y Perkin Elmer Lambda 2. 

3. Los espectros de infrarrojo (IR), se realizaron sobre pastillas de bromuro de potasio o en solución, en 
un espectrofotómetro de infrarrojo Perkin Elmer modelo 337 

4. Los espectros de resonancia magnética nuclear protónica CHRMN) y de carbono 13 (13CRMN), se 
determinaron en un espectrofotómetro varian EM390 y varian UxR-3005, utilizando como referencia 
interna el tetrametil silicio (TMS). 

Tabla l. 
P d d fi' rope a es Slcas y espectroscoplcas d e 16-DPA V. 

pf 170-172 oC 

P.M. 356 urna 
UV 

Amax240nm cetona u, f3 insaturada en C-20 
IR 

1662 cm_1 
cetona u, f3 insaturada en C-20 

1730 cm_ l 
carbonilo de éster sobre C-3 

IHRMN 

1.0 ppm s (3H, metilo en C-18) 
1.2 ppm s (3H, metilo en C-19) 
2.2ppm s (3H, metilo en C-21) 
2.3 ppm s (3H, metilo del éster en C-3) 
4.3 ppm m (IH, base del acetoxi en C-3) 
5.4 ppm d (1H, protón vinílico en C-6 
6.8 ppm t (1H, protón vinilico en C-16) 
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Sintesis de 16a-17 a-epoxi-3(3-hidroxi-5-pregnen-20-ona VI. Para iniciar la síntesis, se parte 

de acetato de 16-DPA V, el cual es una materia prima disponible comercialmente. Para la formación del 

epóxido se siguieron las condiciones de reacción previamente reportadas (34). En un matraz de bola de 

150 ml conteniendo 40 ml de metanol con temperatura de 55°C, se agregaron 2 ml de solución de 

NaOH 4N, 4 ml de H2S04 al 30% y 19 de DPA; la mezcla se mantuvo con agitación constante durante 4 

horas. A temperatura ambiente, transcurrido este tiempo se refrigeró a 4°C y se filtró en embudo 

buckner, posteriormente se realizaron 3 extracciones con 100 ml de CHCh cada una, la fase orgánica se 

lavó con agua abundante hasta obtener un pH de 7.0, inmediatamente después, se secó con Na2S04, se 

decantó y evaporó a sequedad. El sólido resultante se pesó y se obtuvo un rendimiento constante del 

99.0%. 

Tabla 2. 
P 'dd fi' ropte a es Slcas y espectroscoplcas d 1 e compuesto VI 

pf 180-185°C 
P.M. 330 urna 
IR 

3462 cm_1 Alcohol en C-3 
2934 cm_1 CH3- y CH2-

1692 cm_1 Carbonilo en C-20 
1653 cm_1 doble ligadura en C-5 
1360 cm_1 CH3-

806 cm_1 
alargamiento para epoxido en C-16a, C-17a 

lHRMN 

1.1 ppm s (3H, metilo en C-18) 
1.2 ppm s (3H, metilo en C-19) 
2.1 ppm s (3H, metilo en C-21) 
2.2 ppm s (IH, alcohol en C-3) 
3.3 ppm s (IH, base del epoxido C-16) 
3.6 ppm s (IH, base del alcohol en C-3) 
5.3 ppm d (IH, protón vinílico en C-6) 
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Síntesis de 3(3-acetoxi-16a-17a-epoxi-4-pregnen-20-ona VII. La acetilación del alcohol en C3 

se realizó por una acetilación convencional con anhídrido acético y piridina: En un matraz de 50 mI se 

adicionaron 10 mI de (CH3COh, 10 mI de piridina y 19 del epóxido VI. La mezcla de reacción se 

mantuvo 5 horas con agitación a temperatura ambiente; transcurrido este tiempo, la mezcla de reacción 

se virtió lentamente sobre 30g de hielo picado, y el precipitado que se formó se extrajo con 50 mI de 

CHCh en tres ocasiones; posteriormente la fase orgánica se lavó con solución de HCI al 8% (p/v), y por 

último, se lavó con agua abundante hasta obtener un pH neutro. Después de esto, se secó con Na2S04, 

se decantó y se evaporó a sequedad, el sólido resultante se p~só obteniéndose un rendimiento del 100%. 

Tabla 3. 
rople a es Slcas y espectroscoplcas P 'dd fi" d 1 e compuesto VII 

pf 157-159°C 
P.M. 372 urna 
IR 

2954 cm-l CH3- y CH2-

1732 cm_1 carbonilo del éster en C-3 
1698 cm_1 cetona en C-20 
850 cm_1 epóxido en C-16a., C-17a. 
lHRMN 

1.1 ppm s (6H, metilo en C-18 y C-19) 
2.0ppm s (6R, metilo en C-21 y metilo de acetilo en C-3 
3.7 ppm s (IR, base del epóxido C-16) 
4.6 ppm m (IR, base del acetilo en C-3) 
5.3 ppm d (lH, protón vinílico en C-6) 
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Síntesis de 3f3-acetoxi-20-etilendioxi-16a-17a-epoxi-5-pregneno VID. La protección del 

carbonilo en C-20 se realizó con modificaciones a la técnica de Shering (35). En un matraz de 50 mI, se 

disolvieron 6 mI de tolueno, 3 mI de etilenglicol, 4 mI de ortoformiato de trimetilo, 20 mg de ácido para­

toluensulfónico (PTSA) y 19 de compuesto VII (todos los reactantes deben ser anhídros),. La reacción 

se mantuvo por 6 horas, a 60°C, con agitación constante y en atmósfera de nitrógeno. Transcurrido el 

tiempo, se agregaron 7 rng de acetato de sodio y se procedió a extraer 3 veces con 50 mI de CHCh cada 

una; posteriormente, la fase orgánica se lavó con agua abundante hasta llevarlo a pH neutro, se secó con 

Na2S04 anhídro, se decantó y se evaporó a sequedad. El sólido resultante se cristalizó añadiendo 

metanol y dejando enfriar a 4°C, obteniendo un rendimiento del 65%. 

Tabla 4. 
ropte a es SlCas yespectroscoplcas P ·dd fío d 1 e compuesto VIII 
pf 194-196°C 

P.M. 415 urna 
IR 

2900 cm_l CH3-yCH2-

1720 cm_l carbonilo del éster en C-3 
IHRMN 
1.0 ppm s (3H, metilo en C-18) 
1.1 ppm s (3H, metilo en C-19) 
1.5 ppm s (3H, metilo en C-21) 
2.1 ppm s (3H, metilo del acetilo C-3) 
3.3 ppm s (IH, base del epóxido C-16) 
3.9 ppm s (4H, dioxolano en C-20) 
4.6ppm m (IH, base del acetilo en C-3) 
5.3 ppm d (IH, protón vinílico C-6) 



Síntesis de 20-etilendioxi-3f3, 17a-dihidroxi-16f3-metil-5-pregneno IX. Para la inserción del 

metilo en C-16 se utilizó reactivo de grignard (35). En un matraz de bola de 50 mI se adicionó 19. del 

compuesto VIII, 11 ml de cloruro de metilmagnesio 3M en tetrahidrofurano y 300 mg de yoduro de 

cobre. La mezcla de reacción se mantuvo con agitación constante y reflujo en atmósfera de nitrógeno 

durante 5 días. Transcurrido este tiempo, se adicionó lentamente una solución saturada de cloruro de 

amonio hasta neutralización total; seguido de esto se extrae 3 veces con cantidades iguales de 100 mI de 

CHCh, posteriormente se lavó con agua (medir con papel indicador el pH) hasta pH neutro. La fase 

orgánica se secó con Na2S04 anhídro, se decantó y se evaporó a sequedad. El sólido resultante se 

cristalizó con 5 a 10 mI de metanol mantenido a 4°C, obteniéndose un rendimiento de 70%. 

Tabla 5. 
rople a es Slcas y espectroscoplcas P 'dd fi' d 1 e compuesto IX 
pf 162-165°C 

P.M. 390 urna 
IR 

3576 cm_1 alcohol en C-17a 
3416 cm_1 

alcohol en C-3 ~ 
lHRM 

0.87 ppm s (3H, metilo en C-18) 
0.98 ppm s (3H, metilo en C-19) 
1.17 ppm d (3H, metilo en C-16~) 
1.37 ppm s (3H, metilo en C-21) 
3.5 ppm m (lH, base de alcohol en C-3) 
4.0 ppm m (4H, dioxolano en C-20) 
5.4 ppm d (lH, protón vinílico en C-6) 



Síntesis de 3p-17a-dihidroxi-16p-metil-5-pregnen-20-ona X. Para eliminar la protección del 

carbonílo se llevó a cabo la hidrólisis en medio ácido con ácido acético a reflujo. En un matraz de 50 mi 

se adicionó 19 del compuesto metilado IX, 4.5 mi de metanol, 10 mi de ácido acético glacial y 10 mi de 

agua. La mezcla de reacción se mantuvo con agitación durante un tiempo de 4 horas, transcurrido ese 

tiempo, se refrigeró a temperatura de 4°C por un mínimo de 5 horas. El precipitado obtenido se filtró y 

se secó a temperatura ambiente, y el sólido resultante se cristalizó en metanol, obteniéndose un 

rendimiento del 75%. 

Tabla 6. 
P d d :ti. rope a es Slcas y espectroscoplcas d 1 e compue$to X 
pf 228-230°C 

P.M. 346 urna 
IR 

1696 cm_1 carbonilo en C-20 
3462 cm_1 

alcoholes en C-3 B y C-17 a 
lHRMN 

1.1 ppm d (3H, metilo en C-16¡3) 
1.2 ppm s (3H, metilo en C-18) 
1.3 ppm s (3H, metilo en C-19) 
2.1 ppm s (3H, metilo en C-21) 
3.5ppm m (lH, base de alcohol en C-3) 
5.3 ppm d (lH, protón vinílico en C-6) 

15 



Síntesis de 17a-acetoxi-16f3-metil-4,6-pregnadieIi-3,20-diona XII. Para llevar a cabo la 

esterificación en C-17a se tomaron en cuenta las referencias para esterificar alcoholes impedidos 

estéricamente (37,40,46). En un matraz de bola de 25 mI se adicionó 19 de compuesto oxidado XI, 10 

mI de ácido acético anhidro recién destilado, 5 mI de anhídrido trifluoroacético y 100 mg de pTSA. La 

reacción se llevó a cabo con agitación, a temperatura ambiente durante 5 min, después de lo cual, la 

mezcla se virtió sobre 5 mI de una solución acuosa de NazC03 al 10% (p/v), y se extrajo 3 veces con 20 

mI de acetato de etilo cada una. La fase orgánica se lavó con agua corriente hasta llevarlo a pH neutro 

(medido con papel indicador), se secó con NazS04 anhidro, y el disolvente se evaporó a sequedad, 

obteniéndose un rendimiento del 60%. 

Tabla 8. 
P "dd fi' rople a es lSlcas y espectroscoplCas d 1 e compuesto XII 

Pf 212-214 oC 
P.M. 380 urna 
UV 

Amax 284 nm 8=31,167 cetona a,f3-y,ú conjugada en C-3 
IR 

1728 cm_1 carbonilo en C-20 
1664 cm_1 carbonilo en C-3 
lHRMN 

0.8 ppm s (3H, metilo en C-18) 
1.1 ppm s (3H, metilo en C-19) 
0.9 ppm d (3H, metilo en C-16(3) 
1.9 ppm s (3H, metilo en C-21) 
3.6 ppm m (DMSO, disolvente) 
5.6 ppm s (lH, protón en C-4) 
6.2 ppm s (2H, protones en C-6 y C-7) 
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Síntesis de 17 a-acetoxi-6a-7 a-epoxi-16f3-metil-4-pregnen-3 ,20-diona XIII. Para la 

epoxidación de la doble ligadura en C6-C7, se utilizó la técnica con ácido metacloroperbenzóico 

(MCPBA) (37,44). En un matraz de 25 mI se adicionaron 100 mg del compuesto XII, disuelto en 10 mI 

de CHCh anhídro y 400 mg de MCPBA, lentamente. La mezcla de reacción se mantuvo a reflujo con 

agitación durante 18 horas en condiciones anhídras. Transcurrido ese tiempo, la mezcla de reacción se 

lavó 5 veces con porciones de 50 mI de solución acuosa de Na2C03 saturada. Posteriormente la fase 

orgánica se lavó con agua destilada hasta pH neutro y se secó con Na2S04 anhídro en reposo. Después 

de lo cual se evaporó el disolvente a sequedad, obteniéndose un rendimiento del 60%. 

Tabla 9. 
P "dd fí" ropte a es Slcas y espectroscoplcas d 1 e compuesto XIII 

pf 213-215 oC 

P.M. 396uma 
UV 

Amax239 nm cetona a.,P-y,ú conjugada en C-3 
IR 

1728 cm-1 carbonilo en C-20 
3428 cm_1 

alcohol en C-17a. 
lHRMN 

0.8 ppm s (3R, metilo en C-18) 
1.1 ppm s (3H, metilo en C-19) 
1.4 ppm d (3H, metilo en C-16P) 
1.0 ppm t (3R, metilo de éster C-17a.) 
1.9 ppm s (3H, metilo en C-21) 
2.3 ppm t (2R, metileno del éster en C-l7a.) 
3.3 ppm d (IR, protón en C-7P) 
3.5 ppm d (IR, protón en C-6(3) 
6.1 ppm s (IR, protón en C-4) 
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Síntesis de 6-bromo-17a-acetoxi-16p-metil-4,6-pregnadien-3,20-diona XIV. La 

introducción del halógeno en C-6 se realizó mediante la técnica de formación de la halohidrina 

correspondiente y su posterior deshidratación (37,44). En un matraz se colocaron 0.8 g del compuesto 

epóxido esteroidal XIll y 8 mI de ácido acético glacial. La mezcla se puso en agitación y una vez 

disuelto todo el compuesto, se añadieron gota a gota 2.5 mI de solución de ácido bromhídrico (HBr) al 

28% en ácido acético glacial. Se puso en agitación a temperatura ambiente, durante 2 horas, después de 

lo cual se incrementó la temperatura de la mezcla a 40°C durante 45 minutos. La mezcla de reacción se 

enfrío en baño de hielo y se neutralizó con solución de NaRC03 al 5% (P/v) y se extrajo 3 veces cOQ 

porciones de acetato de etilo cada una. La fase orgánica se lavó con agua y se secó con Na2S04 anhídro 

en reposo. Se filtro y el disolvente se evaporó a sequedad, obteniéndose un rendimiento del 47%. 

Tabla 10. 
P 'dd fi' rople a es Slcas y espectroscoplcas d 1 e compuesto XIV 

pf 212-215 oC 

P.M. 463 (M+l=464) 
UV 

Amax285 nm cetona a,f3-y,8 insaturada 
IR 

1714cm-1 cetona en e-20 
1730 cm_ l carbonilo de éster 
1662 cm_l 

cetona a,f3-y,8 insaturada 
IHRMN 
0.8 ppm s (3H, metilo en C-18) 
1.2 ppm s (3H, metilo en C-19) 
1.4 ppm d (3H, metilo en C-16f3) 
1.7 ppm m (2H, metileno en C-2) 
1.8 ppm m (lH, protón en C-8) 
2.0 ppm s (3H, metilo en C-21) 
2.1 ppm s (3H, metilo en C-2) 
2.6 ppm d (IH, protón en C-4) 
6.3 ppm s (lH, protón en C-7) 
6.6 ppm d (lH, protón en C-8) 
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Asignaciones de desplazamiento químico del compuesto final XIV en 13CRMN. 

CarbonNo. o Químico 

1 34.53 
2 34.23 
3 199.10 
4 126.66 
5 121.48 
6 159.37 
7 142.82 
8 123.79 
9 46.32 
10 33.90 
11 19.69 
12 34.11 

~ 

Br 

Tabla 11 
CarbonNo. 

13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
16(3 
l' 
2' 

o Químico 

48.34 
49.60 
28.21 
39.75 
95.11 
16.43 
19.59 
204.0 
21.41 
14.87 

171.12 
38.42 
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Procedimiento para obtener la próstata de rata. 

A. Disección y extracción de próstata. Los animales fueron sedados con pentobarbital sódico por via 

intravenosa en dosis de 25 mg/Kg de peso, realizando la asepcia y antisépcia habituales. El animal se 

colocó en posición ventral incidiendo la pared abdominal infra-supra umbilical a lo largo de la linea 

media, se localizó la vejiga en su parte posterior, el cuello de la próstata se disectó cuidadosamente y se 

extrajo, procediendo a pesar y homoheneizar el tejido obtenido, posteriormente se congeló a -20°C 

hasta su análisis. 

Ensayo de actividad antiandrogénica in vitro 

El ensayo de actividad enzimática se realizó mediante una modificación del método propuesto por 

Bratoeffy cols (24). Se utilizaron 5 ratas adultas machos, de la cepa Wistar con un peso promedio de 

400g. Se realizó la disección de la próstata (procedimiento A), para posteriormente pesarse y 

homogeneizarse, usando 10 mI de la solución descrita en la sección B (abajo). La homogeneización y 

sonicado se realizó con embolo de teflon, marca Bodine Electric Co., y un sonicador ultrasónico de alta 

velocidad, 50-watt model, respectivamente. Este último se realizó por 5 ocasiones con alícuotas de 10 

mi, colocadas en un tubo inmerso en hielo, por periodos de 5 segundos, con intervalos de 15 seg. El 

homogenado fue centrifugado a 25,000 x g a 4°C por 20 mino El sobrenadante se descartó y el botón se 

resuspendió en la solución descrita en la sección C (abajo), con el volumen necesario para obtener 

400/lg por mI de solución. Esta suspensión se agitó en vortex, y las alícuotas se almacenaron a -20°C 

hasta su análisis. 

B. Preparación de la solución para homogeneizar. Se pesó 60.25 g de sacarosa y 33.3 mg de cloruro de 

calcio y todo fue agregado a un matraz aforado de 200 mI para su aforo. 

C. Preparación de la solución Buffer. Se pesó 3.62 g de Na2HP04 y se disolvió en agua, para ajustar a 

pH de 7.4 con IN de HCl, y se aforó a 250 mI. 

D. Mezcla de Incubación: Se añadió en un tubo de ensayo 650 111 de solución buffer Tris-HCl250 mM 

pH 7.0,250 111 de testosterona 4 mM, 250 /l1 de solución de NADPH 0.8 mM, 500 /l1 de suspensión 

de proteínas (400 /lg/mI), y 250 /l1 de solución del esteroide problema 4 mM (acetato de ciproterona, 
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finasterid, intermediarios y el compuesto final, se disolvieron en una mezcla de acetato de 

etílo:Metanol:Etanol 60:20:20). 

E. Procedimiento de Incubación: Después de añadir las cantidades mencionadas en la sección D, se 

realizó el experimento por cuadruplicado, preparando el blanco que omitió el esteroide problema. La 

mezcla de incubación se colocó en un baño Dubnoff-Labconco durante 30 min, con agitación 

permanente, y se detuvo la reacción enzimática al añadir 150 ,.tI de ácido tricloroacético 40% (P/v). 

F. Determinación Espectrofotométrica: Terminada la reacción, se centrifugó a 1000 x g durante 10 min, 

Y se procedió a determinar la variación de absorbancia a 340 nm en un espectrofotómetro Beckman 

DU640. 



Discusión y resultados de la síntesis 

La ruta de síntesis, tal como esta resumida en el esquema 2, se inicio usando como materia prima el 

acetato de 16-dehidropregnenolona (16-DPA) V, el cual posee las características químicas adecuadas 

para la formación del compuesto objetivo. Antes de iniciar la ruta de síntesis, la materia prima se 

identificó mediante sus constantes físicas y espectroscópicas (tabla 1), donde se muestra el grupo 

cromóforo con Amax 240 nm correspondiente a la cetona a,fl-insaturada en C16-en-20-ona. Por su 

parte, el espectro de IR registró la existencia de 2 señales en la zona de carbonílos en 1662 cm_1 y 173 O 

cm_1 correspondientes a la cetona a,fl-insaturada en C-20 y al carbonílo del acetoxi sobre C-3 

respectivamente. Mientras tanto, el espectro de lHRMN de este compuesto, denotó señales intensas en 

1.0 ppm (3H) y 1.2 ppm (3H) asignadas a los metílos angulares en C-18 y C-19, respectivamente, así 

como dos señales en 2.1 ppm (3H) y 2.3 ppm (3H) pertenecientes a los metilos en C-2I y C-3, este 

último en posición a-carbonilo del éster. Además, se observa un multiplete en 4.3 ppm (IH) asignado al 

protón base del acetoxi en C-3. En la zona de protones vinílicos se presentó un doblete en 5.4 ppm 

(IH) perteneciente al protón vinílico en C-6, asi como tambien un multiplete en 6.8 ppm (IH) asignado 

al protón vinílico en C-16. 

El primer paso de la ruta sintética implicó la epoxidación de la insaturación en C-16, la cual es parte de 

un sistema cetona a,fl-insaturada, el método de elección para este caso es la epoxidación con H20 2 en 

medio básico, reacción que se favorece por la conjugación del carbonilo en C-20 (36,37). La reacción 

transcurre en una transformación cuantitativa hacia el epóxido deseado VI, compuesto que se 

caracterizó por sus constantes físicas y espectroscópicas que se resumen en la tabla 2. El IR de este 

compuesto presenta una señal intensa correspondiente al epóxido en 805 cm-1
, también se puede 

observar la señal de carbonilo perteneciente a la cetona en C-20 en 1692 cm_l. Como resultado de las 

propiedades nucleofílicas de la solución de hidróxido de sodio (NaOH) utilizada en esta reacción; ocurre 

la hidrólisis del acetoxi en C-3, confirmada por la ausencia de la señal del carbonilo de éster y la 

aparición de una señal intensa para el alcohol en 3462 cm_l. El espectro de lHRMN muestra evidencia 

de la reacción en función de la presencia de dos señales de protones base oxigenados, el primero 

correspondiente al protón en C-16 con un singulete en 3.3 ppm (IH) y el segundo la base del alcohol en 

C-3 con un singulete en 3.6 ppm (IH), además de la desaparición de la señal del protón vinílico, 

correspondiente a la insaturación en C-16. El espectro de lHRMN muestra en presencia de DzO una 

señal intercambiable correspondiente al alcohol en C-3 con un desplazamiento de 2.2 ppm (IH). En este 
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mismo espectro se registran las señales corespondientes a los metilos angulares en 1.1 ppm (3H) y 1.2 

ppm (3H) asignadas a los metilos C-1S y C-19, respectivamente, asimismo la señal del metilo alfa a la 

cetona en C-20 en 2.1 ppm (3H). 

El siguiente paso de la síntesis consistió en la acetilación del alcohol en C-3 del compuesto VI, el cual 

estando en orientación ecuatorial favoreció la obtención de buenos rendimientos. El método empleado 

consistió en una acetilación convencional mediante una mezcla de anhídrido acético y piridina. El 

producto acetilado VII se caracterizó por sus constantes fisicas y espectroscópicas enlistadas en la tabla 

3. El espectro de IR indica la presencia de una señal en 1732 cm_1 asignada al carbonilo del acetoxi y 

una señal en en 1698 cm-\ correspondiente al carbonilo de cetona en C-20; la ausencia de la señal del 

alcohol confirma la acetilación realizada. Por su parte la lHRMN mostró un singulete en l. O ppm (6H) 

correspondiente a los metilos en C-18 y C-19. El singulete en 2.1 ppm (6H) se asignó al metilo del 

grupo acetilo sobre C-3 y al metilo en C-21 alfa a la cetona en C-20. La señal aguda en 3.7 ppm (lH) se 

asignó al protón base del epóxido en C-16. El multiplete en 4.5 ppm corresponde al protón base del 

acetóxi en C-3. El doblete en 5.3 ppm (lH) se asignó al protón en C-6. 

El siguiente paso de síntesis implicó la protección del carbonilo en e-20 del compuesto VII, ya que el 

próximo paso involucra la apertura del epóxido con un reactivo de Grignard, que podria ocasionar la 

introducción del grupo metilo al atacar el grupo carbonilo. Esta reacción se llevó a cabo empleando 

etilénglicol, orto-formiato de metilo, tolueno como disolvente y cantidades catalíticas de ácido para­

toluensulfónico para la formación del dioxolano (38). El cetal formado VIII se caracterizó por sus 

constantes fisicas y espectroscópicas enlistadas en la tabla 4. El espectro de IR de este compuesto refleja 

la desaparición de la señal correspondiente al carbonilo cetónico en C-20, mostrando únicamente una 

señal intensa en 1720 cm) perteneciente al carbonilo del éster sobre e-3. El espectro de lHRMN del 

compuesto VIII muestra dos singuletes en 1.0 ppm (3H) y 1.1 ppm (3H) correspondientes a los metilos 

angulares en C-18 y C-19 respectivamente. También se observa un singulete en 1.5 ppm (3H) asignado 

al metilo en C-21. Se registra además, un singulete en 2.1 ppm (3H), perteneciente al metilo del acetoxi 

sobre C-3. En 3.3 ppm (1H) el espectro muestra un singulete correspondiente al protón base del 

epóxido en C-16. Como evidencia de la formación del grupo funcional etilendioxi deseado se presenta 

un multiplete en 3.9 ppm (4H) asignado al dioxolano sobre C-20. En 4.6 ppm (1H) se registra un 

multiplete perteneciente al protón base del acetoxi en C-3. En la zona de los protones vinilicos se 

encontró un doblete en 5.3 ppm (lH) que se asignó al protón en C-6. 

El siguiente paso de la síntesis consistió en la inserción del metilo en C-16f3 en el compuesto VIII, 

reacción que representó el mayor obstáculo, así como el tiempo tan largo del presente trabajo. La 
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posición beta del metilo resulta del mecanismo de la reacción, el cual se trata de un mecanismo de 

sustitución nucleofilica alifática de 2° orden (SN2) en la apertura del epóxido que necesariamente debe 

ser una sustitución transdiaxial (39). El compuesto metilado obtenido IX, se caracterizó por sus 

constantes fisicas y espectroscópicas enlistadas en la tabla 5. El espectro de IR de este compuesto 

evidenció la presencia de una señal intensa en la zona de alcoholes en 3416 cm-1 correspondiente al 

hidroxilo que aparece como resultado de la hidrólisis del acetilo en C-3 por acción del reactivo de 

Grignard (cloruro de metilmagnesio), también se observa una señal aguda en esta zona, característica de 

alcoholes terciarios en 3576 cm_ l correspondientes al hidroxilo en C-17, que se generó con la apertura 

del epóxido en C-16, C-17. El espectro de IHRMN presenta dos singuletes en 0.87 ppm (3H) y 0.98 

ppm (3H) correspondientes a los metilos angulares C-18 y C-19, respectivamente; un doblete en 1.17 

ppm (3H, J=1.5 Hz), asignado al metilo adicionado en C-16~; el doblete resulta del acoplamiento de 

este metilo con el protón en C-16. El singulete en 1.37 ppm (3H) corresponde al metilo alfa al dioxolano 

sobre C-20. En 3.5 ppm (IH) se presenta un multiplete perteneciente al protón base del alcohol en C-3. 

El multiplete en 4.0 ppm (4H) pertenece a los metilenos del grupo etilendioxi sobre C-20. Finalmente, en 

la zona de protones vinílicos se observa un doblete en 5.4 ppm (IH) asignado al protón vinílico en C-6. 

La siguiente reacción consistió en la hidrólisis del dioxolano del compuesto IX para regenerar el 

carbonilo en C-20. Esta reacción se llevó a cabo mediante un reflujo moderado en medio ácido, 

vigilando el tiempo y la temperatura de la reacción, en virtud de la labilidad del alcohol terciario en 

C 17a, que por tener una configuración axial, fácilmente podría sufrir una reacción de eliminación en el 

medio ácido de la hidrólisis. Este compuesto hidrolizado obtenido X, se caracterizó por sus constantes 

fisicas y espectroscópicas enlistadas en la tabla 6. El espectro de IR de este compuesto denota una señal 

intensa en 1696 cm_1 asignada al carbonilo de la cetona, que se regeneró por la hidrólisis del cetal, 

también se observó una señal intensa en la zona de alcoholes en 3642 cm-\ correspondientes a los 

grupos oxidrilos en C-3~ y C-17a. Por otro lado, el espectro de lHRMN evidenció la ausencia del 

multiplete en 4 ppm que correspondía a los metilenos del dioxolano previamente hidrolizado. Los 

metilos en C-16 y C-18 aparecen como dos singuletes sobrepuestos en 1.1 ppm (6H), también se 

observa un singulete en 1.3 ppm (3H) correspondiente al medio angular C-19, en 2.1 ppm (3H) se 

presenta un singulete perteneciente al metilo C-21. Por otro lado, el multiplete en 3.5 ppm (IH) se 

asignó al protón base del alcohol en C-3; La señal en 5.3 ppm (1H) es característica para el protón 

vinílico en C-6. 



El sigu~ente paso de la ruta sintética implicó la formación del sistema 4,6-dien-3-ona del compuesto XI, 

cetona conjugada que se obtuvo oxidando el alcohol en C-313. Esta reacción evitó pasos adicionales de 

síntesis que serian necesarios en caso de proceder primero a oxidar el sistema 5-en-3-01 mediante la 

oxidación de Openafter para formar la función 4-en-3-ona (40), y la posterior introducción de la doble 

ligadura en C-6 por una deshidrogenación con cloranilo (41,42). La reacción de bromación­

dehidrobromación utilizada se implemento con bromo como agente oxidante, así como el carbonato de 

litio, base que abstrae el protón alilico en C-4, obteniéndose como producto el sistema deseado 4,6-dien-

3-ona (40), llegando a un rendimiento del 85%. El compuesto oxidado que se obtuvo XI, y sus 

constantes físicas y espectroscópicas se enlistan en la tabla 7. La formación del cromóforo 4,6-dien-3-

ona se confirmó por la presencia de un máximo de absorbancia en 284 nro. Por su parte, el espectro de 

IR denotó la existencia de dos señales en la zona de carbonilos, una de ellas en 1662 cm-1 asignada al 

carbonilo a-l3,y-o insaturado en C-3, y otro en 1702 cm_1 correspondiente al carbonilo de cetona en C-

20; Asimismo, se observa una señal en el área de alcoholes en 3498 cm_1 asignada al hidroxilo en C-17a. 

La lJIRMN de este compuesto mostró señales asignables al compuesto esperado, dos singuletes en 0.7 

ppm (3H) y 0.9 ppm (3H), fueron asignados a los metilos C-18 y C-19, respectivamente, así como un 

doblete en 1.1 ppm (3H, J=1.5 Hz) correspondiente al metilo en C-1613. La señal intensa en 2.1 ppm 

(3H) se asignó al metilo en C-21. En el espectro se observa también una señal intensa en 3.9 ppm 

originado del dimetilsulfóxido (DMSO) empleado como disolvente para el compuesto. En la zona de 

protones vinílicos se registró una señal en 5.3 ppm (lH) perteneciente al protón vinílico en C-6, Un 

singulete en 5.6 ppm (IH) asignada al protón vinílico en C-4 y una señal muy desplazada a 6.2 ppm (lH, 

J=1.5 Hz) asignada al protón en C-7, el triplete observado con este desplazamiento se acopla con el 

protón en C-8 y la desprotección registrada es producto de la resonancia habitual de este sistema 

multiconjugado con la cetona en C-3. 

El siguiente paso de la síntesis constituyó la esterificación del alcohol en C-17a para obtener el 

compuesto 17a-acetoxi-1613-metil-4,6-pregnadien-3,20-diona XII, reacción que se llevó a cabo 

mediante la formación in. si/u del anhídrido mixto con anhídrido trifluoroacético y el ácido acético 

(37,40). Esta reacción requirió de cuidados especiales en virtud de la acidez que se generaba con la 

producción del ácido trifluoroacético, capaz de catalizar la eliminación del alcohol terciario en C-17a 

como agua o bien como ácido acétic9. Esta condición fue controlada regulando el tiempo de reacción, el 

cual resulto óptimo en 5 minutos, este momento se estableció considerando el máximo rendimiento del 

éster deseado y el mínimo de formación de productos secundarios. El éster acético esperado XII, se 
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identificó analizando sus propiedades fisicas y espectroscópicas, tabla 8. El espectro de UV registró un 

máximo de absorbancia con "-max de 283.3 nm, correspondiente al crómoforo de la cetona a-J3-

in saturada .EI espectro de IR registro una señal intensa en la zona de carbonilos, en 1666. O cm-1 

caracteristica de carbonilo de éster, que evidencia la reacción esperada. También se observa una señal de 

carbonilo de cetona en 1664 m_1 correspondiente a la cetona en a,J3-y,8-insaturada en C-3; Asimismo, se 

distingue la desaparición de la señal del alcohol en C-17a en la zona de hidroxilos. Por su parte, el 

espectro de lHRMN reflejó señales asignadas al compuesto esterificado, en 0.8 ppm (3H) y 1.1 ppm 

(3H), que presentan los singuletes correspondientes a los metilos en C-18 y C-19 respectivamente. En 

0.9 ppm (3H, J=3 Hz) el doblete asignado al metilo en C-16J3, el singulete en 1.9 ppm (3H) es 

característico para el metilo en C-21 (3H). La señal intensa en 3.6 ppm es característica para los metilos 

del DMSO empleado para la disolución del compuesto; En la zona de los protones vinilicos se encuentra 

un singulete en 5.6 ppm (IH) asignado al protón en C-4. Finalmente el singulete en 6.2 ppm (2H) es 

característico para los protones en C-6 y C-7. 

El siguiente paso de la ruta sintética constituyó la formación del epóxido en C6a-C7a XIII. La 

configuración alfa del epóxido resulta del impedimento estérico de los metilos angulares C-18 y C-19; 

Pese a todo, se obtiene un 5% del epóxido con configuración beta.; Sin embargo, la necesidad de la 

conformación alfa del epóxido para orientar la sustitución de C-6 en la reacción posterior, determinó el 

empleo del perácido sobre el peróxido. Esta reacción también sirvió para eliminar las impurezas 

acumuladas previamente. Se llevó a cabo la oxidación selectiva de la insaturación C-6a-C-7a mediante 

el reactivo del perácido m-cloroperbenzoico (MCPBA) (37,43,44). Esta reacción requirió condiciones 

anhídras extremas. El compuesto epoxidado XIII, y las constantes fisicas y espectroscópicas se enlistan 

en la tabla 9. El espectro de UV evidenció la existencia de un máximo de absorbancia en Amax de 239 

nm, correspondiente al crómoforo de la cetona a-p- insaturada, así como la desaparición del cromóforo 

de la cetona mencionada, en 284 nm. El espectro de IR de este compuesto indica la presencia del 

carbonilo del éster en 1728 cm-1 y la señal intensa del alcohol en 3428 cm-1
, posiblemente indica la 

transformación del epóxido a un hidroxiéster. En tanto el espectro de lHRMN demuestra la presencia de 

un singulete en 0.8 ppm (3H) y otro en 1.1 ppm (3H) asignados a los metilos C-18 y C-19, 

respectivamente; así como el doblete en 1.4 ppm (3H) perteneciente al metilo en C-16J3. El triplete en 

1.0 ppm (3H, J=1.5 Hz) se asignó al metilo terminal del éster acético acoplado con el metilo en posición 

beta. El metilo en C-21 muestra un singulete en 1.9 ppm (3H). Se distingue un triplete en 2.3 ppm (2H, 

1=2 Hz), perteneciente al metileno en posición alfa al éster acético. La presencia del epóxido se confirma 
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por las señales de dobletes en 3.3 ppm (IH, J=1.5 Hz) Y 3.5 ppm (lH, J=1.5 Hz) correspondientes a los 

protones en C-7!3 y C-6!3, respectivamente. En el área de los protones vinílicos se presenta un singulete 

en 6.1 ppm (lH) asignada al protón en C-4. 

La última reacción de la ruta sintética, representó la inserción del halógeno bromo en C-6. El primer 

paso de esta reacción es la formación de la halohidrina que en el medio de la reacción se deshidrata y 

forma el compuesto final deseado 6-bromo-17a-acetoxi-16!3-metil-4,6-pregnadien-3,20-diona XIV. 

Esta reacción requirió modificaciones en la mezcla de reacción recomendada (37,45,46), ya que se 

identificó que un exceso de ácido bromhídrico da lugar a la formación de derivados bromados no 

deseados. La posición en C-6 del bromo resulta de la configuración alfa del epóxido XIII utilizado~ En 

razón de que al representar una sustitución transdiaxil, es necesario que el nucleófilo se aproxime por la 

posición axial, siendo este el C-6. El compuesto bromado final XIV, se identificó mediante sus 

constantes fisicas y espectroscópicas enlistadas en la tabla 10. El espectro de UV de este compuesto 

reveló la regeneración del cromóforo de la cetona a!3-y3-insaturada con un máximo de absorbacia de 

284 nm; en tanto que el IR indicó la presencia los carbonilos en C-3, C-20 y carbonilo de éster con 1660 

cm-\ 1690 cm_1 y 1772 cm_l, respectivamente. El espectro de lHRMN registró un singulete en 0.7 ppm 

(3H) correspondiente al metilo en C-18, el triplete en 0.9 ppm (3H) se asignó al metilo terminal del éster 

acético. La señal en 1.1 ppm (3H) corresponde al metilo en C-19. El metilo en C-16!3 mostró un doblete 

en lA ppm (3H, J=1.5 Hz), debido a la interacción con el protón en C-16. Los protones del éster 

acetoxi mostraron las siguientes señales: el metileno alfa al carbonilo dió en 2.3 ppm (2H, J=2 Hz), un 

triplete debido a la interacción con el metileno en C-3. El multiplete en 1.7 ppm (2H) corresponde a los 

protones en C-3, el metilo de C-4 dio un triplete en 1.0 ppm (3H, J=1.5 Hz) debido a la interacción con 

el metileno en C-3. El doble de dobles en 1.8 ppm (IH) se asignó al protón en C-8. Los protones en C-2 

alfa al carbonilo en C-3 dieron una señal multiple en 2.5 ppm (2H). El singulete agudo en 2.0 ppm (3H) 

se asignó al metilo en C-21. En la zona de protones vinílicos se distinguen dos singuletes en 6.3 ppm 

(IH) y 6.6 ppm (lH), correspondientes a los protones en C-7 y C-4, respectivamente, desplazados a 

campo bajo como resultado de la influencia del bromo en C-6. Por otra parte, al discernir y evaluar los 

valores que se encuentran en la tabla 11 y los espectros de 13CRMN, y masas, permitieron dilucidar la 

identidad química del compuesto final. 



· Discusión y resultados de la actividad fannacológica "In Vitro" 

El estudio in vitro se realizó con todos productos de la síntesis (V-XIV), en próstata de ratas machos de 

la cepa Wistar, con un peso promedio al momento de la disección de l. O g, se empleó el extracto crudo 

de este órgano, en virtud de ser el principal sitio de biosíntesis de testosterona y andrógenos 

relacionados, evaluando la actividad de la enzima 5a-reductasa como indicador bioquímico de actividad 

antiandrogénica (42). 

En la gráfica 2 se observa el comportamiento que presentaron los fármacos sintéticos con posible 

actividad antiandrogénica. El valor mayor se presentó en el derivado bromado en C-6 XIV, el segundo 

lugar lo ocupo el compuesto acetilado en C-17 XII, el tercer sitio para el compuesto oxidado XI y el 

cuarto lugar para el compuesto epoxidado en C-6 y C-7, mientras que los demás compuestos 

intermediarios presentaron valores por abajo del fínasterid 4, entre estos se incluye a los compuestos V, 

VII Y IX, todos los compuestos presentaron valores por arriba del 100%, mientras que el resto de 

compuestos VI, VIII Y X presentaron valores que van de 20 a 50%, por abajo del mostrado por el 

acetato de ciproterona; todos los porcentajes presentados son con respecto al acetato de ciproterona 3, 

usado como grupo control. Al realizar el análisis de Varianza (ANOVA), se presentaron diferencias 

significativas (p<0.05), entre los grupos de esteroides sintéticos y comerciales. Estos resultados sugieren 

que las modificaciones estructurales propuestas en los objetivos del presente trabajo, son adecuadas para 

lograr obtener compuestos sintéticos alternativos con actividad antiandrogénica potencial. 

Por otra parte, es importante recalcar que los compuestos antiandrogénicos buscan los receptores 

esteroidales debido a su afinidad específica, pero estos también se fijan a otros receptores debido a su 

regulación por retroalimentación con el sistema nervioso central (47), esto desencadena diversas 

respuestas del metabolismo que están ligadas con mecanismos antioxidantes de los esteroides endógenos 

(48-50), lo anterior, es para hacer notar la probable participación de los antiandrógenos en el estrés 

oxidativo celular del sistema nervioso central, y que en el futuro serán evaluados. 

29 



v VI VII VIII IX X XI XII XIII XIV 111 IV 

Grupos de fármacos 

Gráfica 2. Evaluación de la inhibición enzimática de 5oc-reductasa en extracto crudo de próstata de 
ratas adultas (estudio in vitro), en presencia de nuevos fármacos esteroidales sintéticos y comerciales. 
Valores promedio. (p<O.05) 



Conclusiones 

l. La ruta de síntesis sugerida resultó ser la mejor alternativa para la obtención del compuesto final XIV 
(6-bromo-17 a-acetoxi-1613-metil-4, 6-pregnadien-3 ,20-diona). 

2. En el estudio in vitro el derivado esteroidal sintético XIV 6-bromo-17a-acetoxi-16¡3-metil-4,6-
pregnadien-3,20-diona, demostró ser más activo que el acetato de ciproterona y el finasterid. 

3. Los resultados de la evaluación in vitro del producto final y sus intermediarios, confirman la relación 
estructura actividad tomada como base, demostrando que la presencia del éster acético en C-17a, el 
halógeno bromo en C-6, y las insaturaciones en C-4 y C-6 en la molécula esteroidal, aumentan la 
actividad antiandrogénica de los compuestos esteroidales sintetizados. 
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