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OBJETIVO 

Dentro de la búsqueda de medicamentos eficaces que puedan ser empleados en Ja 
terapéutica del cáncer prostático e hiperplasia postática benigna,, podrán tener una utilidad 
potencial los antiandrógenos. para el tratanticnto de pacientes que producen altos niveles de 
testosterona (VIII). mecanismo que puede originar el cáncer de la próstata. 

En la actualidad el acetato de ciprotcrona (1) es el antiand.-ógeno que se utiliza 
comercialmente para el tra1amicnto del cáncer de la próstata en el ser humano. cuyo 
mecanismo de acción consiste en inhibir la actividad de la enzima que mctaboliza el 
precursor del andrógeno en el órgano blanco; sin etnbargo. este fánnaco presenta efectos 
adversos progestacionalcs que limitan su uso. Por lo tanto. el objetivo de este trabajo es el 
de obtener un compuesto que actúe como sustituto del acetato de ciprotcrona ([) que 
presente actividad antiandrogénica y los mínimos efectos colaterales no deseados posibles. 
Para esto se intenta sinterizar un análogo del acetato de ciproterona (1) con las 
caractcristicas biológicas mencionadas haciendo los cambios necesarios en la estructura de 
Ja molécula. 

a cri 
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Al hacer un análisis de la estructura quimica y la actividad biológica de una serie de 
compuestos relacionados con el acetalo de ciproterona (1) se observa que su actividad 
antiandrógenica se debe en parte a la presencia de un grupo electronegativo y una doble 
ligadura en C-6. Asimismo. un ciclopropano en los carbonos C-1 y C-2 eleva Ja acth.-idad. 
asf como el tamafto del sustituycntc en C-17 y Ja presencia de un grupo alquilo en C-16. 

Considerando las características estructurales antes mencionadas se procedió a la 
síntesis de un nuevo derivado a partir del acetato de 16-dehidropregnenoJona (11) con las 
siguientes modificaciones: introducción de dobles ligaduras en C-4 y C-6.. con la 
conjugación de un grupo carbonilo en C-3. un grupo hidroxilo en C-17 y un grupo metilo 
en C-16. De esta manera se obtuvo como compuesto objetivo el derivado t 7-a-hidroxi-16-
P-metiJ-4,6-pregnadien-3.20-diona (111). 



INTRODUCCION 

Los estcroides son sustancias que constituyen un grupo ampliamente distribuido en 
la naturaleza. se les puede encontrar tanto en el reino vegetal como en el animal. son 
compuestos que contienen en su estructura base el núcleo del 
ciclopcntanopcrhidrofcnantrcno (IV) . Este núcleo generalmente se encuentra sustituido en 
las posiciones C-10 y C-13 por grupos metilo. en C-17 es frecuente la presencia de una 
cadena lateral hidrocarbonada o bien de una función oxigenada. es frecuente también un 
grupo hidroxi o carbonilo en C-3. Los esqueletos básicos en tos que se clasifican los 
csteroidcs se muestran en el Esquema A. [ 1,2,3] . 

Los esteroidcs incluyen una gran variedad de compuestos de origen natural, entre 
los cuales se encuentran los esteroles (V). los ácidos biliares (VI) • tas hormonas sexuales 
(VII). las honnonas ndrcnoconicalcs. las sapogeninas. los glicósidos cardiotónicos y 
algunos alcaloides e 4 J • 

16 

15 

4 (IV) 
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o Testosterona (VIII J 

Debido a la amplia ·variedad en la que se encuentran presentes y a su importancia 
fisiológica. los csteroides han sido objeto de una extensa investigación química. cuyo 
estudio se ha visto sin duda estimulado por la diversidad de aplicaciones en el campo de la 
medicina. La naturaleza potifuncional de los estcroides ha pcnnitido dcsaJTOllar una gran 
variedad de derivados estcroidalcs permitiendo hacer comparaciones y experimentar la 
influencia posible de un grupo químico sobre otro presentando propiedades qufmicas 
complejas. Esto ha llevado a obtener nuevos derivados csteroidalcs sintéticos que posean 
acción fisiológica y fannacológica y cuya eficacia pueda ser mayor sin descartar los efectos 
tóxicos para su uso prolongado. 

Actualmente. el antiandrógcno más potente comercialmente disponible en el 
mercado es el acetato de ciprotcrona (I); sin embargo. este fármaco presenta efectos 
secundarios progcstacionalcs no deseados que limitan su uso en el tratamiento de pacientes 
del sexo masculino; razón por la cual, Ja investigación se ha enfocado hacia el desarrollo de 
nuevos fánnacos que presenten el mfnimo de efectos progestacionales posibles e 5,6) . 

1 
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Por el análisis de la relación estructura-actividad biológica de los antiandrógcnos 
csteroidalcs (acetato de ciproterona y sus derivados) se ha concluido que su actividad se 
debe a la cstn.lctura casi plana de la molécul~ a la presencia del grupo t-a.-2-a­
ciclomctilcno en C-1 y C-2 ( o bien un doble enlace entre estos dos átomos de carbono 
presenta casi el mismo efecto ). a los dobles enlaces entre los carbonos C-4 y C-5 y a los 
carbonos C-6 y C-7 .. al sustituyentc clcctonegativo en C-6 y al gn¡po alfa acetoxi en C-1 7. 
asf como a tos dos grupos cctónicos en C-3 y C-20. 

Se conoce que la relación de 1a estructura-actividad biológica encontrada en nuestro 
laboratorio es válida en la serie del pregnano. Todo esto nos llevó a proponer en la presente 
tesis el sintetizar un derivado del prcgnano que rcuna las características moleculares antes 
descritas sin contar con la presencia de un halógeno en C-6. Este compuesto se va a evaluar 
fannacológicantente o se va a usar como un intcnnediario en ta síntesis de otros 
antiandrógenos. Por to anterionncnte expuesto se inició la síntesis del compuesto objetivo 
empicando como materia prima el acetato de 16-dchidropregnenolona (11). misma que fue 
sometida a las siguientes modificaciones : 

a) Introducir un grupo metilo en la posición del carbono C-16. 
b) Introducción de dobles ligaduras en las posiciones de los carbonos C-4 y 

C-6. 

Lo que finalmente nos Ucvó a obtener el compuesto 

17-a-hidroxi- l 6-P-metit-4.6-pregnadien-3.20-diona. 
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GENERALIDADES 

De Ja actividad endocrina ejercida por las células de Lcydig. mismas que se 
encuentran agrupadas en el tejido conectivo entre los túbulos scminifcros de los tcsticulos. 
las honnonas elaboradas por estas células y que son liberadas hacia el torrente vascular se 
conocen como ANOROGENOS. El principal andrógeno es Ja testoslcrona (VIII) (página S). 

Los andrógenos son cstcroides que regulan las características más importantes de 
fisiología y comportamiento sexual en varones [ 7] • estos tienen tres efectos principales: 
regulan ta función de la próstata y las vcsiculas seminales. actúan como anabólicos y son 
responsables de Ja expresión de caractel"isticas sexuales secundarias. 

La elaboración de andrógenos se presenta en órganos como el hígado y la próstata 
cuya contribución fisiológica es en cantidades mfnimas. En las mujeres. los ovarios y las 
glándulas suprarrenales secretan cantidades muy pcqueftas de testosterona {VIII). La 
slntesis de andrógenos en los tcstfculos se regula por estimulo de la honnona luteinizante 
(LH) en las cClulas de Leydig y por la honnona f"o1fculo estimulante (FSH) en el epitelio 
germinal [ 8.9.10]. 

Los desórdenes patológicos relacionados con andrógenos se han clasificado en dos: 
uno en razón a una baja cantidad de andrógenos (hipoandJ'ogcnismo) y otro a altas 
cantidades (hipcrandrogcnismo) ( l t. 12] . 

La secreción de testosterona (VIII) influye en el desarrollo del carcinoma de próstata 
(órgano sexual masculino primario). de manC1'a que se trata de un cáncer 
honnonadepcndicnte. Esta f"onna de tumor es activada por los andrógenos. 

El cáncer prostático es un padecimiento muy común en hombres de edad avanzada 
(60 a 70 anos) [ 13) . Como consecuencia de esto. la prostatcctomia ocupa el segundo lugar 
entre las cirugías practicadas en hombres maduros. Aún cuando la prostatcctomia resulta 
ser un tratamiento aceptable para este padecimiento es necesario contemplar los riesgos 
inherentes en Jos pacientes sometidos a dichas intervenciones quirúrgicas.en Jos cuales 
comúnmente se presentan enfermedades crónicas como: diabetes e hipertensión.mismos 



que aumentan tos riesgos de ta cirugía. y hay que considerar que es una enfermedad 
rccuncnte [ 14] .. lo que pennite justificar los esfuerzos realizados en el diseno y síntesis de 
compuestos en ta terapéutica de esta cnfcnnedad. Siendo que el cáncer prostático revela 
una alta incidencia y constituye un problema importante de salud .. se han desarrollado una 
mnplia gama de íánnacos empleados para éste y otros padecimientos asociados con 
hipcrandrogcnismo.. los cuales genéricamente han clasificado como 
ANTIANDROGENOS. 

Los antiandrógenos son sustancias químicas generalmente es1eroidcs sintéticos o de 
origen endógeno. que previenen la expresión de los andrógenos en su sitio de acción. al 
bloquear los receptores androgénicos en tos órganos blanco; esto debido al canicter 
antagónico competitivo de los antiandrógenos frente a los andrógenos por unirse a Ja misma 
proteina receptora. Sin embargo. puede deberse también a que inhiben o modifican la 
entrada de testosterona (VIII) a la célula o bien a Ja inhibición <le su conversión a su fonna 
activa: S-a.-dihidrotcstostcrona (DTH) (IX) [ 10}. Por lo tanto. el efecto inhibitorio de 
estas sustancias debe diferenciarse de aquellos compuestos que disminuyen la síntesis o 
liberación de gonadotropinas del hipotálamo y la hipófisis anterior o de aquellas que actúan 
directamente en las gónadas inhibiendo la biosintesis o secreción de andrógenos. Es decir. 
los anliandrógcnos en su función biológica. podrían bloquear la síntesis o el efecto de la 
testosterona endógena (VIII) mediante una acción sobre el rcceptor-antiandrógcno que 
impediría la fonnación del complejo andrógcno-recep1or y así inhibiría la efectividad del 
andrógeno endógeno en el cuerpo humano. 



La aplicación de los antiandrógenos en Ja terapia médica se describe a 
continuación [ 1 S J : 

Tratamiento del cáncer de la próstata 
Hiperplasia prostática benigna 
Hipersexuatidad en el hombre 
Anticonceptivos en el hombre 

Pubenad precoz en nirlos 
ViriJización en la mujer 

Acné 
Calvicie prematura 

Básicamente se conocen dos estrategias o métodos para sintetizar un esteroide 
antiand.rogénico de acuerdo a su actividad biológica. como se describe a continuación: 

l. Produciendo cambios en la molécula de Ja testosterona (VIII). de manera que se 
obtenga un efecto antagónico. es decir, que el compuesto sintetizado interaccione con el 
receptor sin producir un efecto androgénico. bloqueando la fonnación del complejo 
andrógeno-receptor. 

U. ?vlodificando Ja molécula de la progesterona (X). pues Ja progesterona (X) 
(antiandrógeno natural) tiene cieno carácter antiandrogénico. pero por sus efectos 
progestacionales no puede ser utilizada como tal (para eliminar el efecto anabólico y 
aumentar el efecto antiandrogénico) [IS]. 



¡ 
¡ 
¡ 
i 

~· 
O Proi;cstemna (X) 

Dos ejcmpJos de compuestos con actividad a.ntiandrogéníca de acuerdo a los 
postulados anteriores. se mencionan a conlinuación: 

DERIVADOS DE LA PROGESTERONA. Mcdrogcstcrona (XI), A­
norprogcsten:ma (XU). derivados con un grupo mctílcno en posición alfa en los carbonos C· 
1 y C-2 como el acetato de cíprorerona ([) y compuestos con h'"'-lcroátomos en la molécula 
(XllJ) , (XIV). 

DERIVADOS DE LA TESTOSTERONA. 17-alfa-mctil-19-nortcslosterona (XV), 
compucsros más complejos esuucturalmenlc (XVI)-

DERIVADOSDElA lESIOSTERONA 

. ¡rt,-m, 
o~J 

___ ,~-a<, 

0J:0 -I,Y (XU) 

.... 

IO 



-
o 

-C>l, 

ANTI4NDROGENOS METOOO 1 

DERJVAIX>S DE LA PROGES'JERONA 

JI 

o Oil Medn>p=slrmm ( XJ ) 

CH,.... 1 .r-13-~A< 
O~ A<elalo deet>rnrero<U ( 1) 

a 
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Se conocen antiandrógenos cuya slntcsis no deriva de la progcsterona (X). ni de la 
testosterona (VIII). como la espirolactona (XVII). la cspirixazona (XVIII) y los que tienen 
caracteristicas similares al acetato de ciprotcrona (XIX) • (XX) . 

&pirubctona ( XVll ) &pirm:zona ( XVID ) 

o 
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Además. se han desarrollado numerosos fánnacos de origen no esteroidal que 
muestran una variada gama de efectos antiandrogénicos. que a continuación se enlistan: 

·;,'t<é ANTIANDROGEIVOSNO'>-.::";o, 

~·;.~::~~-· ~~~~f~i~-~~~~!~~~t:>_~~~~~~~á{ 
Flutamida (XXI) 

Hidroxiflutamita (XXIl) 
Anamlron (XXIII) 

Dictilestilbestrol (XXIV) 
Ketoconazol (XXV} 



A~NDROGENOS NO ES1'EROIOALES 

rAtZ0 O;zNy º 
J Flutamida ( XXI ) 

Anandron (XXIII) 

--- _l_ Jdrº" 
HOIQT ;r ~ 

Dx1ileuilbeslrol ( XXJV) 

Kclaconazol C XXV) 

14 
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Como se observa. existe una amplia gama de compuestos antiandrogénicos; pero es 
imponante mencionar que la diversidad de compuestos ha estado detenninada por cada 
variante de hiperandrogenismo, el grado de avance de Ja enfermedad. la vía de 
administración. las contraindicaciones de su utilización, y los efectos colaterales nocivos de 
cada fármaco. En mención de este último punto, este factor ha estimulado el esfuerzo en el 
búsqueda de nuevos Iarrnacos con mayor potencia antiandrogénica y menor efecto colateral 
posible. Entre los efectos nocivos que reducen ta utilidad clínica de antiandrógenos. se han 
evaluado los que se pueden presentar a cono y largo plazo, y a todos los niveles fisiológicos 
que van desde comporta.ntiento sexual hasta anormalidades hormonales y atrofia celular. 
Muestra de ello se menciona en la siguiente tabla. 

Estradiol (XXVI) [16] 

Dietilestilbestrol (XXIV) [16] 

Espirolactona (XVII) [16] 

Ketoconazol (XXV) [17] 

Flutamida (XXI) [ 18, l 9] 

Acetato de ciprotcrona (1) (20] 

Ginecomastia 
Retención de fluidos 

Náuseas 
Fallas cardíacas 
Ginecomastia 

Retención de fluidos 
Náuseas 

Fallas cardíacas 
Ginecomastia 

Pérdida de Ja libido 
Impotencia 

Anormalidades en et semen 
Irregularidades menstnJales 

Efectos hepatotóxicos 

Náuseas severas 

Disminuye la libido 
Impotencia sexual 

Regresión de las características 
sexuales secundarias 
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Cabe mencionar que Jos estrógenos. honnonas sexuales femeninas. como el 
estradiol (XXVI) y la cstrona (XXVII) fueron las opciones durante un tiempo en el 
tratamiento de cnf"ennedadcs producidas por alteración del nivel de andrógenos, no se 
consideran antiandrógenos. ya que su acción es contraJTestar el estimulo androgénico de la 
hormona lutcinizantc (LH). es decir. inhiben en forma antigonadotrópica Ja producción de 
testosterona (VIII), mientras que los antiandrógcnos antagonizan a los andrógenos en Jos 
tejidos blanco. 

OH 

Estrudiol (XXVI) 

En virtud de la limitada utilidad cUnica de varias de las opciones disponibles de 
antiandrógenos, se hace necesario el estudio de nuevas alternativas que en general 
disminuyan al máximo los efectos colaterales del f4nnaco, y que expresen mayor potencia 
antiandrogénica. lo que ha llevado a establecer las caractcristicas de un antiandrógcno ideal 
[15]: 

- No debe ser tóxico 
- Debe tener baja actividad hormonal 
- Debe tener elevada actividad antiandrógenica 
- No debe disminuir la libido 
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Acerca de los requerimientos estructurales que una molécula debe cumplir para 
mostrar actividad antiandrogénica potencial. es prudente observar los compuestos que se 
obtienen por cada método de sintesis 1 y 11 (página 9). en los que se agTIJpan los 
antiandrógcnos csteroidales más imponantes. La primera aproximación que se puede 
realizar. es una clasificación de estos en derivados de la testosterona (VIII) (androstanos) y 
por otro lado derivados de la progcsterona (X) (pregnanos). esta conclusión no es casual ya 
que se ha reconocido sin lugar a dudas la actividad antiandrogénica de Ja progesterona (X) 
( 21 ] • por Jo tanto, la estrategia fue ta obtención de derivados de la testosterona (VIII) que 

puedan antagonizar el cf'ecto de ésta por competencia con su receptor. mientras que en los 
derivados del prcgnano Ja intención es aumentar la actividad antiandrogénica y disminuir al 
máximo la actividad progestacional. Por lo que. para nuestro propósito. la razón de 
sintetizar en nuestro laboratorio una variedad de derivados de la progesterona (X) con 
actividad antiandrogénica. se ha basado en lo siguiente: 

1. Siendo la prcgnenolona un paso anterior en la biosintesis de la progesterona (X) 
precursor inicial de Ja biosintcsis de otros cstcroidcs con actividad biológica como: 
andrógenos. estrógcnos y corticoides. parece razonable pensar en efectos combinados como 
resultado de su metabolismo. 

2. La progestcrona (X) es un buen punto de partida. dado que la actividad 
progcstacional de ésta se puede manipular con facilidad [ 22) 

3. La progesterona (X) efectúa la inhibición de la S-a.-rcductasa. enzima que cataliza 
ta fomlación de DHT (IX) que es un andrógeno mas potente que la testosterona (VIII) 
[23]. 

Basado en estos estudios. se ha podido establecer una relación cmpirica entre la 
actividad antiandrogénica del cstcroide y su estructura molecular [ 24] . La siguiente tabla 
describe las modificaciones más importantes en la molécula de la progcstcrona que 
conducen a una actividad antiandrogénica más elevada. 



MODIFICACION 
Doble ligadura en C-1 o un grupo 

ciclometileno entre C-1 y C-2 

o 

Reducción del carboniJo en C-3 o en C-20 
Un grupo electronegativo en C-6 
Reducción de la doble ligadura en C-4 
Grupos voluminosos o electronegativos 

en C-17 
Cualquier sustituyente que haga la 
molécula más plana 

Anillos A-nor o O-horno 
Grupo metilo o metileno en C-16 

ACTIVIDAD 
Aumenta 

Disminuye 
Aumenta 
Disminuye 
Aumenta 

Aumenta 

Disminuye 
Aumenta 
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Rl.Tl"A GENERAL DE SINTESIS 
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NOTAS 

DETERMINACION DE CONSTANTES FISICAS Y ESPECTROSCOPICAS 

Los puntos de íusión (p0 se dctcnninaron en un aparato de Fishcr-Johns y no 
están corregidos. 

Los espectros de ultravioleta (UV). se determinaron con mctanol en un 
espcctrofotómctro UV-visiblc Pcrkin Elmcr 202. 

Los espectros de infrarrojo (IR) se realizaron sobre pastillas de bromuro de 
potasio o en solución en un cspcctrofotómetro de infrarrojo Perk.in Elmcr Mod. 337. 

Los espectros de resonancia magnética nuclear (R.MN). se dctcnninaron en el 
cspcctrofbtómctro Varian EM 390. utilizando como referencia interna el tctramctilsilano 
(TMS). 

La crornatografia en capa fina (placas preparativas) se realizó usando gel de sil ice 
Mcrck An. 7730 sflica Gel 60GF. 
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DISCUSION 

La n1ta de sfntcsis. tal como se presenta en el Esquema B (página 19). se inició 
tomando como materia prima el acetato de 16-dehirdropregncnolona (16-DPA) (11). 
estcroidc que presenta tas funcionalidades químicas necesarias para su transfomlación 
en el compuesto objetivo. Como pane inicial. la materia prima se caracterizó mediante 
sus carnctcristicas flsicas y espectroscópicas (Tabla 1. página 28): El espectro de UV 
(Espectro t. página 43) mostró Ja existencia del cromóforo con A. max de 240 nm 
correspondiente a la cetona a,jl-insaturada en C-16-en-C-20-ona. Por su parte. el 
espectro de IR (Espectro 2. página 44) registró la existencia de dos scftales en la zona 
de Jos carbonilos en 1662 cmº1 y 1730 cm" 1 corrcspondicnles a la cctona a,p-insaturada 
en C-20 y al carbonilo del acetoxi sobre C-3 respectivamente. En tanto, el espectro de 
Resonancia Magnética Nuclear (Espectro 3. página 4S) presentó fas siguientes seftales: 
dos singulctes centrados en 1 .o ppm y en 1.2 ppm (3H para cada uno) asignadas a los 
metilos angulares C-18 y C-19 respectivamente, así como dos sei'lalcs en 2.1 ppm (3H) 
y 2.3 ppm (3ff) perteneciendo al metilo C-21 y al metilo a-ca.rbonilo del éster sobre C-3 
respectivamente, además de observarse un multiplete en 4.3 ppm ( 1 H) asignado al 
protón base del acetoxi en C-3. En la zona de protones vinilicos se presenta un doblete 
en S.4 ppm (lff) perteneciente al protón vinilico en C-6. asf como un multipletc en 6.8 
ppm (1 H) asignado al protón vinUico en C-16. 

El primer paso de la síntesis involucró Ja oxidación de Ja insaturación en C-16. la 
cual pertenece a un sistema cetona a.P-insaturada. lo que dará lugar a la fonnación del 
cpóxido (XXVDI). en las posiciones C-16 y C-17. El método de elección en estos caso 
es la epoxidación con peróxido de hidrógeno (H20 2 ) en medio básico. reacción que se 
favorece por la conjugación con el carbonilo en C-20 (2Sl; la base facilita la 
fonnación del anión hidroperoxido (HOCY ). Una eliminación posterior de (Off) da asf 
el cpóxido deseado (XXVIII). El compuesto obtenido se caracterizó por sus constantes 
fisicas y espectroscópicas que se presentan en Ja Tabla 2 (página 30). El cpóxido 16-a.­
I 7-a-epoxi-3-P-S-hidroxi-pregnen-20-ona (XXVIII) no presentó una absorción en UV 
debido a Ja falta de un cromóforo. El espectro de IR (Espectro 4. página 46) de este 
compuesto presenta una seftal intensa correspondiente al cpóxido en SOS cm·1 

• también 
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se puede observar la sci\al del carbonilo perteneciente a la cctona en C-20 en 1692 cm-• : 
bandas en 2940 cm·•. 1450 cm·1 y 1380 cm·1 correspondientes a los metilos en C-18 y 
C-19. La banda en 3440 cm· 1 perteneciente al grupo OH en Ja posición C-3,. que se 

~~::::S~is~:. ~ :cr::.c:~ 3~~o1~m~:i:~~~~ ~~::~~~ac~~n '!:~elac~o~l:n ;;~~~º;!.:~¡~~ 
desaparece la sei\al en 1660 cm·1 de la cetona a..p-insaturada. la sci\a) en 1050 cm·• 
corresponde al enlace C-0 del grupo epóxido. Por su parte • el espectro de RMN 
(Espectro S. página 47) muestra evidencia de ta reacción en f"unción de la presencia de 
dos sci\alcs de protones base de funciones oxigenadas; una de ellas correspondiente a Ja 
base del cpóxido en C-16 con un singulete en 3.3 ppm ( IH) y la base del alcohol en C-3 
con un singulcte en 3.6 ppm (IH); además de Ja desaparición de la sci\al del protón 
vinilico correspondiente a Ja insaturación en C-16. En este mismo espectro se registran 
las scilales correspondientes a los metilos angulares en 1.1 ppm (3H) y 1.2 ppm (3H) 
asignadas a Jos metilos C-18 y C-19 respectivamente. asimismo Ja sei\al del metilo a. a 
la cetona en C-20 en 2.1 ppm (3H). 

El siguiente paso de la síntesis consistió en la acetilación del alcohol en C-3 del 
compuesto (XXVIII). el cual al estar localizado en orientación ecuatorial favoreció la 
obtención de rendimientos cuantitativos. El método empicado consistió en una 
acctilaeión convencional mediante una mezcla de anhídrido acético y piridina. El 
producto acctilado (XXIX) se caracterizó por sus constantes fisicas y espectroscópicas 
entistadas en Ja Tabla 3 (página 32). El espectro de IR (Espectro 6. página 48) indica la 
presencia de una sci\al en 173:? cm·1 asignada al carbonilo del acetox.i y una seftal en 
1698 cm·1 correspondiente al carbonilo de cctona en C-::?O; la ausencia de Ja scftal en 
3440 cm·1 típica par..i el alcohol libre confinna la acetilación realizada. En el espectro 
de resonancia magnética nuclear (Espectro 7. página 49) mostró un singulcte en 1.0 ppm 
(6r-;) correspondiente a los metilos C-18 y C-19. El singulcte en 2.1 ppm (6H) se asignó 
al metih .. .-fel grupo acetilo sobre C-3 y al metilo en C-21 a. a la cetona en C-20. La 
sei\al aguda e~ 3.7 ppm (IH) se asignó al prorón base del cpóxido en C-16. El 
multiplete en 4.S pp¡-, ( 1 H) corresponde al protón base del acctoxi en C-3. El doblete en 
S.3 ppm (1 H) se asignó a.i ;trotón en C-6. 
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EJ paso siguiente de Ja síntesis implicó Ja pro1ección del carboniJo en C-20 del 
compuesto (XXIX). debido a que el próximo paso involucra Ja apertura del epóxido 
mediante un reactivo de Grignard. Esta reacción se efectuó empleando etiJenglicol. 
onofonniato de metilo. tolucno como disolvente y ácido p-tolucnsulfónico para dar 
Jugar a Ja formación del dioxola110 (XXX) C :?.7 J. El cetal fonnado (XXX) se 
caracterizó por sus constantes flsicas y espectroscópicas mostradas en la Tabla 4 (página 
34). El espcclro de IR de es1c compuesto (Espccaro 8. página 50) refleja la desaparición 
de Ja scnal correspondiente al carbonilo cctónico en C-20. mosu-.mdo únicamcnlc una 
scilal inlensa en 1720 cm· 1 perteneciente al carbonilo del éster sobre C-3. El espectro 
de R!vJN (Espectro 9. página S 1) del compuesto muestra dos singulctcs en 1.0 ppn1 (3H) 
y 1.1 ppm (3H) correspondiente a Jos metilos angulal'CS en C-18 y C-19 
rcspcctivan1ente. De igual manera se obscn:a un singulctc en 1.5 ppm (3H) asignado al 
metilo C-2 J. Se registra además. un singulctc en 2.1 ppm (3H) perteneciente al metilo 
del accloxi sobre C-J. En 3.3 ppm ( 1 H) eJ espectro muestra un singulcte 
correspondiente al prolón base del cpóxido en C-16. Como evidencia de Ja fonnación 
del grupo f"uncional ctilcndioxi deseado • se presenta un mulliplcte en 3 .9 ppm (4H) 
asignado a Jos protones del los metilos del dioxolano sobre C-20. En 4.6 ppm ( J H) se 
registra un multiplete perteneciente aJ protón base del accloxi en C-3. En la zona de 
pro1oncs vinflicos se observa un doblete en 5.3 ppm (1 ff) que se asignó al protón en 
C-6. 

Para Ja apertura del cpóxido. como siguiente paso de Ja sfntesis, se buscó Ja 
inserción del metilo en C-16P en el compuesto (XXX). La posición P del metilo resulta 
del mecanismo de la reacción. el cual se trata de una sustitución SN2 en Ja apertura del 
epóxido que nccesariaruente debe ser una sustilución transdiaxial C 28 J. El compucs10 
mctilado obtenido (XXXJ). se caracterizó por sus constantes fisicas y espectroscópicas 
enJistadas en Ja Tabla S (página 36). El espectro de IR de dicho compuesto (Espectro 

~::;-P~f::,~;::o~~~=;i!~:::=~~~~::~:~:=:~a;~~=~;: =~: :::,:!':Joª~ceo~o~;;r:l~;i: 
del acetilo por reactivo de Grignard; también se observa una seftal aguda en Ja zona 
caractcrislica de alcoholes terciarios en 3576 cm·1 

• con-espondienle al hidroxilo en C-
17. generado con la apertura del cpóxido en C-16-C-17. El espectro de RMN (Espectro 
11. página 53) presenta dos singulc1cs en 0.87 ppm (3H) y 0.98 ppm (3H) 
correspondientes a Jos metilos angulares C-J 8 y C-19 respectivamente; un doblete en 
1.17 ppm (JH • .J=l.S Hz). asignado al metilo adicionado en C-16P; el doblcle resulta 
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del acoplamiento de este metilo con el protón en C-16. El singulete en J.37 ppm (3H) 
corrcsPondc al metilo a del dioxolano sobre C-20. En 3.5 ppm ( J H) se presenta un 
muJtiplete pcnenecicntc al protón base del alcohol en C-3. El multiplete en 4.0 ppm 
(4H) pertenece a Jos metilcnos del grupo etilcndioxi sobre C·20. Por último. en Ja zona 
de protones vinflicos se observa un doblete en S.4 ppm ( 1 H) perteneciente al protón 
viniJico en C-6. 

El siguiente paso de la sfntesis consistió en Ja hidrólisis del cctal (XXXI) para 
regenerar el carbonilo en C-20. Esta reacción se IJcvó a cabo mediante un rcOujo 
moderado en medio ácido. cuidando el tiempo y la temperatura de reacción. en virtud de 
la labilidad del alcohol en C-170: • que al ser un alcohol terciario con una configuración 
a.'Cial. fácilmente poJia sufrir una reacción de eliminación en el medio oicido de Ja 
hidrólisis. Este compuesto hidrolizndo obtenido (XXXU) se caracterizó por sus 
constantes fisicas y espectroscópicas mostradas en Ja Tabla 6 (página 38). El espectro 
de IR de este compuesto (Espectro 12. página 54) mostró una señal intensa en J696 cmº 1 

asignada al carboni lo de la cetona que se regeneró por la hidrólisis del cctal. también se 
observó una seilal intensa en la zona de alcoholes en 3462 cm·• correspondiente a los 
grupos oxidrilos en C-3P y C-170:. En tanto el espectro de ~N (Espectro 13 .. página 
SS) ratificó Ja .1usencia del rnultiplete en 4.0 ppm que pencnecia a Jos mctilenos del 
dioxolano hidrolizado. Los metilos en C-16 y C-18 aparecen como dos singuletes 
sobrepuestos en 1.1 ppm (6H). TambiCn se observa un singulete en J .3 ppm (3H) 
correspondiente al metilo angular C-19. En 2. J ppm (3H) se presenta un singulete 
agudo perteneciente al metilo C-21. Por otro lado el multipcte en 3.S ppm (JH) se 
asignó al protón base del alcohol en C-3. Ja scilaJ en S.3 ppm (IH) es característica para 
eJ protón vinflico en C-6. 

El Ullimo paso de esta sintcsis constituyó la f"onnación del sistema 4.6-dien-3-ona 
del compuesto (XXXII). cctona conjugada que se obtuvo oxidando el alcohol en C-311 . 
Esta reacción evitó el realizar pasos adicionales de síntesis que serian indispensables en 
caso de oxidar primero el sistema S-en-3-ol por la oxidación de Oppcnaüer para formar 
Ja función 4-en-3·ona {29) y la posterior introducción de Ja doble ligadura en C-6 
mediante una deshidrogcnación con cloranilo [ 30,31 J. La reacción de bromación­
deshidrobromación empleada se realizó utilizando bromo como agente oxidante. asi 
como el carbonato de litio. base que abstraer cJ protón aHlico en C-4.obteniéndose como 
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producto el sistema deseado 4.6-<lien-3-ona. El compuesto oxidado obtenido (111) 
presentó cromóforo en cromatografia de capa fina y sus constantes fisicas y 
espectroscópicas se cnlistan en la Tabla 7 (página 40). La f"onnación del cromóforo 4.6-
dicn-3-ona se confinnó por Ja presencia de un m&i.ximo de absorbancia en 284 nm 
(Espectro 14. página 56). El espectro de IR (Espectro 1 s. pAgina 57) de este compuesto 
mostró la existencia de dos seftalcs en la zona de carbonilos. una de ellas en 1662 cm-1 

asignada al carbonilo a.J}.y.5 insaturada en C-3 y otro en 1702 cm·1 correspondiente al 
carbonilo de cctona en C-20; también se observa una seftal en el área de alcoholes en 
3498 cm" 1 asignada al hidroxilo en C-17a. El espectro de RMN (Espectro 16. página 
58) mostró scilales evidentes del compuesto esperado; de las cuales. dos singulctcs en 
0.7 ppm (3H) y 0.9 ppm (3H). fueron asignados a los metilos C-18 y C-19 
respectivamente. asf como un dohlcte en t. l ppm (3H.J=l .SHz) correspondiente al 
metilo en C-16P. La sct'lal intensa en 2.1 ppm (3H) se asignó al metilo C-21. En el 
espectro se observa uunbién una sci'\al intensa en 3.9 ppm producto del DMSO 
empleado para disolver el compuesto. En la zona de protones vinilicos se registró una 
sei'\at en S.3 ppm ( 1 H) perteneciente al protón '\·inflico en C-6; un singulcte en S.6 ppm 
(IH) asignado al protón vinilico en C-4 y un tripletc en 6.2 ppm (lH. J=l.5 Hz) 
asignada al protón en C-7. el tripletc observado con este desplazamiento se debe al 
acoplamiento con el protón en C-8 y C-6. 
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EVALUACION FARJ\>IACOLOGICA 

Para el ensayo in vitro de la actividad inhibitoria del compuesto final y de sus 
intermediarios de síntesis. se empleó el extracto de testículos de ratas wistar en vinud de ser 
el principal sitio de biosjntesis de testosterona y andrógenos relacionados. valorando la 
actividad de inhibición de Ja Sa-reductasa como indice de actividad antiandrogénica 
potencial [7]. En la Gráfica 1 se aprecian los resultados obtenidos en el bioensayo 
empleando el extracto de testículos de rata . EJ acetato de ciproterona (I) inhibe la 
actividad de Ja Sa-reductasa en un 56.6% , en tanto que Ja materia prima. 16-DPA (II) 
inhibe en un 33.5%. el compuesto hidrolizado (XXXII) presenta un valor de 37.0 % y el 
compuesto oxidado (IU) indica un valor de inhibición de 39.0%. 

j 
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GRAFICA 1. EFECTO DE LOS INTERMEDIARIOS Y PRODUCTO FINAL 
SOBRE LA ACTIVIDAD DE S•ALFA•REDUCTASA DE EXTRACTO DE 

TESTICULO DE RATA. 
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La actividad de Jos compuestos como inhibidorcs de Ja Sa-reductasa en extracto de 
testfculo de rata reflejan buenos porcentajes con respecto al acerato de ciprotcrona que es el. 
antiandrogéno csteroidal de elección en el mercado. 

Parn evaluar fisiológicamente Ja inserción del metilo en C-161} es preciso eJ estudio 
in vivo. ya que se reconoce que esta funcionalidad prt'.uege al esferoide en conrra de la 
acción de enzimas que reducen eJ carbonilo en C-20. 

En el presente estudio se explora Ja actividad del compuesto final (JII) como 
inhibidor de Ja Sa.-reducrasa y es preliminar; actualmente se realiza una valoración 
fannacoJógica detallada en el Instituto de Pediatría. 

La actividad que presentó cJ compuesto final (Ill) i11 1•itro Jo propone como un buen 
candidato para realizar estudios fünnacológicos adicionales. buscando su comparación 
frente a diversos compuestos como: 

- compuestos cstcrificados Cn C-17 (al sustituir aJ hidroxilo). 
- compuestos con Ja ronnación de cpóxido en C-6a-C-7ct. 9 y 
- compuestos con inserción de bromo en C-6; como intcnncdiarios en Ja 

síntesis de antiandrógcnos. 



· PARTE EXPERIMENTAL 

Para ta obtención del compuesto contemplado como objetivo final (111). se siguió ta 
ruta de síntesis que se puede observar en el Esquema B (página 19). En primer lugar se 
caracterizó espectroscópicamcnte la materia prima • 16-DPA (Il). 

pf 
PM 
uv 

A.max 240run 
IR 

1380, 1455m 2945 cm· 
1590cmº1 

1662cmº1 

1730cm"1 

!.O ppm 
1.2ppm 
2.2 ppm 
2.3 ppm 
4.3 ppm 
5.4ppm 
6.8 ppm 

170 - 172 ·e 
356 urna 

cctona a.'3 insaturada en C-20 

metilos y metilcnos 
doble enlace conjugado C-16 
cetona a.(3 insaturada C-20 
carbonilo de éster sobre C-3 

singulctc (3H. metilo C-18) 
singulete (JH. metilo C-19) 
singulete (3H. metilo C-21 ) 

singulete (3H. metilo del éster en C-3) 
multiplcte (lH. base del acetoxi C-3) 

doblete ( 1 H. protón vinilico C-6) 
multiplete (IH. protón vinilico C-16) 



~o 

HO~lll) 

En un matraz bola de JOO mi se adicionó 1.0 g de compuesto t6~DPA (U). mismo 
que se disolvió en 40 ml de metano! a S ºc. en seguida se agregaron 2 mi de una solución 
de hidróxido de sodio 4 N y 4 mi de peróxido de hidrógeno al 30 o/o. La mezcla de reacción 
se mantuvo con agitación a temperatura ambiente durante 4 horas. 

Terminado el tiempo de reacción. se evagoró el disolvente aproximadamente a la 
tercera parte del volumen inicial, se mantuvo a 4 C por espacio aproximado de 60 min .• se 
filtró y el sólido obtenido se dejó secar. Una vez seco dicho sóJido. se disolvió en ISO mi 
de cloroformo; en tanto el filtrado inicial se sometió a tres extracciones con 100 mi de 
clorofonno cada una. ambas fases orgánicas se lavaron con agua hasta pH neutro. se 
secaron con sulfato de sodio anhidro en reposo y se evaporaron a sequedad. 

El sólido resultante se recristaJizó con metano!. obteniéndose un rendimiento del 
99.0%. 
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pf" 
PM 
IR 

3462cm· 
2934cm·1 

1692cm-• 
1653 cm·1 

1360cmº1 

S06cm·1 

RMN 
1.1 ppm 
1.2 ppm 
2.1 ppm 
2.2 ppm 
3.3 ppm 

3.6ppm 
5.3ppm 

1so- 1ss-c 
330uma 

alcohol en C-3 
metilos y metilenos 
carbonilo en C-20 

doble ligadura en C-S 
metilos 

alargamiento para epóxido en C-16a­
C-17a 

singulcte (3H, metilo en C-18) 
singulete (3H, metilo en C-19) 
singulete (3H. metilo en C-21) 
singulete ( 1 H. alcohol en C-3) 

singuletc (lH. base del cpóxido en 
C-16) 

singuletc (1 H. base del alcohol en C-3) 
doblete (IH. protón vinilico en C-6) 
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HO 

~o ¿ 
AcO 

En un matraz bola de SO mi se adicionaron 1.0 g del epóxido (XXVffi). 10 mi de 
anhídrido acético y S ml de piridina (seca). La mezcla de reacción se mantuvo 6 horas con 
agitación constante a temperatura ambiente. 

Transcurrido ese tiempo. se adicionaron lentamente 30 g de hielo. seguido de un 
tiempo de agitación aproximado de S minutos. El producto formado se filtró y se dejó 
secar. El sólido obtenido se disolvió en 150 mi de clorofonno; mientras tanto. el filtrado 
inicial se sometió a 3 extracciones de 50 mi de cloroformo cada unlly las dos fases orgánicas 
se lavaron 3 veces con 15 mi de una solución de ácido clorhídrico al 8 º/o (p/v}, 
posteriormente. la fase orgánica se neutralizó con una solución de bicarbonato de sodio 
saturada y finalmente se lavó con agua hasta llegar a pH neutro. se secó con sulfato de 
sodio anhidro. se filtró y se evaporó el disolvente a sequedad. 

Et sólido resultante se recristalizó por par de disolventes acetato de etilo-éter 
isopropilico. obteniéndose un rendimiento del 100.0 %. 



pf 
PM 
lR 

AcO 

2954 cm 
1732 cm· 1 

1698 cm"1 

850 cm·' 
RMN 

1.1 ppm 

2.0ppm 

3.7ppm 

4.6ppm 

5.3 ppm 

~ 
157 - 159 e 

358 wna 

metilos y metilenos 
carbonilo del éster en C-3 

cetona en C-20 
epóxido en C-16a-C-17a. 

singulcte ( 6H. metilos en C-18 y 
C-19) 

singulcte (6H. metilo en C-21 y 
metilo de acetilo en C-3} 

singulcte ( 1 H. base del epóxido en 
C-16) 

multiplcte (1 H. base del acetilo en 
C-3) 

doblete ( 1 H. protón vinilico de C-6) 
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.:q\.'.SJNTESIS DE ~IJ"ACETOXl~ZO-ETILENDIOXJ-~lki-EPOXJ-5-PREGNENO •" 
;.>; '·>>::<<·:.<·,:,·>·c...:.«.:-:· :<,ó'·,,:.;(XXX)-.·.: . «·;;",';"·:·;:·.·:.;e•;• .. ·:.:«:>.·;:·· .. ':·<•.<>.> 

~ AcO (X><X) 
~ AcO QOOC) 

En un matraz de bola de 50 ml se coloca.ron 1 g de epoxiacetato (XXIX) y 20 mg de 
ácido paratoluensulfónico. mismos que se disolvieron en 6 mi de tolucno. 3 ml de 
etilenglicol y 4 ml de ortofonniato de trimctito. La mezcla de reacción se mantuvo 4 horas 
con agitación a una temperatura de 6SºC (bailo de aceite). 

Una vez concluido este tiempo. se adicionaron 7 mg de acetato de sodio anhidro en 
un lapso de 3 min. con agitación, posteriormente. se extrajo 3 veces con 50 ml de 
clorofonno cada una. La fase orgánica se lavó con agua hasta llevarla a pH neutro, se secó 
con sulfato de sodio anhidro. se filtró y el disolvente se evaporó a sequedad. 

El compuesto obtenido se purificó mediante recristalización de metanol-éter 
isopropilico. obteniéndose un rendimiento del 74.0o/o. 



pf 
PM 
IR 

2900cm· 
1720cm·1 

RMN 
1-0ppm 
1-lppm 
LSppm 
2.1 ppm 
3.3 ppm 
3.9ppm 
4.6ppm 
5.3 ppm 

& 
AcO ()00() 

194-196-c 
416wna 

metilos y mctilenos 
carbonilo del éster en C-3 

singuletc (3H. metilo en C-18) 
singuletc (3H, metilo en C-19) 
singulcte (3H, metilo en C-21) 

singulcte {3H. metilo del acetilo en C-3) 
singulcte ( 1 H. base de 1 epóxido en C-16) 

singulctc (4H, dioxolano en C-20) 
multiplcte (lH, base del acetilo en C-3) 

doblete ( 1 H. protón vinilico en C-6) 
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~ 
AcO 

En un matraz bola de 50 mi se adicionaron 1 g del cetal (XXX), 300 mg de yoduro 
de cobre y 11 mi de cton.iro de metihnagnesio. La mezcla de reacción se mantuvo 5 días a 
reflujo con agitación constante y bajo atmósfera de nitrógeno. 

Al finalizar este tiempo. se adicionaron 20 mi de una solución de cloruro de amonio 
saturada de manera lenta y con precaución; en seguida se extrajo 3 veces con 100 mi de 
cloroformo cnda una. y posteriormente se lavó con agua hasta obtener un pH neutro. La 
Iasc orgánica se secó con sulfato de sodio anhidro. se filtró y se evaporó a completa 
sequedad. · 

El producto obtenido se purificó mediante recristalización en metanol-éter 
isopropilico. obteniéndose un rendimiento del 60.0 %. 



pC 
PM 
IR 

3576cm· 
3416cm·1 

RMN 
0.87ppm 
0.98 ppm 
1.17 ppm 
1.37 ppm 
3.5 ppm 

4.0ppm 
5.4ppm 

162 - t6s e 
390uma 

alcohol en C- t 7a. 
alcohol en C-Ja. 

singulcre {3H, metilo en C-18) 
singulcte (3H. metilo en C-19) 
doblete (3H. metilo en C-16) 

singulete (JH. metilo en C-21) 
multiplcte (IH, base del alcohol en 

C-3) 
multipletc (4H, etilendioxi C-20) 

doblete (IH, protón vinilico en C-6) 
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.~~ 
~noooCH3 

HO (X>OQI) 

En un matraz de 50 mi se colocó 1 g del compuesto metilado (XXXI) que se 
disolvió en 4.5 mi de mcta.nol9 10 ml de ácido acético glacial y 10 mi de agua a 5 ° C . 
. Dicha mezcla de reacción se mantuvo 3 horas bajo reflujo con agitación magnética a 
temperatura ambiente. 

Transcurrido dicho tiempo. se llevó a una temperatura de ..S. ° C y el precipitado 
obtenido se filtró y se secó a temperatura ambiente. 

El compuesto resultante se recristalizó en metanol. obteniéndose un rendimiento de 
80.0% 



pf 
PM 
IR 

1696 cm· 
3462cm·1 

RMN 
1.1 ppm 
1.1 ppm 
1.3 ppm 
2.1 ppm 
3.5 ppm 

5.3 ppm 

22s - 230 e 
346 urna 

carbonilo en C-20 
alcoholes en C-313 y C-l 7a. 

doblete (3H. metilo en C-16P) 
singulcte (JH. metilo en C-18) 
singulcte (JH. metilo en C-19) 
singulcte (3H. metilo en C-21) 

multiplcte (lH. base del alcohol en 
C-3) 

doblete ( 1 H. protón vinilico en C-6) 
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,#~ 
HO (X>OQI) 

En un matraz de SO mi se adicionó 1 g de compuesto hidrolizado (XXXII). 3 g de 
carbonato de litio, 2 g de bromuro de litio y 15 mi de dimetilformamida (DFM) Jos cuales 
se mantuvieron en agitación y a temperatura ambiente durante 30 minutos. Terminado 
dicho tiempo, se adicionaron 0.92 g de bromo disueltos en 6.02 mi de dioxano. La mezcla 
de reacción se mantuvo con agitación a 80 ° C durante 3 horas. 

Una vez concluido este tiempo • la reacción se dejó enfriar. se filtró el producto y se 
lavó con DMF. posteriormente se adicionaron 65 ml de una solución de bicarbonato de 
sodio y bisulfito de sodio. se obtuvo un precipitado que se mantuvo a 4 º C, se filtró y dejó 
secar a temperatura ambiente. 

El sólido obtenido se recristalizó en ncctona,obteniéndose un rendimiento de 85.0 % 



pf 
PM 
uv 

}.max 284nm 
IR 

1702 cm· 
1662 cm·' 
3498 cmº1 

0.7 ppm 
0.9 ppm 
1.1 ppm 
2.1 ppm 
3.9 ppm 
5.3 ppm 
5.6 ppm 
6.2 ppm 

212-215 "'C 
354 urna 

cetona a.¡.3.y.0 conjugada en C-3 

carbonilo en C-3 
ca.rbonilo en C-20 
hidroxilo en C-17 

singulete (JH. metilo en C-18) 
singulete (JH. metilo en C-19) 
doblete (3H. metilo en C-16¡3) 
singulete (3H. metilo en C-21) 
multiplete (DMSO. disolvente) 

doblete ( 1 H. protón en C-6) 
singulete (IH, protón en C-4) 
triplete (lH. protón en C-7) 
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ENSAYO DE ACTIVIDAD ANTIANDROGENICA.. 

La actividad antiandrogénica de los derivados sintetizados se llevó a cabo tomando 
como parámetro Ja potencia antiandrogénica de los compuestos. Ja capacidad para inhibir Ja 
actividad de la enzima Sa·rcductasa. ya que ésta conviene la testosterona (VUI) a DHT 
(IX). que se considera un andrógeno más potente [14]. 

OBTENCION DEL EXTRACTO CONCENTRADO DE PROTEINAS. 

Siguiendo técnicas de extracción de la enzima previamente publicadas [32. 33]. se 
dispuso de 2 ratas macho de 250 g de peso. sacrificándolas por dcsnucainiento. 
In.mediatamente. fueron extraídos el hígado y Jos testículos. Estos leidos se 
homogeneizaron por separado en 2 partes de solución de KCI 0.17 M. El extracto se fillró 
y centrifugó a 1 S.000 x g durante 30 min, se recuperó el sobrcnadantc y se saturó al 50 % 
con (NH4 ) 2 S04 en frío. el precipitado formado se dializó en contra de 1 1 de buffer Tris­
HCI SO mM pH 7.3 duranle 24 hrs. El dializado obtenido se centrifugó a 10,000 x g 
durante 1 O min y el sobrcnadantc obtenido se utilizó como extracto concentrado de 
proteinas para realizar el ensayo enzimático. Todas las operaciones se llevaron a cabo a 
4°C. La proteína del extracto se determinó por el método de Bradford utilizando albúmina 
sérica de bovino como estándar (34]. 

CUANTIFICACION DE ACTIVIDAD DE Sa-REDUCTASA. 

La cuantificación de actividad de Sa-rcductasa se realizó incubando 100 µg de 
proteína del extracto concenlrado obtenido. en un medio de reacción que contenía: 
testosterona 500 µM. bufTerTris-HCI JOO mM pH 7. NADPH 100 µM. Se incubó durante 
30 min. u 3 7°C con agitación y se determinó Ja variación de absorbancia a 340 nm en un 
cspectrofotómetro Pcrkin-Elmer Lamda 2. 
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CONCLUSION 

Mediante las reacciones planteadas en la Ruta de Sintcsis General (Esquema 
e.página 19). se logró obtener el compuesto 17-a-hidroxi-16-P-metil-4.6-prcgnadien-
3.20-diona (111>. 

Lo anterior fue posible a partir del acetato de 16-<lchidroprcgncnolona ( 16-DPA) 
(11) como materia prima. en la que se buscó introducir dobles ligaduras en C..4 y C-6. 
con la conjugación del grupo carbonilo en C-3; un grupo hidroxilo en C-17 y un gn.1po 
metilo en C-16. 

Las modificaciones rcali7..adas para nuestro propósito muestran la scmcjan/..a <le 
nuestro compuesto de interés (111) con el acetato de ciproterona ([). lo cual nos llevó a 
plantear la posible actividad farmacológica. 

La evaluación fannacológica realizada a Jos intermediarios y al producto final se 
llevó a cabo tomando como parámetro la potencia anliandrogénica de los compuestos; 
es decir. la capacidad para inhibir la actividad de Ja enzima Sa-rcductasa. ya que ésta 
convierte la testosterona (VIII) a DHT (IX) que se considera un andrógeno mis potente 
y estimula la f"onnación del cáncer prostático. 

En base a lo anterior. la actividad de los compuestos como inhibidores de la Sa­
reductasa en extracto de testículo de rata reflejan buenos porcentajes con respecto al 
acetato de ciproterona (1) que es el antiand,-ógeno cstcroidal de elección en el mercado. 

Lo que finalmente nos permite dctenninar que nuestro compuesto objetivo : 
17-a.-hidroxi-16-Jl-n1ctil-4,6-pregnadien-3.20-diona (111) sea considerado 
intermediario en Ja síntesis de antiandrógcnos. 



BIBLIOGRAFIA 

t. Counsell. R.E. ;Kllmstr• P.D.: and Bure;er .. A.; (1970) ;!\fcdicinal 
Chemistry; Parte 11 ; 3th Oc. ; Hohn Wiley & Sons. Jnc. : U :S :A: ; p. 923. 

:?. Bria&•• H :H : ; Brotbertoa .J. ; (1970) ; .. Stcroid Biochemistry in 
Phannacology .. : Vol. 1 ; Academic Press : Londres y N. York ; p. 30. 

3. \."letze C.; (1976); Psychiartr. Ncurol. Mcd. Psycohol (leipz) ~: parte 11: 
p. 684. 

4. Kline "'· ; (1970) ; ""Química de los Estcroides .. ; 1 a. de. : Compai\ía 
Editorial Argcn1in~ S :A : ; Barcelona : 

5. Scott .J.; Enael L. VHle ea C.A:; En1eel B :L : ; (1961); .. Mechanism of 
Action ofStcroid Hormones .. ; Pregamon Prcss; !'.York.; p.p.20. 

6. '''letcllell R.; el al.; (1967); Arzncimiftclforschung Vol. 17; p .. 1103. 
7. Gro"·er. C.: (1984); The role of citochromc P-450 in stcroidogenesis and 

propietics of sone of' thc stcroid transfonning cnzymcs in Biochcmistry of 
stcroids hormones; edil. Makin; H. L:; Balckcqcll Sci. Pub. 2"d. Edición; p. 
230-292. 

s. Foye, W :O:; (1988); .. Prinicipios de Quimica Fannacéutica .. ; la. De.; 
Edit. Reverté ; España. 

9. Goodm•n. G :A:; Gilm•n. L :S:; (1994); .. Las Bases Farmacológicas de 
la Terapéutica"; 8a de. Edit. Panamericana; México. p. 1362-138::?. 

10. Liener. !\l .. ; (1988); .. Farmacologia Experimental y Clínica"; 7a. Ed.; Edit. 
El Ateneo ; Argentina. 

11. Brook•. R.. ; (1984) ; Androgcns : physicology ando pathology. in 
Biochemistry of steroid hormones. Edit. Makin. H :H : ; Balckwctl Sci. Pub. 
2"d Edición p. 565-594. 

u. Rayaouad, .1; Flet. .1; et. al. (1987); Oesing of Antiandrogcns and their 
mcchanisms of action : A case study (Anandron). Honnone Res. 28 : 230-
::?~ 1. 

D. ~luyrpby, G. (1985) ;Current. Status of therapy in prostatic cancer in 
managements ofprostatic diseascs. p. 225-229. 

t.a. ~l•ll•mos, .l.; PllHnc, G; et.al. (1972); Antiandrogcnic steroidal sulfonyl 
heterocycles. Utily of Eslectrostatic Complemcntarity in defining bioisostcric 
sulfonyl hctcrocyclcs.J. OfMcd. Chcm.; 35(10): 1663-1670. 

l~. Bratoefl'. E; Trejo, A; llernández. .1; Sáncbez P; (1992) ; .. Sintcsis de 
derivados del pregnano con un grupo metilo en posición -16._; Revista 
!\fexicana de las Ciencias Farmacéuticas; Vol.12. No. 6; p. 14-18. 

16. Btmlcnaadi. P; l\lollnani, G; et.al. (1987); Antiandrogcns ando 
hirsutism. Honnonc Res. 28 :242-249. 

60 



17. EH. C.; (1992); Ketoconazole binds to the humane androgen receptor. 
Horro. Mctab. Res. 24 :367-370. 

18. Donn. F. Becker. H; (1989); Effcct ofcyproterone acetatc in ..:omparision 
to flutamide on the ventral prostate of adult mate castratcd Copcnhagen­
Fishcr rats on Dunning B-3327H tumors, Andrologia. 21(5) :462-467. 

19. J\lukherjce. l\I : Ch•ttopadhy•~"· S; et. al. (1992); Effcct of Flutamide on 
the physiologycal status epididymis and epididyrnal spcnns. Andrologia. 
24 :113-116. 

20. l\ligally. N. (1982); Effcct of LHRH on cyprotcrone aceta.te injected 
adcnohypophyscs ofcastratcd micc. Archives ofandrology. 8 :247-.:?50. 

21. "-'•kelina. A; (1987); Anti-honnoncs and othcr steroid analogues. Stcroid 
Hormones. A practica) Approach. De. By B. Green ; R.E. Jeakc. JRL Ress. 
Washington. D.C.; p.p.:?19-236. 

22. Deebenghi. R; Re,·esz. C; et. al. (1963); Ne,,· synthcsis and structure 
activity rclationship in the 17-alkylatcd progcsteronc series; J. ~tcd. Chcm. ; 
6 :301-304. 

23. Tymoczko • .J: Llao. S: (1976); Androgen rcccptors and molecular bases for 
the action of antiandrogcns in the ventral prostate; J. Rcprod. Fcrt. Suppt. 
24 :147-162. 

24. Bratoeff. E. R•mfrez. E ; Flores. G ; Flores. C ; Calderón. D : and 
Heraández. E; (1997); Synthesis of ~cw 5a-Rcductasc lnhibitors: Rev. 
Mexicana de Ciencias Farmacéuticas. en prensa. 

25.Meyer • .J; eL Al; (1950) ;J. Am. Chcm. Soc.: 72 :5145-5147. 
26. L6ken. B; Kaufm•na. S; Rosenkranz. G; Soadheimer. F; (1956); J. 

Am. Chem. Soc. ; 78 : 1 738. 
27. Dauben. H; Lükea. B; Rlnaold • .J; (1954); J. Am. Chcm. Soc.: 76: 1359. 
28. Bera•teln.s; Lilell. R. (1960); J. Am. Chem. Soc.; 82 :1235. 
29. Djer•HI. C.; (1951); Organic Reactions; 6 :207. 
30. Aaaello. E ; Laubacb. G ; (1960) ; The dchydrogenation of" conicosteroids 

with chloranil: J. Am. Chcm. Soc. : 82 :4293. 
31.Spreacbt. H; .Jaba. H; Slacbowl•ck. A; (1966); Prcparation ofdclta 4.6-

3-oxostcroids. C :A : ; 64 :4245. 
32. Frcderlksen. D; 'VUsoa, .J; (1971); Panial Charactcrization of the nuclear 

reduced nicotinamidc adcninc dinuclcotide phosphate: dclta-4-3-kclosteroide. 
5a-oxidoreductase of"rat prostate. J. of. Biol. Chcm .• 246: 2584-2593. 

33. U•ul. T; llblbe. T; el. al.; (1987); EfTect ofDiethylstilbcstrol diphosphate on 
activityof5alfa-rcductasc in human prostatc. Archi,,·es ofandrology. 19: 229-
235. 

34. Bradf'ord. 1'1; (1984); A rapid an scntitive method of the cuantification of 
microquantities ofprotein: Am. Biochcm.: 72:248. 

61 


	Portada

	Índice

	Objetivo

	Introducción

	Generalidades

	Discusión

	Evaluación Farmacológica

	Parte Experimental 
	Espectroscopia

	Conclusión

	Bibliografía




