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ABSTRACT 
 

Today cancer is a problem of national and global environment, due to its high rate in the 
population, both male and female and completely indistinct from age. 

 
Several types of cancers, one of them, are carcinomas, it begins in the skin or tissues that 
line or cover internal organs, that is, it derivates from epithelial and glandular cells, 
generating mostly malignant cancer. 
There are several types of carcinomas, including adenocarcinomas, which have their origin 
specifically in cells that constitute the lining of glands secretion, they are directly related to 
the processes of secretions in the body, most of these secretions are hormonal, because of 
this,  the most common adenocarcinomas are: prostate, breast, lung, colon, stomach, 
kidney, among others. 

 
This thesis describes the synthesis and biological evaluation of various compounds derived 
from 16-dehydropregnenolone acetate (16-DPA), which is one of the most important 
intermediates in the synthesis of hormonal drugs and related steroids. For this reason we 
started from the 16-DPA that was derivatized to obtain various linear and alicyclic esteres 
at C-3; with 1,2,4-triazole and 1,3-imidazole at C-21. The chemical structures were 
characterized by spectroscopic analysis and IR, UV, 1H NMR and 13C NMR and mass 
spectrometry. 
The development of biological assessment was conducted in four parts, first in vitro, where 
the cytotoxicity was evaluated on different cancer cell lines; in the second test the percent 
of the inhibition of 5α-reductase enzyme in prostatic human cadaver and hamster was 
evaluated; in the third part different genes related with to cell proliferation and apoptosis 
were evaluated. Furthermore, the binding capacity of the compound on different nuclear 
receptors (androgen, progesterone and vitamin D) were performed using  the genic 
transactivation method, the androgen (AR) and progesterone (PR) receptor were performed 
for this, but the vitamin D receptor (VDR) was performed using the gene induction method 
on CYP24A1 gene.  
The fourth part consisted in vivo evaluation on Syrian Golden castrated hamsters, 
evaluating the growth of the prostate, seminal vesicles and the diameter of the pigmented 
spot, comparing the effect of compounds with finasteride (Proscar) ( figure A.1.), the drug 
most commonly used in market. 
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Figure A.1. Finasteride 

 
In the in vitro test on cancer cell lines (PC-3, MCF7, SK-LU-1) were tested only 
compounds containing linear esters at C-3 for both of the synthesized series (series 1: 
triazole compounds, series 2: imidazole compounds), only the compounds containing 
hydroxyl group or small esters (T7, T8a,  I7, I8a) at C-3 showed a good inhibition activity 
on the cell growth. 
About the study 5α- reductase isoenzymes, most of the compounds studied in both series 
did not show any activity, except, the T8c and T8e compounds, they showed a better IC50 
on the 5αR1 enzyme than Finasteride, 
As additional work, the two compounds that showed the better activity on cell proliferation 
(T7, I7) were chosen and their IC20 and IC50 were determined on the three cancer cell lines 
studied, observing a better inhibition by the I7 compound on PC-3 cell line. 
Finally the results obtained in the study about the genes involved in cell proliferation and 
apoptosis, showed that the I7 compound has a downregulation of genes CCND1 and 
CCNE1 and have activity on the progesterone receptor showing an antagonist effect. 
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RESUMEN 

En la actualidad el cáncer constituye un problema de entorno nacional y mundial, debido a 
su alto índice en la población, tanto masculina como femenina, completamente indistinto a 
la edad. 

 
Existen varios tipos de cánceres, uno de ellos, son los carcinomas, los cuales empiezan en 
la piel o tejidos que revisten o cubren los órganos internos, es decir, tiene su origen en 
células epiteliales o glandulares, generando en su mayoría cáncer de tipo maligno. 

 
Hay varios tipos de carcinomas, entre ellos los adenocarcinomas, los cuales tienen su 
origen específicamente en las células que constituyen el revestimiento interno de las 
glándulas de secreción, es decir, están directamente relacionados con los procesos de 
secreciones en el cuerpo, la mayoría de estas secreciones son de tipo hormonal, debido a 
esto los adenocarcinomas más comunes son: de próstata, de mama, de pulmón, colon, 
estomago, renal, entre otros.  

 
En esta tesis se describe la síntesis y evaluación biológica de varios compuestos derivados 
del Acetato de 16-dehidropregnenolona (16-DPA), el cual es uno de los intermediarios más 
importantes en la síntesis de farmacos hormonales y esteroides relacionados. Por tal razón 
se partió de la 16-DPA y se derivatizó hasta obtener varios ésteres de tipo lineal y 
alicíclicos en C-3; además un 1,2,4-triazol y/o 1,3-imidazol en C-21. Las estructuras 
químicas se caracterizaron  por medio de análisis espectroscópicos como IR, UV, RMN1H 
y RMN13C y espectrometría de masas.  

El desarrollo de la evaluación biológica se llevó a cabo en cuatro partes, primero  in vitro,  
donde se evaluó la citotoxicidad en líneas celulares cancerosas; en el segundo ensayo se 
evaluó el porcentaje de inhibición  de la enzima 5α-reductasa en  próstata de cadáver 
humano y de hámster; en la tercera parte se evaluaron diferentes genes, los cuales están 
relacionados con la apoptosis y la proliferación celular, además de evaluar la capacidad de 
unión del compuesto con mejor actividad sobre diferentes receptores nucleares (andrógeno, 
progesterona y vitamina D) utilizando el método de la transactivación génica, para la 
evaluación del receptor de andrógenos (RA) y el receptor de progesterona (RP);  para el 
receptor de vitamina D (RVD) el método utilizado fue el de inducción del gen CYP24A1.  
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La cuarta parte consistió en la evaluación in vivo sobre hámsteres castrados de la cepa 
Syriam Golden, evaluando el crecimiento de la próstata, las vesículas seminales y el 
diámetro de la mancha pigmentada, comparando el efecto de los compuestos con la 
Finasterida (Proscar®) (figura R.1.), fármaco de preferencia en el mercado. 

Figura R.1. Finasterida 

En el ensayo in vitro sobre líneas celulares cancerosas (PC-3, MCF7, SK-LU-1), fueron 
evaluados únicamente los compuestos que contenían ésteres lineales en C-3 para ambas de 
las series sintetizadas (serie 1: compuestos con triazol, serie 2: compuestos con imidazol) 
donde solo los compuestos que contenían  el grupo hidroxilo o ésteres de tamaño pequeño 
(T7, T8a,  I7, I8a) en C-3 presentaron una buena actividad de inhibición del crecimiento 
celular. 

Sobre el estudio en las isoenzimas de 5α- reductasa, la mayoría de los compuestos de 
ambas series estudiadas, no presentaron ningún tipo de actividad, excepto, los compuestos 
T8c y T8e, que presentaron una IC50 mejor que la Finasterida sobre la enzima 5αR1.   

Como un trabajo complementario se escogieron los dos compuestos con mejor actividad 
sobre la proliferación celular (T7, I7) y se determinaron sus CI20 y su CI50 sobre las tres 
líneas de cáncer estudiadas, observando una mejor inhibición por parte del compuesto I7 
sobre la PC-3.  

Finalmente, los resultados obtenidos en el estudio de los genes implicados en la 
proliferación celular y la apoptosis, mostró que el compuesto I7 tiene una regulación a la 
baja de los genes CCND1 y CCNE1 y tienen actividad sobre el receptor de progesterona 
mostrando un efecto antagonista. 
 

 



INTRODUCCIÓN                         
 

 5 
 

INTRODUCCIÓN 
 

Hoy en día, los tumores malignos constituyen un problema de entorno nacional y mundial, 
debido a su alta incidencia, tanto en hombres y mujeres de diferentes edades. Es la segunda 
causa de muerte en el mundo, en países como Estados Unidos se estima un total de 
1.658.370 casos nuevos de cáncer y 589.430 muertes estimadas para este año.1-2  

 

Es bien conocido que los esteroides juegan un papel crucial como reguladores del 
crecimiento y de procesos de supervivencia en las células. La literatura describe numerosos 
ejemplos de compuestos esteroidales utilizados en tratamientos contra el cáncer de tipo 
hormono-dependiente o independiente, tales como, cáncer de mama, cáncer de endometrio, 
cervical y cáncer de próstata, entre otros.  

 
Particularmente, el cáncer de próstata (CP) se encuentra reportado como uno de los tipos de 
cáncer más frecuentes en la población masculina a nivel mundial. Debido al envejecimiento 
la mayoría de hombres (mayores de 50 años) padecen de una condición conocida como 
Hiperplasia Prostática Benigna (HPB), la cual consiste en el crecimiento no controlado de 
la próstata, comprimiendo la uretra y causando problemas al orinar, tales como la nocturia, 
disuria, hematuria e insuficiencia renal. El tratamiento más común para esta enfermedad es 
la cirugía, debido a que es un tumor de tipo neoplasico benigno. Los métodos preventivos 
de estas enfermedades comprenden el Examen Digital Rectal (EDR) y el Antígeno 
Prostático Especifico (PSA), la cirugía es el método más aceptado para el tratamiento de 
estas enfermedades. Sin embargo, afecta la calidad de vida del paciente.3 

Una de las alternativas terapéuticas para el tratamiento del cáncer de próstata o la HPB son 
los antiandrógenos (Terapia hormonal), los cuales pueden ser tipo esteroidal o no 
esteroidal, encargados de evitar el crecimiento y por consiguiente la inflamación de la 
próstata, utilizando diferentes mecanismos de acción. 

 
En base a lo anterior, el objetivo de este trabajo fue sintetizar y evaluar nuevos compuestos 
derivados del acetato de 16-dehydropregnenolona como posibles antiandrógenos o agentes 
antineoplásicos, que puedan ser utilizados en tratamientos contra el cáncer de próstata y la 
HPB, mejorando las condiciones de calidad de vida en pacientes masculinos.  
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1. ANTECEDENTES 
 

1.1. Los Esteroides y las hormonas esteroidales  
 
Los esteroides son compuestos que se encuentran ampliamente distribuidos en la 
naturaleza, en forma libre (agliconas esteroidales) o como ésteres o glicósidos (contienen 
azucares ramificados).4 Su principal característica es que poseen como núcleo estructural 
un conjunto de 4  anillos conocidos como el ciclopenta[a]perhidrofenantreno (Fig. 1.1).5-6 

 

 
Figura. 1.1. Núcleo del ciclopenta[a]perhidrofenantreno. 

 
En los animales y en el hombre la mayoría de los esteroides tienen funciones como 
hormonas, las cuales actúan como mensajeros químicos, secretados por células específicas 
(glándulas endocrinas) en órganos como, los testículos, la corteza adrenal, ovarios y 
placenta.  
El colesterol es el precursor para todos los esteroides producidos en el cuerpo humano, este, 
es transportado al interior de la mitocondria donde es transformado en pregnenolona, 
seguido este último viaja al citosol donde se llevan a cabo el resto de reacciones que 
conllevan la síntesis de los esteroides.7 

Las hormonas ayudan con el control del metabolismo, la inflamación, funciones 
inmunológicas, equilibrio de electrolitos, desarrollo de características sexuales y la 
capacidad de resistir enfermedades, entre otros.8 

 
Según su naturaleza química, se encuentran clasificadas en 3 tipos de hormonas: 

 Derivadas de aminoácidos: son aquellas que provienen de los aminoácidos 
triptófano y tirosina, por ejemplo: la tiroxina.9 
 Hormonas peptídicas: son aquellas que se encuentran constituidas de 
aminoácidos y sus receptores se encuentran en la membrana celular, ya que debido a 
su estructura química no atraviesan la membrana.10  
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 Hormonas lipídicas: son esteroides como la testosterona, dado su carácter 
lipofilico atraviesan fácilmente la bicapa lipídica de las membranas celulares y sus 
receptores se encuentran en el interior de la célula.11 
  

 

Figura. 1.2. Esteroidogénesis en los humanos.12 

 

1.1.1. Receptores nucleares (RN) 
 
Un número considerable de moléculas pueden ingresar al núcleo celular y allí ejercer 
efectos sobre la expresión de ciertos genes porque al ingresar se encuentran con los 
receptores nucleares, que al unirse a esas moléculas actúan como factores de transcripción 
que activan o silencian la expresión génica.  
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Los receptores nucleares no son siempre proteínas únicas, ni su función es un proceso 
directo si no que muchas veces se trata de complejos de múltiples proteínas o que actúan a 
través de mediadores (correguladores, coexpresores y coactivadores). Estos receptores 
pueden ser de tipo hormonal, de proteínas y de otras sustancias no hormonales, hasta el 
momento se conocen alrededor de 50 receptores de tipo nuclear, los cuales son 
considerados parte de una “superfamilia” y se clasifican en 6 subfamilias.13-15 

 
1.1.2. Mecanismos de acción de las hormonas esteroidales  

 
Generalmente, muchos de los efectos celulares de los esteroides se encuentran mediados a 
través del mecanismo genómico clásico, donde se toman los esteroides de la circulación a 
las células y se unen a receptores específicos (nucleares), el complejo hormona-receptor se 
dimeriza induciendo una disociación de las proteínas de choque térmico (HSP), después 
son translocados desde el citoplasma hasta el núcleo donde se reconocen los elementos de 
respuesta de la hormona e inducen cambios en la expresión de los genes diana, que 
expresaran proteínas que darán lugar a cambios en la función celular.16 

 

 
 Figura. 1.3. Mecanismo de acción de los receptores nucleares por la vía clásica. 17  

 
Además de esta vía, también se han descrito varias acciones de tipo no genómica, donde los 
canales iónicos, receptores esteroideos asociados a la membrana, receptores ligados a 
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enzimas y proteínas citoplasmáticas activan cascadas de señalización intracelular que a su 
vez activan segundos mensajeros.18 

 

1.1.1.1 Agonismo y Antagonismo  
 
Dependiendo del receptor, del ligando y del tejido, los receptores nucleares pueden generar 
diversos efectos de respuesta entre los cuales se encuentran: 
 

 Agonistas: sucede cuando los ligandos naturales se unen a sus correspondientes 
receptores nucleares, para activar la expresión génica y desencadenar los elementos 
de respuesta que se verán reflejados a nivel biológico. A los fármacos capaces de 
reproducir estos elementos de respuesta se les conoce como Agonistas. 
 

 Antagonistas: contrario a los agonistas, los antagonistas son aquellos ligandos que 
no poseen ningún efecto, ni desencadenan elementos de respuesta al unirse al 
receptor nuclear, siendo capaces de bloquear el efecto del agonista y establecer una 
carrera competitiva por el mismo sitio activo del receptor. A los fármacos capaces 
de actuar de manera competitiva con un agonista se les conoce como Antagonitas.19 
 

 
Figura. 1.4. Agonismo y antagonismo.20 
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1.2. Generalidades sobre el cáncer 
 
Según la OMS (Organización Mundial de la Salud) el cáncer es un proceso de crecimiento 
y diseminación descontrolado de células anormales en el cuerpo.21 

Las células normales se multiplican cuando el cuerpo las necesita y mueren cuando 
envejecen, se dañan o cuando el cuerpo ya no las requiere. Durante los primeros años de 
vida, el cuerpo genera células con más rapidez que en la etapa adulta, llegado a esta etapa el 
cuerpo solo genera nuevas células para reemplazar a las que se encuentran desgastadas o 
están muriendo.  

 
El cáncer parece ocurrir cuando el material genético de una célula se altera, evitando que 
estas células mueran como deberían, y estimulando que se reproduzcan de manera 
descontrolada, transfiriéndole a sus células hijas el material genético dañado, haciéndolas 
resistentes a procesos de apoptosis (muerte celular programada). Debido a esto las células 
anormales son capaces de crecer de manera rápida y generar masas conocidas como 
tumores.  
 

 
Figura. 1.5. Diferencia en la división celular de células normales y cancerígenas.1 

 
Muchos canceres forman tumores sólidos en la mayoría de los casos, los cuales son masas 
de tejido, solo algunos tipos, como la leucemia, rara vez forman un tumor.  
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Los tumores de tipo cancerosos son aquellos donde las células anormales son capaces, no 
solo de crecer de manera descontrolada, sino que también son capaces de propagarse e 
invadir otros tejidos (metástasis), algo que las células normales no pueden hacer, esto 
define una célula como cancerosa, ya que es capaz de sobrevivir a la muerte programada e 
invadir tejidos. Al contrario que los tumores de tipo maligno, los tumores benignos no se 
extienden a otros tejidos cercanos.  
Las células cancerosas difieren de las células normales de muchas maneras que les 
permiten crecer sin control y se vuelven invasivas. Una diferencia muy importante es que 
las células cancerosas son menos especializadas, es decir, las células normales tienen 
funciones muy específicas, mientras que las células cancerosas no; además, las células 
cancerosas tienen la capacidad en influir en células normales, en moléculas y en generar 
nuevos vasos sanguíneos (angiogénesis).22 
 
1.3. Hiperplasia prostática benigna (HPB) y Cáncer de próstata (CP)  
 
La próstata es una glándula que se encuentra presente solo en hombres, se encuentra 
ubicada debajo de la vejiga y delante del recto. Su función es generar el líquido que protege 
y nutre a los espermatozoides en el semen.  
El tamaño de la próstata va cambiando con la edad, crece rápidamente en la pubertad, 
estimulada por el aumento de las hormonas masculinas (andrógenos), como la testosterona 
(T) y la dihidrotestosterona (DHT). 
Por lo general, la próstata se mantiene del mismo tamaño en los adultos o crece lentamente, 
conforme el hombre envejece la parte interna de la próstata sigue creciendo lo que puede 
llevar a un padecimiento conocido como Hiperplasia Prostática Benigna (HPB). Debido a 
el tamaño anormal de la próstata se presiona la uretra causando problemas para liberar la 
orina. La HPB no es cáncer y no se convertirá en cáncer, pero puede ser un serio problema 
para algunos hombres.23 

 
En la próstata se encuentran varios tipos de células, pero casi todos los canceres se 
desarrollan a partir de las células glandulares. El termino medico para este tipo de células es 
Adenocarcinoma.  
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Otros tipos de cáncer también pueden comenzar en la glándula prostática, incluyendo 
sarcomas, carcinomas de células pequeñas, y carcinomas de células de transición. Pero 
estos tipos de cáncer de próstata no son frecuentes. 
Es de aclararse que el cáncer de próstata, después del cáncer de piel, es el cáncer más 
común en los hombres. Según las Sociedad Americana del Cáncer (SAC) cerca de 220.800 
casos nuevos y 27.540 muertes fueron reportados en el 2015. Alrededor de 1 hombre de 
cada 7 será diagnosticado con cáncer de próstata en su vida.24 

 

 
Figura. 1.6. Próstata normal, próstata con hiperplasia prostática benigna (HPB) y próstata 

con cáncer (CP).1 

 
Los andrógenos (T y DHT) estimulan los receptores androgénicos de la próstata y son 
transportados dentro de células epiteliales, donde se convierte la T en DHT por efecto de 
las isoenzimas 5-reductasa (tipo 1 y 2). Cabe aclarar que en la próstata esta 
biotransformación es llevada a cabo por la isoforma tipo 2, ya que se encuentra en mayor 
proporción en los tejidos prostáticos.  
La DHT es conocida como la forma activa de la T (con 30 veces mayor afinidad por el 
RA), hasta el momento se conocen dos isoformas del receptor de andrógenos RA-A y RA-
B, predominando la isoforma B en la próstata.  

 
Es bien conocido que el mecanismo de acción del RA se lleva a cabo por la vía clásica de 
los receptores nucleares, en estos el receptor contiene un dominio de unión al ADN, el 
dominio de unión a la hormona y los dominios de activación. La unión de los andrógenos 
(T y DHT) desencadenan una cascada de señalización que incluye la fosforilacion del 
receptor y su cambio conformacional, lo que disocia el complejo que forma con proteínas 
citoplasmáticas conocidas como chaperonas (Hsp), migrando hacia el núcleo. El RA 
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activado regula la expresión génica uniéndose a los elementos de respuesta androgénica 
(ERA) presentes en la región promotora o amplificadora de los genes. Como ocurre con 
otros receptores, el RA lleva a cabo la regulación transcripcional en concierto con otras 
proteínas nucleares que actúan como coactivadores o correpresores de la misma.25   
 
1.3.1. La enzima 5-reductasa 
 
La enzima 5-reductasa es la encargada de catalizar la reducción reversible de la T a otro 
4-eno-3-ceto esteroides tales como la DHT o 5-dihidro-3-ceto-esteroides utilizando como 
cofactor para la reducción el NADPH (forma reducida).  
Hasta el momento se han encontrado 3 isoformas de la enzima: 5R1,  5R2 y 5R3. 
La isoenzima tipo 1 se encuentra principalmente en el hígado, cerebro y el cuero cabelludo, 
mientras que la isoforma tipo 2 se encuentra principalmente en la próstata, vesículas 
seminales y en la piel de los genitales, mientras que la isoforma tipo 3 ha sido 
recientemente encontrada en tejidos de tipo no androgénicos (páncreas y cerebro) y en el 
cáncer próstata resistente a la castración (CPRC).26-27  
 
 

 
Figura. 1.6. Transformación de la T a DHT por efecto de las isoenzimas 5-reductasa. 

 
Las isoformas 1 y 2  comparten un 60 % de similitud entre ellas y se pueden distinguir 
claramente por:  
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Tabla 1.1. Diferencias entre las isoenzimas tipo 1 y 2 de la 5-reductasa27 

Isoforma 1 Isoforma 2 

Peso molecular 29.5 kDa 28.4 kDa 

Numero de aminoácidos 259 254 

pH optimo Alcalino 6-8.5 Acido 5-5.5 

Constantes cinéticas (Km) 1-5 µM 0.1-1 µM 

Distribución 
Hígado, piel, cerebro, 

ovarios, testículos, próstata. 

Próstata, vesículas seminales, 
útero, pecho, folículo capilar, 

epidídimo, placenta, testículos. 

Gen que la codifica SRD5A1 SRD5A2 

Estado bioquímico Hidrofóbica Hidrofóbica 

 
El mecanismo de acción de la enzima 5-reductasa se da mediante la donación directa de 
un hidruro pro-S por parte del cofactor NADPH hacia la cara , la cual es la menos 
impedida de la T, una vez que ha sido activada la enona por la interacción electrostática 
entre la enzima y la T, el enolato que se genera es estabilizado por la enzima y 
subsecuentemente es protonado para generar la 5-DHT (Fig. 1.7.).28-29 
 

Figura. 1.7. Mecanismo de transformación de T a DHT.30 
 
Ninguna de las isoenzimas ha sido purificada a la fecha debido a que son proteínas de 
membrana y su naturaleza es inestable, por lo que los inhibidores de estas han sido 
diseñados basados en sustrato natural y sus características químicas.  
 
1.3.2. Posibles factores de riesgo  
 
A pesar de que no se entiende por completo las posibles causas del cáncer de próstata, 
existen varios factores que pueden aumentar el riesgo de padecer la enfermedad.31 Algunos 
factores de riesgo son: 
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 Edad.32 
 Raza.33 
 Antecedentes familiares.34 
 Genes.35 
 Alimentación.36 
 Tabaquismo.37 

 
1.3.3. Detección temprana del cáncer de próstata 
 
La detección temprana del CP, la cual busca detectar a tiempo la presencia del cáncer, se 
basa en las pruebas que se realizan para encontrar la enfermedad. Estas pruebas son: 

 
 Examen digito-rectal (DRE): el médico introduce un dedo cubierto con un 

guante en el recto a fin de palpar cualquier abultamiento anormal en la próstata 
que pudiese ser cáncer. La glándula prostática se encuentra inmediatamente 
delante del recto y la mayoría de los canceres comienzan en la parte posterior de la 
glándula. 

 Prueba prostática del antígeno específico (PSA): el antígeno prostático 
específico es una sustancia producida por las células de la glándula prostática. El 
PSA se encuentra en el semen, aunque también se puede encontrar en la sangre en 
pequeñas cantidades. En hombres sanos la concentración de PSA es menor a 4 
nanogramos por mililitro de sangre (ng/mL). A mayor cantidad de PSA en la 
sangre, mayor es la probabilidad de padecer cáncer. 

 
1.3.4. Tratamientos comunes sobre el cáncer de próstata 
 
Existen varios tratamientos para los pacientes con cáncer de próstata. Algunos de los 
tratamientos son estándares, es decir, son los más utilizados en la actualidad, algunos están 
en etapa de investigación.   

 
Algunos de los tratamientos son: 
 

 Terapia expectante (espera en observación) o vigilancia activa.38 
 Cirugía. 39 
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 Radioterapia.40 
 Criocirugía (crioterapia).41 
 Quimioterapia.42 
 Tratamiento con vacunas. 43 
 Terapia hormonal.44 

   
1.3.4.1. Terapia hormonal: también llamada hormonoterapia, tratamiento hormonal 
o terapia endocrina. Consiste en retardar o detener el crecimiento de tumores sensibles a 
hormonas, que bloquean o interfieren con la producción de hormonas en el cuerpo. 
Aquellos tumores que no son sensibles a hormonas, conocido como hormono-
independientes no reaccionan a estas terapias.  
 
En el cáncer de próstata hormono-dependiente el tratamiento de terapia hormonal es 
también conocido como terapia de privación de andrógenos (ADT) o terapia supresora de 
andrógenos. El objetivo de este tratamiento es reducir los niveles de andrógenos o prevenir 
que estas hormonas alcancen las células cancerosas de la próstata, que pueden estimular el 
crecimiento del mismo.  
Se puede emplear varios tipos de terapia hormonal para tratar el cáncer de próstata:

 Orquiectomía: consiste en un procedimiento quirúrgico para extirpar uno o ambos 
testículos (castración), disminuyendo la cantidad de andrógenos (T y DHT). Al 
eliminar esta fuente, la mayoría de los canceres de próstata dejan de crecer o se 
reduce su tamaño por un tiempo.   

 Análogos de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH): los 
agonistas de la luliberina son proteínas sintéticas que se unen al receptor de esta 
hormona en la glándula hipófisis. Normalmente cuando los niveles de andrógenos 
están bajos, la luliberina estimula a la glándula hipófisis para que produzca 
lutropina, la cual a su vez, estimula la producción de andrógenos por los testículos. 
El tratamiento con agonista se llama castración química, porque puede bajar las 
concentraciones andrógenos en el cuerpo al mismo grado que la orquiectomía. El 
efecto de estos fármacos es reversible.  

 Antagonistas de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH): estos 
actúan impidiendo que la luliberina se una a sus receptores en la glándula hipófisis, 
lo cual, a su vez impide la secreción de la lutropina, bajando los niveles de 
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andrógenos. A diferencia que los agonistas, los antagonistas no causan una 
exacerbación del tumor.  

 Estrógenos: aunque los estrógenos tienen también la capacidad de inhibir la 
producción de andrógenos por los testículos, en la actualidad rara vez se usan para 
el tratamiento del cáncer de próstata debido a sus efectos secundarios.  

 
Es importante mencionar que todos estos tratamientos causan efectos secundarios tales 
como bochornos, deterioro de la función sexual y pérdida del apetito sexual.  

 
 Antiandrógenos: son fármacos que compiten con los andrógenos para unirse a su  

receptor. Son capaces de bloquear la capacidad del cuerpo para utilizar cualquier 
andrógeno. Aun después de la orquiectomía o durante el tratamiento con análogos 
de LHRH, las glándulas suprarrenales continúan produciendo pequeñas cantidades 
de andrógenos. Ya que los antiandrógenos no bloquean la producción total de 
andrógenos, se usan en combinación de otros tratamientos.  

 
Existen tratamientos que bloquean la producción de andrógenos en todo el cuerpo, sin 
embargo ni la castración química ni la quirúrgica bloquean a las glándulas suprarrenales o 
las células cancerosas de la próstata para que no produzca andrógenos, aun cuando las 
cantidades de andrógenos son pequeñas, esas cantidades pueden ser suficientes para 
sostener el crecimiento de algunos tipos de canceres de próstata.  
Los fármacos que impiden que las glándulas suprarrenales (así como los testículos y las 
células cancerosas de la próstata) produzcan andrógenos, se conocen como inhibidores 
sintéticos, los cuales pueden bajar las concentraciones de testosterona en el cuerpo. Estos 
fármacos bloquean la producción de testosterona al inhibir la enzima llamada CYP17. Esta 
enzima, la cual se encuentra en el tejido tisular, en tejido suprarrenal y en el tejido de los 
tumores de próstata, tiene como función central permitir al cuerpo la producción de 
testosterona a partir del colesterol.  
El primer inhibidor del CYP17 fue el Ketoconazol, el cual aun es empleado en tratamientos 
contra el cáncer resistente a castración, presenta un efecto de amplio espectro, es decir, no 
es específico, ya que al mismo tiempo inhibe al citocromo P450, como el CYP34A y el 
CYP24A1, generando hepatoxicidad, toxicidad gastrointestinal e insuficiencia renal.45 
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Existen dos tipos de de antiandrógenos, los de tipo esteroidal y los de tipo no esteroidal.  
Los medicamentos de tipo no esteroidal, como la Flutamida (Eulexin®), la enzalutamida 
(Xtandi’®), la Bicalutamida (Casodex®) y la Nilutamida (Nilandron®), se encuentran 
aprobados en los Estados Unidos y se administran vía oral como píldoras de uso diario.  
 
Tabla 1.2. Antiandrógenos de tipo no esteroidal 

No esteroidales 

 
Flutamida 

 
Enzalutamida 

 
Bicalutamida 

 

 
Nilutamida 

 
Entre los medicamentos de tipo esteroidal se encuentran la Ciproterona, Mifepristona, 
Finasterida (Proscar®) y Dutasterida (Avodart®). 

 
Tabla 1.3. Antiandrógenos de tipo esteroidal 

Esteroidales 

 
Acetato de 
ciproterona 

 
Mifepristona  

Finasterida 
 

Dutasterida 

 
La Finasterida y la Dutasterida son utilizados como inhibidores de la enzima 5-reductasa para 
tratar la hiperplasia. La Finasterida es conocida por ser capaz de inhibir de manera selectiva la 
isoforma tipo 2 de la enzima y se ha encontrado que tiene una disminución de los niveles de DHT 
en suero de un 85% y en próstata en un 90%, la DHT remanente es sintetizada por acción de la 
isoforma 1. Por otro lado, la Dutasterida es un inhibidor no selectivo de ambas isoenzimas, siendo 
capaz de disminuir los niveles de DHT en suero en un 95%. Entre los efectos secundarios causados 
por estos dos medicamentos son disfunción eréctil, disminución de la libido, impotencia sexual, 
entre otros.46 

Cabe aclarar que la Finasterida actúa cómo inhibidor competitivo y su mecanismo de 

acción, a diferencia de la T, ya no se lleva a cabo la transferencia de protón en el residuo de 
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la enzima (letra B) al carbanión, lo que promueve la formación de un aducto entre el 

NADPH y el anillo lactámico. 

    

 

Figura. 1.8. Mecanismo de transformación de Finasterida a Dihidrofinasterida.30 

 

Entre los fármacos más recientes para terapia hormonal se encuentra la 

Abiraterona (Zytiga®), un fármaco recientemente aprobado por la FDA. La 

abiraterona es un inhibidor selectivo de la enzima CYP17, éste es capaz de 

disminuir los niveles de estradiol, DHT y androstenediona. Gracias a esto es 

posiblemente el antiandrógeno con más éxito en el mercado. Debido a su baja 

biodisponibilidad, la abiraterona se comercializa como el profármaco, el cual se 

encuentra metilado en el carbono 3 (acetato de abiraterona).47 

 

  

Figura. 1.9. Abiraterona.  

 

Debido a que los métodos de tratamiento utilizados hoy en día presentan efectos 

colaterales indeseados, en la actualidad hay una continua búsqueda de nuevas 

estructuras químicas (naturales o sintéticas) que sean capaces de mitigar estos 

efectos y presenten mayor actividad antiandrogénica y mejor selectividad. 
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En la literatura se describen numerosos ejemplos de compuestos sintéticos usados 

en el tratamiento de tumores cancerígenos, ya sean de tipo hormono-dependiente o 

independiente.48-53 

La resistencia a estas terapias y los efectos secundarios causados por la terapia 

hormonal convencional impide lograr un tratamiento eficaz y exitoso. Debido a 

esto en nuestro grupo de investigación se han desarrollado diferentes tipos de 

derivados hormonales basados en el esqueleto del pregnano o del androstano, los 

cuales han mostrado una importante actividad biológica sobre diferentes líneas 

celulares de cáncer (PC-3: próstata independiente de andrógenos, MCF7: mama, 

SK-LU-1: pulmón, LNCaP: próstata dependiente de andrógenos) y como  

inhibidores de las isoenzimas tipo 1 y 2 de la 5-reductasa, además, varios de los 

compuestos obtenidos mostraron una notable disminución en el peso de la 

próstata, las vesículas seminales y el diámetro de la mancha pigmentada al ser 

evaluados in vivo sobre hámsteres de la cepa Syriam Golden previamente tratados 

con T, convirtiéndolos en potenciales agentes antiandrogénicos. 54-62   

 

 

 



HIPOTESIS             
 

 21 
 

2. HIPOTESIS 
 

Considerando que en el transcurso de los últimos años en nuestro grupo de investigación se 
han sintetizado un gran número de derivados del pregnano y se han obtenido potentes 
inhibidores de las isoenzimas 5 -reductasa tipo 1 y 2, con potencial actividad en el 
tratamiento de la HPB y el CP, se espera que los compuestos sintetizados en este proyecto 
presenten una buena actividad inhibitoria debido a que el grupo éster en C-3 y la función 
azol en C-21 le conferirán un mejor efecto lipofílico a la molécula y facilitará su paso a 
través de las membranas celulares.  
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3. OBJETIVOS 
 

3.1. Objetivo general 
 
Sintetizar  nuevos derivados del acetato de 16-dehidropregnenolona con un grupo éster de 
tipo lineal o alicíclico en C-3 y una función azol en C-21 (1,2,4-triazol o 1H-imidazol), 
esperando que estas nuevas moléculas presenten una alta actividad inhibitoria sobre las 
isoenzimas 5-reductasa y diferentes líneas celulares de cáncer para determinar su 
efectividad como posibles agentes antiandrogénicos o antineoplásicos. 

 
3.2. Objetivos específicos 
 

 Sintetizar y caracterizar nuevos derivados esteroidales basados en el esqueleto del 
pregnano con un grupo éster de tipo lineal o alicíclico en C-3 y una función azol 1,2,4-
triazol o 1H-imidazol) en C-21.  

 
 Evaluar in vitro: 

-  El porcentaje de inhibición del crecimiento sobre líneas celulares de cáncer (PC-3: 
próstata independiente de andrógenos, MCF7: mama, SK-LU-1: pulmón). 

- La concentración inhibitoria 50 (CI50) para  las isoenzimas 1 y 2 de la 5-
reductasa.  

- La posible unión de los compuestos sintetizados al receptor de andrógenos (RA).  
 Evaluar in vivo el efecto de los compuestos sobre el peso de la próstata, las vesículas 

seminales y diámetro de la mancha pigmentada en hámsteres castrados.  
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4. DESARROLLO EXPERIMENTAL 
 

El desarrollo experimental de este proyecto se dividió en tres partes: 
 

La primera parte consistió en la síntesis, purificación, caracterización física, 
espectroscópica y espectrométrica de los compuestos finales e intermediarios de cada una 
de las rutas sintéticas implementadas. 

 
La segunda parte consistió en la evaluación biológica de los derivados del pregnano, la cual 
se llevo a cabo mediante pruebas in vitro, por medio de la evaluación citotóxica sobre 
diferentes líneas celulares de cáncer (PC-3: próstata, MCF7: mama, SK-LU-1: pulmón), La 
determinación de la CI50 sobre las enzimas 5-reductasa tipo I y II, la afinidad de los 
compuestos finales por el receptor de andrógenos (en RA de rata).  

 
Además como un trabajo complementario a estas pruebas se realizó la determinación de las 
CI20 y CI50, para los dos compuestos con mejor actividad sobre las líneas cancerosas 
humanas, y en base a estos resultados se tomo el compuesto con mayor efecto 
antiproliferativo y se evaluó sobre diferentes genes involucrados en la proliferación y la 
apoptosis celular (ciclina D1, Ciclina  E1, EGA1, Ki-67, BIM y survivina). También se 
realizaron estudios de transactivación génica (transfección) sobre la línea de cáncer 
cérvico-uterino HeLa con el receptor de progesterona (RP) y de andrógenos (RA) y un 
estudio de inducción génica sobre el gen CYP24A1 para evaluar el efecto sobre receptor de 
vitamina D (RVD) sobre la línea celular de cáncer de próstata PC-3. 

 
Finalmente la tercera parte consistió en las evaluaciones in vivo las cuales se realizaron 
sobre hámsteres de la cepa Syriam Golden previamente castrados, para determinar el efecto 
antiandrogénico de los compuestos sintetizados, evaluando el peso de la próstata, vesículas 
seminales y el diámetro de la mancha pigmentada (órgano flanco). 
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4.1. Desarrollo químico 
Se realizó la síntesis química de los siguientes derivados del pregnano.  
 
Tabla 4.1. Compuestos finales 

  
T7, T8 (a−j) I7, I8 (a−j) 

R R 
          8)  H-           7)  H- 
          a)  CH3CO-           a)  CH3CO- 
          b)  CH3CH2CO-           b)  CH3CH2CO- 
          c)  CH3CH2CH2CO-            c)  CH3CH2CH2CO- 
         d)  CH3CH2CH2CH2CO-           d)  CH3CH2CH2CH2CO- 
         e)  CH3CH2CH2CH2CH2CO-           e)  CH3CH2CH2CH2CH2CO- 

         f)                f)      

        g)              g)      

        h)             h)     

        i)              i)     

        j)             j)    

 
Cada uno con su respectiva caracterización espectroscópica, tanto de los compuestos finales 
como de los compuestos intermediarios. 
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Las materias primas utilizadas se obtuvieron comercialmente en grado reactivo, con una 
previa recristalización del acetato de 16-dehidropregnenolona en metanol, con el fin de 
eliminar impurezas. 
Para determinar el avance y la pureza de los productos de cada reacción se usó la 
cromatografía en capa fina (CCF) en cromatoplacas de vidrio recubiertas de gel de sílice 
marca Aldrich® con 0.2 mm de espesor y diferentes sistemas de elución, utilizando una 
solución de CoCl2 al 2% en H2SO4/H2O (1:4) y lámpara de luz UV (λ=254 nm) para 
visualizar las manchas. De igual forma se determinó el punto de fusión de cada uno de los 
compuestos con un aparato Fisher-Johns (no corregidos). 
La purificación por cromatografía abierta en columna se realizo con una fase estacionaria 
de gel de sílice 60 (Aldrich®) o con Florisil 200 (Aldrich®) 
La evaporación de los disolventes se realizó en un rotaevaporador marca IKA modelo RV-
10 Basic. 
Para la caracterización de los compuestos se tuvieron en cuenta los siguientes equipos de 
análisis espectroscópico y espectrométrico:  

 
 Para la Espectrofotometría de absorción en el Infrarrojo (IR) un espectrofotómetro 

FT-IR/FT-FIR Perkin Elmer spectrum 400, utilizando la técnica de Reflectancia por 
ATR. Las unidades se reportan en cm-1.  

 
 Para el análisis de espectrofotometría de absorción en el Ultravioleta (UV) se utilizó 

un equipo UV- VIS Perkin Elmer modelo Lambda 2, utilizando como disolvente 
metanol.  

 
 Para la espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de Hidrógeno (RMN 1H) y 

Carbono (RMN 13C) se utilizaron equipos Inova Varian VRX-300S (400 MHZ) y 
Inova Varian 300S (75 MHz), utilizando cloroformo deuterado (CDCl3) como 
disolvente y donde el 0 es el desplazamiento (δ) del tetrametilsilano (TMS). Para 
ambos análisis las constantes de acoplamiento (J) están dadas en Hz. La 
multiplicidad de las señales se expresan como s=simple, d=señal doble, dd= señal 
doble de doble, ddd=señal doble de doble de doble, sa=señal simple ancha, t=señal 
triple, m =señal multiplete.  
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 Para el análisis espectrométrico de masas se utilizó un equipo Thermo-Electron 
modelo DFS (Double Focus Sector) con un analizador másico de doble sector 
(magnético y eléctrico, geometría inversa), empleando la técnica FAB+ (bombardeo 
de átomos rápidos, FAB por sus siglas en ingles), utilizando una matriz interna de 
alcohol m-nitrobencílico que fue irradiada con átomos de cesio a temperatura menor 
de 50 °C, detectando los iones positivos, el ion molécular se indica como M+ y m/z 
como la masa/carga. 

 
4.1.1. Rutas sintéticas 

 
La ruta sintética propuesta inicialmente fue la siguiente. 
 

 
Esquema 4.1. Ruta sintética propuesta inicialmente.
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Debido a que la ruta anterior no fue viable se propuso la siguiente ruta para la síntesis de 
los compuestos 8, 9a−e 
 
RUTA 1 

Esquema 4.2. Ruta sintética implementada para obtener los primeros compuestos finales.
 
Debido a que en el momento de realizar la síntesis de la siguiente serie de compuestos se 
terminó el grupo protector utilizado en el paso II (cloruro de tert-butil(dimetil)sililo), se 
propuso otra ruta de síntesis.  
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RUTA 2 

 
 Esquema 4.3. Ruta sintética implementada para obtener los demás compuestos finales. 

 
En esta ruta se reduce el número de pasos de reacción y se cambia el grupo protector 
utilizado en el paso II por el 3,4-Dihidro-2H-pirano.  
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4.1.2. Propiedades físicas y espectroscópicas de la 3β-acetoxipregna-5,16-dien-20-ona 
(1) 

 
 

Debido a que la materia prima no es pura, se realizó una recristalización en metanol, 
obteniéndose un polvo cristalino de color blanco que presentó las siguientes propiedades.  
 
Fórmula molecular: C23H32O3 
Peso molecular (u.m.a.): 356.24 
Punto de fusión (° C): 170-172 
 
UV (nm): 237.96 (Carbonilo α-β insaturado en C-20), 206.07 (Función éster en C-3).  
IR (cm-1): 2942.70 (C-H de CH2 y CH3), 2865.06 (C-H de CH2 y CH3), 1728.30 (C=O de 
éster en C-3), 1660.22 (C=O de α-β insaturado en C-20), 1583.66 (C=C conjugado en C-
16), 1364.87 (CH3 y CH2), 1232.47 (C-O-C en C-3), 1035.44 (C-O-C en C-3). 
RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 0,92 (s, H-18, 3H), 1.06 (s, H-19, 3H), 2.03 (s, H en 
CH3 del éster, 3H), 2.26 (s, H-21, 1H), 4.6 (m, H-3, 1H), 5.38 (d, J = 5.3 Hz, H-6, 1H), 6.71 
(d, J=1.2 Hz, H-16, 1H).  
RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ ppm: 15.72 (C-18), 19.23 (C-19), 20.64 (C-11), 21,42 (CH3 
del éster), 27.73 (C-21), 30.16 (C-8), 31,54 (C-7), 34.61 (C-12), 36.87 (C-10), 38.15 (C-1), 
46.08 (C-13),  50.39 (C-9), 56.36 (C-14), 73.86 (C-3), 121.98 (C-6), 140.27 (C-5), 144.37 
(C-16), 155.35 (C-17), 170.52 (C=O del éster), 196.80 (C-20).  
EM-FAB (6eV) m/z [M+H]+: 357 pico base. 
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4.1.3. Síntesis de 16α,17α-epoxi-3β-hidroxipregn-5-en-20-ona (2) 

 
En un matraz bola de 100 mL se disolvió 1,0 g (2.8 mmol) del esteroide 1 en metanol 
caliente (66 mL), se agregó NaOH 4N (2 mL, 8 mmol) y H2O2 al 30 % (4 mL, 135 mmol), 
la mezcla se dejo en agitación por 4 horas a temperatura ambiente.  
Terminada la reacción se secó el metanol a presión reducida en un rotaevaporador, se lavó 
con agua, se filtró, se dejo secar obteniéndose un sólido blanco cristalino con un 
rendimiento del 72%. No se separaron isómeros α y β del epóxido, estando en mayor 
proporción el isómero α. A continuación, se muestran las señales características del 
compuesto 2. 
 
Fórmula molecular: C21H30O3 
Peso molecular (u.m.a.): 330.46 
Punto de fusión (° C): 197-200 
 
IR (cm-1): 3343 (-OH en C-3), 2936 (C-H de CH2 y CH3), 1690 (C=O de C-20), 1634 (C=C 
en C-5), 1045 (C-O-C del epóxido en C-16), 1054 (C-O de -OH en C-3). 
RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 1.00 (s, H-18, 3H), 1.03 (s, H-19, 3H), 2.01 (s, H-21, 
1H), 3.47 (m, H-3, 1H), 3.66 (s, H-16, 1H), 3.50 (s, -OH, 1H), 5.30 (d, J=5.3 Hz, H-6, 1H).  
RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ ppm: 15.38 (C-18), 19.30 (C-19), 27.51 (C-21), 60.55 (C-
16), 71.16 (C-17), 71.75 (C-3), 121.11 (C-6), 141.28 (C-5), 205.07 (C-20).  
EM-FAB (6eV) m/z [M+H]+: 331 pico base. 
 
 
A continuación se describe la síntesis y caracterización de los compuestos intermediarios y 
finales obtenidos por la ruta 1.  
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4.1.4. Síntesis de 3β-{[tert-butil(dimetil)silil]oxi}-16α,17α-epoxipregn-5-en-20-ona (3 
en ruta 1) 

 
 

En un matraz bola de 100 mL se disolvió 1,0 g (3.02 mmol) del esteroide 2, 0.75 g (5.51 
mmol) de TBDMS y 0.48 g (7.71 mmol) de imidazol, en DMF seco (15 mL), la solución 
restante se dejó en agitación por 2 h a temperatura ambiente, terminada la reacción, se 
evaporó la DMF al vacio y el producto final se lavó con agua obteniendo un sólido blanco 
con un rendimiento del 87%.  
 
Fórmula molecular: C27H44O3Si 
Peso molecular (u.m.a.): 444.30 
Punto de fusión (° C): 118-120 
 
IR (cm-1): 2928 (C-H de CH2 y CH3), 1698 (C=O de C-20), 1642 (C=C en C-5), 1083 (C-
O-C del epóxido en C-16). 
RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 0.05 (CH3 del grupo protector ), 0.88 (CH3 del grupo 
protector), 1.00 (s, H-18, 3H), 1.03 (s, H-19, 3H), 2.02 (s, H-21, 1H), 3.47 (m, H-3, 1H), 
5,29 (d, H-6, J=5.3 Hz, 1H ), 3.67 (s, H-16, 1H). 
RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ ppm: -4.33 (CH3 del grupo protector), 15.40 (C-18), 19.32 
(C-19), 26.08 (CH3 del grupo protector), 27.70 (C-21), 60.57 (C-16), 71.11 (C-17), 72.55 
(C-3), 120.43 (C-6), 141.93 (C-5), 205.08 (C-20).  
EM-FAB (6eV) m/z [M+H]+: 445 pico base. 
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4.1.5. Síntesis de 3β-{[tert-butil(dimetil)silil]oxi}-20,20-dimetoxi-16α,17α-epoxipregn-
5-en-21-ol (4 en ruta 1) 
 

 
 
En un matraz de 500 mL se disolvieron, 1 g (2.25 mmol) del esteroide 3, 1.2 g (3.72 mmol) 
de (diacetoxiyodo)benceno y 1 g de hidróxido de sodio (25 mmol),  en 10 mL de 
diclorometano y 20 mL de metanol, la mezcla se dejó en agitación 18 h a temperatura 
ambiente, terminada la reacción, se evaporó el disolvente al vacío y el sólido obtenido se 
purificó por columna cromatográfica de gel de sílice utilizando hexano:acetato de etilo 
(9:1), finalmente se obtuvo un sólido blanco con un rendimiento del 84%.   
 
Fórmula molecular: C29H50O5Si 
Peso molecular (u.m.a.): 506.78 
Punto de fusión (° C): 215-218 
 
IR (cm-1): 3297 (OH en C-21), 2936 (C-H de CH2 y CH3), 1666 (C=C en C-5), 1070 (C-O-
C del epóxido en C-16), 1033 (C-O en C-20). 
RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 0.05 (CH3 del grupo protector ), 0.88 (CH3 del grupo 
protector ), 1.01 (s, H-18, 3H), 1.25 (s, H-19, 3H), 3.26 (s, OCH3 en C-20, 3H), 3.29 (s, 
OCH3 en C-20, 3H), 3.69 (s, H-16, 1H), 3.44 (m, H-3, 1H), 5,30 (m, H-6, 1H). 
RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ ppm: -4.75 (CH3 del grupo protector), 15.30 (C-18), 19.66 
(C-19), 26.08 (CH3 del grupo protector), 49.51(OCH3 en C-20), 49.69 (OCH3 en C-20) 
58.60 (C-21), 62.78 (C-16), 69.78 (C-17), 72.50 (C-3), 101.99 (C-20), 120.74 (C-6), 141.86 
(C-5).  
EM-FAB (6eV) m/z [M+H]+: 507 pico base. 
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4.1.6. Síntesis de 3β-{[tert-butil(dimetil)silil]oxi}-21-cloro-20,20-dimetoxi-16,17-
epoxipregn-5-eno (5 en ruta 1) 

 

  
En un matraz de 100 mL se pesaron 0.5 g (0.98 mmol) del esteroide 4, se adicionaron 4 mL 
de diclorometano seco (previamente se dejó en agitación con hidruro de calcio), 0.5 mL de 
piridina y 10 gotas de cloruro de tionilo recién destilado, todo en atmosfera de nitrógeno y 
en baño de hielo, luego la mezcla se dejó en agitación por 20 min a temperatura ambiente. 
Para detener la reacción se adicionaron 50 mL de cloroformo y se lavó dos veces con acido 
clorhídrico acuoso al 10%, después con una solución saturada de bicarbonato de sodio 
acuoso y finalmente con agua. La fase orgánica se seco con sulfato de sodio y el disolvente 
se evaporó al vacío, el producto crudo fue recristalizado en metanol obteniendo un sólido 
blanco con un rendimiento del 80%.   
 
Fórmula molecular: C29H49ClO4Si 
Peso molecular (u.m.a.): 525.23 
Punto de fusión (° C): 150-155 
 
IR (cm-1): 2930 (C-H de CH2 y CH3), 1668 (C=C en C-5), 1088 (C-O-C del epóxido en C-
16), 1033 (C-O en C-20), 774 (C-Cl en C-21). 
RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 0.06 (CH3 del grupo protector ), 0.89 (CH3 del grupo 
protector ), 1.00 (s, H-18, 3H), 1.02 (s, H-19, 3H), 3.25 (s, OCH3 en C-20, 3H), 3.30 (s, 
OCH3 en C-20, 3H), 3.46 (m, H-3, 1H), 3.68 (s, H-16, 1H), 3.95-4.09 (ABq, H-21, J= 14.5 
Hz, 2H), 5.29 (d, H-6, J=5.3 Hz, 1H). 
RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ ppm: -4.42 (CH3 del grupo protector), 15.62 (C-18), 19.50 
(C-19), 26.09 (CH3 del grupo protector), 49.47 (OCH3 en C-20), 49.51 (OCH3 en C-20), 
59.15 (C-21), 60.23 (C-16), 69.18 (C-17), 72.64 (C-3), 101.64 (C-20), 120.87 (C-6), 141.80 
(C-5). 
EM-FAB (6eV) m/z [M+H]+: 526 pico base. 
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4.1.7. Síntesis de 3β-{[tert-butil(dimetil)silil]oxi}-20,20-dimetoxi-16,17-epoxi-21-
(1H-1,2,4-triazol-1-il)pregn-5-eno (6 en ruta 1) 

 

 
En un matraz bola de 25 mL se colocaron  0.5 g (0.95 mmol) del esteroide 5 con 0.035 mg 
(0.5 mmol) de 1,2,4-triazol y 0.131 mg (0.95 mmol) de carbonato de potasio (K2CO3), 
disueltos en 3 mL dimetilformamida (DMF), la mezcla se calentó a 90 °C bajo atmosfera 
de nitrógeno por 4 h. cumplido este tiempo la mezcla de reacción se adicionó lentamente 
sobre una mezcla agua-hielo-sal con agitación vigorosa, hasta formar un precipitado de 
color amarillo, se filtró y se purificó por columna cromatográfica con fluorisil, obteniendo 
un sólido de color blanco y con un rendimiento del 71%.   
 
Fórmula molecular: C31H51N3O4Si 
Peso molecular (u.m.a.): 557.84 
Punto de fusión (° C): 188-190 
 
UV (nm): 204.85 (Triazol en C-21). 
IR (cm-1): 2929 (C-H de CH2 y CH3), 1616 (C=C en C-5), 1086 (C-O-C del epóxido en C-
16), 1058 (C-O en C-20), 1250 (C-N en C-21). 
RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 0.05 (CH3 del grupo protector ), 0.88 (CH3 del grupo 
protector ), 1.00 (s, H-18, 3H), 1.24 (s, H-19, 3H), 3.24 (s, OCH3 en C-20, 3H), 3.29 (s, 
OCH3 en C-20, 3H), 3.50 (m, H-3, 1H), 3.68 (s, H-16, 1H), 3.69-3.87 (ABq, H-21, J= 17.6 
Hz, 2H), 5.31 (d, H-6, J=5.3 Hz, 1H), 7.47 (s, H-Het 1a, 1H), 7.64 (s,H-Het 2a, 1H). 
RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ ppm: -4.43 (CH3 del grupo protector), 15.61 (C-18), 19.47 
(C-19), 26.08 (CH3 del grupo protector), 49.77 (OCH3 en C-20), 49.79 (OCH3 en C-20), 
59.06 (C-21), 60.26 (C-16), 69.18 (C-17), 72.64 (C-3), 101.64 (C-20), 121.08 (C-6), 121.60 
(C-Het 2a), 141.44 (C-Het 1a), 142.25 (C-5). 
EM-FAB (6eV) m/z [M+H]+: 558 pico base. 
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4.1.8. Síntesis de 16α,17α-epoxi-3β-hidroxi-21-(1H-1,2,4-triazol-1-il)pregn-5-en-20-
ona (7 en ruta 1) 

 

 
En un matraz bola de 25 mL se disolvieron 0.5 g (0.89 mmol) del esteroide 6 en 1.5 mL de 
acetona con 2 gotas de HCl al 36% y se dejó agitar a temperatura ambiente por 1 h. 
Terminada la reacción el disolvente fue removido bajo presión reducida y el producto crudo 
fue recristalizado en metanol para obtener un producto sólido de color blanco, con un 
rendimiento del 77%. 
 
Fórmula molecular: C23H31N3O3 
Peso molecular (u.m.a.): 397.51 
Punto de fusión (° C): 155-157 
 
UV (nm): 205.03 (Triazol en C-21). 
IR (cm-1): 3346 (OH en C-3), 2928 (C-H de CH2 y CH3), 1724 (C=O en C-20), 1601 (C=C 
en C-5), 1090 (C-O-C del epóxido en C-16), 1051 (C-O de -OH en C-3), 1274 (C-N en C-
21). 
RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 0.91 (s, H-18, 3H), 1.22 (s, H-19, 3H), 3.24 (m, H-3, 
1H), 3.51 (s, -OH, 1H), 3.68 (s, H-16, 1H), 4.04-4.22 (ABq, H-21, J= 17.6 Hz, 2H), 5.37 
(d, H-6, J=5.2 Hz, 1H), 7.50 (s, H-Het 1a, 1H), 7.70 (s,H-Het 2a, 1H). 
RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ ppm: 15.32 (C-18), 19.56 (C-19), 62.62 (C-21), 65.80 (C-
16), 71.74 (C-3), 121.04 (C-6), 121.20 (C-Het 2a), 131.20 (C-Het 1a), 141.24 (C-5). 
EM-FAB (6eV) m/z [M+H]+: 398 pico base. 
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4.1.9. Síntesis de 3β-hidroxi-21-(1H-1,2,4-triazol-1-il)pregna-5,16-dien-20-ona (8 en 
ruta 1, T7 en ruta 2) 

 

 
En un matraz bola de 25 mL se disolvieron 0.5 g (1.25 mmol) del esteroide 7 y 0.4 g de 
cloruro de cromo II (3.25 mmol) en 20 mL de ácido acético, la mezcla se dejó agitar a 
temperatura ambiente por 30 min, después de este tiempo la mezcla de reacción se adicionó 
sobre 150 mL de agua con hielo, el precipitado se filtró y se lavó varias veces con agua fría. 
l producto crudo fue purificado en columna cromatográfica con fluorisil usando hexano-
acetato de etilo (9:1) obteniendo un producto sólido de color blanco, con un rendimiento 
del 77%. 
 
Este mismo compuesto se obtiene por la ruta 2, con un número menor de pasos de reacción.  
 
Fórmula molecular: C23H31N3O2 
Peso molecular (u.m.a.): 381.51 
Punto de fusión (° C): 120-122 
 
UV (nm): 205.03 (Triazol en C-21), 242.64 (Cetona ,β-insaturada en C-20). 
IR (cm-1): 3355 (OH en C-3), 2927 (C-H de CH2 y CH3), 1709 (C=O en C-20), 1670 (C=C 
en C-5), 1051 (C-O de -OH en C-3), 1276 (C-N en C-21). 
RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 0.90 (s, H-18, 3H), 1.20 (s, H-19, 3H), 3.25 (m, H-3, 
1H), 3.52 (s, -OH, 1H), 4.05−4.23 (ABq, H-21, J= 17.6 Hz, 2H), 5.34 (d, H-6, J=5.2 Hz, 
1H), 6.74 (s, H-16, 1H), 7.50 (s, H-Het 1a, 1H), 7.70 (s,H-Het 2a, 1H). 
RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ ppm: 15.32 (C-18), 20.01 (C-19), 62.15 (C-21), 71.78(C-
3), 121.04 (C-6), 141.43 (C-5), 141.38 (C-16), 141.47 (C-Het 1a), 144.83 (C-Het 2a), 
151.61 (C-17), 196.66 (C-20). 
EM-FAB (6eV) m/z [M+H]+: 382 pico base. 
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4.1.10. Síntesis de acetato de 20-oxo-21-(1H-1,2,4-triazol-1-il)pregna-5,16-dien-3β-ilo 
(9a en ruta 1) 

 
En un matraz bola de 25 mL se disolvieron 0.1 g (2.62 mmol) del esteroide 8 en 0.4 mL de 
piridina y 0.4 mL de anhídrido acético, se dejo agitar a temperatura ambiente por 1 h en 
atmosfera de nitrógeno. Después una solución de agua sal fue adicionada y el precipitado se 
filtro y lavo varias veces (3x100 mL) con agua fría, hasta obtener un sólido de color blanco 
hueso con un rendimiento del 90 %. 
 
4.1.11. Síntesis de los derivados esterificados de 20-oxo-21-(1H-1,2,4-triazol-1-

il)pregna-5,16-dien-3β-ilo (9b−e en ruta 1) 
 

  
 
En un matraz bola de 50 mL se disolvieron 0.1 g (2.62 mmol) del esteroide 8, DCC 0.110 g 
(0.524 mmol) y DMAP 0.064 g (0.524 mmol) en 3 mL de cloroformo con el 
correspondiente ácido (0.6 mmol), la mezcla resultante se dejó en agitación a temperatura 
ambiente por 3 h culminada la reacción se adicionaron 150 mL de acetato de etilo para 
precipitar la diciclohexilurea (DCU), se dejo reposar toda la noche en el refrigerador y 
posteriormente se filtró. La fase orgánica se lavó tres veces con una solución de HCl (10 
%), después con una solución saturada de bicarbonato de sodio y finalmente con agua 
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destilada, se secó con sulfato de sodio anhidro y se elimino el disolvente en un 
rotaevaporador. El éster crudo fue recristalizado en cloroformo- metanol (1:1) obteniendo 
un sólido de color blanco amarillento 
 
   Tabla 4.2. Propiedades físicas, espectroscópicas y espectrométricas (9b−e en ruta 1) 

Propiedades 
físicas 

Valor /Aspecto 

 a b c d e 
Fórmula 

molecular 
C25H33N3O3 C26H35N3O3 C27H27N3O3 C28H39N3O3 C29H41N3O3 

Peso molecular 
(u.m.a) 

423.54 437.57 451.60 465.62 479.65 

Punto de fusión 
(°C) 

119-121 185-187 201-205 195-197 197-199 

Rendimiento 90% 85% 80% 78% 73% 

Aspecto físico Sólido blanco 
hueso 

Sólido blanco 
hueso 

Sólido blanco 
hueso 

Sólido blanco 
hueso 

Sólido blanco 
hueso 

Propiedades espectroscópicas y espectrométricas 

UV (nm) 
Asignación a b c d e 

Triazol en C-21 206.90 207.71 206.48 205.36 205.81 

Cetona ,β-insaturada 
en C-20 

243.32 237.00 241.34 240.01 243.98 

IR (cm-1) 
CH de -CH3 y CH2 2927 2927 2927 2927 2927 
C=O ester en C-3 1731 1728 1732 1731 1725 

C=O de cetona ,β-
insaturada 

1624 1624 1624 1625 1625 

C=C olefina 1570 1571 1575 1570 1571 
C-N en C-21 1270 1270 1270 1275 1270 
C-O de éster 1087 1087 1087 1087 1087 

RMN 1H (ppm) 
H-18 1.15 (s, 3H) 0.90 (s, 3H) 1.03 (s, 3H) 1.03 (s, 3H) 1.23 (s, 3H) 
H-19 1.30 (s, 3H) 1.30 (s, 3H) 1.20 (s, 3H) 1.20 (s, 3H) 1.30 (s, 3H) 
H-3 3.25 (m, 1H) 3.25 (m, 1H) 3.25 (m, 1H) 3.25 (m, 1H) 3.25 (m, 1H) 
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Asignación a b c d e 
CH3 del éster 2.03 (s, 3H) 1.03 (t, 3H) 0.9 (t, 3H) 0.98 (t, 3H) 1.0 (t, 3H) 

H-21 4.05−4.23 
(ABq, 2H, J= 

17.6 Hz) 

4.05−4.23 
(ABq, 2H, J= 

17.6 Hz) 

4.05−4.23 
ABq, 2H, J= 

17.6 Hz) 

4.05−4.23 
(ABq, 2H, J= 

17.6 Hz) 

4.05−4.23 
(ABq, 2H, J= 

17.6 Hz) 
H-6 5.34 (d, 1H, 

J=5.2 Hz) 
5.34 (d, 1H, 
J=5.2 Hz) 

5.34 (d, 1H, 
J=5.2 Hz) 

5.34 (d, 1H, 
J=5.2 Hz) 

5.33 (d, 1H, 
J=5.2 Hz) 

H-16 6.74 (s, 1H) 6.74 (s, 1H) 6.74 (s, 1H) 6.74 (s, 1H) 6.74 (s, 1H) 
1a 8.01 (s, 1H) 8.02 (s, 1H) 7.70 (s, 1H) 7.50 (s, 1H) 7.50 (s, 1H) 
2a 8.30 (s, 1H) 8.30 (s, 1H) 8.01 (s, 1H) 7.82 (s, 1H) 7.80 (s, 1H) 

RMN 13C (ppm) 
C-18 15.30 10.3 12.32 10.31 12.30 
C-19 19.40 12.03 15.21 15.4 15.4 
C-21 65.50 66.30 67.01 67.31 67.30 
C-3 73.61 73.61 73.61 73.59 73.62 
C-6 121.97 121.97 121.97 121.97 121.97 
C-5 141.24 141.24 142.2 142.25 142.3 
C-16 129.62 129.62 129.62 129.60 129.62 
C-17 156.57 156.57 156.57 156.56 156.57 
C-20 201.02 201.02 201.02 200.02 200.02 

1a 140.02 140.05 140.02 140.02 140.02 
2a 148.32 148.32 148.32 148.32 148.32 

C=O éster 173.46 173.48 173.48 173.46 173.46 
  EM-FAB (m/z)   

[M+H]+ pico base 424 438 452 466 480 
pérdida de RCOOH 364 364 364 364 364 

[M+H]+-83,  pérdida de 

 

341 355 369 383 397 
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4.1.12. Síntesis de 3β-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-16α,17α-epoxipregn-5-en-20-ona (3 
en ruta 2) 

 

 
En un matraz bola de 500 mL se disolvieron 1 g (2.42 mmol) del esteroide 2 y 0.1 mg 
(0.058 mmol) de ácido p-toluensulfonico monohidrato en 30 mL de 3,4-dihidro-2H-piran y 
40 mL de diclorometano, se dejó agitar a temperatura ambiente por 2 h, culminada la 
reacción, se removió el disolvente usando rotaevaporador y el producto obtenido se 
recristalizó en metanol, obteniéndose un sólido de color blanco, con rendimiento del 71 %. 
 
Fórmula molecular: C26H38O4 
Peso molecular (u.m.a.): 414.57 
Punto de fusión (° C): 114-116 
 
 
IR (cm-1): 2935 (C-H de CH2 y CH3), 1703 (C=O de C-20), 1667 (C=C en C-5), 1075 (C-
O-C del epóxido en C-16), 1024 (C-O-C en C-3). 
RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 1.00 (s, H-18, 3H), 1.02 (s, H-19, 3H), 2.01 (s, H-21, 
1H), 3.47 (m, H-3, 1H), 4.69 (t, CH de grupo protector, 1H), 5,31 (d, H-6, J=5.3 Hz, 1H ), 
3.66 (s, H-16, 1H). 
RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ ppm: 15.37 (C-18), 19.28 (C-19), 27.65 (C-21), 62.96 (C-
16), 75.99 (C-17), 76.06 (C-3), 97.04 (CH de grupo protector), 120.92 (C-6), 141.38 (C-5), 
205.06 (C-20).  
EM-FAB (6eV) m/z [M+H]+: 415 pico base. 
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4.1.13. Síntesis de 20,20-dimetoxi-3β-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-16α,17α-
epoxipregn-5-en-21-ol (4 en ruta 2) 

 

 
En un matraz de 500 mL se disolvieron, 1 g (2.11 mmol) del esteroide 3, 1.2 g (3.72 mmol) 
de (diacetoxiyodo)benceno y 1 g de hidróxido de sodio (25 mmol), en 10 mL de 
dicloronetano y 21 mL de metanol, la mezcla se dejó en agitación 3 h a temperatura 
ambiente, terminada la reacción se evaporó el disolvente al vacío y el sólido obtenido se 
purificó por columna cromatográfica de gel de sílice utilizando hexano:acetona (95:5), 
finalmente se obtuvo un sólido blanco con un rendimiento del 65%.   
 
Fórmula molecular: C28H44O6 
Peso molecular (u.m.a.): 476.64 
Punto de fusión (° C): 139-141 
 
IR (cm-1): 3504 (OH en C-21), 2937 (C-H de CH2 y CH3), 1669 (C=C en C-5), 1083 (C-O-
C del epóxido en C-16), 1030 (C-O-C en C-3). 
RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 1.00 (s, H-18, 3H), 1.24 (s, H-19, 3H),  3.25 (s, OCH3 

en C-20, 3H),  3.28 (s, OCH3 en C-20, 3H), 3.43 (m, H-3, 1H), 3.48 (d, H-21, J=3.1 Hz, 
2H), 4.69 (t, CH de grupo protector, 1H), 5,32 (d, H-6, J=5.3 Hz, 1H ), 3.67 (s, H-16, 1H). 
RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ ppm: 15.27 (C-18), 19.41 (C-19), 50.45 (OCH3 en C-20), 
50.41(OCH3 en C-20), 53.02 (C-21), 62.69 (C-16), 76.02 (C-17), 76.08 (C-3), 97.13 (CH de 
grupo protector), 101.95 (C-20), 121.22 (C-6), 141.29 (C-5), 205.06 (C-20).  
EM-FAB (6eV) m/z [M+H]+: 477 pico base. 
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4.1.14. Síntesis de 21-cloro-20,20-dimetoxi-3β-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-16α,17α-
epoxipregn-5-eno (5 en ruta 2) 

 

 
 
En un matraz de 25 mL se pesaron 500 mg (1.01 mmol) del esteroide 4 y se dejaron secar 
en la estufa por 1 h, se disolvieron en 4 mL de diclorometano seco (se dejó en agitación con 
hidruro de calcio), la mezcla se colocó en baño de hielo y se adicionaron 0.5 mL de piridina 
y 5 gotas de cloruro de tionilo (recién destilado), todo el procedimiento se realizó en 
atmosfera de nitrógeno. La mezcla resultante se dejo en agitación por 20 min a temperatura 
ambiente. Para terminar la reacción, se vertió la mezcla en 50 mL de cloroformo, el cual se 
retiró después por vacío, obteniéndose un producto de color amarillo, el cual fue 
recristalizado en metanol hasta obtener un producto de color blanco amarillento y con un 
rendimiento del 80%. 
 
Fórmula molecular: C28H43ClO5 
Peso molecular (u.m.a.): 495.09 
Punto de fusión (° C): 101-103 

 
IR (cm-1): 2932 (C-H de CH2 y CH3), 1670 (C=C en C-5), 1065 (C-O-C del epóxido en C-
16), 1039 (C-O en C-20), 755 (C-Cl en C-21). 
RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 1.01 (s, H-18, 3H), 1.23 (s, H-19, 3H), 3.25 (s, OCH3 

en C-20, 3H), 3.28 (s, OCH3 en C-20, 3H), 3.43 (m, H-3, 1H), 4.03-4.18 (ABq, H-21, J= 
14.5 Hz, 2H), 5.32 (d, H-6, J=5.3 Hz, 1H), 3.67 (s, H-16, 1H), 4.69 (t, CH de grupo 
protector, 1H). 
RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ ppm: 15.26 (C-18), 19.50 (C-19), 50.45 (OCH3 en C-20), 
50.41 (OCH3 en C-20), 59.51 (C-21), 68.30 (C-16), 76.02 (C-17), 76.08 (C-3), 101.95 (C-
20), 121.22 (C-6), 141.29 (C-5). 
EM-FAB (6eV) m/z [M+H]+: 496 pico base. 
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4.1.15. Síntesis de 20,20-dimetoxi-16α,17α-epoxi-3β-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-21-
(1H-1,2,4-triazol-1-il)pregn-5-eno (T6 en ruta 2) 

 
El procedimiento es el mismo reportado en la Sección 3.1.7. Se obtuvo un sólido de color 
blanco con un rendimiento de 73%.   
 
Fórmula molecular: C30H45N3O5 
Peso molecular (u.m.a.): 527.69 
Punto de fusión (° C): 124-125 
 
UV  (nm): 205.20 (Triazol en C-21) 
IR (cm-1): 2934 (C-H de CH2 y CH3), 1666 (C=C en C-5), 1075 (C-O-C del epóxido en C-
16), 1028 (C-O en C-20), 1275 (C-N en C-21). 
RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 0.87 (s, H-18, 3H), 0.98 (s, H-19, 3H), 3.26 (s, OCH3 

en C-20, 3H), 3.28 (s, OCH3 en C-20, 3H), 3.46 (m, H-3, 1H), 3.85-4.00 (ABq, H-21, J= 
17.6 Hz, 2H), 5.32 (d, H-6, J=5.3 Hz, 1H), 3.68 (s, H-16, 1H), 4.70 (t, CH de grupo 
protector, 1H), 7.90 (s, H-Het 1a, 1H), 8.27 (s, H-Het, 2a, 1H) . 
RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ ppm: 15.20 (C-18), 19.43 (C-19), 49.66 (C-16), 58.52 (C-
21), 50.45 (OCH3 en C-20), 50.41 (OCH3 en C-20), 76.04 (C-3), 101.93 (C-20), 121.16 (C-
6), 121.23 (C-Het 2a), 141.31 (C-5), 141.48 (C-Het 1a). 
EM-FAB (6eV) m/z [M+H]+: 528 pico base. 
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4.1.16. Síntesis de 3β-hidroxi-21-(1H-1,2,4-triazol-1-il)pregna-5,16-dien-20-ona (T7 en 
ruta 2) 

 
 
En un matraz bola de 25 mL se pesaron 0.1 g (0.19 mmol) del esteroide T-6, 0.08 g de 
cloruro de cromo II (0.65 mmol), 4 mL de ácido acético y dos gotas de HCl al 36 %, se 
dejo agitar a temperatura ambiente por 20 min, la mezcla de reacción fue vertida sobre 150 
mL de agua con hielo, el precipitado obtenido se lavó varias veces con agua fría. 
Finalmente el producto obtenido se purificó por columna cromatográfía de gel de sílice 
usando hexano: acetona (9:1), obteniendo un sólido de color blanco con un rendimiento del 
77%. 
Los datos de caracterización para el compuesto T7 se encuentran en la Sección 4.1.9. ya 
que es el mismo compuesto obtenido por dos rutas diferentes.   
 
 
4.1.17. Síntesis de los derivados esterificados de 20-oxo-21-(1H-1,2,4-triazol-1-

il)pregna-5,16-dien-3β-ilo (T8f−j en ruta 2) 
 

  
Se repitió el mismo procedimiento utilizado en la metodología descrita en la Sección 
4.1.11. 
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Tabla 4.3. Propiedades físicas, espectroscópicas y espectrométricas (T8f−j en ruta 2) 
Propiedades 

físicas 
Valor /Aspecto 

 f g h i j 
Fórmula 

molecular 
C27H35N3O3 C28H37N3O3 C29H29N3O3 C30H41N3O3 C31H43N3O3 

Peso molecular 
(u.m.a) 

449.58 463.61 477.63 491.66 505.69 

Punto de fusión 
(°C) 

131-134 136-138 118-120 95-98 122-124 

Rendimiento 50% 56% 58% 55% 51% 

Aspecto físico Sólido blanco 
hueso 

Sólido blanco 
hueso 

Sólido blanco 
hueso 

Sólido blanco 
hueso 

Sólido blanco 
hueso 

Propiedades espectroscópicas y espectrométricas 

UV (nm) 
Triazol en C-21 204.19 204.60 204.27 204.50 204.51 

Cetona ,β-insaturada 
en C-20 

238.90 239.14 239.66 239.65 239.00 

Asignación f g h i j 
IR (cm-1) 

CH de -CH3 y CH2 2928 2930 2928 2930 2927 
C=O ester en C-3 1722 1723 1724 1724 1726 

C=O de cetona ,β-
insaturada 

1625 1625 1625 1683 1625 

C=C olefina 1575 1575 1574 1585 1578 
C-N en C-21 1270 1270 1270 1275 1270 
C-O de éster 1088 1087 1087 1076 1087 

RMN 1H (ppm) 
H-18 0.90 (s, 3H) 0.98 (s, 3H) 0.96 (s, 3H) 0.96 (s, 3H) 0.90 (s, 3H) 
H-19 1.30 (s, 3H) 1.01 (s, 3H) 1.20 (s, 3H) 1.30 (s, 3H) 1.30 (s, 3H) 
H-3 3.45 (m, 1H) 3.45 (m, 1H) 3.48 (m, 1H) 3.78 (m, 1H) 3.43(m, 1H) 

CH3 del éster 1.83 (m, 1H) 2.30 (m, 1H) 2.30 (m, 1H) 2.30 (m, 1H) 3.30 (m, 1H) 
H-21 4.82−5.00 

(ABq, 2H, 
J=17.6 Hz) 

4.84−5.02 
(ABq, 2H, 
J=17.6 Hz) 

4.86−5.04 
(ABq, 2H, 
J=17.6 Hz) 

4.86−5.04 
(ABq, 2H, 
J=17.6 Hz) 

4.86−5.04 
(ABq, 2H, 
J=17.6 Hz) 
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Asignación f g h i j 
H-6 5.35 (d, 1H, 

J=5.3 Hz) 
5.35 (d, 1H, 
J=5.3 Hz) 

5.35 (d, 1H, 
J=5.9 Hz) 

5.35 (d, 1H, 
J=5.9 Hz) 

5.35 (d, 1H, 
J=5.8 Hz) 

H-16 6.74 (s, 1H) 6.74 (s, 1H) 6.74 (s, 1H) 6.74 (s, 1H) 6.74 (s, 1H) 
1a 7.70 (s, 1H) 7.80 (s, 1H) 7.70 (s, 1H) 7.70 (s, 1H) 7.70 (s, 1H) 
2a 8.01 (s, 1H) 8.20 (s, 1H) 8.01 (s, 1H) 8.01 (s, 1H) 7.98 (s, 1H) 

RMN 13C (ppm) 
C-18 14.01 12.18 15.0 15.80 15.87 
C-19 15.31 15.86 19.25 19.25 19.31 

CH del éster 13.6 30.10 30.10 30.10 30.11 
C-21 63.2 65.5 65.10 65.50 65.50 
C-3 73.55 73.55 74.45 73.52 72.05 
C-6 121.03 121.93 121.92 121.92 121.07 
C-5 141.52 141.53 141.23 141.50 141.50 
C-16 121.10 121.96 --- 140.1 140.3 
C-17 157.13 157.21 157.29 --- 157.36 
C-20 190.89 190.92 190.96 199.37 191.05 

1a 144.04 143.98 144.0 143.92 143.94 
2a 152.15 152.15 152.17 152.20 152.20 

C=O éster 174.44 174.96 176.37 175.57 176.58 
EM-FAB (m/z) 

[M+H]+ pico base 450 464 478 492 506 
pérdida de RCOOH 364 364 364 364 364 

[M+H]+-83,  pérdida de 

 

367 381 395 409 523 

 
A continuación se describe la síntesis y caracterización de los compuestos 

intermediarios y finales que contienen un grupo imidazol en el carbono 21, todos estos 
compuestos fueron obtenidos por la ruta 2.  
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4.1.18. Síntesis de 20,20-dimetoxi-16α,17α-epoxi-3β-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-21-
(1H-imidazol-1-il)pregn-5-eno (I6 en ruta 2) 

  
El procedimiento es el mismo reportado en la Sección 3.1.7. usando 0.04 g (0.61mmol) de 
1H-imidazol y 0.40 g (1.21 mmol) de carbonato de cesio. 
Se obtuvo un sólido de color blanco con un rendimiento de 78%.   
 
Fórmula molecular: C31H46N2O5 
Peso molecular (u.m.a.): 526.70 
Punto de fusión (° C): 90-92 
 
UV  (nm): 205.20 (Imidazol en C-21). 
IR (cm-1): 2935 (C-H de CH2 y CH3), 1667 (C=C en C-5), 1075 (C-O-C del epóxido en C-
16), 1028 (C-O en C-20), 1285 (C-N en C-21). 
RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 1.00 (s, H-18, 3H), 1.28 (s, H-19, 3H), 3.23 (s, OCH3 

en C-20, 3H), 3.28 (s, OCH3 en C-20, 3H), 3.44 (m, H-3, 1H), 3.90−4.07 (ABq, H-21, 
J=16.8 Hz, 2H), 5.35 (d, H-6, J=5.4 Hz, 1H), 3.67 (s, H-16, 1H), 4.71 (t, CH de grupo 
protector, 1H), 7.12 (s, H-Het, 2a, 1H), 7.71 (s, H-Het 1a, 1H), 8.09 (s, H-Het 3a, 1H). 
RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ ppm: 15.30 (C-18), 19.90 (C-19), 50.01 (C-16), 55.55 (C-
21), 50.45 (OCH3 en C-20), 50.41 (OCH3 en C-20), 76.10 (C-3), 97.09 (CH de grupo 
protector), 101.97 (C-20), 121.23 (C-6), 141.29 (C-Het 2a), 141.31 (C-5), 144.89 (C-Het 
1a), 151.55 (C-Het 3a). 
EM-FAB (6eV) m/z [M+H]+: 525 pico base. 
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4.1.19. Síntesis de 3β-hidroxi-21-(1H-imidazol-1-il)pregna-5,16-dien-20-ona (I7 ruta 2) 

 
 

El procedimiento es el mismo reportado en la Sección 4.1.16. Obteniendo un producto 
sólido de color blanco, con un rendimiento del 73%. 
 
Fórmula molecular: C24H32N2O2 
Peso molecular (u.m.a.): 380.52 
Punto de fusión (° C): 179-181 
 
UV  (nm): 205.05 (Imidazol en C-21), 238.94 (Cetona ,β-insaturada en C-20). 
IR (cm-1): 3439 (OH en C-3), 2930 (C-H de CH2 y CH3), 1707 (C=O en C-20), 1668 (C=C 
en C-5), 1051 (C-O de OH en C-3), 1277 (C-N en C-21). 
RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 0.95 (s, H-18, 3H), 1.30 (s, H-19, 3H), 3.52 (m, H-3, 
1H), 3.66 (s, OH, 1H), 4.05−4.22 (ABq, H-21, J= 16.8 Hz, 2H), 5.32 (d, H-6, J=5.2 Hz, 
1H), 6.74 (s, H-16, 1H), 7.04 (s, H-Het 2a, 1H), 7.35 (s, H-Het 1a, 1H), 7.78 (s, H-Het, 3a, 
1H) . 
RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ ppm: 15.30 (C-18), 19.90 (C-19), 61.30 (C-21), 71.69 (C-
3), 121.01 (C-6), 141.21 (C-6), 141.24 (C-Het 2a), 144.30 (C-16), 144.89 (C-Het 1a), 
151.55 (C-Het 3a), 206.09 (C-20). 
EM-FAB (6eV) m/z [M+H]+: 381 pico base. 
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4.1.20. Síntesis de los derivados esterificados de 20-oxo-21-(1H-imidazol-1-il)pregna-
5,16-dien-3β-ilo (I8a−j en ruta 2) 

 

  
 
Se repitió el mismo procedimiento utilizado en la metodología descrita en la Seccion 
3.1.10. para la obtención del derivado I8a y la descrita en la Sección 3.1.11. para los demás 
derivados.  
 
 
Tabla 4.4. Propiedades físicas, espectroscópicas y espectrométricas (I8a−8e en ruta 2)  

Propiedades 
físicas 

Valor /Aspecto 

 a b c d e 
Fórmula 

molecular 
C26H34N2O3 C27H36N2O3 C28H38N2O3 C29H40N2O3 C30H42N2O3 

Peso molecular 
(u.m.a) 

422.55 436.58 450.61 464.63 478.66 

Punto de fusión 
(°C) 

105-108 180-182 184-187 172-175 169-11 

Rendimiento 90% 68% 60% 55% 53% 

Aspecto físico Sólido blanco 
hueso 

Sólido blanco 
hueso 

Sólido blanco 
hueso 

Sólido blanco 
hueso 

Sólido blanco 
hueso 

Propiedades espectroscópicas y espectrométricas 

UV (nm) 
Asignación a b c d e 

Imidazol en C-21 205.20 204.64 204.91 205.08 204.43 

Cetona ,β-insaturada 
en C-20 

239.50 240.01 239.87 243.09 239.32 
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Asignación a b c d e 

IR (cm-1) 
CH de -CH3 y CH2 2937 2927 2929 2929 2931 
C=O ester en C-3 1729 1731 1729 1729 1730 

C=O de cetona ,β-
insaturada 

1688 1623 1624 1625 1625 

C=C olefina 1593 1568 1574 1574 1575 
C-N en C-21 1236 1270 1270 1270 1270 
C-O de éster 1031 1087 1088 1087 1087 

RMN 1H (ppm) 
H-18 1.10 (s, 3H) 0.90 (s, 3H) 1.10 (s, 3H) 1.01 (s, 3H) 0.90 (s, 3H) 
H-19 1.30 (s, 3H) 1.20 (s, 3H) 1.30 (s, 3H) 1.29 (s, 3H) 1.02 (s, 3H) 
H-3 3.90 (m, 1H) 3.90 (m, 1H) 3.90 (m, 1H) 3.90 (m, 1H) 3.90 (m, 1H) 

CH3 del éster 2.03 (m, 1H) 1.10 (m, 1H) 1.00 (m, 1H) 0.90 (m, 1H) 0.67 (m, 1H) 
H-21 4.63−4.80 

(ABq, 2H, J 
J=16.8 Hz) 

4.63−4.80 
(ABq, 2H, 
J=16.8 Hz) 

4.63−4.80 
(ABq, 2H, 
J=16.8 Hz) 

4.63−4.80 
(ABq, 2H, 
J=16.8 Hz) 

4.63−4.80 
(ABq, 2H, 
J=16.8 Hz) 

Asignación a b c d e 
H-6 5.35 (d, 1H, 

J=5.2 Hz) 
5.35 (d, 1H, 
J=5.2 Hz) 

5.35 (d, 1H, 
J=5.2 Hz) 

5.35 (d, 1H, 
J=5.2 Hz) 

5.36 (d, 1H, 
J=5.2 Hz) 

H-16 6.73 (s, 1H) 6.73 (s, 1H) 6.73 (s, 1H) 6.73 (s, 1H) 6.73 (s, 1H) 
1a 7.32 (s, 1H) 7.32 (s, 1H) 7.32 (s, 1H) 7.32 (s, 1H) 7.32 (s, 1H) 
2a 7.04 (s, 1H) 7.04 (s, 1H) 7.04 (s, 1H) 7.04 (s, 1H) 7.04 (s, 1H) 
3a 7.69 (s, 1H) 7.69 (s, 1H) 7.69 (s, 1H) 7.69 (s, 1H) 7.69 (s, 1H) 

RMN 13C (ppm) 
C-18 15.40 15.30 15.01 15.30 15.30 
C-19 20.30 21.30 23.40 24.50 22.13 

CH del éster 21.0 11.30 12.30 12.01 11.36 
C-21 65.60 65.35 65.30 63.40 62.31 
C-3 74.07 71.54 71.54 71.54 71.54 
C-6 121.96 121.01 121.01 121.01 121.01 
C-5 140.10 141.21 141.21 141.21 141.21 
C-16 147.20 147.80 148.44 148.45 148.19 
C-17 156.00 157.09 157.12 155.12 155.71 
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Asignación a b c d e 
C-20 199.27 206.09 206.09 206.09 206.08 

1a 144.21 144.21 144.89 144.89 144.89 
2a 140.03 141.30 141.26 141.22 141.22 
3a 152.04 151.55 151.55 151.55 151.55 

C=O éster 170.67 196.64 196.64 196.64 196.64 
EM-FAB (m/z) 

[M+H]+ pico base 423 437 451 465 479 
pérdida de RCOOH 363 363 363 363 363 

[M+H]+-82,  pérdida de 

 

341 355 369 397 341 
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Tabla 4.5. Propiedades físicas, espectroscópicas y espectrométricas (I8f−j en ruta 2) 
Propiedades 

físicas 
Valor /Aspecto 

 f g h i j 
Fórmula 

molecular 
C28H36N2O3 C29H38N2O3 C30H40N2O3 C31H42N2O3 C32H44N2O3 

Peso molecular 
(u.m.a) 

448.59 462.62 476.65 490.67 504.70 

Punto de fusión 
(°C) 

187-189 101-103 91-93 193-195 180-182 

Rendimiento 55% 57% 45% 55% 53% 

Aspecto físico Sólido blanco 
hueso 

Sólido blanco 
hueso 

Sólido blanco 
hueso 

Sólido blanco 
hueso 

Sólido blanco 
hueso 

Propiedades espectroscópicas y espectrométricas 

UV (nm) 
Asignación f g h i j 

Imidazol en C-21 204.89 204.67 204.27 204.80 204.22 
Cetona ,β-insaturada 

en C-20 
240.01 240.05 239.66 240.02 240.05 

IR (cm-1) 
CH de -CH3 y CH2 2926 2928 2928 2929 2917 
C=O ester en C-3 1726 1723 1724 1726 1725 

C=O de cetona ,β-
insaturada 

1624 1624 1625 1624 1626 

C=C olefina 1570 1572 1574 1591 1564 
C-N en C-21 1270 1270 1270 1270 1260 
C-O de éster 1086 1087 1087 1080 1115 

RMN 1H (ppm) 
H-18 1.25 (s, 3H) 0.80 (s, 3H) 1.10 (s, 3H) 1.24 (s, 3H) 1.01 (s, 3H) 
H-19 1.30 (s, 3H) 0.90 (s, 3H) 1.30 (s, 3H) 1.40 (s, 3H) 1.20 (s, 3H) 
H-3 3.47 (m, 1H) 3.90 (m, 1H) 3.47 (m, 1H) 3.45 (m, 1H) 3.49 (m, 1H) 

CH del éster 1.65 (m, 1H) 2.29 (m, 1H) 2.31 (m, 1H) 2.30 (m, 1H) 2.30 (m, 1H) 
H-21 4.62−4.80 

(ABq, 2H, 
J=16.8 Hz) 

4.63−4,80 
(ABq, 2H, 
J=16.8 Hz) 

4.63−4,80 
(ABq, 2H, 
J=16.8 Hz) 

4.63−4.80 
(ABq, 2H, 
J=16.8 Hz) 

4.63−4.80 
(ABq, 2H, 
J=16.8 Hz) 
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Asignación f g h i j 
H-6 5.35 (d, 1H, 

J=5.2 Hz) 
5.35 (d, 1H, 
J=5.2 Hz) 

5.35 (d, 1H, 
J=5.2 Hz) 

5.35 (d, 1H, 
J=5.2 Hz) 

5.35 (d, 1H, 
J=5.2 Hz) 

H-16 6.72 (s, 1H) 6.73 (s, 1H) 6.73 (s, 1H) 6.73 (s, 1H) 6.75 (s, 1H) 
1a 7.35 (s, 1H) 7.34 (s, 1H) 7.32 (s, 1H) 7.35 (s, 1H) 7.35 (s, 1H) 
2a 7.11 (s, 1H) 7.04 (s, 1H) 7.04 (s, 1H) 7.10 (s, 1H) 7.10 (s, 1H) 
3a 7.51 (s, 1H) 7.69 (s, 1H) 7.69 (s, 1H) 7.51 (s, 1H) 7.51 (s, 1H) 

RMN 13C (ppm) 
C-18 13.25 13.40 13.01 20.01 19.40 
C-19 15.00 19.01 19.00 21.00 20.00 

CH del éster 10.1 30.21 30.10 30.10 30.11 
C-21 62.45 62.32 62.30 62.21 62.10 
C-3 73.82 73.54 73.54 73.91 73.91 
C-6 119.23 121.91 121.91 121.02 121.02 
C-5 140.60 140.25 140.15 141.27 141.27 
C-16 147.21 144.00 144.00 141.45 144.50 
C-17 --- --- --- 157.09 154.51 
C-20 204.08 199.36 199.36 200.87 200.87 

1a 147.22 128.83 128.83 144.89 144.52 
2a 139.99 124.60 124.60 141.21 121.12 
3a 157.00 156.99 156.99 154.41 157.09 

C=O éster 174.44 175.09 175.09 170.66 170.66 
EM-FAB (m/z) 

[M+H]+ pico base 449 463 477 491 505 
pérdida de RCOOH 363 363 363 363 363 

[M+H]+-82,  pérdida de 

 

367 381 395 409 423 
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4.2. Desarrollo parte biológica 
 

4.2.1. Material biológico 
 

 75 hámsteres machos de la cepa Syrian Golden con peso promedio entre 200-250 g. 
 Tejido de próstata humana conservado a -70 °C proporcionado por el Departamento 

de patología del Hospital General de la ciudad de México.   
 

4.2.2. Equipos  
 

 Ultracentrífuga marca Beckman modelo Optima L-70K.  
 Centrifuga marca Beckman modelo Allegra 6R.  
 Analizador de centelleo Packard modelo Tri-Carb 2100 TR.  

 Placas cromatografícas de gel sílice 60 GF254 en soporte de aluminio (20x20 cm, 
Merck).  

 Incubadora marca Julabo modelo SW22. 
 
4.2.3. Sustancias  
 

 Testosterona [3H] (T[H3]) actividad específica 85-105 Ci/mmol suministrado por 
NEM Life Science Products, Inc. (Boston, MA).  

 
 Mibolerona [3H] actividad específica 70-87 Ci/mmol suministrado por NEN Perkin 

Elmer Life Sciences, Inc. (Boston, MA).  
 

 Androstenediona [3H] (Δ4A [3H]) actividad específica 24,9 Ci/mmol suministrado 
por NEN Perkin Elmer Life Sciences, Inc. (Boston, MA).  

 
4.2.4. Ensayo in vitro (inhibición de la enzima 5α-reductasa)  
 
El ensayo para la determinación del porcentaje de inhibición de la enzima 5α-reductasa se 
dividió en 2 partes; La primera parte consistió en la extracción de la enzima 5α-reductasa y 
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la segunda en las pruebas para determinar la concentración inhibitoria 50 (CI50) de los 
compuestos evaluados. 
  
4.2.4.1. Extracción y asilamiento de la enzima 5α-reductasa (Tipo 1) 
 
Dos ratas adultas (8 meses de edad), obtenidas en la Universidad Autónoma Metropolitana 
en Xochimilco, fueron pesadas y dejadas en abstinencia de comida toda la noche para 
disminuir los niveles de glucógeno antes de que se extirparan sus hígados para utilizarlos 
como fuente de la 5α-R1. Los hígados (30 g) se cortaron y homogeneizaron en un volumen 
de la solución tampón A (20 mM de fosfato de sodio, 0.32 M de sacarosa. 0.1 mM 
ditiotreitol, pH=6.5), este procedimiento se llevó a cabo a 4 °C según lo establecido por el 
protocolo. 
Después, la suspensión del tejido homogeneizado fue centrifugada (13.200 rpm, 20 min, 
0°C), el sobrenadante se filtró a través de un filtro de malla de nylon y se centrifugó 
nuevamente (10.000 rpm, 60 min, 4 °C); el pellet microsomal fue resuspendido en 5 
volúmenes de la solución buffer A con un homogeneizador. Finalmente se determino la 
cantidad de proteína por el método de Bradford. 
La suspensión fue re-centrifugada (13.200 rpm, 20 min, 4 °C) y el pellet fue resuspendido 
en la solución buffer A para dar una concentración final de 20 mg de proteína/mL. El pellet 
microsomal se almacenó a -70 °C mientras se prepararon las muestras esteroidales para su 
posterior evaluación.  
 
4.2.4.2. Extracción y aislamiento de la enzima 5α-reductasa (Tipo 2) 
 
La próstata de cadáver humano se cortó y homogeneizó utilizando una solución A (20 mM 
de fosfato de sodio, 0.32 M de sacarosa. 0.1 mM ditiotreitol, pH=6.5). Este homogeneizado 
se centrífugó a 1500 rpm durante 20 minutos. El pellet formado se separó y se lavó 3 veces 
con el medio A, nuevamente se centrifugó a 4400 rpm durante 10 min. Finalmente el pellet 
se resuspendió en el medio A y se almacenó a -70 °C. Se determinó el contenido de 
proteínas por el método de Bradford utilizando como referencia albumina sérica bovina.  
Para hacer el análisis sobre la próstata de hámsteres se sacrificaron 50 machos con 
aproximadamente 72 horas de castración. Se separaron la próstata y las vesículas seminales.  
Se limpiaron los tejidos perfectamente de grasa y se pesaron por separado. Los tejidos se 
homogeneizaron con una mezcla que contenía: 20 nM de HCl-tris, 1.5 mM EDTA, 20 mM 
de molibdato de sodio y 10% de glicerol, con relación al peso del tejido (v/p 3:1). La 
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homogenización se centrifugó a 14000 rpm, durante 1 hora a 2 °C. Posteriormente se 
separó el precipitado, se suspendió en tres volúmenes del medio A en relación con el peso 
del tejido obtenido inicialmente y se determinó el contenido de proteínas tanto en la 
fracción microsomal como en la citosólica, por el método de Bradford, y fue usada como 
fuente de la 5α-R2  
 

4.2.4.3. Determinación de la concentración inhibitoria 50 (CI50) de la enzima 5α-
reductasa 

 
Para cada uno de los compuestos sintetizados, se prepararon una serie de tubos en los 
cuales se utilizaron 6 series de tubos de ensayo con concentraciones desde 10-1 – 10-4 
disueltos en metanol y conteniendo T [3H] a una concentración final de 2 nM, así mismo se 
incluyeron los tubos controles a los que se adicionó T [3H] a la misma concentración de 2 
nM. Los tubos se colocaron en baño agua y atmósfera de nitrógeno hasta evaporar 
totalmente el disolvente; enseguida se añadió 720 μL de búfer de fosfatos (40 mM), 
pH=6.5, 80μL de fracción microsomal (de hígado de rata para la 5α-R1 y de próstata de 
cadáver humano para la 5α-R2), que contenía 360 μg/mL de proteína. Posteriormente se 
adicionaron 100 μL de DTT (1mM) y 100 μL de NADPH (2mM) con los que se dio inicio 
a la reacción.  
Los tubos se agitaron en un vortex y se incubaron a 37 °C por una hora; finalizado este 
tiempo se agregó 1 mL de diclorometano para detener la reacción y se agitó nuevamente. 
Se extrajo la fase orgánica en la que se encontraba la DHT [3H] realizando tres extracciones 
más y una vez reunidos los extractos, el disolvente se evaporó en un baño de agua. El 
sólido formado se resuspendió con 0.5 mL de metanol y se aplicó gota a gota en una placa 
cromatografía para separar la DHT [3H] formada; el procedimiento se repitió 5 veces; 
adicionalmente se aplicaron los estándares de testosterona y DHT en cada extremo de la 
placa. Se eluyó 3 veces en un sistema de elución cloroformo-acetona 9:1.  
Para la visualización de los estándares, las placas se observaron bajo luz UV (λ=254 nm) y 
posteriormente se revelaron con una solución de acido fosfomolíbdico en metanol al 8%. Se 
marcó y cortó la zona correspondiente a la DHT [3H] (Rf=0.64), después, los pedazos de 
sílice se colocaron en viales en donde se les adicionó 5 mL de líquido de centelleo Ultima 
Gold (Packard) y finalmente se leyó la reactividad producida por la DHT [3H] en el 
analizador de centelleo. La actividad de la enzima se calculó en base a los controles que se 
incubaron en presencia únicamente de T [3H]. Cada experimento se realizó por duplicado.  
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Los resultados obtenidos para este ensayo mostraron que la actividad de la T+Finasterida 
dio como IC50 de 63×10-9 M para la enzima extraída del hígado de las ratas (5α-R1) y para 
la enzima prostática humana un valor de 8.5×10-9 M (5α-R2). 
 
4.2.4.4. Determinación de la unión al receptor de andrógenos en próstata de rata 
 
Con el fin de determinar la unión de los compuestos sintetizados frente al receptor de 
andrógenos las próstatas de 50 ratas adultas (8 meses de edad, 500 g de peso aprox.) fueron 
removidas, pesadas y empapadas de TEMD (40 mM de tris-HCl, 3 mM de EDTA y 20 nM 
de molibdato de sodio, 0.5 mM de ditiotreitol, 10 % de glicerol, pH= 8) antes de su uso. 
Todos los procedimientos se realizaron a 0 °C.  
Los tejidos se homogeneizaron en un volumen de solución buffer TEMD mas inhibidores 
de proteasas (2 mM PMSF, 10 µg/mL antipaina, 5 mM leupeptina) en un baño de hielo con 
un homogeneizador. Los homogeneizados se centrifugaron (14.000 rpm, 60 min) y se 
obtuvo la fracción citosólica a partir del líquido sobrenadante de la próstata de las ratas. El 
homogenizado descrito anteriormente se almacenó a -70 °C y la proteína (6 mg de proteína 
en 200µL) fue determinada por el método de Bradford.  
Este estudio se realizó a partir de la próstata de las ratas debido a que la glándula prostática 
es más grande que en los hámsteres y no se ha encontrado una diferencia entre el RA de 
rata y del hámster.     
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Tabla 4.6. Valores de CI50 para las isoenzimas 5-R y el porcentaje de unión al receptor de 
andrógenos  (I7a−I7e en ruta 2) 

ESTRUCTURA Compuesto R 5α-R 1 
IC50 nM 

5α-R 2 
IC50 µM 

Unión al  
RA (%) 

T+Finasterida - - 630 0.0085 NA 

 

T7 - NA NA NA 

 

T8a -CH3 NA 100 NA 
T8b -C2H5 88 NA NA 
T8c -C3H7 NA NA NA 
T8d -C4H9 320 NA NA 
T8e -C5H11 100x103 NA NA 
T8f  NA 118 NA 

T8g  NA NA NA 

T8h  NA NA NA 

T8i  NA NA NA 

T8j  NA 98.4 NA 

 

I7 - NA 118.8 NA 

 

I8a -CH3 NA 122 NA 
I8b -C2H5 NA NA NA 
I8c -C3H7 NA NA NA 
I8d -C4H9 NA NA NA 
I8e -C5H11 NA NA NA 
I8f  NA 0.711 NA 

I8g  NA 0.0764 NA 

I8h  NA 0.035 NA 

I8i  NA 0.0293 NA 

I8j  NA NA NA 
NA: No activo 

 



DESARROLLO EXPERIMENTAL              
 

 59 
 

4.2.5. Ensayo in vivo (determinación de actividad antiandrogénica) 
El efecto antiandrogénico se determino empleando hámsteres de la cepa Syrian Golden 
(100-200g de peso)  castrados, para esto se utilizaron 25 grupos de 3 animales por 
experimento, estos fueron gonadectomizados 30 días antes del experimento, 
manteniéndolos a una temperatura controlada de 22 °C y periodos de luz-oscuridad por 12 
h, con suministro de agua y comida ad libitum. Posteriormente, se administraron 
subcutáneamente las muestras por 6 días como se explica a continuación: 

 
 Grupo control 1: 200 µL de aceite de sésamo (vehículo). 
 Grupo control 2: 200 µg de testosterona en 200 µL de aceite de sésamo. 
 Grupo control 3: 200 µg de testosterona mas 200 µg de Finasterida en 200 µL de 

aceite de sésamo. 
 Grupos experimentales (4-22): 200 µg de testosterona en 200 µL de aceite de 

sésamo mas 400 µg de los compuestos T7, T8a−j, I7, I8a−j. 
 
A continuación se presentan los resultados obtenidos para el peso de la próstata, peso de las 
vesículas seminales y el diámetro de los nódulos pigmentados.  
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Tabla 4.7. Resultados de pruebas in vivo. 

ESTRUCTURA Compuesto R 

Diámetro de 
la mancha 

pigmentada 
(mm) 

Peso de la 
próstata (mg) 

Peso de las 
vesículas 

seminales (mg) 

Control - - 2.03 ± 0.63 50.4 ± 9.9 96.11 ± 12.5 
Testosterona - - 5.65 ± 1.12 98 ± 32.6 200.6 ± 55 

T+Finasterida - - 3.57 ± 0.89 69.6 ± 21.2 161.4 ± 44.5 

 

T7 - 3.05 ± 1.53 89  ± 16 163.33 ± 41.36 

 

T8a -CH3 2.9 ± 0.85 87.65 ± 21.78 216.075 ± 67.23 
T88b -C2H5 2.79 ± 1.42 89.55 ± 21.07 157.08 ± 32.61 
T8c -C3H7 2.71 ± 0.68 81.3 ± 57 138.9 ± 45 
T8d -C4H9 3.71 ± 0.98 82.30 ± 21.85 180.03 ± 39.47 
T8e -C5H11 2.8 ± 0.35 86.9 ±1 9.5 200 ± 56.7 
T8f  2.88 ± 0.77 107.48 ± 22.8 180.03 ± 39.47 

T8g  2.14 ± 2.5 100 ± 40 130 ± 58 

T8h  2.8 ± 1.0 97 ± 30 120 ± 25 

T8i  3 ± 0.3 88 ± 10 150 ± 15 

T8j  4.45 ± 0.41 78.2 ± 18.55 203.98 ± 47.8 

 

I7 - 3.08 ± 0.21 111.08 ± 13.16 213.75 ± 16.05 

 

I8a -CH3 3.06 ± 0.08 85.80 ± 19.41 200.50 ± 32.79 
I8b -C2H5 1.80±0.38 88.40±16.10 231.70±25.08 
I8c -C3H7 1.98±0.8 83.43±8.46 217.45±59.28 
I8d -C4H9 2.94±0.99 80.93±6.06 198.33±22.20 
I8e -C5H11 3.36±0.40 71.85±6.06 198.33±22.20 
I8f  3.4±0.47 77.1±17 160.9±15.8 

I8g  3.0±0.45 74.3±18 145.2±32.1 

I8h  4.0±0.4 65.1±15.8 143.7±50.66 

I8i  2.4±0.3 54.3±4.9* 143.68±50.7 

I8j  2.8±0.5 78.8±10.3 143.6±29.89 
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4.2.6. Ensayo in vitro, citotoxicidad en líneas celulares cancerosas humanas 
Para analizar los compuestos T7, T8a-f, I7 y I8a-f  se utilizaron 3 líneas celulares 
cancerosas humanas:  
 

 PC-3: Próstata  

 MCF7: Mama  

 SK-LU-1: Pulmón  
 
Éstas fueron proporcionadas por el Instituto Nacional de Cáncer de Estados Unidos (NCI). 
Las células se cultivaron en medio RPIM-1640 enriquecido con 10% de suero fetal bovino. 
2 mM L-glutamina, 100 UI/mL penicilina G, 100 μg/mL sulfato de estreptomicina, 0.25 
μg/mL de anfotericina B y 1% de aminoácidos no esenciales, se incubaron a 37°C en 
atmosfera húmeda con 5% de CO2.  
Posteriormente se tomó 100 μL de la línea celular correspondiente, el contenido de células 
por pozo varía entre 5000 y 10000 dependiendo de la línea celular, se incubó por 24 h. se 
preparó una solución stock en dimetilsulfóxido (DMSO) de cada compuesto a evaluar, 
dicha solución se adicionó a cada pozo de las líneas celulares en 100 μL de medio de 
cultivo siendo la concentración final de cada compuesto de 50 μM y se incubó por 48 h. 
(plato experimental). Adicionalmente se preparó otro pozo al cual se adicionó únicamente 
medio de cultivo este, último se incubó por 1 hora (plato basal); ambas incubaciones se 
llevaron a cabó a 37 °C en atmósfera con 5% de CO2 y 100% de humedad relativa.  
Finalizado el tiempo correspondiente se realizó la fijación de los cultivos celulares in situ 
por la adición de 50 μL de ácido tricloroacético (TCA) 50% (p/v) frio, se incubó por 60 m. 
a 4°C, se desechó el sobrenadante y se hicieron 5 lavados con agua desionizada y se dejó 
secar por 24 h. Posteriormente se realizó el teñido adicionando 100 μL de sulforodamida B 
(SRB) (0.4% p/v en 1% ácido acético) a cada pozo, se incubó por 30 m. a temperatura 
ambiente, posteriormente se hicieron lavados con una solución de ácido acético al 1% y se 
dejó secar por 24 h. las células fijadas se resuspendieron utilizando 10 mM de buffer Tris, 
pH=10 en agitación por 5 min. Finalmente se determinó la densidad óptica a 515 nm 
utilizando un lector de ELISA. 
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Tabla 4.8. Porcentaje de inhibición de la proliferación sobre diferentes líneas celulares de 
cáncer  

ESTRUCTURA Compuesto R PC-3 MCF7 SK-LU-1 
Ketoconazol - - 88.48 ± 3.9 95.16 ± 4.8 73.39 ± 1.6 

16-DHP - - 21.4±11.5 25.5±1.2 12.8±3.5 

 

T7 - 61.3 ± 0.3 89 ± 16 88.9 ± 5.5 

 

T8a -CH3 56.2 ± 1.3 59.4 ± 2.3 74.8 ± 1.5 
T8b -C2H5 NA 5.9 ± 2.2 8.8 ± 0.7 
T8c -C3H7 9.2 ± 1.6 25.6 ± 2.7 15.6 ± 1.8 
T8d -C4H9 38.2 ± 2.2 38.5 ± 0.9 20.2 ± 2.8 
T8e -C5H11 16.9 ± 1.8 14.4 ± 0.2 6.4 ± 1.7 
T8f  NA NA NA 

T8g  NA NA NA 

T8h  NA NA NA 

T8i  NA NA NA 

T8j  NA NA NA 

 

I7 - 96.2 ± 1.3 89.4 ± 2.3 74.8 ± 1.5 

 

I8a -CH3 79.6 ± 8.7 77.9 ± 0.8 96.7 ± 1.3 
I8b -C2H5 22.6 ± 5.2 0 16.8 ± 1.0 
I8c -C3H7 0 0 25.2 ± 0.1 
I8d -C4H9 23.7 ± 2.9 51.3 ± 8.3 39.2 ± 8.2 
I8e -C5H11 17.2 ± 3.6 28.1 ± 4.9 28.5 ± 7.4 
I8f  ND ND ND 

I8g  ND ND ND 

I8h  ND ND ND 

I8i  ND ND ND 

I8j  ND ND ND 

NA: No activo     ND: no determinado
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4.2.7. Determinación de la CI20 y la CI50 en líneas celulares de cáncer de los 
compuestos T8 e I7 

 
Se determinó la CI50 de los dos compuestos cabeza de serie (T7, I7) sobre las tres líneas 
celulares utilizando el método de proliferación  con el Kit XTT (Roche®). Las células PC-3 
fueron incubadas en medio RPMI 1640, las MCF7 en DMEM-HG y las SK-LU-1 en 
DMEM-F12, todos los medio suplementados y sin rojo fenol. El efecto antiproliferativo de 
los compuestos fue evaluado a diferentes concentraciones. Para esto se cultivaron 1000 
células por pozo, en placas de 96 pozos, cada muestra se realizó por sextuplicado.  Después 
de 24 h. el medio de cultivo fue removido y se adicionaron los compuestos a diferentes 
concentraciones (1×10-10-1×10-4 M), se utilizó etanol (0.1 % v/v) como vehículo (V). Las 
células se dejaron incubar a 37 °C por 4 días (el plato control solo fue incubado por 4 h.) 
después de este tiempo se realizó la adición del XTT según lo recomendado por el 
fabricante y se realizó la lectura de los platos a 492 nm en un lector de microplatos. Cada 
uno de los experimentos se realizo por triplicado, los datos obtenidos fueron normalizados 
utilizando el vehículo como el 100% de proliferación. Los resultados fueron analizados 
utilizando el software para graficar Origin 5, usando un análisis de regresión no-lineal con 
una curva sigmoidal basado en la curva de dosis-respuesta. El análisis estadístico se llevo a 
cabo por medio del software Sigma Plot 12.0 utilizando un Análisis de Varianza con un 
solo factor (Anova) considerando las diferencias significativas con *Ρ ≤ 0.01 vs. V. 
 
4.2.8. Determinación de la expresión génica del compuesto I7 
 
Debido a que el compuesto I7 presentó mejores resultados de inhibición sobre las tres 
líneas celulares, se realizó un estudio sobre diferentes genes implicados en el proceso de la 
proliferación y la apoptosis celular, para determinar un posible mecanismo de acción. 

 
Tabla 4.9. Genes estudiados relacionados con la proliferación y la apoptosis    

Proliferación Apoptosis 
 Ciclina D1 (CCND1) 
 Ciclina E1 (CCNE1) 
 Ki-67 
 Canal de potasio Éter-á-go-go (EAG1) 

 
 BIM 
 Survivina 
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Las células de cáncer fueron cultivadas e incubadas en presencia de diferentes 
concentraciones del compuesto I7 (1×10−9-1×10−4 M) utilizando etanol como vehículo (V), 
en cajas de 25 cm2 por 24 horas. Transcurrido este tiempo, el medio de cultivo fue aspirado 
y el RNA total fue extraído utilizando 500 µL del reactivo de Trizol, el cual fue colectado 
en tubos de 1.5 mL y centrifugado (13200 rpm, 4 °C, 20 min) con 200 µL de cloroformo, 
generando una fase acuosa que contenía el RNA y una fase orgánica, obtenida la fase 
acuosa se adicionaron 500 µL de isopropanol para precipitar el RNA, se centrifugó  
nuevamente, se descarto el sobrenadante y al precipitado obtenido se le añadió 1 mL de 
etanol al 75 % y se dejo centrifugar, se desechó el sobrenadante y el precipitado se dejó 
secar y finalmente se añadió 25 µL de agua tratada con dietilpirocarbonato (DEPC) para 
disolver el RNA. La cantidad y la pureza del RNA obtenido se cuantificó utilizando un 
espectrofotómetro calibrado entre 260-280 nm de absorbancia.  
Cuantificada la proteína se realizo la transcripción inversa (obtención del ADN 
complementario) usando 1 µg de ARN total y un sistema transcriptor RT (Roche®), el cual 
consistía en la transcriptasa reversa (RT) y el oligo-dT, utilizando un termociclador Perkin-
Elmer 9600 programado de la siguiente manera: 65 °C por 10 min, 55 °C por 30 min y 85 
°C por 5 min. 
Obtenido el ADNc se realizó la reacción en cadena de la polimerasa en tiempo real (qPCR) 
utilizando el estuche comercial Light Cycler Taqman Master (Roche®) y un termociclador 
LightCycler® 2.0, el protocolo utilizado fue el siguiente: Taq ADN activación de 
polimerasa y desnaturalización inicial del ADNc a 95 °C por 10 min, 
45 ciclos de amplificación, cada ciclo consistió en 10 s. a 95 °C, 30 s a 60 °C y 1 s. a 72 °C. 
Finalmente 10 s. de enfriamiento 
Las expresiones génicas fueron normalizadas utilizando el gen β-actina como control 
interno, los iniciadores y las sondas para cada gen se fueron diseñados con Universal Probe 
Library Assay Desing Center de Roche. 
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Tabla 4.10. Sondas y cebadores utilizados para la qPCR.    

Gen 
 

Sentido Antisentido No. de 
Sonda 

CCND1/NM_053056.2 gaagatcgtcgccacctg Gacctcctcctcgcscttct 67 

CCNE1/NM_001238.1 ggccaaaatcgacaggac Gggtctgcacagactgcat 36 

Ki-67/X65550.1 ggtgtgcagaaaatccaaaga Actgtccctatgacttctggttg 73 

EAG1/AF078741.1 cctggaggtgatccaagatg ccaaacacgtctccttttcc 49 

BIM/ AY305716.1 gctgtggaggctgaatcc tcggctgcttggtaattattc 63 

Survivin/AB154416.1 gcccagtgtttcttctgctt aaccggacgaatgcttttta 11 

CYP24A1/NM_000782.3 catcatggccatcaaaacaa gcagctcgactggagtgac 88 

β-actin/NM_001101.3 ccaaccgcgagaagatga ccagaggcgtacagggatag 64 

GAPDH/AF261085.1 agccacatcgctgagacac gcccaatacgaccaaatcc 60 

 
Como trabajo complementario se decidió determinar si el compuesto I7 presentaba 
interacción con el receptor de vitamina D (VDR), evaluando su capacidad para inducir el 
gen CYP24A1 el cual está directamente relacionado con este receptor. 
Las células de PC-3 fueron utilizadas para realizar este ensayo, las cuales fueron incubadas 
a diferentes concentraciones del compuesto (1×10−9 −1×10−6 M) y en presencia y ausencia 
de Calcitriol (1×10−8 M). Se utilizó el gen GAPDH como control interno.  
Todos los resultados obtenidos fueron analizados en el programa Sigma Plot 12.0, 
determinando los resultados representativos (P ≤ 0.01) basados en una curva dosis-
respuesta determinada por un ANOVA de un solo factor.  
 
4.2.9. Evaluación del compuesto I7 sobre los receptores de andrógeno y progesterona 

en células HeLa 
 
Con la intención de determinar si el compuesto I7 presenta una interacción con los 
receptores de andrógenos o progesterona, se realizó un estudio de transfección 
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sobre la línea celular HeLa (cáncer cérvico-uterino), la cual carece de receptores, 
facilitando la inducción de un vector (receptor) a la célula para su estudio. 
Las células HeLa fueron sembradas un día antes de la transfeccion en platos de 6 pozos en 
medio DMEM-HG libre de rojo fenol suplementado con SFB al 5%, 100 U/mL de 
penicilina y 100 µg/mL de estreptomicina y se incubaron a 37 °C en atm 5 % CO2. Al día 
siguiente las células fueron visualizadas al microscopio para verificar que la confluencia 
fuera de 30-50%. Las transfecciones se realizaron por triplicado usando el Kit de 
(QIAGEN®), 1.0 g del vector de expresión pLEN-hPRB para el receptor de progesterona 
y pSVhAR.BHEXE para el receptor de andrógenos y 0.5 g de PRE-E1b-CAT el cual 
funciona como plásmido reportero, este contiene un oligonucleótido con un elemento de 
respuesta y un adenovirus  E1bTATA fusionado con el gen de cloranfenicol 
acetiltransferasa (CAT). 24 h. después, las células fueron tratadas con diferentes 
concentraciones del compuesto I7 solo o en combinación con progesterona o 5-DHT, o 
sus respectivos antagonistas RU486 y Flutamida. Los platos fueron incubados por 24 h. 
utilizando etanol como vehículo (V). Finalmente la actividad CAT fue determinada usando 
5  µg de proteína, 10 µg de butiril coenzima-A, 2x105 cpm de extracto de xileno 
[3H]cloranfenicol en tris-HCl 0.25 M, pH=8.  

 
El plásmido reportero y los vectores de expresión génica fueron amablemente donados por 
el Dr A.J. Cooney (Baylor College of Medicine). 
 
4.3. Estudios Docking para los compuestos T7 e I7 sobre RP, RA y RVD 
 
Con el fin de determinar las posibles interacciones moleculares entre los compuestos T7 e 
I7 y los receptores estudiados in vitro (RP, RA, RVD) se realizó un estudio de 
acoplamiento molecular. Teniendo en cuenta el origen estructural de estos compuestos, se 
utilizaron el receptor de progesterona (PR: NR3C3), el receptor de andrógenos (AR: 
NR3C4) y el receptor de vitamina D (VDR, NR1I1). 
La estructura cristalina de rayos x de los tres receptores fueron obtenidos de la Data Bank 
Protein (DBP) con los siguientes códigos: 3D90 para PR, 1XQ3 para AR y 1S19 para 
VDR, cada uno cocristalizado en su sitio activo con 13--etil-17-alfa-etinil-17-
hydroxygon-4-en-3-ona63, (17)-17-hidroxi-17-metilestra-4,9,11-trien-3-ona64 y 
Cacipotriol65, respectivamente.  
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Las optimizaciones de las geometrías de cada uno de los compuestos fueron realizadas por 
el método de mecánica molecular utilizando el campo de fuerza MMFF94x con el 
programa  Spartan 10, filtrando los conformeros con menor energía de cada uno de los 
compuestos. Los sustituyentes de los ligandos fueron seleccionados utilizando MGL Tools 
1.5.4 y el estudio de acoplamiento se realizó utilizando AutoDock 4.2 y Glide 5.7.66-67  
Para realizar el docking usando Glide, los ligandos y sus receptores fueron preparados 
utilizando el programa computacional Maestro v9.8.68 

Se realizo una caja tridimensional de 70Å×70Å×70Å, espaciada con 0.375Å, conteniendo 
en el centro el aminoácido GLN725 en PR, GLN711 en AR y SER278 en VDR, Los 
parámetros usados fueron: numero de GA (25), población (150), energía de las 
evaluaciones (2,500,000) y un número máximo de individuos de evaluación (27,000). El 
mejor modelo de acoplamiento fue seleccionado basado en la menor energía de enlace.  
Todas las figuras fueron preparadas con el programa PyMOL.69 
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5. ANÁLISIS DE RESULTADOS 
 
5.1.Parte química 
 
De acuerdo a las rutas sintéticas planteadas en este trabajo se utilizó como materia prima el 
3β-acetoxipregna-5,16-dien-20-ona (1), ya que es comercial, de costo accesible y además 
es tomado como punto de partida en muchas síntesis de compuestos esteroidales con 
aplicación en los tratamientos hormonales. 
Gracias a estudios realizados previamente en nuestro grupo de investigación, se obtuvieron 
los datos de la caracterización de esta materia prima por sus propiedades físicas   y 
espectroscópicas. 
 
16α,17α-epoxi-3β-hidroxipregna-16-en-20-ona (2) 
El compuesto epoxidado se obtuvo empleando NaOH, metanol y peróxido de hidrogeno, se 
empleo esta reacción debido a su quimioselectividad, ya que a pesar de que el esteroide 
presenta dos enlaces dobles ambos presentan diferentes propiedades electrónicas. La 
estructura de este compuesto se confirmo de la siguiente manera:  
La espectroscopia de IR presento dos bandas importantes, una ancha e intensa en 3343 cm-1 
correspondiente al estiramiento de O-H en C-3 y otra banda a los 1045 cm-1 
correspondiente al estiramiento de C-O-C del epóxido en C-16. En el espectro de RMN de 
1H se observaron tres señales simples correspondientes a los metilos en C-18 (1.00), C-19 
(1.03) y C-21 (2.03), ademas  una señal simple a 3.66 ppm correspondiente al protón que se 
encuentra en C-16, debido a que este protón se encuentra en un ángulo de 90° con respecto 
a sus vecinos, las señales no se desdoblan y se ve como un singulete confirmando la 
presencia del epóxido entre C-16 y C-17. Otra señal a 3.50 ppm confirmó la presencia del 
O-H en C-3 La espectroscopia de RMN de 13C exhibió las señales de C-16 (60.55) y C-17 
(71.16) corroborando la presencia del epóxido, también se observó la señal del carbono 
unido al grupo OH en C-3 (71.75). Mediante el método de FAB se confirmó el ion 
molecular [M+H]+ a 331 m/z. 
El mecanismo propuesto para la obtención del compuesto 2 consiste en la formación del 
anión hidroperóxido (HOO-), el cual realiza una adición 1,4 tipo Michael sobre la cetona 
,β-insaturada, deslocalizando los electrones entre el oxigeno del carbonilo 

(enolato) y el carbono  (carbanión). Posteriormente, se lleva a cabo un ataque 

nucleofílico (SN2) del enolato sobre el oxigeno del peróxido generando la formación del 
anillo de oxirano. Es importante destacar que el ataque nucleofílico se lleva a cabo por la 
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cara  del anillo D del esteroide, ya que la cara β se encuentra impedida estéricamente por 
el metilo angular de C-18, dando como producto mayoritario el epóxido . 
 

 
Esquema 5.1. Mecanismo de reacción para la epoxidación y obtención del compuesto 2. 
 
 

La obtención de los siguientes intermediarios y compuestos finales se realizo implementado 
la Ruta 1 (Esquema 4.2.). 
 
3β-{[tert-butil(dimetil)silil]oxi}-16α,17α-epoxipregn-5-en-20-ona (3 en ruta 1) 
El compuesto 3 se obtuvo protegiendo el grupo hidroxilo en C-3 del compuesto 2 con 
cloruro de tert-butil(dimetil)sililo y usando como base imidazol (catalizador nucleofílico). 
En este mecanismo Corey70 asumió que la reacción se lleva a cabo formando un agente 
reactivo (N-tert-butildimetilsilimidazol), mientras que el disolvente DMF actúa como 
catalizador de la reacción.71 La estructura de 3 se confirmo así: 
En el espectro de IR se observó la desaparición de la banda correspondiente al alcohol en 
C-3. La espectroscopia de RMN de 1H exhibió las señales correspondientes a los protones 
de los metilos del grupo protector (0.05 y 0.88 ppm), además los carbonos este grupo se 
observaron  en el espectro de 13C a -4.33 y 26.08 ppm. La espectrometría de masas por el 
método de FAB comprobó la identidad de este compuesto al observarse su ion molecular 
[M+H]+ en 445 m/z. 
El mecanismo propuesto para esta reacción es el siguiente: 
 



ANÁLISIS DE RESULTADOS               
 

 70 
 

 
Esquema 5.2. Mecanismo de reacción para la protección en C-3 y obtención del compuesto 3. 

 
 
3β-{[tert-butil(dimetil)silil]oxi}-20,20-dimethoxi-16α,17α-epoxipregn-5-en-21-ol (4 en 
ruta 1) 
La síntesis para la obtención del compuesto 4 se realizó mediante la oxidación en C-21 
utilizando un derivado de yodo (III) hipervalente conocido como diacetoxiyodobenceno 
(DIB) como agente oxidante, hidróxido de sodio y metanol como disolvente. La obtención 
del compuesto 4 se comprobó: 
Observado la ausencia de la banda correspondiente a la cetona en C-20 y la aparición de 
dos bandas a  3297 y 1033 cm-1 correspondientes los estiramientos del grupo O-H y C-O de 
un alcohol. En RMN de 1H se observó la aparición de dos señales simples a 3.26 y 3.29 
ppm correspondientes a los protones de los metoxilos del -hidroxicetal en C-20. Además 
se observó una  señal doble a 3.68 ppm (J=3.6 Hz, 2H) correspondiente a los protones en 
C-21. La espectroscopia de RMN 13C confirmó la formación del cetal mediante la aparición 
de dos señales a 49.52 y 49.69 ppm correspondientes a los carbonos de los metoxilos en C-
20, además se observó el desplazamiento de la señal de C-20 (205.08 ppm) de campo bajo a 
campo alto (101.99 ppm). Se observó el ion molecular [M+H]+ en 507 m/z. 

 
El mecanismo de reacción propuesto empieza con la formación del enolato de la ,β-

epoxicetona en C-20 debido a la basicidad del medio, seguido por un ataque nucleofílico 
(SN2) sobre el yodo, debido a la fuerte electrofilia que posee este elemento. Posteriormente  
un grupo metoxilo ataca el carbonilo de C-20 generando un anión hemicetálico; seguido 
por un ataque nucleofilíco (SN2) del oxigeno cargado negativamente sobre el carbono 
electrofílico de C-21 formando un anillo de oxirano y el grupo yodobenceno (PhI) como 
grupo saliente. Finalmente, la apertura del anillo se lleva a cabo por el ataque nucleofílico 
(SN2) de un grupo metoxilo al C-20 produciendo el -hidroxicetal.72    
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Esquema 5.3. Mecanismo de reacción para la oxidación en C-21 y obtención de 4. 

 
 

3β-{[tert-butil(dimetil)silil]oxi}-21-cloro-20,20-dimetoxi-16,17-epoxipregn-5-eno (5 
en ruta 1) 
El compuesto 5 se obtuvo mediante la cloración en  C-21 utilizando cloruro de tionilo y 
piridina como base.  La obtención del compuesto 5 se comprobó: 
Observando la ausencia de la banda correspondiente al hidroxilo en C-21 y la aparición de 
una banda a 774 cm-1 correspondiente al grupo C-Cl. La espectroscopia de RMN 1H mostro 
el desdoblamiento de las señales asignadas a los protones en C-21 como un sistema ABq 
que abarca de 3.95 a 4.09 (J=14.5 Hz) sugiriendo un acoplamiento geminal de dos protones 
no equivalentes (diasterotópicos) debido al cambio químico en el ambiente. Por medio de la 
RMN de 13C se observó el desdoblamiento de la señal correspondiente a C-21 unido al 
cloro en 59.20 y 59.15 ppm. La espectrometría de masas confirmó la estructura del 
compuesto 5 al observarse el ion molecular [M+H]+ en 526 m/z . 
En el mecanismo propuesto la reacción empieza cuando los electrones del oxigeno atacan 
al azufre del cloruro de tionilo generando el correspondiente clorosulfito de alquilo, un 
compuesto que posee un buen grupo saliente. El ataque nucleofílico (SN2) de ion cloruro al 
C-21 origina el respectivo alquil cloruro. Esta reacción requiere de base suave como 
piridina en el medio para neutralizar el cloruro de hidrogeno generado: 
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Esquema 5.4. Mecanismo de reacción para la cloración en C-21 y obtención de 5. 

 
 
3β-{[tert-butil(dimetil)silil]oxi}-20,20-dimetoxi-16,17-epoxi-21-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)pregn-5-eno (6 en ruta 1) 
La obtención del compuesto 6, se realizó utilizando 1,2,4-triazol, carbonato de cesio y DMF. 
La estructura fue corroborada de la siguiente manera: 
Se observó una banda en el UV a 204.8 nm confirmando la presencia del triazol en C-21. 
En el espectro IR se observó la aparición de una banda a 1250 cm-1 correspondiente al 
grupo C-N. La espectroscopia de RMN 1H mostro dos nuevas señales simples a campo bajo 
(7.47 y 7.64 ppm) correspondientes los protones del triazol, también se observaron los 
protones de C-21 en 3.69-3.87 (ABq, H-21, J= 17.6 Hz, 2H), confirmando nuevamente que 
los protones en este carbono son de tipo diasterotópicos. En RMN de 13C se observaron dos 
señales a 141.44 y 121.60 ppm correspondientes a los carbonos del triazol.  
La espectrometría de masas confirmó la estructura del compuesto 6 al observarse el ion 
molecular [M+H]+ en 558 m/z.  
Este mecanismo de reacción involucra una reacción de tipo (SN2):  
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Esquema 5.5. Mecanismo de reacción para la adición del triazol en C-21 y obtención de 6. 
 
 
16α,17α-epoxi-3β-hidroxi-21-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)pregn-5-en-20-ona (7 en ruta 1) 
La obtención del compuesto 7 se llevó a cabo por medio de una hidrólisis ácida con HCl 
concentrado a temperatura ambiente. La estructura de este compuesto se corroboró de la 
siguiente manera: 
Mediante el espectro de UV se observo la banda correspondiente al triazol (205.0 nm). En 
el espectro de IR se observó una banda a 1274 cm-1 correspondiente al grupo C-N, también 
se observó la aparición de una banda ancha y fuerte a 3346 cm-1 confirmando la presencia 
del grupo O-H en C-3, además a 1724 cm-1  se encontró una banda muy intensa 

correspondiente a la regeneración de la cetona en C-20. En RMN de 1H se observó la 
desaparición de las señales correspondientes al grupo protector y a los protones de los 
metoxilos en C-20; la aparición de una señal simple a 3.51 ppm (O-H) confirmo la 
desprotección exitosa en C-3. La espectroscopia de RMN 13C confirmó regeneración del 
carbonilo en C-20 con el desplazamiento de esta señal de campo alto (101.64 ppm) a campo 
bajo (206.08 ppm). La espectrometría de masas confirmó el compuesto 7 con su ion 
molecular [M+H]+ en 398 m/z. 
El mecanismo propuesto para la obtención de 7 es el siguiente: 

 



ANÁLISIS DE RESULTADOS               
 

 74 
 

 
Esquema 5.6. Mecanismo de reacción para la desprotección en C-3 y eliminación del cetal en 

C-20 para la obtención del compuesto 7.
 
 
3β-hidroxi-21-(1H-1,2,4-triazol-1-il)pregna-5,16-dien-20-ona (8 ruta 1, T7 ruta 2) 
El primer compuesto final se obtuvo realizando la eliminación del epóxido en C-16 
utilizando sales de cromo (CrCl2, Cr(AcO)2), las cuales son bastante útiles en la 
transformación de una β-epoxicetonas a cetonas ,β-insaturadas esteroidales, a través 

de la formacion de una β-hidroxicetona (con estereoquímica ). Esta reacción fue 
publicada por Cole en 1954. 73 

La obtención del compuesto T7 se corroboró mediante la aparición de una banda en el 
espectro de UV a 242.64 nm correspondiente a la regeneración de la cetona ,β-insaturada 
en C-20, además en el espectro de IR se observó una banda a 1709 cm-1 correspondiente al 
carbonilo conjugado en C-20. La espectroscopia de RMN 1H mostró el desplazamiento de 
la señal del protón en C-16 de campo alto (3.68 ppm) a campo bajo (6.74 ppm), 
confirmando la formación del enlace vinílico. En el espectro de RMN 13C se observó la 
ausencia de las señales correspondientes a los carbonos del epóxido (65.80 y 69.18 ppm) y 
la aparición de dos nuevas señales de carbonos vinílicos: C-17 (151.61 ppm) y C-16 
(141.38 ppm). La espectrometría de masas confirmó la obtención del compuesto T7 con su 
ion molecular [M+H]+ en 382 m/z. 
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El mecanismo de reacción propuesto para la eliminación del epóxido fue propuesto por Kochi71 en 
1968 vía radicales libres. Sin embargo el mecanismo propuesto para esta reacción es vía radicales 
libres de tipo órganometalica.  
 

 
Esquema 5.7. Mecanismo de eliminación del epóxido en C-16 y obtención de T8. 

 
 
Para la obtención de los demás derivados esteroidales implementando la ruta 2, las 
reacciones son similares, sin embargo, los mecanismos para la protección del hidroxilo en 
C-3 y la eliminación del epóxido en C-16 son diferentes.  
 
A continuación se presentan los resultados para los compuestos obtenidos por la ruta 2. 
 
 
3β-(Tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-16α,17α-epoxipregn-5-en-20-ona (3 en ruta 2) 
El compuesto 3 se obtuvo realizando una protección del hidroxilo en C-3 utilizando 3,4-
dihydro-2H-pyran como grupo protector. La estructura del compuesto 3 se verificó de la 
siguiente manera: 
 
En el espectro de IR se observó una banda a 1024 cm-1 correspondiente al éter en C-3. En la 
espectroscopia de RMN 1H la aparición una señal triple correspondiente al grupo CH del 
grupo protector en C-3 a 4.69 ppm y la pérdida de la señal simple a 3.50 ppm confirmo la 
protección del grupo hidroxilo en C-3. En RMN 13C se observó una señal 97.04 
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correspondiente al CH del grupo protector. Finalmente, la espectrometría de masas 
confirmó la obtención del compuesto 3, ion molecular [MH]+ a 415 m/z. 
El mecanismo de reacción propuesto inicia con la protonación regioselectiva del doble 
enlace del anillo de dihidropirano generando un carbocatión que deslocaliza la carga 
positiva sobre el oxigeno del grupo protector, seguido del ataque nucleofílico por parte de 
los electrones del oxigeno del esteroide, esta reacción entre ambos finalmente conduce a la 
obtención del alcohol protegido y la regeneración del acido catalizador (PTS). 
 

 
Esquema 5.8. Mecanismo de protección en C-3 y obtención del compuesto 3 en ruta 2. 

 
 

20,20-dimetoxi-3β-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-16α,17α-epoxipregn-5-en-21-ol (4 en 
ruta 2) 
El compuesto 4 se obtuvo utilizando el mismo método descrito en la sección 4.1.5., con la 
ventaja de que al cambiar el grupo protector, se mejoró la solubilidad del compuesto y por 
consiguiente la reacción se completó en menor tiempo. Este compuesto se caracterizó de la 
siguiente manera:  
En el espectro de IR se observo una banda a 3504 cm-1 correspondiente al grupo OH en C-
21 y la desaparición de la banda a 1703 cm-1 confirmando la formación del cetal en C-20. 
En RMN 1H una señal triple a 4.69 ppm confirmo la presencia del  grupo protector, dos 
señales  en 3.25 y 3.28 ppm, correspondiente confirmaron la formación del cetal en C-20. 
En RMN de 13C se observó una señal en 97.13 ppm correspondiente al CH del grupo 
protector. También se observaron las señales correspondientes a los metoxilos de los 
cetales en C-20 (3.25 y 3.28 ppm). La espectrometría de masas por el método del FAB 
confirmó la estructura de 4 con un ion molecular [MH]+ a 477 m/z. 
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21-cloro-20,20-dimetoxi-3β-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-16α,17α-epoxipregn-5-
eno (5 en ruta 2)   
El compuesto 5 se obtuvo implementando el mismo procedimiento descrito en la sección 
4.1.6. La estructura de este compuesto se confirmo mediante la aparición de una banda en 
el espectro de IR a 755 cm-1 correspondiente al enlace Cl-C en C-21.  En la espectrocopia 
de RMN 1H se observó la señal triple del grupo protector (4.69 ppm) y las señales 
correspondiente a los metilos del cetal en C-20 (3.25 y 3.28 ppm). Además se observó el 
desdoblamiento de las señales asignadas a los protones en C-21 como un sistema ABq 
desde   3.89 hasta 4.18 (J= 14.5 Hz). En RMN de 13C se observó la señal correspondiente a  
C-21 en 59.51 ppm. La espectrometría de masas confirmó la estructura del compuesto 5 
con su ion molecular [MH]+ a 496 m/z. 

 
 
20,20-dimetoxi-16α,17α-epoxi-3β-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-21-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)pregn-5-eno (T6 en ruta 2) 
El compuesto T6 se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en la sección 4.1.9. La 
obtención de este compuesto se confirmó observando una banda en el UV a 205.20 nm 
confirmando la adición del triazol en C-21. En el espectro de IR una banda a 1275 cm-1 
correspondiente al grupo C-N confirmo la adición del triazol. En RMN de 1H la aparición 
de dos señales simples a campo bajo (7.90 y 8.27 ppm) nuevamente confirmo la adición del 
triazol en C-21. En la espectroscopia de RMN 13C se observó la aparición de dos señales a 
141.48 y 121.23 ppm correspondientes a los carbonos del triazol en C21. La espectrometría 
de masas confirmó la estructura del compuesto T6, ion molecular [MH]+ en 528 m/z. 

 
 

3β-hidroxi-21-(1H-1,2,4-triazol-1-il)pregna-5,16-dien-20-ona (T7 en ruta 2) 
La obtención del T7 compuesto se llevó a cabo realizando la desprotección, eliminación del 
epóxido y del cetal en C-20, las tres reacciones en un solo paso. La caracterización de este 
compuesto se encuentra previamente descrita.   
El mecanismo de reacción propuesto para la desprotección en C-3 se muestra a 
continuación: 
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Esquema 5.9. Mecanismo de desprotección en C-3 y obtención del compuesto T7 en ruta 2. 
 

 
 
20,20-dimetoxi-16α,17α-epoxi-3β-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-21-(1H-imidazol-1-
il)pregn-5-eno (I6 en ruta 2) 
Los compuestos esteroidales con  imidazol en C-21 se obtuvieron a partir del 21-cloro-
20,20-dimetoxi-3β-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-16α,17α-epoxipregn-5-eno (5 en ruta 2), el 
primer derivado (I6), el  se obtuvo implementando el mismo procedimiento descrito en la 
sección 3.1.7. La caracterización de este compuesto se realizó de la siguiente manera: Se 
observó una banda en el espectro UV a 205.20 nm correspondiente al imidazol en C-21. La 
aparición de una banda a 1285 cm-1 en el IR confirmo la presencia del grupo C-N del 
imidazol. La espectroscopia de  RMN 1H mostró la aparición de tres señales simples en 
7.71, 7.12 y 8.09 ppm correspondientes a los tres protones del imidazol en C-21. De igual 
forma el espectro de RMN 13C presento tres señales a 144.89, 141.29 y 151.55 ppm de los 
carbonos del imidazol. Finalmente la estructura del compuesto I6 se confirmo por medio de 
su ion molecular [MH]+ en 525 m/z. 
 
 
3β-hidroxi-21-(1H-imidazol-1-il)pregna-5,16-dien-20-ona (I7 ruta 2) 
La obtención del primer compuesto derivado con imidazol se llevo de la misma forma que 
los derivados con triazol en C-21. La estructura del compuesto I7 se verificó al observar 
una banda en UV a 328.94 nm correspondiente a la cetona ,β-insaturada en C-20. La 
espectroscopia de IR confirmo la estructura por la aparición de tres bandas importantes, una 
banda a 3439 cm-1 (OH),  una banda a 1277 cm-1 (C-N) y otra en 1707 cm-1 (C=O). En 
RMN de 1H se observó una señal simple a 3.66 ppm del hidroxilo en C-3, en 7.35, 7.04 y 
7.78 ppm se observaron las señales correspondientes a los tres protones del imidazol en C-
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1, además se observó el desplazamiento de la señal del protón en C-16 de campo alto (3.68 
ppm) a campo bajo (6.74 ppm) confirmando la eliminación del epóxido y posterior 
formación del doble enlace. En RMN 13C se observaron las señales de los carbonos del 
imidazol a 144.89, 141.24 y 151.55 ppm, en 206.09 ppm se observó la señal del carbonilo 
en C-20. La espectrometría de masas por el método de FAB confirmó la estructura del 
compuesto I7, ion molecular [MH]+ en 381 m/z. 
 
 
Finalmente los derivados con triazol (T8a−j) e imidazol (I8a−j) en C-21 con diferentes 
esteres de tipo lineal o alicíclico se obtuvieron mediante la reacción de acetilación en C-3 
(T9a e I8a) y una reacción de esterificación de Steglich.75 
La reacción de Steglich se llevo a cabo empleando DCC y DMAP como agente acoplante y 
catalizador, respectivamente. La obtención de los compuestos se determinó observando las 
señales más representativas de cada éster sintetizado: 

  
En UV se observaron las bandas características de los azoles en C-21 y una banda 
aproximada a 240.0 nm correspondiente a la cetona ,β-insaturada en C-20. La 
espectrocopia de IR mostro una banda a 1730 cm-1 aproximadamente, correspondiente al 
éster en C-3. En RMN de 1H se observó la aparición de las señales correspondientes a los 
grupos CH2- y CH3- de los ésteres, de igual forma en RMN de 13C se observó la señal 
característica del carbonilo correspondiente al  éster en C-3 a 173.0 ppm aproximadamente. 
La espectrometría de masas se confirmó las estructuras de cada uno de los compuestos 
sintetizados por medio de sus iones moleculares [MH]+ en el m/z correspondientes. 

 
El mecanismo propuesto para la reacción de esterificación consiste en la activación del 
acido carboxílico a través de la conversión de una O-acilisourea, a partir de DCC, después 
la DMAP al ser más nucleofílica que el alcohol reacciona con esta O-acilisourea generando 
una amida reactiva, la cual es fuertemente electrofílica, debido a esto el alcohol realiza un 
ataque nucleofílico en el acilo dando como resultado la formación de un éster, se elimina el 
agente acoplante como DCU (diciclohexilurea) y la DMAP como grupo saliente.  
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Esquema 5.10. Mecanismo de acetilación  en C-3. 

 
 
 
El mecanismo propuesto para la obtención de los esteres por el método de Steglich es el siguiente: 
 

 
Esquema 5.11. Mecanismo de para la esterificación en C-3 por el método de Steglich. 
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5.2.Parte biológica 
 
Se determinó la actividad in vitro de los compuestos sintetizados por medio de la 
determinación de la CI50 de las isoenzimas 5-reductasa tipo 1 y 2 (Tabla 4.15).  
Los resultados obtenidos mostraron que el compuesto T8b presentó una actividad 
inhibitoria 7 veces mejor sobre la enzima 5-R1 que la Finasterida, siendo selectivo para 
esta enzima. De igual forma el compuesto T8d presentó una mejor inhibición (320 nm) 
sobre esta misma enzima. Los demás compuestos con triazol en C-21 no presentaron 
actividad representativa sobre ambas isoenzimas. Los compuestos con imidazol en C-21 no 
tuvieron ningún efecto sobre la enzima 5-R1, sin embargo, los que contienen un éster 
alicíclico en C-3 (I7f, I7g, I7h e I7i)  mostraron una clara tendencia a inhibir únicamente a 
la 5-R2, aunque ningún compuesto logró mejorar la CI50 de la Finasterida sobre esta 
enzima. Ninguno de los compuestos evaluados presentó actividad sobre el receptor de 
andrógenos proveniente de próstata de rata.    
Con el fin de determinar la actividad antiandrogénica de los compuestos finales se 
realizaron pruebas in vivo sobre hámsteres castrados de la cepa  Syrian Golden.  Estas 
pruebas se llevaron a cabo en el Instituto de pruebas biológicas en el Laboratorio de 
Hormonas del Departamento de Sistemas Biológicos en la Universidad Autónoma 
Metropolitana sede Xochimilco (UAM-Xochimilco). Se realizó la evaluación del diámetro 
de los nódulos pigmentado o manchas pigmentadas, las cuales permiten determinar la 
actividad androgénica de los derivados obtenidos, estos órganos flancos que se encuentran 
ubicados en la piel del dorso de los hámsteres, aumentan su tamaño al tratar al roedor 
castrado con testosterona ya que son andrógeno-dependientes. La 5R1 se encuentra 
expresada en estos órganos.   
Otro de los ensayos realizados fue la determinación del peso de las vesículas seminales y la 
próstata, en ambos órganos se encuentra más comúnmente expresada la 5R2, pero en las 
vesículas es un 30% menor que en la próstata. Al igual que en los nódulos pigmentados, en 
las vesículas seminales y en la próstata el tamaño aumenta al administrar testosterona, pero 
se reduce notablemente al ser co-administrada con la Finasterida, el fármaco de preferencia 
en el mercado.  
A continuación se muestran las gráficas de los resultados obtenidos en este ensayo (Tabla 
4.16), en estos se observa que algunos de los compuestos logran reducir el tamaño de la próstata, las 
vesículas seminales y las manchas pigmentadas al ser co-administrados con latestosterona, pero 
desafortunadamente ninguno logró reducir el peso o el diámetro como la Finasterida. 
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Figura 5.1. Actividad de los compuestos sobre diámetro de la mancha pigmentada 
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Figura 5.2. Actividad de los compuestos (T7, T8a-8j) sobre el peso de la próstata y las 

vesículas seminales
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Por otra parte se determinó el porcentaje de la inhibición del crecimiento sobre diferentes 
líneas celulares de cáncer (PC-3: carcinoma prostático de células pequeñas, MCF7: 
adenocarcinoma mamario, SK-LU-1: cáncer de pulmón de células no pequeñas) a una sola 
concentración (50 µm) de los compuestos  (T7, T8a-j, I7 e I8a-e). Este ensayo se llevó a 
cabo en la unidad de pruebas biológicas en el Instituto de Química, UNAM, 
implementando el método de coloración de la Sulforrodamida B, utilizando Ketoconazol 
(K) como control positivo y 16-DHP para comparar la actividad de los nuevos derivados 
con su materia prima (Tabla 4.17). 
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Figura 5.3. Porcentaje de inhibición del crecimiento celular de algunos  compuestos sobre 

líneas celulares de cáncer  
 
Los compuestos T7, T8a, I7 e I8c presentaron los mejores resultados comparados con el 
control positivo. Cabe aclarar que  los compuestos que contienen triazol en C-21 y un éster 
alicíclico en C-3 no presentaron ningún tipo de actividad (T8f-j) y que solo los compuestos 
que contienen ésteres lineales pequeños presentaron una actividad por encima del 60%, 
dejando claro que el tamaño del éster es de suma importancia para inhibir la proliferación 
de estas líneas celulares. Se cree que la forma en la que se acomodan los compuestos en los 
sitios activos de las células es la principal causa de esta actividad.  
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Respecto a los derivados que contienen imidazol en C-21 se observó una tendencia similar 
al de los derivados con triazol, solo los ésteres pequeños presentaron un alta inhibición de 
la proliferación, corroborando la importancia de que el éster en C-3 sea pequeño. 
Hasta este momento no se ha encontrado una diferencia significativa al usar triazol (3 
nitrógenos) o imidazol (2 nitrógenos)  en C-21.   
Desafortunadamente por razones de fuerza mayor los derivados con ésteres  alicíclicos en 
C-3 e imidazol en C-21 no pudieron ser evaluados sobre estas líneas celulares. Debido a 
esto y con el fin de complementar el trabajo sobre líneas celulares se realizaron las curvas 
de proliferación a diferentes concentraciones de los compuestos T7 e I7, logrando 
determinar las CI20 y CI50 de cada uno sobre las tres líneas celulares de cáncer. 
 

 
Figura 5.4. Curvas de proliferación celular de los compuestos T7 (A) y I7 (B) 

 
Tabla 5.1. CI20 y CI50 para los compuestos T8 y I7 sobre líneas celulares de cáncer   

Compuesto  CI PC-3  
(mol/L) 

MCF7  
(mol/L) 

SK-LU-1 
(mol/L) 

T7 20 3.1 × 10−7 4.1 × 10−5 1.1 × 10−4 
 50 1.7 × 10−5 3.6 × 10−4 2.3 × 10−4 

I7 
 

20 
 

4.3 × 10−9 
 

4.1 × 10−5 
 

1.3 × 10−4 
50 2.0 × 10−6 1.9 × 10−5 1.8 × 10−4 

 
Ambos derivados presentaron curvas de inhibición similares, a una mayor concentración de 
los compuestos la proliferación disminuye, es decir que ambos compuestos inhiben el 
crecimiento celular de forma dependiente a la concentración. Esta tendencia se notó con 
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mejor claridad sobre la línea celular PC-3; sin embargo, ésta presentó una mayor 
sensibilidad frente al compuesto I7, viéndose reflejado al tener un menor CI50 (2.0 × 10−6 

M), de igual manera, a pesar de que las líneas celulares MCF7 y SK-LU-1 fueron más 
resistentes frente al estímulo con ambos compuestos, ambas presentaron una mejor 
respuesta a la inhibición a la proliferación con el compuesto I7. Quedando claro que los 
compuestos T7 e I7 son capaces de inhibir la proliferación de estas líneas celulares de 
cáncer exitosamente y mostrando una respuesta de la siguiente manera: PC-3 > MCF7 > 
SKLU-1.  

 
Considerando que el compuesto I7 presentó la mejor dosis-respuesta sobre las 3 líneas 
celulares de cáncer estudiadas, se determinó el efecto de este compuesto sobre diferentes 
genes de proliferación y apoptosis (CCND1, CCNE1, Ki-67, EAG1, BIM y Survivina) con 
el fin de proponer un posible mecanismo por el cual se estuviera inhibiendo la proliferación 
de las células cancerígenas. Para esto se evaluó cada uno de los genes posteriormente 
mencionados sobre cada una de las líneas de cáncer utilizando el método de la transcripción 
inversa por medio de la reacción en cadena de la polimerasa en tiempo real (qPCR). La 
respuesta positiva frente al estímulo con el compuesto I7 para la expresión  de cada gen se 
debe ver de la siguiente manera. 
 
 

       Proliferación  
- Ki-67 () 
- EAG-1 ()  
- CCND1 ()  
- CCNE1 ()   

         Apoptosis  
- BCl2 () 
- Bax ()  
- Survivina ()  

 

 
 
Los resultados obtenidos mostraron que el compuesto I7 tuvo un fuerte estímulo sobre los 
genes de proliferación correspondientes a las ciclinas (CCND1 y CCNE1) sobre las líneas 
PC-3 y MCF7.  
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Figura 5.5. Respuesta de los genes CCND1 y CCNE1 a diferentes concentraciones del 

compuesto I7 sobre las líneas celulares de cáncer PC-3 y MCF7 
 
Como se puede observar la respuesta en la expresión génica de las ciclinas disminuye de 
manera dependiente a la concentración en ambas líneas de cáncer PC-3 y MCF7; sin 
embargo, no se observó ningún efecto significativo sobre los genes Ki-67, EAG-1 y BIM.  
Esta respuesta generada por el estímulo del compuesto I7 nos brinda una idea de un posible 
mecanismo de acción  para la inhibición de la proliferación ya que las ciclinas son una 
familia de proteínas directamente involucradas en el ciclo celular, éstas varían su 
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concentración a lo largo de este ciclo. Las ciclinas forman complejos con enzimas quinasas 
dependientes de ciclinas (Cdks) y así, forman el factor promotor de la maduración (MPF). 
Los MPF activan otras proteínas a través del proceso de fosforilación, a su vez estas 
proteínas fosforiladas son responsables de eventos específicos durante las diferentes etapas 
del ciclo celular, tales como la formación de microtúbulos y la remodelación de la 
cromatina.  
La ciclina D1 es una proteína codificada en humanos por el gen CCND1 un regulador 
positivo en la transición de la fase G1-S, la CCND1 aumenta su concentración al final de 
fase G1 promueve la entrada a la fase S, su sobreexpresión está implicada en la progresión 
de algunos tumores. Igualmente se ha informado que la regulación a la alta de CCND1 
podría estar relacionado con la evolución de las enfermedades andrógeno-independiente, 
como el cáncer de próstata.76-78 

 
Figura 5.6. Expresión de las ciclinas en las diferentes fases del ciclo celular.  

 
De igual forma, la proteína Ciclina E1 codificada por el gen CCNE1, está estrechamente 
relacionada con varias vías de regulación las cuales son de gran importancia  para el control 
del crecimiento celular y con frecuencia se encuentran alteradas en las células cancerosas. 
La CCNE1 en conjunto con su subunidad de quinasa (Cdk2) regula los procesos esenciales 
entre el límite de la fase S y la fase G1 del ciclo celular, su concentración es indetectable en 
las fases G0 y G1, pero se eleva bruscamente durante el tiempo que precede a la fase S.79-80  
Sobre la base de estos resultados se sugiere que el compuesto I7 evita la acumulación y la 
actividad de la quinasa dependiente de ciclina 4 (Cdk4) /CCND1 y la hiperfosforilacion de 
la proteína retinoblastoma.   
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También se observó una respuesta positiva sobre el gen Survivina implicado en la apoptosis 
celular, sin embargo esta respuesta solo se observó sobre la línea de cáncer PC-3 y a muy 
altas concentraciones. 

 
Figura 5.7. Respuesta del gen Survivina a diferentes concentraciones del compuesto I7

 
Sobre la línea celular SK-LU-1 no se observó expresión de ninguno de los genes evaluados. 
 
Finalmente, como trabajo complementario de las pruebas in vitro y con el fin de responder 
la duda de si el compuesto I7 presenta actividad como agonista o antagonista sobre el 
receptor de andrógenos o de progesterona, se realizó un estudio de transactivación sobre las 
células HeLa, las cuales carecen de receptores nucleares, permitiendo una evaluación libre 
de posibles falsos positivos.   
Para el estudio de agonismo sobre el receptor de andrógenos se utilizó la 5-DHT, ya que 
presenta una afinidad 3 veces mayor que la T. También se utilizó Flutamida (FLUT) ya que 
es el antiandrógeno más conocido e implementado en el mercado. En la figura A, se 
observó la unión exitosa de la 5-DHT al receptor y la no unión del compuesto I7 y la 
FLUT. 
Mientras que en el estudio de antagonismo (B), la mezcla de la 5-DHT+FLUT mostró una 
pequeña disminución de la respuesta CAT, dejando claro que la FLUT es capaz de bloquear 
la unión de la 5-DHT a él RA. La mezcla de la 5-DHT+I7 no presentó ningún efecto 
representativo, permitiendo concluir que la ruta de acción de este compuesto no es por 
medio del RA. 
En el estudio del agonismo del compuesto I7 sobre el RP, se utilizó la progesterona (P4), ya 
que es la encargada de activar al RP de manera natural. También se utilizo la mifeprestona, 
también conocida como RU486 por sus propiedades como antiprogestágeno. En la figura C 
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se observó la unión exitosa de la P4 al RP, mientras que ninguno de los otros dos 
compuestos evaluados presentó una respuesta, mostrando su no efecto como agonistas de 
este receptor. Sin embargo, al observar la figura D, se logró determinar que el compuesto I7 
logra competir parcialmente con el RU486 a altas concentraciones, bloqueando la respuesta 
de la P4 sobre el RP, indicando un efecto antiprogestagenico y por consiguiente una idea 
clara de su posible mecanismo de acción esteroidal, clasificando estos derivados de la 16-
DHP como antagonistas del RP, descartando así el RA. 
 

 
 

Figura 5.8. Estudio de agonismo o antagonismo del compuesto I7 sobre el receptor de 
andrógenos y/o progesterona  
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Debido a que desafortunadamente no se contaba con el plásmido del RVD para realizar la 
transactivación sobre las células HeLa, con el fin de determinar si el compuesto I7 tenía 
algún tipo de efecto sobre este receptor se evaluó el gen CYP24A1 sobre la línea celular de 
cáncer PC-3. Este gen está directamente relacionado con la actividad del RVD. Sin 
embargo, no se observó ninguna respuesta, descartando el RVD como posible mecanismo 
de acción.  
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Figura 5.9. Expresión del gen CYP24A1 a diferentes concentraciones de I7 cobre la línea 

celular PC-3 
 
Debido a la importancia biológica que presentaron los derivados T7 e I7 en los resultados 
obtenidos en las pruebas in vitro se realizó un docking, con el fin de racionalizar y 
visualizar a nivel molecular la importancia de sus características estructurales similares la 
progesterona y al mismo tiempo a algunos derivados androgénicos. Para esto se realizaron 
los acoplamientos moleculares de los compuestos sobre los receptores de progesterona, 
andrógenos y vitamina D, comparados con las energías de unión de los sustratos naturales 
de cada receptor. Los resultados obtenidos mostraron que la P4, 5-DHT y el calcitriol 
(forma activa de la vitamina D), como era de esperar, tuvieron una alta afinidad por sus 
receptores presentado los clúster size mas altos, así como el programa Glide fue una mejor 
herramienta para determinar las energías de unión de estos ligandos naturales. Los 
compuestos T7 e I7 presentaron energías similares con los receptores; sin embargo, sus 
clúster size fueron más bajos en comparación con la P4, 5-DHT y el calcitriol. 
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A continuación se muestran las energías de enlace obtenidas y los clúster size utilizando 
dos herramientas diferentes para corroborar las energías obtenidas.  
 
 
Tabla 5.2. Energías de unión y cluster size de los compuestos T7 e I7 sobre RP, RA y RVD  
 
 RP RA RVD 

Compuesto 
Glide 
Score 
ΔGbind 

(Kcal/mol) 

AutoDock 
ΔGbind 

(Kcal/mol) 

Cluster 
size 

Glide 
Score 
ΔGbind 

(Kcal/mol) 

AutoDock 
ΔGbind 

(Kcal/mol) 

Cluster 
Size 

Glide 
Score 
ΔGbind 

(Kcal/mol) 

AutoDock 
ΔGbind 

(Kcal/mol) 

Cluster 
size 

P4 -12.2 -9.42a 17 -5.8 -6.94a 5 -8.1 -9.28a 11 

5-DHT -5.8 -6.86a 4 -10.8 -8.99a 21 -7.5 -8.68a 11 
Calcitriol -5.2 -6.25a 3 -5.1 -6.21a 3 -13.3 -9.91a 17 

T7 -7.3 -8.45 7 -5.4 -6.37a 9 -9.8 -10.63a 8 
I7 -7.4 -7.47 6 -7.4 -8.23a 8 -8.5 -9.61a 7 

               a Menor energía confomacional para cada compuesto. 
 
A continuación se muestran las figuras obtenidas por medio del programa PyMol, en estas 
se puede observar que los compuestos inducen cambios confromacionales sobre el RP 
(Figuras C y D) bloqueando las interacciones de la P4 con el ácido GLN725 en la cadena B 
(Figura A). Por otra parte ningún compuesto logró unirse de forma adecuada al RA 
(Figuras F y G), mientras que curiosamente los análisis implementando el RVD 
demostraron que ambos compuestos se acoplan en el dominio de unión (Figuras I y J) con 
interacciones muy similares que el calcitriol (Figura H). 
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Figura 5.10. Interacciones moleculares de los compuestos T7 e I7 con los receptores 
hormonales. RP: A) Progesterona, B) progesterona en ambas caras del RP, C) T7 y D) I7 en la 
cara B del RP;   RA: E) 5-DHT, F) T7 y G) I7; RVD: H) Calcitriol, I) T7 y J) I7. En A, B, D 
y G se observan los ligandos naturales. 
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Finalmente se calcularon los coeficientes de partición teóricos expresados como Log P de 
los compuestos finales para compararlos con la Finasterida y la 16-DHP, debido a que parte 
de la hipótesis de este trabajo se basó en la idea de que los ésteres en C-3 y los azoles en C-
21 le brindarían liposolubilidad a los compuestos sintetizados.  

 
Tabla 5.3. Valores teóricos de Log P para los derivados esteroidales sintetizados 

ESTRUCTURA Compuesto R Log P 
Finasterida - - 3.15 

16-DHP - - 3.32 

 

T7 - 2.58 

 

T8a -CH3 2.81 
T8b -C2H5 3.47 
T8c -C3H7 3.88 
T8d -C4H9 4.3 
T8e -C5H11 4.72 
T8f  3.53 

T8g  3.95 

T8h  4.37 

T8i  4.79 

T8j  5.2 

 

I7 - 2.23 

 

I8a -CH3 2.46 
I8b -C2H5 3.11 
I8c -C3H7 3.53 
I8d -C4H9 3.95 
I8e -C5H11 4.37 
I8f  3.18 

I8g  3.6 

I8h  4.02 

I8i  4.43 

I8j  4.85 
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Estos resultados muestran que los compuestos T7, T8a, I7 e I8a presentan valores de Log 
P menores que la Finasterida pudiendo explicar su alta actividad en líneas celulares ya que 
al ser menos liposolubles permiten una mejor solubilidad en el vehículo utilizado para estas 
pruebas y por consiguiente una mayor concentración para las evaluaciones. También se 
observó que al aumentar el tamaño del éster el Log P aumento; sin embargo, la actividad 
disminuyó notablemente, esto se puede deber que al aumentar su tamaño, su capacidad para 
penetrar membranas biológicas disminuye a pesar de su alto coeficiente de partición, otra 
explicación es que al aumentar su tamaño no logran acomodarse de manera correcta en el 
sitio activo de los receptores.  
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CONCLUSIONES 

 
 Se realizó la síntesis de 22 nuevos derivados del acetato de 16-dehidropregnenolona, con 

un grupo triazol o imidazol en C-21 y ésteres lineales o alicíclicos en C-3 con rendimientos 
regulares y bajos para ambas rutas de síntesis implementadas. 
 

 En la segunda ruta la purificación del compuesto clorado solo fue posible por métodos de 
recristalización, con rendimientos muy bajos por lo cual se decidió realizar la siguiente 
reacción in situ obteniendo mejores rendimientos. 

 
 Se evaluaron los 12 derivados que contienen ésteres lineales en líneas celulares cancerosas, 

donde se observó que 4 de estos compuestos (T7, T8a, I7, I8a) presentan una alta 
actividad antiproliferativa de las 3 líneas estudiadas, los demás compuestos tuvieron una 
actividad despreciable, permitiéndonos demostrar que la presencia de ésteres pequeños en 
C-3 es esencial para la inhibición de la proliferación sobre líneas celulares de cáncer.  

 
 Los derivados T8b y T8d presentaron una actividad mejor (88 nm y 320 nm) que el 

fármaco del mercado Finasterida (630 nm) en la inhibición sobre la enzima 5α-reductasa 
de tipo 1. 

 
 Todos los compuestos sintetizados fueron sometidos a pruebas in vivo para determinar su 

posible actividad antiandrogénica. En base a los resultados obtenidos se determinó que 
ninguno presentó actividad como potenciales agentes antiandrogénicos. 

 
 El compuesto I7 presentó actividad antagonista a la progesterona sobre su receptor, 

además de una alta actividad sobre los genes CCND1 y CCNE1, ambos directamente 
relacionados con los procesos proliferativos sobre las líneas celulares de cáncer PC-3 y 
MCF7, presentando una mejor tendencia a la inhibición sobre la línea PC-3, convirtiendo a 
este compuesto como un candidato ideal para futuros estudios en tratamientos de cánceres 
hormono-independiente.   
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ANEXOS 

 
Espectro A.1. Espectro de RMN 1H de 16α,17α-epoxi-3β-hidroxi-pregna-16-en-20-ona 

(2) 
 

 
Espectro A.2. Espectro de RMN 13C de 16α,17α-epoxi-3β-hidroxi-pregna-16-en-20-

ona (2)
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Espectro A.3. Espectro de RMN 1H de 3β-{[tert-butil(dimetil)silil]oxi}-16α,17α-

epoxipregn-5-en-20-ona (3 en ruta 1) 
 

 
Espectro A.4. Espectro de RMN 13C de 3β-{[tert-butil(dimetil)silil]oxi}-16α,17α-

epoxipregn-5-en-20-ona (3 en ruta 1)
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Espectro A.5. Espectro de RMN 1H de 3β-{[tert-butil(dimetil)silil]oxi}-20,20-

dimetoxi-16α,17α-epoxipregn-5-en-21-ol (4 en ruta 1) 
 

 
Espectro A.6. Espectro de RMN 13C de 3β-{[tert-butil(dimetil)silil]oxi}-20,20-

dimetoxi-16α,17α-epoxipregn-5-en-21-ol (4 en ruta 1)
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Espectro A.7. Espectro de RMN 1H de 3β-{[tert-butil(dimetil)silil]oxi}-21-cloro-

20,20-dimetoxi-16,17-epoxipregn-5-eno (5 en ruta 1) 
 

 
Espectro A.8. Espectro de RMN 13C de 3β-{[tert-butil(dimetil)silil]oxi}-21-cloro-

20,20-dimetoxi-16,17-epoxipregn-5-eno (5 en ruta 1)
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Espectro A.9. Espectro de RMN 1H de 3β-{[tert-butil(dimetil)silil]oxi}-20,20-dimetoxi-

16,17-epoxi-21-(1H-1,2,4-triazol-1-il)pregn-5-eno (6 en ruta 1) 
 

 
Espectro A.10. Espectro de RMN 13C de 3β-{[tert-butil(dimetil)silil]oxi}-20,20-dimetoxi-

16,17-epoxi-21-(1H-1,2,4-triazol-1-il)pregn-5-eno (6 en ruta 1) 
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Espectro A.11. Espectro de RMN 1H de 16α,17α-epoxi-3β-hidroxi-21-(1H-1,2,4-triazol-1-

yl)pregn-5-en-20-ona (7 en ruta 1) 
 

 
Espectro A.12. Espectro de RMN 13C de 16α,17α-epoxi-3β-hidroxi-21-(1H-1,2,4-triazol-1-

yl)pregn-5-en-20-ona (7 en ruta 1) 
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Espectro A.13. Espectro de RMN 1H de 3β-hydroxi-21-(1H-1,2,4-triazol-1-il)pregna-5,16-

dien-20-ona (8 en ruta 1, T7 en ruta 2) 
 

 
Espectro A.14. Espectro de RMN 13C de 3β-hydroxi-21-(1H-1,2,4-triazol-1-il)pregna-

5,16-dien-20-ona (8 en ruta 1, T7 en ruta 2) 
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Espectro A.15. Espectro de RMN 1H del acetato de 20-oxo-21-(1H-1,2,4-triazol-1-

il)pregna-5,16-dien-3β-ilo (T8a en ruta 1) 
 

 
Espectro A.16. Espectro de RMN 13C del acetato de 20-oxo-21-(1H-1,2,4-triazol-1-

il)pregna-5,16-dien-3β-ilo (T8a en ruta 1) 
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Espectro A.17. Espectro de RMN 1H del propionato de 20-oxo-21-(1H-1,2,4-triazol-1-

il)pregna-5,16-dien-3β-ilo (T8b en ruta 1) 
 

 
Espectro A.18. Espectro de RMN 13C del propionato de 20-oxo-21-(1H-1,2,4-triazol-1-

il)pregna-5,16-dien-3β-ilo (T8b en ruta 1) 
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Espectro A.19. Espectro de RMN 1H del  butirato de 20-oxo-21-(1H-1,2,4-triazol-1-

il)pregna-5,16-dien-3β-ilo (T8c en ruta 1) 
 

 
Espectro A.20. Espectro de RMN 13C del butirato de 20-oxo-21-(1H-1,2,4-triazol-1-

il)pregna-5,16-dien-3β-ilo (T8c en ruta 1)
 



ANEXOS             
 

 112 
 

 
Espectro A.21. Espectro de RMN 1H del pentanoato de 20-oxo-21-(1H-1,2,4-triazol-1-

il)pregna-5,16-dien-3β-ilo (T8d en ruta 1) 
 

 
Espectro A.22. Espectro de  RMN 13C del pentanoato de 20-oxo-21-(1H-1,2,4-triazol-1-

il)pregna-5,16-dien-3β-ilo (T8d en ruta 1) 
 
 



ANEXOS             
 

 113 
 

 
Espectro A.23. Espectro de RMN 1H del hexanoato de 20-oxo-21-(1H-1,2,4-triazol-1-

il)pregna-5,16-dien-3β-ilo (T8e en ruta 1) 
 

 
Espectro A.24. Espectro de RMN 13C del hexanoato de 20-oxo-21-(1H-1,2,4-triazol-1-

il)pregna-5,16-dien-3β-ilo (T8e en ruta 1) 
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Espectro A.25. Espectro de RMN 1H de 3β-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-16α,17α-

epoxipregn-5-en-20-ona (3 en ruta 2) 
 

 
Espectro A.26. Espectro de RMN 13C de 3β-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-16α,17α-

epoxipregn-5-en-20-ona (3 en ruta 2) 
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Espectro A.27. Espectro de RMN 1H del 20,20-dimetoxi-3β-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-

16α,17α-epoxipregn-5-en-21-ol (4 en ruta 2) 
 

 
Espectro A.28. Espectro de RMN 13C del 20,20-dimetoxi-3β-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-

16α,17α-epoxipregn-5-en-21-ol (4 en ruta 2) 
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Espectro A.29. Espectro de RMN 1H del 21-cloro-20,20-dimetoxi-3β-(tetrahidro-2H-piran-

2-iloxi)-16α,17α-epoxipregn-5-eno (5 en ruta 2) 
 

 
Espectro A.30. Espectro de RMN 13C del 21-cloro-20,20-dimetoxi-3β-(tetrahidro-2H-

piran-2-iloxi)-16α,17α-epoxipregn-5-eno (5 en ruta 2) 
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Espectro A.31. Espectro de RMN 1H del 20,20-dimetoxi-16α,17α-epoxi-3β-(tetrahidro-

2H-piran-2-iloxi)-21-(1H-1,2,4-triazol-1-il)pregn-5-eno (T6 en ruta 2) 
 

 
Espectro A.32. Espectro de RMN 13C del 20,20-dimethoxi-16α,17α-epoxi-3β-(tetrahidro-

2H-piran-2-iloxi)-21-(1H-1,2,4-triazol-1-il)pregn-5-eno (T6 en ruta 2) 
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Espectro A.33. Espectro de RMN 1H del ciclopropanocarboxilato de 20-oxo-21-(1H-1,2,4-

triazol-1-il)pregna-5,16-dien-3β-ilo (T8f) 
 

 
Espectro A.34. Espectro de RMN 13C del ciclopropanocarboxilato de 20-oxo-21-(1H-

1,2,4-triazol-1-il)pregna-5,16-dien-3β-ilo (T8f) 
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Espectro A.35. Espectro de RMN 1H del ciclobutanocarboxilato de 20-oxo-21-(1H-1,2,4-

triazol-1-il)pregna-5,16-dien-3β-ilo (T8g) 
 

 
Espectro A.36. Espectro de RMN 13C del ciclobutanocarboxilato de 20-oxo-21-(1H-1,2,4-

triazol-1-il)pregna-5,16-dien-3β-ilo (T8g)
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Espectro A.37. Espectro de RMN1H del ciclopentanocarboxilato de 20-oxo-21-(1H-1,2,4-

triazol-1-il)pregna-5,16-dien-3β-ilo (T8h) 
 

 
Espectro A.38. Espectro de RMN 13C del ciclopentanocarboxilato de 20-oxo-21-(1H-1,2,4-

triazol-1-il)pregna-5,16-dien-3β-ilo (T8h) 
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Espectro A.39. Espectro de RMN 1H del ciclohexanocarboxilato de 20-oxo-21-(1H-1,2,4-

triazol-1-il)pregna-5,16-dien-3β-ilo (T8i) 
 

 
Espectro A.40. Espectro de RMN 13C del ciclohexanocarboxilato de 20-oxo-21-(1H-1,2,4-

triazol-1-il)pregna-5,16-dien-3β-ilo (T8i) 
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Espectro A.41. Espectro de RMN 1H del cicloheptanocarboxilato de 20-oxo-21-(1H-1,2,4-

triazol-1-il)pregna-5,16-dien-3β-ilo (T8j) 
 

 
Espectro A.42. Espectro de RMN 13C del cicloheptanocarboxilato de 20-oxo-21-(1H-1,2,4-

triazol-1-il)pregna-5,16-dien-3β-ilo (T8j) 
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Espectro A.43. Espectro de RMN 1H del 20,20-dimetoxi-16α,17α-epoxy-3β-(tetrahidro-

2H-piran-2-iloxi)-21-(1H-imidazol-1-il)pregn-5-eno (I6 en ruta 2) 
 

 
Espectro A.44. Espectro de RMN 13C del 20,20-dimetoxi-16α,17α-epoxy-3β-(tetrahidro-

2H-piran-2-iloxi)-21-(1H-imidazol-1-il)pregn-5-eno (I6 en ruta 2) 
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Espectro A.45. Espectro de RMN 1H del 3β-hidroxi-21-(1H-imidazol-1-il)pregna-5,16-

dien-20-ona (I7 ruta 2) 
 

 
Espectro A.46. Espectro de RMN 13C del 3β-hidroxi-21-(1H-imidazol-1-il)pregna-5,16-

dien-20-ona (I7 ruta 2)
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Espectro A.47. Espectro de RMN 1H del acetato de 21-(1H-imidazol-1-il)-20-

oxopregna-5,16-dien-3β-ilo (I8a) 
 

 
Espectro A.48. Espectro de RMN 13C del acetato de 21-(1H-imidazol-1-il)-20-

oxopregna-5,16-dien-3β-ilo (I8a) 
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Espectro A.49. Espectro de RMN 1H del propionato de 21-(1H-imidazol-1-il)-20-

oxopregna-5,16-dien-3β-ilo (I8b) 
 

 
Espectro A.50. Espectro de RMN 13C del propionato de 21-(1H-imidazol-1-il)-20-

oxopregna-5,16-dien-3β-ilo (I8b) 
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Espectro A.51. Espectro de RMN 1H del butirato de 21-(1H-imidazol-1-il)-20-

oxopregna-5,16-dien-3β-ilo (I8c) 
 

 
Espectro A.52. Espectro de RMN 13C del butirato de 21-(1H-imidazol-1-il)-20-

oxopregna-5,16-dien-3β-ilo (I8c) 
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Espectro A.53. Espectro de RMN 1H del pentanoato de 21-(1H-imidazol-1-il)-20-

oxopregna-5,16-dien-3β-ilo (I8d) 
 

 
Espectro A.54. Espectro de RMN 13C del pentanoato de 21-(1H-imidazol-1-il)-20-

oxopregna-5,16-dien-3β-ilo (I8d) 
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Espectro A.55. Espectro de RMN 1H del hexanoato de 21-(1H-imidazol-1-il)-20-

oxopregna-5,16-dien-3β-ilo (I8e) 
 

 
Espectro A.56. Espectro de RMN 13C del hexanoato de 21-(1H-imidazol-1-il)-20-

oxopregna-5,16-dien-3β-ilo (I8e) 
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Espectro A.57. Espectro de RMN 1H del ciclopropanocarboxilato de 21-(1H-imidazol-

1-il)-20-oxopregna-5,16-dien-3β-ilo (I8f) 
 

 
Espectro A.58. Espectro de RMN 13C del ciclopropanocarboxilato de 21-(1H-

imidazol-1-il)-20-oxopregna-5,16-dien-3β-ilo (I8f) 
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Espectro A.59. Espectro de RMN 1H del ciclobutanocarboxilato de 21-(1H-imidazol-1-

il)-20-oxopregna-5,16-dien-3β-ilo (I8g) 
 

 
Espectro A.60. Espectro de RMN 13C del ciclobutanocarboxilato de 21-(1H-imidazol-

1-il)-20-oxopregna-5,16-dien-3β-ilo (I8g) 
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Espectro A.61. Espectro de RMN 1H del ciclopentanocarboxilato de 21-(1H-imidazol-
1-il)-20-oxopregna-5,16-dien-3β-ilo (I8h) 

 

 
Espectro A.62. Espectro de RMN 13C del ciclopentanocarboxilato de 21-(1H-imidazol-

1-il)-20-oxopregna-5,16-dien-3β-ilo (I8h) 
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Espectro A.63. Espectro de RMN 1H del ciclohexanocarboxilato de 21-(1H-imidazol-1-

il)-20-oxopregna-5,16-dien-3β-ilo (I8i) 
 

 
Espectro A.64. RMN de 13C del ciclohexanocarboxilato de 21-(1H-imidazol-1-il)-20-

oxopregna-5,16-dien-3β-ilo (I8i) 
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Espectro A.65. Espectro de RMN 1H del cicloheptanocarboxilato de 21-(1H-imidazol-

1-il)-20-oxopregna-5,16-dien-3β-ilo (I8j) 
 

 
Espectro A.66. Espectro de RMN 13C del Cicloheptanocarboxilato de 21-(1H-

imidazol-1-il)-20-oxopregna-5,16-dien-3β-ilo (I8j) 
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