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RESUMEN 

 

Una de las enfermedades que afecta a cualquier grupo social sin importar la raza, el 

sexo, la edad o el nivel socio-económico, es el cáncer.  Al respecto, se han descrito 

más de un centenar de tipos diferentes de cáncer, la causa exacta del desarrollo de 

esta enfermedad es aún desconocida, aunque se tienen evidencias de algunos factores 

de riesgo que la favorecen, entre los que se encuentran la edad, el sexo, los factores 

genéticos, además de los hormonales, nutricionales, ocupacionales y ambientales. 
 

El presente trabajo está enfocado en el cáncer de próstata (PC-3) y dos tipos de cáncer 

de mama: MCF-7, RE+/RP+ y MDA-MB231 RE-/RP-, debido a que son los canceres 

con mayor incidencia en la población según la Organización Mundial de la Salud y la 

Sociedad Americana del Cáncer.   
 

En esta tesis se presentan y discuten los resultados correspondientes a la síntesis de 

una serie de moléculas derivadas del núcleo del pregnano con grupos éster en C-3 

(derivados del ácido nicotínico) y un carbonilo α,β no saturado en C-6.  

Complementariamente, se describe la caracterización física y espectroscópica de las 

moléculas obtenidas.   
 

Finalmente, se discute el efecto inhibitorio de los compuestos sintetizados sobre la  

proliferación de células cancerígenas humanas anteriormente mencionadas, 

encontrándose que solo tres de los compuestos sintetizados (4, 5 y 6), muestran una 

alta actividad anticancerígena en los estudios in vitro realizados (análisis biológico 

preliminar).  Además, se muestra una comparación y análisis del carácter lipofílico y 

el % IPC, donde se encontró que el valor óptimo del LogP para el tipo de moléculas 

sintetizadas es 2.75.   
 

Con los resultados obtenidos se concluyó que la 3β-piridil-3-carboxiloxipregna-4,16-

dien-6,20-diona (6), es un nuevo derivado esteroidal con amplias perspectivas en 

estudios in vivo, para el posible tratamiento del cáncer de mama que no responde a 

estrógenos ni a progesterona. 
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CAPÍTULO 1. 

INTRODUCCIÓN 

 

El cáncer es una de las enfermedades que afecta a cualquier grupo social sin importar 

la raza, el sexo, la edad o el nivel socio-económico.  Al respecto, se han descrito más 

de un centenar de diferentes tipos de cáncer, entre los de mayor incidencia se 

encuentran: cáncer de próstata, cáncer de pulmón, cáncer de mama, cáncer cervico-

uterino, cáncer de estómago, entre otros.  La causa exacta del desarrollo de esta 

enfermedad no se conoce a ciencia cierta, aunque se tienen bien identificados algunos 

factores de riesgo que de alguna manera u otra la favorecen.  Entre estos factores se 

encuentran la edad, el sexo, los genéticos; además de los hormonales y nutricionales, 

sin dejar de lado los ocupacionales y los ambientales.  

 

A nivel mundial, este padecimiento es responsable de un número importante de 

muertes.  La Organización Mundial de la Salud (OMS) señala que en 2008, 

fallecieron 7.6 millones de personas que corresponde aproximadamente al 13% del 

total de fallecimientos por esta causa;  se estima que para el 2030, aumentará a 13.1 

millones (OMS, 2013).  En México, según la Unión Internacional Contra el Cáncer 

(UICC), el cáncer es la tercera causa de muerte y estima que cada año son detectados 

128 mil casos nuevos (Secretaría de Salud [SSA], Subsecretaría de Prevención y 

Promoción de la Salud [SPPS], 2013). 1, 2 

 

La tasa de letalidad hospitalaria más alta en la población menor de 20 años en 2011, 

se observa entre los jóvenes de 15 a 19 años (5.1 de cada 100 hombres y 5.7 de cada 

100 mujeres).  Durante el 2012, el cáncer de mama fue la segunda causa de muerte 

entre las mujeres con cáncer de 20 años y más (15.38 de cada 100 mil mujeres de esa 

edad).1, 2 

 

El informe anual  de estadísticas de cáncer de la “Sociedad Americana del Cáncer” 

calcula que habrá 1,665,540 nuevos casos de cáncer y 585,720 muertes por cáncer en 
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los Estados Unidos en 2014.   Entre los hombres  la próstata, el pulmón y el cáncer de 

colon representarán aproximadamente la mitad de todos los nuevos cánceres 

diagnosticados, con el cáncer de próstata por sí sola representa aproximadamente uno 

de cada cuatro casos.  Entre las mujeres, los tres tipos de cáncer más comunes en 

2014 serán de mama, pulmón y colon, que en conjunto representan la mitad de todos 

los casos, esperandose que el cáncer de mama sea un 29% de todos los nuevos casos 

de cáncer entre las mujeres.  De las 585.720 muertes por cáncer estimados para el  

2014, 1.600 corresponden para cada día.  Cánceres de pulmón, colon, próstata, mama 

siguen siendo las causas más frecuentes de muerte por cáncer.3 

 

 
Tabla 1. Diez tipos de cáncer más importantes para los nuevos casos estimados y de 

muertes de cáncer por género, Estados Unidos, 2014. 3 

 

De estos nuevos casos, se estima un promedio de muerte en el hombre, por cáncer de 

próstata del 10 % (29.480) y un 15 % (40.000) en mujeres por cáncer de mama; lo 

cual indica que estos dos tipos de cáncer son los de mayor incidencia en la 

población.3 

 

Es por esto que el desarrollo de nuevos modelos moleculares anticancerígenos con 

marcada selectividad farmacológica, bajo costo, además de un menor número de 

reacciones adversas, ha forzado el diseño de un sin número de moléculas, las cuales 
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puedan actuar a través de diferentes mecanismos sobre las células tumorales.  

También, es conveniente mencionar que, al llevar a cabo un diseño racional de 

moléculas las cuales puedan ser empleadas como fármacos, se deben de tener en 

consideración una serie de factores fisicoquímicos y estructurales, los cuales de una 

manera u otra pueden influenciar la respuesta biológica esperada; por lo que se hace 

necesario conocer sus propiedades físicas y químicas así como la contribución que los 

sustituyentes puedan estar aportando a las mismas. 

 

Por otra parte, un número importante de fármacos que se emplean en la clínica para el 

tratamiento de enfermedades son estructuras heterocíclicas, particularmente en el 

campo de la terapia oncológica, moléculas útiles como la: isofosfamida, dacarbazina,  

temozolomida, 5-fluoroacilo, capecitabina, mercaptopurina, fludarabina, entre otros, 

tienen como estructura fundamental un sistema heterocíclico (Figura 1).4 

 

Figura 1. Fármacos antineoplásicos. 

Es por todo esto, que el objetivo de este trabajo fue sintetizar y evaluar 

biológicamente, nuevos compuestos esteroidales con núcleo del pregnano y la 

incorporación de heteroatomos como lo es el caso del ácido nicotínico y sus 

derivados, con miras a ser usados en tratamientos contra el cáncer de próstata y mama 

para el mejoramiento de la calidad de vida de las personas con dichos padecimientos. 
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CAPÍTULO 2. 

ANTECEDENTES 

2.1.  El cáncer. 

 

El cáncer parece ser una enfermedad tan antigua como lo es la vida en nuestro 

planeta.  Son testimonio de ello los tumores encontrados en los huesos de fósiles de 

dinosaurios o en las momias humanas descubiertas en Egipto y Perú.  Su estudio y 

tratamiento ha sido objeto de gran interés desde épocas remotas en distintas culturas, 

lo cual ha quedado asentado en documentos en los que se describe el avance del 

conocimiento, que nos hacen ver el talento y capacidad de observación y deducción 

de nuestros antepasados.  Documentos que datan de 2000 a 1500 años a.C., como el 

Ramayana de la India o el papiro egipcio Ebers, por ejemplo, hacen referencia a este 

padecimiento.  En tanto que su nombre, cáncer, se inspiró en la observación de los 

tumores de mama, que al crecer, toman la forma de un cangrejo, según explica 

Galeno (131-203 d.C.) en su tratado Definitiones Medicae (Figura 2).5 

 

Figura 2. Cáncer de mama. 5 

 

También existe información escrita sobre el tratamiento de un paciente con cáncer del 

año 1600 a.C. y se trata de un papiro egipcio que relata la primera operación 

quirúrgica para la extracción de un tumor sólido.6  Se han descrito más de cien formas 
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distintas de cáncer de acuerdo con el órgano o tejido en el que se originan y el tipo de 

célula a partir del cual se forman.  Los más frecuentes son los llamados carcinomas, 

que constituyen cerca del 90% de los cánceres y que se generan en los epitelios o 

capas celulares que recubren la superficie de nuestro cuerpo.  Por lo general éstos son 

tumores que ocurren a edad avanzada y cuya frecuencia puede incrementarse hasta 

mil veces entre los veinte y los sesenta años de edad.  Entre ellos, los más comunes 

son los que afectan la próstata, pulmón, al intestino grueso, a las mamas y al cuello 

uterino,5, 6  pero la causa exacta de esta enfermedad aun no se conoce.  Sin embargo, 

se tienen bien identificados algunos factores de riesgo que pueden desencadenar la 

enfermedad.  Dentro de éstos se encuentran la edad, sexo y predisposición genética, 

entre otros. 

  

Sin embargo, hay otras circunstancias como las hormonales, nutricionales (dietas 

altas en grasa, alimentos ahumados, alcohol), ocupacionales (radiólogos), ambientales 

(radiaciones ionizantes) o el estilo de vida que pueden ser eliminadas minimizadas o 

controladas, permitiendo de esta manera prevenir el cáncer. 6, 7 

 

La neoplasia (que en latín significa “nuevo crecimiento”) es una anormalidad en la 

diferenciación, maduración y control del crecimiento celular.  Por lo común, las 

neoplasias se reconocen por la formación de masas de tejido anormal (tumores).  El 

término “tumor” se puede aplicar a cualquier hinchazón y en este contexto, uno de los 

síntomas principales es la inflamación, pero se emplea con más frecuencia para 

denotar una neoplasia sospechada.  Las neoplasias pueden ser benignas o malignas 

dependiendo de varias características, principalmente por la capacidad de las 

neoplasias malignas de propagarse a partir del sitio de origen.  Las neoplasias 

benignas crecen pero permanecen localizadas.  Al respecto, el cáncer denota una 

neoplasia maligna.8  Como se mencionó anteriormente, el cáncer es una enfermedad 

que se presenta indistintamente en cualquier persona, por lo que en México se 

considera un serio problema y todos los esfuerzos encaminados a la generación de 

nuevas moléculas antineoplásicas cobra singular importancia. 
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2.2. El cáncer: un problema de salud mundial. 

 

El cáncer es una de las principales causas de muerte en todo el mundo; en 2012 causó 

8,2 millones de defunciones.9  Los que más muertes causan cada año son los cánceres 

de pulmón, hígado, estómago, colon y mama. 

 

Los tipos de cáncer más frecuentes son diferentes en el hombre y en la mujer.  

Aproximadamente un 30% de las muertes por cáncer son debidas a cinco factores de 

riesgo conductuales y dietéticos: índice de masa corporal elevado, ingesta reducida de 

frutas y verduras, falta de actividad física, consumo de tabaco y consumo de alcohol. 

 

Más del 60 % de los nuevos casos anuales totales del mundo se producen en África, 

Asia, América Central y Sudamérica.  Estas regiones representan el 70 % de las 

muertes por cáncer en el mundo, se prevé que los casos anuales de cáncer aumentarán 

en las próximas dos décadas.9 

 

El problema: El cáncer es la principal causa de muerte a escala mundial.9  Los 

principales tipos de cáncer son los siguientes: pulmonar (1,59 millones de 

defunciones), hepático (745,000 defunciones), gástrico (723,000 defunciones), 

mamario (521,000 defunciones). 

 

2.2.1. Cáncer de próstata. 

 

El cáncer de próstata es el segundo tipo más común de cáncer entre los hombres de 

este país. Solamente el cáncer de piel es más común.  De cada tres hombres 

diagnosticados con cáncer cada año, uno es diagnosticado con cáncer de próstata. 

 

La próstata es parte del sistema reproductor del hombre.  Está ubicada enfrente del 

recto y debajo de la vejiga, rodea la uretra (el tubo por el que fluye la orina).  Una 

próstata sana es casi del tamaño de una nuez.  Esta produce una parte del fluido 

seminal, así, durante la eyaculación, el fluido seminal ayuda a transportar los 
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espermatozoides hacia afuera del cuerpo del hombre como parte del semen. 

 

Las hormonas masculinas (andrógenos) hacen que crezca la próstata.  Los testículos 

son la fuente principal de hormonas masculinas, incluyendo la testosterona.  Las 

glándulas suprarrenales también producen testosterona aunque en pequeñas 

cantidades.  Si la próstata crece demasiado, comprime la uretra.  Esto puede causar 

problemas urinarios, al hacer lento o detener el flujo de la orina desde la vejiga al 

pene.10 (Figura 3) 
 

   
Figura 3. Próstata. 10 

 

El cáncer empieza en las células, las cuales son las unidades básicas que forman los 

tejidos.  Normalmente, las células crecen y se dividen para formar nuevas células a 

medida que el cuerpo las necesita.  Cuando las células envejecen, mueren y células 

nuevas las reemplazan; algunas veces este proceso ordenado se descontrola.  Células 

nuevas se siguen formando cuando el cuerpo no las necesita y las células viejas no 

mueren cuando deberían morir.  Estas células adicionales forman una masa de tejido, 

que es lo que se llama tumor. 

 

Los tumores pueden ser benignos o malignos: 
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Los tumores benignos no son cancerosos:  

 Los tumores benignos rara vez ponen la vida en peligro. 

 Generalmente, los tumores benignos se pueden operar y pocas veces vuelven a 

crecer. 

 Las células de tumores benignos no invaden los tejidos en su alrredor. 

 Las células de tumores benignos no se diseminan a otras partes del cuerpo. 

 

La hiperplasia prostática benigna (HPB) es el crecimiento anormal de células 

benignas de la próstata.  La próstata crece más y presiona contra la uretra.  Esto 

obstruye el flujo normal de orina (Figura 4).  La HPB es un problema muy común, en 

Estados Unidos, la mayoría de los hombres mayores de 50 años tienen síntomas de 

HPB.  Para algunos hombres, los síntomas pueden ser suficientemente graves como 

para requerir tratamiento. 

 

Los tumores malignos son cancerosos: 

 Los tumores malignos generalmente pueden extirparse, pero frecuentemente 

pueden volver a crecer. 

 Las células de estos tumores pueden invadir y dañar tejidos y órganos cercanos. 

 Las células de tumores malignos pueden diseminarse a otras partes del cuerpo 

desprendiéndose del tumor original (primario) y entran en el torrente de la sangre 

o en el sistema linfático invadiendo otros órganos y formando tumores nuevos 

que dañan estos órganos.  Cuando el cáncer se disemina, se llama metástasis. 

 

Cuando el cáncer se disemina desde su sitio original a otra parte del cuerpo, el nuevo 

tumor tiene el mismo tipo de células anormales y el mismo nombre que el tumor 

primario.  Por ejemplo, si el cáncer de próstata se disemina a los huesos, las células 

cancerosas en los huesos son en realidad células cancerosas de próstata.  La 

enfermedad es cáncer metastático de próstata; no es cáncer de huesos.  Por esa razón, 

se trata como cáncer de próstata, no de hueso.  Los médicos llaman al tumor nuevo 

enfermedad "distante" o metastática. 10 



 

10 

 

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MÉXICO 

POSGRADO EN CIENCIAS QUÍMICAS 

 

 
Figura 4. Próstata normal (a) y con HPB (b). 10 

 

2.2.1.1. Factores de riesgo. 

 

No se conocen las causas exactas del cáncer de próstata.  Los médicos pueden rara 

vez explicar por qué un hombre sí padece cáncer de próstata y otro hombre no.  Sin 

embargo, sabemos que el cáncer de próstata no es contagioso.  La investigación ha 

mostrado que hombres con ciertos factores de riesgo tienen más probabilidad que 

otros de padecer cáncer de próstata.   

 

Los estudios han encontrado los siguientes factores de riesgo de cáncer de próstata: 

 

Edad: La edad es el factor de riesgo principal del cáncer de próstata, es raro en 

hombres menores de 45 años y las probabilidades de padecerla aumentan 

considerablemente al envejecer.  

 

Antecedentes familiares: el riesgo de un hombre es mayor si su padre o hermano 

tuvo esta enfermedad. 
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Raza: es más común en hombres afroamericanos que en hombres blancos, 

incluyendo hombres blancos hispanos.  Es menos común en hombres asiáticos o en 

indígenas americanos. 

 

Dieta: Algunos estudios sugieren que los hombres que comen una dieta alta en grasa 

animal o carne pueden tener un riesgo mayor de presentar cáncer de próstata.  Los 

hombres que tienen una dieta rica en frutas y verduras pueden mostrar un riesgo 

menor.  

 

Los científicos también han estudiado si la obesidad, el fumar, un virus transmitido 

sexualmente o la falta de ejercicio pueden aumentar el riesgo de cáncer de próstata.  

 

2.2.1.2. Etapas del cáncer. 

 

En el cáncer de próstata existen estadios (etapas) que se deben tener en cuenta y son 

los siguientes: 

 

• Estadio I: el cáncer no se puede sentir durante un examen rectal.  Se encuentra por 

casualidad cuando se hace una operación por otra razón, generalmente por 

hiperplasia prostática benigna.  El cáncer está localizado sólo en la próstata. 

• Estadio II: el cáncer más avanzado, pero no se ha diseminado fuera de la próstata. 

• Estadio III: el cáncer se ha diseminado fuera de la próstata.  Se puede encontrar 

en las vesículas seminales, pero no se ha diseminado a los ganglios linfáticos. 

• Estadio IV: el cáncer puede estar en los músculos u órganos vecinos (además de 

las vesículas seminales).  Se puede haber diseminado a los ganglios linfáticos y es 

posible que se haya diseminado a otras partes del cuerpo. 

• Cáncer recurrente es el que ha regresado (recurrido) después de un tiempo 

durante el cual no podía ser detectado.  Puede recurrir en la próstata o cerca de 

ella. También puede recurrir en cualquier otra parte del cuerpo, tal como los 

huesos. 
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2.2.1.3. Tratamiento. 

 

 Cirugía. 

 Radioterapia. 

 Quimioterapia. 

 Terapia hormonal. 

 Espera vigilante. 

 Criocirugía (Crioterapia). 

 Orquiectomía (Castración). 

 

Aunque existe una gran diversidad de tratamientos para este padecimiento, para fines 

de este trabajo nos enfocaremos en la síntesis de compuestos con posible uso en la 

terapia hormonal. 

 

2.2.1.4. Terapia hormonal. 

 

Las hormonas sexuales masculinas son conocidas como andrógenos y su nombre se 

deriva del griego andros que significa hombre y gennan que significa producir.  Los 

andrógenos son los principales esteroides sexuales del hombre y son los responsables 

del desarrollo fenotípico masculino durante la embriogénesis y la maduración sexual 

en la pubertad.11  El principal andrógeno circulante en el hombre es la testosterona11, 

12 pero su metabolito más activo es la DHT,11, 13 la que participa en varios procesos 

biológicos, dentro de los que se incluyen el desarrollo normal del pene, del escroto, 

de los testículos, de las glándulas sexuales accesorias y de la presencia de las 

características sexuales secundarias en la pubertad.11 , 14-16 

 

Del 90 al 95 % de los andrógenos son producidos en las células de Leydig en el 

testículo siendo los más importantes la testosterona, la DHT y la androstendiona, de 

éstas tres hormonas la testosterona es sintetiza en mayor concentración, por lo que es 

considerada como el principal andrógeno testicular, representando el 95 % de la 

testosterona presente en el plasma de hombres sanos.17, 18 
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La terapia hormonal impide que las células cancerosas obtengan las hormonas 

masculinas (andrógenos) que necesitan para crecer.  Los testículos son los 

productores principales de la hormona masculina testosterona en el cuerpo, además la 

glándula suprarrenal produce otras hormonas masculinas y una cantidad pequeña de 

testosterona. 

 

La terapia hormonal usa fármacos o cirugía: 

 

Fármacos: El médico puede sugerir un fármaco que puede bloquear las hormonas 

naturales producidas por su cuerpo. 

 

 Agonistas de la hormona liberadora de hormona luteinizante (luteinizing 

hormone-releasing hormone (LH-RH) agonists, en inglés).  Estos fármacos 

pueden impedir que los testículos produzcan testosterona.  Ej: son la 

leuprolide y la goserelina. 

 Antiandrógenos: Estos fármacos pueden bloquear la acción de las hormonas 

masculinas. Ej: son la flutamida, la bicalutamida y la nilutamida. 

 Otros fármacos: Algunos fármacos pueden impedir que las glándulas 

suprarrenales produzcan testosterona. Ej: el ketoconazol y la 

aminoglutetimida. 

 

Cirugía: La operación para extirpar los testículos se llama orquiectomía. 

 

Después de la orquiectomía o del tratamiento con un agonista de la hormona 

liberadora de hormona luteinizante, el cuerpo ya no obtiene testosterona de los 

testículos.  Las glándulas suprarrenales todavía producen pequeñas cantidades de las 

hormonas masculinas, así que es posible que le den un antiandrógeno para bloquear la 

acción de las hormonas masculinas que quedan.  Esta combinación de tratamientos se 

conoce como bloqueo total de andrógenos.   
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2.2.2. Cáncer de mama. 

 

El cáncer de mama es uno de los tipos de cáncer más común en las mujeres.   Aunque 

la tasa de curación del cáncer de mama ha aumentado durante las últimas décadas, 

esto se debe principalmente a la detección temprana del cáncer de mama.  La eficacia 

de la quimioterapia no se ha incrementado sustancialmente y los efectos secundarios 

no deseados siguen siendo inaceptablemente altos, esto subraya claramente la 

necesidad de desarrollar nuevos agentes quimioterapéuticos para tratamientos contra 

el cáncer más efectivos. 19, 20 
 

El cáncer de mama es el cáncer más común entre las mujeres, solo en los Estados 

Unidos (con excepción del cáncer de piel) y solo en 2013, más de 230,000 mujeres 

recibieron un diagnóstico de cáncer. 
 

El tipo más común de cáncer de mama es el carcinoma ductal, este cáncer empieza en 

las células que revisten los conductos del mama. (Figura 5). Casi 7 de cada 10 

mujeres con cáncer de mama tienen carcinoma ductal.  El segundo tipo más común es 

el carcinoma lobulillar.  Este cáncer empieza en un lobulillo del mama y casi una de 

cada 10 mujeres con cáncer de mama tiene carcinoma lobulillar. 
 

Otras mujeres tienen una mezcla de los tipos de carcinoma ductal y lobulillar o tienen 

un tipo menos común de cáncer de mama. 
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Figura 5. Lobulillos, conductos dentro del seno y ganglios linfáticos cercanos al 
seno. 10 

 

2.2.2.1. Exámenes de laboratorio en tejido del mama. 

 

 Pruebas de receptores de hormonas: Algunos cánceres de mama necesitan 

hormonas para crecer.  Estos cánceres tienen receptores hormonales de 

estrógeno (RE) y para la progesterona (RP), o para ambas.  Si las pruebas de 

receptores de hormonas muestran que el tumor del seno tiene estos receptores, 

entonces la terapia hormonal suele recomendarse como parte del plan de 

tratamiento.  

  Prueba HER2: Algunos tumores de seno tienen grandes cantidades de una 

proteína llamada HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 / 

Receptor 2 del Factor de Crecimiento Epidérmico Humano), la cual ayuda a 

que crezcan esos tumores, esta prueba muestra si el tumor del seno de una 

mujer tiene una gran cantidad de proteína HER2, si es así, entonces la terapia 

dirigida contra la proteína HER2 puede ser una opción de tratamiento. 
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2.2.2.2. Etapas del cáncer. 

 

Al igual que en el cáncer de próstata en cáncer de mama también existen estadios o 

etapas que dependen del tamaño del tumor del mama y si el cáncer se ha diseminado 

a los ganglios linfáticos o a otras partes del cuerpo. 

 

Los médicos describen los estadios del cáncer de mama mediante el uso de los 

números romanos 0, I, II, III y IV y de las letras A, B y C.  

 

Un cáncer en estadio I es cáncer de mama en etapa inicial y un cáncer en estadio IV 

es cáncer avanzado que se ha diseminado a otras partes del cuerpo, como al hígado.  

El estadio, por lo general, no se conoce sino hasta después de la extirpación del tumor 

en el seno y uno o más ganglios linfáticos bajo el brazo (axilares).10 

 

 Estadio 0: es un carcinoma in situ.  En el carcinoma ductal in situ (CDIS), hay 

células anormales en el revestimiento de un conducto del seno, pero las células 

anormales no han invadido el tejido de seno cercano ni se han diseminado fuera 

del conducto. 

 Estadio IA: El tumor del seno no tiene más de 2 centímetros (no mide más de 3/4 

de pulgada) de un lado a otro.  El cáncer no se ha diseminado a los ganglios 

linfáticos.  Un tumor que mide 2 centímetros tiene aproximadamente el tamaño de 

un cacahuate y un tumor que mide 5 centímetros tiene aproximadamente el tamaño 

de una lima. 

 Estadio IB: El tumor no tiene más de 2 centímetros de un lado a otro y se 

encontraron células cancerosas en los ganglios linfáticos. 

 Estadio IIA: El tumor no tiene más de 2 centímetros de un lado a otro y el cáncer 

se ha diseminado a los ganglios linfáticos de la axila, o el tumor tiene de 2 a 5 

centímetros (de 3/4 de pulgada a 2 pulgadas) de un lado a otro, pero el cáncer no 

se ha diseminado a los ganglios linfáticos de la axila. 

 Estadio IIB: El tumor tiene de 2 a 5 centímetros de un lado a otro, y el cáncer se 

ha diseminado a los ganglios linfáticos de la axila, o el tumor tiene más de 5 
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centímetros de un lado a otro, pero el cáncer no se ha diseminado a los ganglios 

linfáticos de la axila. 

 Estadio IIIA: El tumor del seno no tiene más de 5 centímetros de un lado a otro y 

el cáncer se ha diseminado a los ganglios linfáticos de la axila que están 

conectados unos con otros o con tejidos del derredor o, el cáncer puede haberse 

diseminado a los ganglios linfáticos detrás del esternón, o el tumor tiene más de 5 

centímetros de un lado a otro.  El cáncer se ha diseminado a los ganglios linfáticos 

bajo el brazo que pueden estar conectados unos con otros o con tejidos cercanos, o 

el cáncer puede haberse diseminado a los ganglios linfáticos detrás del esternón, 

pero no se ha diseminado a los ganglios linfáticos de la axila. 

 Estadio IIIB: El tumor del seno puede tener cualquier tamaño, y ha crecido dentro 

de la pared del tórax o de la piel del seno.  El seno puede estar hinchado o la piel 

del seno puede tener bultos.  El cáncer puede haberse diseminado a los ganglios 

linfáticos bajo el brazo, y esos ganglios pueden estar conectados unos con otros o 

con tejido cercano, o el cáncer puede haberse diseminado a los ganglios linfáticos 

detrás del esternón. 

 Estadio IIIC: El tumor del seno puede tener cualquier tamaño y se ha diseminado 

a los ganglios linfáticos detrás del esternón y bajo el brazo, o el cáncer se ha 

diseminado a los ganglios linfáticos arriba o abajo de la clavícula. 

 Estadio IV: El tumor puede tener cualquier tamaño, y las células cancerosas se 

han diseminado a otras partes del cuerpo, como a los pulmones, al hígado, a los 

huesos o al cerebro. 

 

Cáncer inflamatorio de mama es un tipo poco común que se presenta en casi una 

mujer de cada 100 mujeres que padecen cáncer invasor de mama. 

 

Los senos se ven rojos e hinchados porque las células cancerosas bloquean los vasos 

linfáticos en la piel del seno.  Cuando un médico diagnostica un cáncer inflamatorio 

de seno, se trata por lo menos de estadio IIIB, pero podría ser más avanzado. 10 
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2.2.2.3. Tratamiento. 

 

Las mujeres con cáncer de seno tienen muchas opciones de tratamiento.  Las 

opciones de tratamiento son: 

 

 Cirugía 

 Radioterapia 

 Terapia hormonal 

 Quimioterapia 

 Terapia dirigida 

 

El tratamiento que es mejor para una mujer puede no ser el mejor para otra.  El 

tratamiento que es correcto para una mujer depende principalmente de: 

 

• El estadio del cáncer de mama. 

• Si el tumor tiene (o no) receptores de hormonas. 

• Si el tumor tiene (o no) altos niveles de proteína HER2. 

• Su estado general de salud 

Además, el plan de tratamiento depende de: 

• El tamaño del tumor en relación con el tamaño del seno. 

• Si ha pasado (o no) por la menopausia.10 

 

Al igual que en el cáncer de próstata, también existen varios tratamientos contra el 

cáncer de mama, para fines de este trabajo nos enfocaremos en la síntesis de 

compuestos con posible uso en la terapia hormonal. 

 

2.2.2.4. Terapia hormonal. 

 

La terapia hormonal puede también llamarse tratamiento anti-hormonal.  Si los 

análisis de laboratorio indican que sus células cancerosas del seno tienen receptores 

de hormonas, entonces la terapia hormonal puede ser una opción.  Esta terapia 
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hormonal impide que las células cancerosas obtengan las hormonas naturales 

(estrógeno y progesterona) que necesitan para proliferar (inhibiendo la biosíntesis de 

las hormonas o impidiendo su unión con su respectivo receptor).  

 

Si la mujer no ha pasado por la menopausia, las opciones para la terapia hormonal 

son las siguientes: 

 

• Un fármaco que bloquea la actividad del estrógeno en el cuerpo, es decir, que 

funcione como un antagonista del receptor de estrogenos (tamoxifeno). 

• Cirugía para extirpar los ovarios (los cuales producen estrógeno). 

• Un fármaco que reduce la cantidad de estrógeno producido por los ovarios 

(agonista LH-RH). 

 

Si ya ha pasado por la menopausia, las opciones son las siguientes: 

 

• Un fármaco que impide que el cuerpo produzca estrógeno (inhibidor de 

aromatasa). 

• Tamoxifeno. 

 

Los efectos secundarios de la terapia hormonal dependen del tipo de tratamiento; 

dentro de los más comunes son los bochornos y sofocos, secreción vaginal y náuseas. 

 

2.3. Esteroides. 

 

Los esteroides forman un grupo de compuestos estructuralmente relacionados, 

ampliamente distribuido en la naturaleza y poseen un amplio espectro de actividades 

biológicas.  Los derivados sintéticos de los esteroides también han atraído una gran 

atención para desarrollar compuestos para el tratamiento de varias enfermedades.  En 

particular, la síntesis de nuevos derivados esteroidales que comprenden heterociclos 

han recibido mucha atención, ya que han demostrado que tienen importantes 

propiedades farmacológicas.21  Este tipo de compuestos orgánicos son derivados del 
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núcleo del ciclopentanoperhidrofenantreno o esterano que se compone de carbono e 

hidrógeno formando cuatro anillos fusionados, tres con seis átomos de carbono (A, B, 

C) y uno con cinco (D); posee en total 17 átomos de carbono.   En los esteroides esta 

estructura básica se modifica por adición de diversos grupos funcionales, como 

carbonilos e hidroxilos (hidrófilos) o cadenas hidrocarbonadas (hidrófobas). 

 

Figura 6. Sistema de esterano o ciclopentanoperhidrofenantreno.  

2.3.1. Funciones 

 

En los mamíferos, como el ser humano, cumplen importantes funciones: 

 

 Reguladora: Algunos regulan los niveles de sal y la secreción de bilis. 

 Estructural: El colesterol es un esteroide que forma parte de la estructura de 

las membranas de las células junto con los fosfolípidos.  Además, a partir del 

colesterol se sintetizan los demás esteroides. 

 Hormonal: Las hormonas esteroides son: 

 

Corticoides: glucocorticoides y mineralocorticoides. Existen múltiples 

fármacos con actividad corticoide, como la prednisona (Figura 8). 

 

Hormonas sexuales masculinas: son los andrógenos, como la testosterona y sus 

derivados, los anabolizantes androgénicos esteroides (AE); estos últimos 

llamados simplemente esteroides. 
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Hormonas sexuales femeninas: Estrógenos, progestágenos. 

Vitamina D y sus derivados. 

 

Todas las hormonas esteroidales son derivadas del colesterol.  Además, todas las 

hormonas, con la excepción de la vitamina D, contienen el mismo anillo de 

ciclopentanofenantreno y utilizan la misma numeración atómica que el colesterol.  

Los esteroides con 21 átomos de carbono se conocen sistemáticamente como 

pregnanos, mientras que los que contienen 19 y 18 átomos de carbones se conocen 

como androstanos y estranos, respectivamente.   

 

2.3.2. Uso de derivados esteroidales para tratamiento del cáncer. 

 

Al escuchar la palabra "esteroides" es posible que se piense automáticamente en los 

fisicoculturistas con músculos redondeados y los riesgos de salud que implica el 

abuso de los esteroides anabólicos (fármacos que se pensaron inicialmente para tratar 

los trastornos del crecimiento, los bajos niveles de testosterona y otros problemas de 

salud). 

 

Si a una persona le han recetado esteroides para el cáncer, puede estar seguro de que 

no estará recibiendo esteroides anabólicos, sino corticosteroides.  Los 

corticosteroides están hechos a partir de un esteroide natural presente en el cuerpo 

humano que se conoce como "cortisol". 

 
Figura 7. Cortisol (Hidrocortisona).  

 

El cortisol es una hormona (igual que la testosterona o el estrógeno) que puede tener 
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efectos terapéuticos en el organismo.  Las versiones sintéticas de la hormona 

(incluida la cortisona, la hidrocortisona, la prednisona, la metilprednisolona y la 

dexametasona) se recetan para ayudar a lograr lo siguiente: 

 
Figura 8. Versiones sintéticas de la hormona cortisol.  

 

 Reducir las náuseas asociadas con la quimioterapia o la radiación. 

 Matar las células cancerosas y reducir los tumores como parte de la 

quimioterapia. 

 Reducir la inflamación. 

 Reducir las reacciones alérgicas (por ejemplo, antes de las transfusiones de 

sangre). 

 Aliviar los dolores de cabeza provocados por tumores cerebrales. 

 

Los esteroides a veces se inyectan o se administran por vía intravenosa, pero también 

es posible tomarlos en forma de líquido o píldora, o aplicarlos en forma de crema.  Es 

por esto que se ha comprobado que los esteroides son de amplio uso médico y por lo 

tanto son blanco en nuevos modelos moleculares para uso como anticancerígenos.22 
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2.4. Heterociclos con actividad biológica. 

 

Un número importante de fármacos que se emplean en la clínica para el tratamiento 

de enfermedades son estructuras heterocíclicas; asimismo, este tipo de sistemas 

desempeñan un papel determinante en la economía celular, basta decir que en la 

naturaleza sistemas heterocíclicos como las purinas y pirimidinas forman parte 

fundamental del DNA.  Particularmente, en el campo de la terapia oncológica 

moléculas útiles como la: isofosfamida, dacarbazina,  temozolomida, 5-fluoroacilo, 

capecitabina, mercaptopurina, fludarabina, entre otros, tienen como estructura 

fundamental un sistema heterocíclico (Figura 1). 

 

Al respecto, en la literatura especializada existe un variado número de informes que 

hacen referencia a nuevas moléculas, las cuales han presentado actividad apoptótica.4, 

23-25  

 

2.5. Desarrollo de fármacos. 

 

Uno de los primeros pasos en el desarrollo de nuevos medicamentos es el 

descubrimiento o síntesis de una molécula con fines médicos potenciales y la 

correlación de dicha molécula con un blanco biológico determinado, la aplicación 

repetida de este sistema permite identificar compuestos con mayor potencia y 

selectividad. 

 

La obtención de un fármaco se lleva a cabo a través de distintas estrategias como: 

 

 Identificación de nuevos fármacos modelos. 

 Diseño racional de fármacos basado en la comprensión de mecanismos 

biológicos, estructura receptora del fármaco, estructura del fármaco, 

propiedades fisicoquímicas del fármaco. 

 Modificación química de una molécula conocida. 
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 Investigación de la actividad biológica de abundantes productos naturales, 

bancos de entidades químicas ya descubiertas y grandes bibliotecas de 

información sobre péptidos y ácidos nucleicos y otras moléculas orgánicas. 

 Biotecnología y clonación de genes para producir proteínas y péptidos más 

grandes de interés biológico. 

 

Cualquiera que sea la estrategia empleada para obtener un fármaco, se debe de contar 

con un bioensayo que permita la detección de un gran número de compuestos 

bioactivos durante el cernimiento. 

Una metodología que es comúnmente empleada en la detección de un fármaco 

potencial, es el cernimiento primario y secundario.26  En el primero de ellos se 

requiere un bioensayo de gran sensibilidad que permita detectar una gran cantidad de 

moléculas potencialmente activas.  Por otro lado, en el cernimiento secundario se 

detectan moléculas con actividad específica.  Sin embargo, las estrategias de 

búsqueda o detección se han diversificado de acuerdo a las tecnologías con las que se 

cuenta y la filosofía del pensamiento del grupo de investigación. 

 

El ejemplo más importante de investigación de nuevos fármacos antineoplásicos, lo 

constituye el Instituto Nacional del Cáncer de los Estados Unidos de América (INC). 

El INC cuenta con una colección de compuestos superior a los 600,000. 

 

La estrategia de búsqueda que se emplea por el INC sigue los siguientes pasos: 

 

 La evaluación preliminar de la actividad citotóxica de un compuesto se prueba a 

una concentración en tres diferentes líneas celulares cancerosas.27 

 La evaluación en 60 líneas celulares de cáncer de la actividad citotóxica del 

compuesto a evaluar en al menos cinco concentraciones diferentes.  Este 

esquema de trabajo permite determinar una especificidad relativa para ciertos 

tipos de tumores debido a la cantidad y diversidad de líneas celulares que se 

utilizan. 

 La comparación del perfil farmacológico del compuesto de prueba con el 
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perfil mostrado por agentes antineoplásicos de mecanismos de acción 

conocido.  Esto se realiza con el fin de postular un posible mecanismo de 

acción del compuesto a evaluar. 

 La evaluación in vivo mediante el uso de modelos de tumores murinos y 

tumores humanos transplantados en ratones atímicos (ratón desnudo). 

 

Esta metodología plantea ventajas y desventajas en la búsqueda de potenciales 

fármacos antineoplásicos, sobre todo debido a la elevada cantidad de recursos y 

personal capacitado.28  

 

Por otro lado, el conocimiento de la estructura, las propiedades físicas y químicas de 

los posibles agentes farmacológicos, es una metodología empleada en muchos 

laboratorios de investigación para el cernimiento de moléculas con una actividad 

biológica potencial, las cuales conducen a la propuesta de moléculas capaces de 

atravesar la membrana celular debido a sus propiedades de lipofilicidad expresada en 

términos de qué tanto se distribuyen en n-octanol/agua (LogP).  

 

2.6. El ácido nicotínico. 

 

La niacina (vitamina B-3, ácido nicotínico), es un compuesto con un heteroátomo de 

nitrógeno, el cual ha sido estudiado en el campo médico por sus beneficios  la salud.  

Entre estos, se ha utilizado para una variedad de condiciones como: 
 

 La ansiedad y la depresión 

 Artritis 

 Diabetes. 

 Dolor de cabeza. 

 El síndrome premenstrual (SPM). 

 Vértigo.29 
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Figura 9.  Estructura del ácido nicotínico. 

 

Se ha observado que el tratamiento de pacientes con cáncer considerando dietas 

especiales que incluyen niacina (50 mg de 8 a 10 veces por día), muestran regresión 

de tumores cancerigenos; sin embargo el mecanismo de acción aun no ha sido 

elucidado.30 

 

Con base en esto, se sugiere que derivados de la niacina podrían ofrecer una 

alternativa terapéutica para la  inhibición la proliferación de células cancerosas.  
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  CAPÍTULO 3. 

 
HIPÓTESIS 

Debido a la alta actividad biológica descrita para diversos derivados esteroidales, 

especialmente los que pertenecen a la familia del pregnano31 contra el cáncer de 

próstata y mama, se espera que las moléculas sintetizadas en este trabajo muestren 

una inhibición de la proliferación de líneas celulares cancerosas de próstata (PC-3), 

mama RE+/RP+ (MCF-7) y mama RE-/RP- (MDA-MB231), debido a la presencia de 

centros electrofílicos en su estructura y de diferentes ésteres aromáticos (con 

nitrógeno) en la posición 3 del esqueleto esteroidal. 

 

OBJETIVOS 

 

3.2.1. Objetivo general: 

Sintetizar compuestos esteroidales derivados de la 16-dehidropregnenolona con una 

función éster en C-3, un carbonilo  α,β no saturado en C-6 y evaluar su posible 

actividad biológica en líneas de cáncer. 

 

3.2.2. Objetivos específicos: 

 Sintetizar los intermediarios:  

3β-acetoxi-5,6-epoxipregna-16-en-20-ona (2).  

3β-acetoxi-5α-hidroxipregna-16-en-6,20-diona (3).  

3β-acetoxipregna-4,16-dien-6,20-diona (4).  

3β-hidroxipregna-4,16-dien-6,20-diona (5). 

 

 Sintetizar los cinco compuestos esteroidales (con una función éster en C-3), 

purificarlos y caracterizarlos por técnicas espectroscópicas y espectrométricas 

para su identificación (compuestos 6-10). 

 

 Determinar y comparar la actividad biológica mediante ensayos in vitro de 

citotoxicidad en líneas celulares cancerosas (PC-3, MCF-7 y MDA-MB231). 
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CAPÍTULO 4. 

DESARROLLO EXPERIMENTAL 

 

El desarrollo experimental que se realizó en el presente trabajo se dividió en dos 

partes. La parte química, donde se llevó a cabo la síntesis, caracterización física y 

espectroscópica de los intermediarios y de los compuestos finales con ácido 

nicotínico y la parte biológica que involucró la evaluación de la actividad citotóxica 

de los compuestos sintetizados en diferentes líneas celulares de cáncer. 

 

4.1. Metodología química. 

 

En esta parte, se realizó la purificación y el análisis físico y espectroscópico de los 

compuestos sintetizados. 

 

Los puntos de fusión de los compuestos sintetizados se determinaron en un equipo 

Fisher-Johns. La pureza de los compuestos y el avance de las reacciones se siguieron 

por cromatografía en capa fina, utilizando cromatoplacas de gel de sílice MN 

Kieselgel 60 y un sistema de elución hexano-acetato de etilo 6:4 y Cloroformo- 

Acetona 95:5.  Para visualizar las placas se empleó lámpara de luz UV (λ = 254 nm) 

y una solución de CoCl2 al 2% en H2SO4.  

 

Los equipos utilizados para la caracterización de los intermediarios y compuestos 

finales fueron: 

 

 Para la espectrofotometría de absorción en el infrarrojo (IR) se utilizó un 

espectrofotómetro FT-IR Perkin Elmer modelo 1605 utilizando la técnica de 

pastilla de bromuro de potasio (KBr). 

 

 Para la técnica de espectrofotometría de absorción en el ultravioleta (UV) se 

empleó el espectrofotómetro UV-VIS Perkin Elmer modelo Lambda 2 y se 
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utilizó como disolvente metanol (CH3OH) 

 

 Para la espectroscopia de resonancia magnética nuclear de carbono (RMN 
13C) e hidrógeno (RMN 1H), se utilizaron los equipos Inova Varian, de 400 

MHz, utilizando cloroformo deuterado (CDCl3) como disolvente. Los 

desplazamientos químicos (δ) están dados en ppm referentes al 

tetrametilsilano (TMS); las constantes de acoplamiento (J) están dadas en Hz. 

 

 Finalmente para la espectrometría de masas (EM) se empleó un espectrómetro 

de masas Termo-Electron, modelo DFS (Double Focus Sector) con un 

analizador másico de doble sector (magnético y eléctrico, geometría inversa), 

mediante la técnica FAB con bombardeo de iones de cesio (Cs+) a una 

temperatura de cámara menor a 50 °C mediante detección de iones positivos, 

utilizando como matriz alcohol nitrobencílico (ANB). Ver anexo E57 
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4.1.1. Ruta de síntesis. 

La síntesis de los nuevos derivados fue realizada de acuerdo a la siguiente ruta. 

 
Figura 10. Ruta de síntesis.  

 

Tabla 2. Sustituyentes en la posición 4’ del ácido nicotínico. 

R Compuesto 

H 6 

Cl 7 

Br 8 

CH3 9 

CH3O 10 
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Figura 11. Sustituyente R en ácido nicotínico.  

 

4.1.2.  Numeración de los esqueletos carbonados presentes en este trabajo. 
 

 
Figura 12. Numeración de compuestos 1 a 5.  

 

 

Figura 13. Numeración de compuestos 6 a 10. 
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Figura 14. Numeración de la 3β-benzoiloxipregna-4,16-dien-6,20-diona (11). 

 

4.1.3. Síntesis de compuestos 2-5. 

 

4.1.3.1. Purificación y caracterización de la 3β-acetoxipregna-5,16-dien-20-ona 

(1). 

 
Figura 15.  Estructura de la 3β-acetoxipregna-5,16-dien-20-ona (1). 

 

Para la caracterización de la materia prima se llevó a cabo una recristalización en 

metanol. Los cristales en forma de aguja obtenidos después de esta purificación 

presentaron las siguientes características. 
 

FM: C23H32O3. PM: 356.24 uma. PF: 174-175 °C. IR (KBr) cm-1: 2942, 1728, 

1660. UV (nm): 237. 13C-RMN (CDCl3) δ: 15.7 (C-18), 19.2 (C-19), 21.4 (C-23, -

CO2-CH3), 27.7 (C-21, -O=C-CH3), 73.9 (C-3), 121.9 (C-6), 140.3 (C-5), 144.34 (C-

16, vinílico), 155.4 (C-17, vinílico), 170.5 (C-22, C=O), 196.8 (C-20, C=O).  1H- 

RMN (CDCl3) δ: 0.93 (3H,s, H-18), 1.07 (3H,s, H-19), 2.04 (3H,s, H-23, -CO2-
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CH3), 2.27 (3H,s, H-21, -O=C-CH3), 4.61 (1H,m, H-3), 5.39 (1H,d, J = 4 Hz, H-6), 

6.71 (1H,d, J = 1.2 Hz, H-16). EM-FAB m/z: 357 [M+H]+. Ver anexos: Figuras E1 a 

E5. 

 

4.1.3.2. Síntesis y caracterización de la 3β-acetoxi-5,6-epoxipregna-16-en-20-ona 

(2). 

 
Figura 16.  Reacción de epoxidación 1 a 2.  

 

En un matraz bola de 100 mL se colocó un gramo del esteroide 1 (2.82 mmol) y ácido 

meta cloroperoxibenzoico (mCPBA = 1.62 g) en cloroformo (50 mL) y se agitó a 

temperatura ambiente durante 45 minutos. 

 

Una vez concluida la epoxidación se adicionó una solución acuosa saturada de 

bicarbonato de sodio (84 mL) que contenía bisulfito de sodio (1 g). El producto se 

extrajo con cloroformo (3×50 mL), la fase orgánica se lavó con agua destilada (3×50 

mL), posteriormente se secó con sulfato de sodio anhidro y se puso en el 

rotaevaporador para retirar el exceso de disolvente. El producto crudo se recristalizó 

en metanol obteniéndose cristales blancos con un rendimiento del 92% y un punto de 

fusión de 172-173 °C. No se separaron los isómeros α y β del epóxido, estando en 

mayor proporción el isómero α.  

 

A continuación se muestran las señales características del compuesto 2. 

 

FM: C23H32O4. PM: 372.23 uma. Rendimiento: 92%. PF: 172-173 °C. IR (KBr) 

cm-1: 2937, 1731, 1658. UV (nm): 237. 13C-RMN (CDCl3) δ: 15.62 (isómero α, C-

18), 15.68 (isómero β, C-18), 16.9 (isómero α, isómero β, C-19), 21.33 (isómero α, C-
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23, -CO2-CH3), 21.39 (isómero β, C-23, -CO2-CH3), 27.12 (isómero α, C-21, -O=C-

CH3), 27.15 (isómero β, C-21, -O=C-CH3), 63.20 (isómero β, C-6), 63.27 (isómero α, 

C-6), 65.16 (isómero β, C-5), 65.34 (isómero α, C-5), 71.20 (isómero β, C-3), 71.24 

(isómero α, C-3), 144.13 (isómero α, C-16, vinílico), 144.17 (isómero β, C-16, 

vinílico),155.08 (isómero α, C-17, vinílico), 155.20 (isómero β, C-17, vinílico), 

170.18 (isómero α, C-22, C=O), 170.51 (isómero β, C-22, C=O), 196.67 (isómero β, 

C-20, C=O).  196.70 (isómero α, C-20, C=O).  1H- RMN (CDCl3) δ: 0.85 (3H,s, 

isómero α, H-18), 0.87 (3H,s, isómero β, H-18), 1.12 (3H,s, isómero α, H-19), 1.04 

(3H,s, isómero β, H-19), 2.02 (3H,s, isómero α, H-21, -O=C-CH3), 2.03 (3H,s, 

isómero β, H-21, -O=C-CH3) 2.25 (6H,s, isómero α, isomero β, H-23, -CO2-CH3),  

2.92 (1H,d, J = 4.0  Hz, isómero α, H-6), 3.11 (1H,d, J = 4.0  Hz, isómero β, H-6), 

4.77 (1H,m, isómero β, H-3), 4.95 (1H,m, isómero α, H-3), 6.68 (2H,d, J = 1.2 Hz, 

isómero α, isomero β, H-16). EM-FAB m/z: 373 [M+H]+. Ver anexos: Figuras E6 a 

E10. 

4.1.3.3. Síntesis y caracterización de la 3β-acetoxi-5α-hidroxipregnan-16-en-6,20-

diona (3). 

 Figura 17.  Reacción de oxidación 2 a 3.  

 

En un matraz bola se adicionó un gramo del esteroide 2 (2.68 mmol) y 25 mL de 

acetona y se dejó en agitación hasta que se disolvió por completo.  Se adicionó una 

solución de óxido de cromo (VI) en agua (2.3 g de óxido de cromo (VI) en 12 mL de 

agua) en tres tiempos divididos en 30 min. Al término de la reacción se adicionó 150 

mL de hielo y se dejó precipitar el producto, se filtró y se lavó con agua hasta que el 

compuesto quedó completamente blanco. El producto se recristalizó en metanol 

obteniéndose cristales blancos con un rendimiento del 77 % y un punto de fusión de 
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248-249 °C. 

 

A continuación se muestran las señales características del compuesto 3. 

 

FM: C23H32O5. PM: 388.22 uma. Rendimiento: 77 %. PF: 248-249 °C. IR (KBr) 

cm-1: 3356, 2943, 1700, 1733, 1651. UV (nm): 236. 13C-RMN (CDCl3) δ: 13.9 (C-

18), 15.8 (C-19), 21.4 (C-23, -CO2-CH3), 27.1 (C-21, -O=C-CH3), 35.5 (C-4), 70.8 

(C-3), 80.2 (C-5), 143.1 (C-16, vinílico), 155.0 (C-17, vinílico), 171.2 (C-22, C=O), 

96.8 (C-20, -O=C-CH3), 212.1 (C-6, C=O). 1H- RMN (CDCl3) δ: 0.86 (3H,s, H-18), 

1.00 (3H,s, H-19), 2.01 (3H,s, H-23, -CO2-CH3), 2.26 (3H,s, H-21, -O=C-CH3), 3.69 

(1H,s, OH), 5.03 (1H,m, H-3), 6.69 (1H,d, J = 1.2 Hz, H-16). EM-FAB m/z: 389 

[M+H]+.  Ver anexos: Figuras E11 a E16. 

 

4.1.3.4. Síntesis y caracterización de la 3β-acetoxipregna-4,16-dien-6,20-diona (4). 

 

 
Figura 18.  Reacción de eliminación 3 a 4.  

 

En un matraz bola de 50 mL se disolvió 1 gramo del esteroide 3 (2.57 mmol) en 8 mL 

de CHCl3 seco y se puso bajo atmósfera inerte con N2, luego se agregó 0.8 mL de 

piridina recientemente destilada. Luego de unos minutos de agitación, se enfrió en un 

baño de hielo y se adicionó 0.2 mL de cloruro de tionilo (SOCl2),  la mezcla de 

reacción se dejó en agitación durante 2 horas. 

 

Concluida la reacción (la cual se siguió por CCF) se agregó 10 mL de una solución 

acuosa de HCl (50:50) y se dejó en agitación por 30 minutos más. Se separó la fase 
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orgánica, se lavó con una solución acuosa saturada de bicarbonato de sodio (en 

fracciones 3×50 mL), finalmente se lavó con agua destilada (3×50 mL), la fase 

orgánica se secó con sulfato de sodio y se concentró en rotavapor.  El crudo de 

reacción se purificó por cromatografía en columna usando como fase móvil hexano-

acetato de etilo (80:20) y fase estacionaría florisil. Se obtuvieron cristales blancos con 

un rendimiento de 78 % y un punto de fusión de 204-205°C.  

 

A continuación se muestran las señales características del compuesto 4. 

 

FM: C23H30O4. PM: 370.2 uma. Rendimiento: 78 %.  PF: 204-205 °C. IR (KBr) 

cm-1: 2942, 1733, 1679, 1657. UV (nm): 236. 13C-RMN (CDCl3) δ: 15.8 (C-18), 

19.6 (C-19), 24.0 (C-23, -CO2-CH3), 27.1 (C-21, -O=C-CH3), 69.2 (C-3), 129.0 (C-4, 

vinílico), 143.8 (C-16, vinílico), 147.9 (C-5, vinílico), 154.8 (C-17, vinílico), 170.7 

(C-22, C=O), 196.6 (C-20, C=O), 201.8 (C=O de C-6). 1H- RMN (CDCl3) δ: 0.93 

(3H,s, H-18), 1.06 (3H,s, H-19), 2.07 (3H,s, H-23, -CO2-CH3), 2.28 (3H,s, H-21, -

O=C-CH3), 5.33 (1H,m, H-3), 6.10 (1H,s, H-4), 6.71 (1H,d, J = 1.6 Hz, H-16).  EM-

FAB m/z: 371 [M+H]+. Ver anexos: Figuras E17 a E21. 

 

4.1.3.5. Síntesis y caracterización de la 3β-hidroxipregna-4,16-dien-6,20-diona (5). 

 Figura 19.  Reacción de hidrolisis 4 a 5.  

 

En un matraz bola de 250 mL se adicionó 1 gramo del esteroide 4 (2.7 mmol) junto 

con 150 mL de metanol, se dejó en agitación hasta disolución completa, luego se  

adicionó 10 mL de una solución acuosa de hidróxido de sodio al 2%.  
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Al finalizar la reacción (aprox. 20 min), la mezcla de reacción obtenida se secó con 

corriente de aire hasta un 40% del volumen inicial, se adicionó 200 mL de agua fría 

(lo cual induce la precipitación del compuesto 5), el sólido se lavó con agua destilada 

(3×50 mL) para eliminar los residuos de NaOH. 
 

El producto obtenido se purificó por columna cromatográfica usando como fase 

móvil hexano-acetato de etilo (85:15) y como fase estacionaria gel de sílice, 

obteniéndose un polvo blanco con un rendimiento del 81% y con un punto de fusión 

de 168-169 °C.  

 

A continuación se muestran las señales características del compuesto 5. 

 

FM: C21H28O3. PM: 328 uma. Rendimiento: 81 %. PF: 168-169 °C. IR (KBr) cm-1: 

3421, 2940, 1677, 1650. UV (nm): 237.  13C-RMN (CDCl3) δ: 15.8 (C-18), 19.8 (C-

19), 27.1 (C-21, -O=C-CH3), 67.2 (C-3), 133.2 (C-4, vinílico), 143.9 (C-16, vinílico), 

146.5 (C-5, vinílico), 154.8 (C-17, vinílico), 196.7 (C-20, C=O), 202.4 (C=O de C-6). 
1H- RMN (CDCl3) δ: 0.89 (3H,s, H-18), 1.00 (3H,s, H-19), 2.24 (3H,s, H-21, -O=C-

CH3), 3.21 (1H,s, OH), 4.21 (1H,m, H-3), 6.18 (1H,s, H-4), 6.67 (1H,s, H-16). EM-

FAB m/z: 329 [M+H]+. Ver anexos: Figuras E22 a E26. 

 

4.1.4. Compuestos (6 -10), obtenidos por esterificación de Steglich. 

 

Los siguientes compuestos fueron obtenidos por medio de la esterificación de 

Steglich, la cual consta del siguiente procedimiento: 

 

En un matraz bola de 250 mL se disolvió 5 equivalentes del ácido carboxílico 

correspondiente en 35 mL de CHCl3 y se agregó 3.145 g de DCC, esta mezcla se 

agitó a temperatura ambiente por 30 minutos, luego se adicionó 1.86 g de DMAP y se 

dejó en agitación durante 2.5 horas, pasado este tiempo se  adicionó 1 gramo del 

esteroide 5 (3.05 mmol) y se dejó en agitación durante 8 horas, tiempo en el cual se 

culminó la reacción. 
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Terminada la reacción, se adicionó 175 mL de hexano, se dejó precipitar la DCU en 

refrigeración y se filtró a gravedad. El filtrado se evaporó en rotavapor hasta unos 

50mL se solución, luego  la fase orgánica se lavó con una solución acuosa de HCl al 

10% (3×50 mL), después con una solución saturada de bicarbonato de sodio (3×50 

mL) y finalmente con agua destilada (3×50 mL), la fase orgánica se secó con sulfato 

de sodio y se concentró en un rotavapor. 

 

El producto obtenido se recristalizó en 100 mL de solución MeOH:CHCl3 80:20 y 

luego se purificó mediante cromatografía en columna usando como fase móvil 

hexano-acetato de etilo (80:20) y se obtuvo un polvo blanco de todos los compuestos 

esterificados.  

 

El análisis espectroscópico y rendimientos de los diferentes compuestos esterificados 

obtenidos se presentan a continuación. 

 

4.1.4.1. Síntesis y caracterización de la 3β-piridil-3-carboxiloxipregna-4,16-dien-

6,20-diona (6). 

 

Figura 20.  Reacción de esterificación de 5 a 6.  

 

A continuación se muestran las señales características del compuesto 6. 

 

FM: C27H31NO4. PM: 433 uma. Rendimiento: 68 %.  PF: 219-220 °C. IR (KBr) 

cm-1: 3036, 2943, 1714, 1686, 1656. UV (nm): 228. 13C-RMN (CDCl3) δ: 15.8 (C-
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18), 19.6 (C-19), 27.1 (C-21, -O=C-CH3), 70.4 (C-3 base de oxígeno), 123.2 (C-5’), 

125.9 (C-1’), 128.4 (C-4, vinílico), 137.1 (C-6’), 143.7 (C-16 vinílico), 148.4 (C-5, 

vinílico), 151.0 (C-2’), 153.5 (C-4’), 154.8 (C-17 vinílico), 164.8 (C-7’,C=O), 196.5 

(C-20, C=O α,β-insaturado), 201.6 (C-6, C=O α,β-insaturado). 1H- RMN (CDCl3) δ: 

0.95 (3H,s, H-18), 1.12 (3H,s, H-19), 2.28 (3H,s, H-21, -O=C-CH3), 5.62 (1H,m, H-

3), 6.22 (1H,s, H-4), 6.71 (1H,d, J = 1.2 Hz, H-16), 7.40 (1H,s, H-Ar), 8.29 (1H,m, 

H-Ar), 8.78 (1H,d, J = 4 Hz, H-Ar), 9.24 (1H,s, H-Ar). EM-FAB m/z: 434 [M+H]+. 

Ver anexos: Figuras E27 a E31. 

4.1.4.2. Síntesis y caracterización de la 3β-(6-cloro)piridil-3 carboxiloxipregna-

4,16-dien-6,20-diona (7). 

 

Figura 21.  Reacción de esterificación de 5 a 7.  

 

A continuación se muestran las señales características del compuesto 7. 

 

FM: C27H30ClNO4. PM: 467.5 uma. Rendimiento: 53 %. PF: 228-229 °C. IR (KBr) 

cm-1: 3048, 2944, 1711, 1687, 1660. UV (nm): 233. 13C-RMN (CDCl3) δ: 15.8 (C-

18), 19.5 (C-19),  27.1 (C-21, -O=C-CH3), 70.8 (C-3 base de oxígeno), 124.1 (C-5’), 

124.9 (C-1’), 128.1 (C-4, vinílico), 139.6 (C-6’), 143.7 (C-16, vinílico), 148.5 (C-5, 

vinílico), 151.3 (C-2’), 154.8 (C-4’), 155.8 (C-17, vinílico),  164.0 (C-7’, C=O), 

196.5 (C-20, C=O α, β-insaturado), 201.7 (C-6, C=O α, β-insaturado). 1H- RMN 

(CDCl3) δ: 0.95 (3H,s, H-18), 1.11 (3H,s, H-19), 2.28 (3H,s, H-21, -O=C-CH3), 5.61 

(1H,m, H-3), 6.19 (1H,s, H-4), 6.71 (1H,d, J = 1.2 Hz, H-16), 7.43 (1H,s, H-Ar), 8.24 

(1H,m, H-Ar), 9.00 (1H,s, H-Ar). EM-FAB m/z: 468 [M+H]+.  Ver anexos: Figuras 

E32 a E36. 
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4.1.4.3. Síntesis y caracterización de la 3β-(6-bromo)piridil-3 carboxiloxipregna-

4,16-dien-6,20-diona (8). 

 
Figura 22.  Reacción de esterificación de 5 a 8.  

 

A continuación se muestran las señales características del compuesto 8. 

 

FM: C27H30BrNO4. PM: 511.9 uma. Rendimiento: 54 %. PF: 225-226 °C. IR 

(KBr) cm-1: 3041, 2944,  1712, 1687, 1659. UV (nm): 236. 13C-RMN (CDCl3) δ: 

15.8 (C-18), 19.5 (C-19), 27.1 (C-21, -O=C-CH3), 70.8 (C-3 base de oxígeno), 125.2 

(C-1’), 128.0 ( C-5’), 137.2 (C-6’), 139.2 (C-4, vinílico), 143.8 (C-16, vinílico), 147,0 

(C-4’), 148.5 (C-5, vinílico), 151.5 (C-2’), 154.8 (C-17, vinílico), 164.2 (C-7’, C=O), 

196.5 (C-20, C=O α,β-insaturado), 201.7 (C-6, C=O α, β-insaturado).  1H- RMN 

(CDCl3) δ: 0.94 (3H,s, H-18), 1.11 (3H,s, H-19), 2.28 (3H,s, H-21, -O=C-CH3), 5.60 

(1H,m, H-3), 6.19 (1H,s, H-4), 6.71 (1H,m, H-Ar), 7.58 (1H,m, H-Ar), 8.13 (1H,s, H-

Ar), 8.97 (1H,s, H-Ar). EM-FAB m/z: 512 [M+H]+. Ver anexos: Figuras E37 a E41. 

 

4.1.4.4. Síntesis y caracterización de la 3β-(6-metil)piridil-3 carboxiloxipregna-

4,16-dien-6,20-diona (9). 

 

Figura 23.  Reacción de esterificación de 5 a 9.  
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A continuación se muestran las señales características del compuesto 9. 

 

FM: C28H33NO4. PM: 447 uma. Rendimiento: 72  %.  PF: 232-233 °C. IR (KBr) 

cm-1: 3034, 2948, 1707, 1688, 1656. UV (nm): 231. 13C-RMN (CDCl3) δ: 15.8 (C-

18),  19.6 (C-19), 27.1 (C-21, -O=C-CH3), 70.2 (C-3 base de oxígeno), 122.9 (C-5’),  

128.7 (C-4, vinílico), 137.4 (C-6’), 143.8 (C-16, vinílico), 148.3 (C-5, vinílico), 150.6 

(C-2’), 154.9 (C-17, vinílico), 163.3 (C-4’), 165.1 (C-7’, C=O), 196.6 (C-20, C=O 

α,β-insaturado), 201.8 (C-6, C=O α,β-insaturado). 1H- RMN (CDCl3) δ: 0.95 (3H,s, 

H-18), 1.11 (3H,s, H-19), 2.28 (3H,s, H-21, -O=C-CH3), 2.63 (3H,s, H-8’, R= CH3), 

5.60 (1H,m, H-3), 6.22 (1H,s, H-4), 6.71 (1H,d, J =  1.6 Hz, H-16), 7.25 (1H,d, J = 8 

Hz, H-Ar), 8.17 (1H,m, H-Ar), 9.10 (1H,s, H-Ar). EM-FAB m/z: 448 [M+H]+. Ver 

anexos: Figuras E42 a E46. 

  

4.1.4.5. Síntesis y caracterización de la 3β-(6-metoxi)piridil-3 carboxiloxipregna-

4,16-dien-6,20-diona (10). 

 
Figura 24.  Reacción de esterificación de 5 a 10.  

 

A continuación se muestran las señales características del compuesto 10. 

 

FM: C28H33NO5. PM: 463 uma. Rendimiento: 77 %.  PF: 227-228 °C. IR (KBr) 

cm-1: 3048, 2949, 1710, 1689, 1664. UV (nm): 242. 13C-RMN (CDCl3) δ: 15.8 (C-

18), 19.6 (C-19), 27.1 (C-21, -O=C-CH3), 70.4 (C-3 base de oxígeno), 123.2 (C-5’), 

125.9  (C-1’), 128.4 (C-4, vinílico), 137.1 (C-6’), 143.7 (C-16, vinílico), 148.4 (C-5, 

vinílico), 151.0 (C-2’), 153.5 (C-4’), 154.8 (C-17, vinílico), 164.8 (C-7’,C=O), 196.5 

(C-20 C=O α,β-insaturado), 201.6 (C-6 C=O α,β-insaturado). 1H- RMN (CDCl3) δ: 
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0.95 (3H,s, H-18), 1.11 (3H,s, H-19), 2.28 (3H,s, H-21), 4.00 (3H,s, H-8’ R= CH3O), 

5.57 (1H,m, H-3), 6.21 (1H,s, H-4 vinílico), 6.75 (1H,s, H-16), 6.77 (1H,d, J = 8 Hz, 

H-Ar), 8.14 (1H,d, J = 8Hz, H-Ar), 8.84 (1H,s, H-Ar). EM-FAB m/z: 464 [M+H]+. 

Ver anexos: Figuras E47 a E51. 

 

4.1.5. Compuesto 3β-benzoiloxipregna-4,16-dien-6,20-diona. 

 

Para una comparación de los resultados de esterificación con ácido nicotínico, se 

sintetizó y analizo el éster derivado con ácido benzoico, el cual ha sido previamente 

reportado.31 

 

4.1.5.1. Síntesis y caracterización de la 3β-benzoiloxipregna-4,16-dien-6,20-diona 

(11). 

 

Figura 25  Reacción de esterificación de 5 a 11.  

 

A continuación se muestran las señales características del compuesto 11. 

 

FM: C28H32O4. PM: 432.55 uma. Rendimiento: 76 %.  PF: 222-223 °C. IR (KBr) 

cm-1: 3070, 2944, 1719, 1687, 1665. UV (nm): 233. 13C-RMN (CDCl3) δ: 15.8 (C-

18), 19.6 (C-19), 27.1 (C-21, -O=C-CH3), 69.8 (C-3, base de oxígeno), 128.3 (C-3’ y 

5’ Ar), 129.1 (C-4, vinílico), 129.7 (C-2’ y 6’ Ar), 130.0 (C-1’ Ar), 133.0 (C-4’ Ar), 

143.8 (C-17, vinílico), 147.1 (C-5, vinílico), 154.9 (C-16, vinílico), 166.1 (C-7’, 

C=O), 196.5 (C-20, C=O α,β-insaturado), 201.8 (C-6, C=O α, β-insaturado). 1H- 

RMN (CDCl3) δ: 0.94 (3H,s, H-18), 1.11 (3H,s, H-19), 2.28 (3H,s, H-21, -O=C-
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CH3), 5.59 (1H,m, H-3), 6.23 (1H,s, H-4), 6.70 (1H,m, H-16), 7.44 (1H,m, H-Ar), 

7.56 (1H,m, H-Ar), 8.06 (2H,m, H-Ar). EM-FAB m/z: 433 [M+H]+. Ver anexos: 

Figuras E52 a E56. 

 

4.2. Metodología biológica. 

 

4.2.1. Ensayo de citotoxicidad en líneas celulares cancerosas humanas. 

 

Para analizar la citotoxicidad de los compuestos 1 al 11, Se utilizaron 3 líneas 

celulares cancerosas humanas (próstata, de  mama (MCF-7) y mama (MDA-MB231)) 

que fueron proporcionadas por el Instituto Nacional de Cáncer de Estados Unidos 

(NCI). 

 

Procedimiento del bioensayo empleando sulforodamina B (SRB): Los efectos 

citotóxicos se determinaron mediante un protocolo basado en SRB.32, 33 

Las líneas celulares utilizadas, fueron adaptadas al medio de cultivo RPMI-1640 

adicionado con suero fetal bovino (10 %), una mezcla de antibióticos-antimicóticos al 

10 % y 2 mM de glutamina.  A estas líneas se les caracterizó el tiempo de duplicación 

y con ello se estableció la densidad de inóculo que se depositó en cada micropozo, 

como se muestra en la Tabla 3.  
 

Tabla 3. Densidad de inóculo que se deposita en cada micropozo. 

Línea celular Órgano de origen 
Tiempo duplicación 

(h) 
Células/pozo 

 

Concentración 

TCA (%) 

 

 

PC-3 

 

próstata 28.7 7.500 50 

 

MCF-7 

 

mama 25.6 5.000 50 

 

MDA-MB231 

 

mama 29.0 10.000 50 

(TCA: ácido tricloroacético). 

 

Las líneas celulares se adhirieron a las botellas de cultivo y para cosecharlas se 
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adicionó 1 mL de 0.05 % de tripsina-EDTA. Enseguida que las células se 

desprendieron del sustrato plástico, se les adicionó de 5-10 mL de medio de cultivo 

para inactivar la tripsina.  Las células en suspensión se depositaron en tubos cónicos y 

centrifugaron por 3 min, ya formado el paquete celular se le agregó medio de cultivo 

para resuspender dichas células.  De la suspensión se tomó 0.05 mL del inóculo y se 

resuspendio en 0.45 mL de azul de tripano  (colorante que permite contar a las células 

vivas).  Determinando el número de células por mL, se realizaron los ajustes 

necesarios para depositar el inóculo en un volumen de 100 μL/pozo a la densidad ya 

antes mencionada.  Cada placa se inoculó con dos líneas celulares por triplicado y se 

preincubó por 24 h a 37 ºC con una atmósfera de 5 % de CO2 y 100 % de humedad 

relativa, para favorecer la estabilidad de éstos antes de adicionar las sustancias a 

probar.  Para un cernimiento primario de un compuesto puro se probó la 

concentración más alta permitida 50 μM. Todas las muestras fueron solubilizadas en 

dimetil sulfoxido (DMSO) 100 veces más concentradas que la concentración a 

probada.  Inmediatamente después de la preparación de las muestras en solución se 

agregó 100 μL, siendo el volumen final del pozo de 200 μL. 

 

Nuevamente la microplaca se incubó por 48 h bajo las condiciones antes 

mencionadas.  Al finalizar el periodo de incubación de los compuestos con las 

células, fueron precipitadas (o fijadas) in situ añadiendo 50 μL de una solución de 

ácido tricloro acético (TCA) frío al 50 % e incubadas a 4ºC por 60 min.  Se desechó 

el sobrenadante y las placas se lavaron 5 veces con agua desionizada y se secaron al 

ambiente.  El teñido de las células fijadas al sustrato del pozo se realizó con 100 μL 

de una solución al 0.4 % de Sulforodamina B (SRB) y se incubó por 30 minutos a 

temperatura ambiente.  La SRB no unida se removió con 3 lavados de ácido acético al 

1 % y se dejó secar al ambiente.  Las placas teñidas se les agregó 100 μL de un buffer 

de tris (tris(hidroximetil) aminometano) y se agitaron por 10 minutos para favorecer 

la disolución del complejo; a continuación se midió la densidad óptica (DO) en un 

lector de microplacas a una longitud de onda de 515 nm.  Los datos se procesaron 

obteniendo el promedio de la DO de los 3 pozos/línea tratados con el compuesto 

(DOt), los 3 pozos tratados con DMSO (DOc) y 2 pozos de testigos, es decir aquellos 
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que no tiene células pero si compuesto (DOb).  Así el porcentaje de inhibición del 

crecimiento (% IPC) se calculó con la siguiente expresión: 

 

 

%IPC = 100-(DOt-DOb / DOc-DOb)*100 

 

Los resultados del análisis citotóxico se muestran en la Tabla 4, en donde: PC-

3=próstata, MCF-7= Cáncer de mama mama RE+/RP+, MDA-MB231= cáncer de 

mama RE-/RP-, NC = No citotóxico a la concentración de análisis. 
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Tabla 4. Análisis de citotoxicidad en líneas celulares cancerosas humanas. 

   
% de inhibición del crecimiento en 

línea celular 

Compuesto Molécula CLogPa PC-3 MCF-7 MDA–MB231 

Cisplatino 
 

- 86.7±4.1 77.93±2.5 97.5±3.70 

1 

 
3,32 37.6±1.1 51.3±4.9 59.6±2.20 

2 

 

2,30 30.9±3.5 39.3±6.8 50.4±3.70 

3 

 

1,50 25.3±1.4 50.6±5.6 14.7±0.40 

4 

 

2,19 55.2±5.3 57.0±5.9 92.3±4.20 

5 

 

1,96 68.8±3.3 83.8±6.0 96.7±3.20 

6 

 

2,75 57.6±2.3 64.7±2.7 90.8±3.90 

7 

 

3,65 6.1±1.5 NC 19.0±0.10 

8 

 

3,99 NC NC 29.7±0.10 

9 

 

3,46 NC NC 8.2±2.60 

10 

 

3,34 25.8±2.1 9.4±03 6.8±0.06 

11 

 

4,09 41.4±4.2 58.7±2.3 29.5±5.70 

*Concentración de cada compuesto a 50 μM en DMSO.   
* NC: No citotóxico a la concentración de análisis. 
a CLogP: LogP calculado usando ChemDraw Ultra V.12.0 (CambridgeSoft Corporation). 
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CAPÍTULO 5. 

ANÁLISIS DE LOS RESULTADOS 
 

5.1. Análisis de resultados químicos. 

 

En la ruta de síntesis planteada, se empleó como materia prima la 3β-acetoxipregna-

5,16-dien-20-ona (1), debido a que es un compuesto comercialmente disponible de 

costo accesible y es considerado como un compuesto de partida en la síntesis de 

diversos fármacos esteroidales.  

 

Como primer paso en esta ruta de síntesis se caracterizó la materia prima (1) tanto 

física como espectroscópicamente correlacionando los resultados con los datos de la 

literatura.  Así, el valor de 1660 cm-1 en el espectro IR mostró la presencia del grupo 

carbonilo α,β-insaturado en la posición C-20, el cual también es confirmado por el 

valor de 237 nm en espectroscopía de UV.  Además, también se encontró en el 

espectro IR las bandas de alargamiento C-H de metilos y metilenos alrededor de 2942 

cm-1 y la correspondiente a carbonilo de éster en 1728 cm-1.  En RMN de 13C se 

detectaron los desplazamientos correspondientes a carbonos olefínicos, en 140.3 ppm 

(C-5) y 121.9 ppm (C-6), así como las señales de los carbonilos de la cetona α,β-

insaturada en 196.8 ppm y 170.5 ppm para la función éster.  En RMN de 1H se 

detectaron señales simples a 0.9 ppm, 1.1 ppm y 2.3 ppm correspondientes a los 

metilos de los H-18, H-19 y H-21 respectivamente, así como unas señales dobles 

(J=4.0 Hz) en 5.4 ppm correspondiente al acoplamiento vecinal del protón en C-6.  

En espectrometría de masas (EM-FAB) se comprobó la masa molecular del 

compuesto con el pico (Íon pseudomolecular) de 357 m/z [M+H]+ y con la pérdida de 

60 unidades de masa del ión molecular se prueba nuevamente la presencia del 

acetato. 

 

Siguiendo la ruta de síntesis se realizó una primera reacción de epoxidación para 

obtener el 3β-acetoxi-5,6-epoxipregna-16-en-20-ona (2); se corroboró la obtención de 
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este compuesto por las siguientes señales: en IR se observó una señal a 1237 cm-1 

referente al estiramiento C-O-C entre los carbonos 5 y 6 del esqueleto carbonado.  En 

esta reacción se formaron dos isómeros (α y β), por lo que en el espectro de 

resonancia se pueden observar picos dobleteados debido a la presencia del isómero 

beta (β) que se encuentra en menor proporción debido a que por su configuración es 

menos favorecida su formación.  Para el isómero alfa (α) en RMN de 13C las señales 

de los carbonos C-5 y C-6 aparecieron a 65.34 ppm y 63.27 ppm respectivamente y 

en RMN de 1H la señal del H-6 se observó a 2.9 ppm un doblete con una J = 4.0 Hz, 

además se encontró la señal del H-3 a 4.9 ppm.31 Por otro lado, los picos mas 

representativos del isómero β, presentaron un desplazamiento en RMN de 13C para 

los carbonos C-5 y C-6 a 65.16 ppm y 63.20 ppm respectivamente y en RMN de 1H 

la señal del H-3 apareció a 4.77 ppm. Debido a la intensidad de los picos en los 

espectros de resonancia magnética nuclear se puede concluir que el isómero que se 

encuentra en mayor proporción es el isómero alfa.  En espectrometría de masas (EM-

FAB) se comprobó la masa molecular del compuesto con el pico de 373 m/z [M+H]+ 

que corresponde al ión pseudomolecular que es el ión molecular más un protón (1 

uma).   

 

Para la obtención del compuesto 3 se realizó una oxidación del compuesto 2 para 

formar un alcohol terciario y una cetona en los carbonos C-5 y C-6 respectivamente, 

lográndose así la formación de 3β-acetoxi-5α-hidroxipregna-16-en-6,20-diona (3). 

Para corroborar la formación de estos dos grupos funcionales, en el espectro IR se 

observó una señal en 3356 cm-1 evidenciando la presencia de un grupo –OH en la 

molécula y una señal a 1700 cm-1 para el carbonilo de la cetona en C-6.  En RMN 13C 

se observó la señal del C-5 en 80.2 ppm base hidroxilo y la del C-6 en 212.1 ppm 

típica de grupo carbonilo de cetona.31  En RMN 1H se observa la desaparición de la 

señal correspondiente al proton en C-6 a 2.92 ppm base epóxido.  Para corroborar la 

presencia del grupo hidroxilo en C-5, se realizó una RMN de 1H en presencia de agua 

deuterada (D2O), en el cual se observó que el pico de 3.69 ppm el cual se atribuyó a 

el  hidrógeno del hidroxilo se vio disminuido debido al intercambio de éste hidrógeno 

con el deuterio.  Por lo que se puede decir que esta señal corresponde a este 
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hidrogeno (Ver anexo E15).  En espectrometría de masas se confirmó la obtención de 

la molécula deseada con el pico m/z 389 [M+H]+. 

 

Para la formación del compuesto 4, se realiza una eliminación del –OH en C-5 del 

compuesto 3 para formar la estructura de la 3β-acetoxipregna-4,16-dien-6,20-diona 

(4).  Lo que confirmó la formación de este compuesto, es que ya no aparece la señal 

del –OH a 3300 cm-1 y aparece una señal en 1679 cm-1 correspondiente a un grupo 

carbonilo α,β-insaturado de la cetona formada en C-6.31  Ahora la banda del espectro 

de UV a 236 nm corresponde ahora a las dos cetonas α-β insaturadas ubicadas en el 

C-6 y C-20.  En RMN 13C se observaron los cambios en el C-4 y C-5 (35.5 ppm y 

80.2 ppm) los cuales se desplazan de campos altos a campos bajos de 129.0 ppm y 

147.9 ppm respectivamente debido a la formación de la doble ligadura.  Además se 

puede observar que aparece una señal a 6.10 ppm correspondiente a un hidrógeno en 

C-4 de doble ligadura, que no aparece en el espectro del compuesto 3. El pico de m/z 

371 [M+H]+ en espectrometría de masas es indicativo de la masa molecular mas un 

protoón de dicho compuesto. 

 

Finalmente, para la obtención del compuesto intermediario con grupo –OH en C-3, se 

realizó una hidrólisis del compuesto 4, obteniéndose el compuesto 3β-hidroxipregna-

4,16-dien-6,20-diona (5), con una señal de 3421 cm-1 en el espectro de IR 

correspondiente al grupo -OH en la posición C-3.  Esto también fue evidenciado, en 

el espectro de RMN de 13C ya que no se encontró la señal de 170.7 ppm del grupo 

carbonilo del acetato.31  En la RMN 1H se observó que la señal de H-3 se desplazó a 

campo mas alto de 5.33 ppm a 4.21 ppm debido a que cambia el ambiente químico de 

una base acetoxi a una base hidroxi, por otra parte la señal que corresponde al grupo 

metilo del acetoxi (C-23) que antes aparecía a 2.07 ppm, no se observa en el espectro  

del compuesto 5.  En el espectro de masas se encuentra la señal de m/z 329 [M+H]+ y 

la de m/z 311 que es el ión pseudomolecular menos 18 unidades ([M+H]+-18) debida 

a la pérdida de agua por la presencia del grupo alcohol. 

 

Una vez obtenidos los intermediarios, se procedió con la síntesis de los compuestos 6, 
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7, 8, 9 y 10, productos de esterificación con derivados del ácido nicotínico que 

presentan sustituyentes en la posición 4’ y el compuesto 11 que es un derivado de 

ácido benzoico que en trabajos anteriores mostro actividad biológica.31 La obtención 

de estos productos se confirman mediante la formación de un carbonilo de éster.  En 

espectroscopía de IR se observaron valores entre 1714-1719 cm-1 característicos de 

esta función química.  Además, el espectro de RMN 13C mostró un desplazamiento 

característico de carbonilo de éster entre 164-166 ppm y en RMN 1H se observaron 

señales de protones aromáticos alrededor de 6 a 8.5 ppm característicos para este tipo 

de compuestos.  En espectrometría de masas se identificó el ión pseudomolecular 

[M+H]+ correspondiente a cada compuesto y el pico de m/z 311 correspondiente al 

rompimiento del enlace éster con el esteroide. 

  

5.2 Análisis de resultados biológicos. 

 

En la Figura 26 se muestran los resultados obtenidos del ensayo in vitro de los 

compuestos 1-11 sobre la inhibición de la proliferación de 3 líneas celulares 

cancerosas humanas: próstata (PC-3), mama (MCF-7) RE+/RP+ y mama (MDA-

MB231)  RE-/RP-.  En esta figura se puede observar que solo los compuesto 4, 5 y 6, 

mostraron disminuir la proliferación de las 3 líneas celulares por arriba del 50 % de 

inhibición a la concentración de 50 µM. 
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Figura 26. Citotoxicidad en líneas celulares cancerosas humanas. 

 

Aunque los compuestos 4, 5 y 6, inhibieron la proliferación celular de las 3 líneas 

empleadas, estos muestran una clara preferencia por las líneas celulares de cáncer de 

mama.  Este hecho se puede confirmar, debido a que los valores de % de inhibición 

de proliferación celular (% IPC) son mayores para MCF-7 y MDA-MB231, que para 

PC-3 (cáncer de próstata). 

 

Como ya se mencionó anteriormente las diferencias existentes entre la línea celular 

MCF-7 y MDA-MB231, es que la primera responde a estímulos sobre receptor de 

progesterona y estrógenos, mientras que en la segunda, su proliferación se ve 

regulada vía otros mecanismos (Tabla 5). 
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Tabla 5. Tabla comparativa entre las líneas celulares de cáncer de mama. 

Línea 

Celular 

Tumor 

primario 

Origen 

celular 

Receptor de 

Estrógeno 

(RE) 

Receptor 

Progesterona 

(RP) 

MCF-7 
Carcinoma 

invasivo 
Efusión 
pleural SI SI 

MDA-MB231 
Carcinoma 

invasivo 
Efusión 
pleural NO NO 

 

En base a los resultados obtenidos en los estudios in vitro podemos destacar que los 

compuestos sintetizados 4, 5 y 6, muestran una gran selectividad a disminuir el 

crecimiento celular en la línea cancerígena MDA-MB231, en comparación con la 

MCF-7.   

 

De acuerdo a lo descrito por Wiebe y Lewis, la línea celular MDA-MB231 al igual 

que la MCF-7 son capaces de convertir los 4-pregnenos a 5α-pregnanos por la acción 

de la enzima 5α-reductasa (Figura 27); sin embargo la línea MDA-MB231 la expresa 

en mayor cantidad.34 Es bien sabido que la enzima 5α-reductasa se encuentra 

asociada al desarrollo del cáncer de mama,35 esta enzima está constituida por 3 

isoenzimas, pero la que se relaciona directamente al desarrollo y progresión del 

cáncer es la isoforma tipo 1.  Wiebe y Lewis demostraron que la 5α-reductasa tipo 1 

se encuentra expresada en MDA-MB231.   

 

Figura 27. Conversión de 4-pregneno a 5α-pregnano por la acción de la enzima     

5α-reductasa. 
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Por otro lado en nuestro grupo de investigación se ha demostrado que el derivado 3β-

acetoxipregna-4,16-dien-6,20-diona (4) inhibe la enzima 5α-reductasa.36 Con base en 

estas observaciones podemos deducir que la actividad antiproliferativa mostrada por 

los derivados 4, 5 y 6 sobre la línea celular MDA-MB231, esta puede estar regulada 

vía la inhibición de la enzima 5α-reductasa.  

 

De los derivados 4-6, el que mostró la mayor actividad antiproliferativa fue el 

compuesto 5, el cual tiene un grupo hidroxilo en C-3.  Este compuesto mostró 

disminuir el crecimiento celular del 96.7 % ± 3.2 a una concentración de 50 µM.  

Aunque este compuesto mostró una alta actividad inhibitoria, muy probablemente 

cuando se realicen los estudios in vivo este efecto se vea disminuido debido al 

metabolismo que se le atribuye a las hormonas esteroidales.  Este metabolismo, 

involucra reacciones que normalmente sufre el esqueleto esteroidal para poder ser 

excretado, las cuales son de glucoronidación o sulfatación, con la finalidad de hacer a 

la molécula más hidrosoluble y poder ser eliminada por la orina.37  

 

El empleo de los profármacos es una estrategia ampliamente utilizada para evitar 

reacciones propias del metabolismo; estas modificaciones ayudan a aumentar el 

tiempo de vida media de una molécula en el cuerpo humano.38  En este proyecto se 

decidió emplear esta estrategia y se sintetizaron diversos ésteres en C-3.   

 

De acuerdo a los resultados obtenidos, los ésteres que mostraron un mayor inhibición 

de la proliferación celular fueron los compuestos 4 y 6 (92.15 ± 4.2 y 90.8 ± 3.9 

respectivamente).  Como podemos observar, no existe una diferencia significativa en 

cuanto a la inhibición del crecimiento celular.  Sin embargo, cuando se compara la 

actividad del benzoato (11, 29.5 % ± 5.7) con la del ester del ácido nicotínico (6, 90.8 

% ± 3.9),  la actividad de este último es mayor, debido a que el nitrógeno puede 

formar enlaces de hidrógeno con los sitios activos de los blancos terapéuticos.38 

 

En cuanto a la serie de derivados de ácido nicotínico (6-10), el único derivado que 

mostro un % IPC en comparación con el cisplatino, fue el derivado 6.  Además, se 
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puede notar que la inserción de grupos electro-atractores o electro-donadores en la 

posición 4’ del anillo aromático, no mejora la inhibición de crecimiento de células 

cancerosas, por lo que se puede pensar que esta actividad no se ve influenciada por 

efectos electrónicos en el anillo aromático. 
 

La baja actividad inhibitoria del crecimiento celular mostrada por los compuestos     

7-10, puede atribuirse a su baja solubilidad.  El LogP es un parámetro que mide la 

afinidad relativa de una sustancia por los lípidos versus agua; cuanto mayor es el 

valor del coeficiente de partición de una sustancia, es más liposoluble.39   
 

Al realizar un análisis de la actividad biológica con respecto al coeficiente de 

partición calculado (CLogP) Figura 28, se muestra la relación que existe entre -log 

(1/% IPC) en MDA-MB231 y el  CLogP.40  En esta figura se logra evidenciar que a 

un LogP de 2.75 se tiene la mayor actividad antiproliferativa para la línea celular 

MDA-MB231.  Conforme el LogP aumenta, esta actividad se ve disminuida, por lo 

que si se deseara diseñar prototipos moleculares de ácido nicotínico con mayor 

actividad anticancerígena, su LogP debería ser menor o igual a 2.75. 

 

Figura 28. -log (1/%IPC) en MDA-MB231 Vs CLogP.   

 

Curiosamente, los compuestos 4 (acetoxi en C-3) y 5 (hidroxilo en C-3)  tienen un 

valor de CLogP de 2.19 y 1.96 respectivamente; estos valores son menores a 2.75 por 
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lo que se comprueba lo mencionado anteriormente, dado que sus valores de 

inhibición de la proliferación de la línea celular MDA-MB231 son 92.3 % ±4.20 y 

96.7 % ±3.20 respectivamente.  

 

Con base a los diferentes estudios realizados por diversos grupos de investigación, se 

recomienda que el fármaco sea tan hidrofílico como sea posible mientras retenga la 

suficiente afinidad por las proteínas diana.  Por tanto, el coeficiente de distribución 

ideal para un fármaco es habitualmente intermedio (ni demasiado hidrofóbico ni 

demasiado hidrofílico).41  Aparentemente, para la  inhibición de la proliferación 

celular de la línea MDA-MB231 es necesario que los derivados esteroidales 

propuestos tengan un carácter medianamente hidrofílico.   
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CONCLUSIONES 

 

 Se sintetizaron 4 compuestos intermediarios partiendo de la materia prima 3β-

acetoxipregna-5,16-dien-20-ona: 3β-acetoxi-5,6-epoxipregna-16-en-20-ona (2), 

3β-acetoxi-5α-hidroxipregna-16-en-6,20-diona (3), 3β-acetoxipregna-4,16-dien-

6,20-diona (4) y 3β-hidroxipregna-4,16-dien-6,20-diona (5). 

 

 Se sintetizaron 5 compuestos esteroidales derivados de la 16-dehidropregnenolona 

con una función éster en C-3, un carbonilo α,β no saturado en C-6. 

 

 De los compuestos sintetizados, los derivados 4, 5 y 6 mostraron disminuir 

selectivamente la proliferación de la línea celular MDA-MB231, con valores de  

92.15 %  ± 4.2, 96.7 % ± 3.2 y 90.8 % ± 3.9 respectivamente.  Estos derivados 

podrían ser objeto de futuros estudios in vitro para poder confirmar si están 

inhibiendo a la enzima 5α-reductasa y poder proponer un posible mecanismo de 

acción. 

 

 El compuesto nuevo 3β-piridil-3-carboxiloxipregna-4,16-dien-6,20-diona (6), es 

un candidato ideal para inhibir selectivamente la línea celular de cáncer de mama 

MDA-MB231 ya que presenta un 90.8 % ±  3.9 de actividad anticancerígena, por 

lo que se realizaran estudios in vivo con este compuesto. 

 

 Como resultado de este trabajo, se encontró que la presencia de sustituyentes 

electrodonadores o electroatractores en posición 4’ de los derivados de ácido 

nicotínico (7-10) no mejora la actividad biológica en ninguna de las líneas 

celulares estudiadas, por lo que  se puede concluir que el efecto biológico de estas 

moléculas no depende  de efectos electrónicos en esta posición. 
 

 La presencia de un nitrógeno en la posición 3’ de los ésteres aromáticos del 

pregnano incrementan el porcentaje de inhibición de la proliferación celular en la 
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línea de cáncer de mama MDA-MB231. 

 

 Según el estudio realizado, para plantear un diseño de prototipos moleculares con 

el sistema esteroidal propuesto en este trabajo y que inhiban líneas celulares de 

cáncer de mama, se debe considerar que cuente con valores de CLogP menores o 

iguales a 2.75. 

 

 La realización de este trabajo de investigación aportó información importante 

sobre la actividad citotóxica de derivados del pregnano con sustituyentes de ácido 

nicotínico en C-3.  Estos resultados permitirán desarrollar moléculas con mayor 

potencial terapéutico. 
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ANEXO 1 

Tabla 6. Resumen de compuestos sintetizados. 

N° Molécula 

 

FORMULA Y 

PM 

 

P. F. °C % R 

1 

 

FM: C23H32O3 

PM: 356 g/mol 174 – 175 - 

2 

 

FM: C23H32O4 
PM: 372 g/mol 172 – 173 92 

3 

 

FM: C23H32O5 

PM: 388 g/mol 248 – 249 77 

4 

 

FM: C23H30O4 

PM: 370 g/mol 204 – 205 78 

5 

 

FM: C21H28O3 

PM: 328 g/mol 168 – 169 81 
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6 

 

 

FM: C27H31NO4 

PM: 433 g/mol 

 

219 – 220 68 

7 

 

 

FM: C27H30ClNO4 

PM: 467.5 g/mol 

228 – 229 53 

8 

 

FM: C27H30BrNO4 

PM: 511.9 g/mol 
225 – 226 54 

9 

 

FM: C28H33NO4 

PM: 447 g/mol 
232 – 233 72 

10 

 

FM: C28H33NO5 

PM: 463 g/mol 
227 – 228 77 

11 

 

FM: C28H32O4 

PM: 432.6 g/mol 
222- 223 76 

 

o 

do 
H N# 

o 

o 

o 

o~ o 

o 

"do o 

~o 
H3C" )l.) 

o N 

o 
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ESPECTROS DE LA MATERIA PRIMA  

3β-acetoxipregna-5,16-dien-20-ona  
Compuesto 1 

 
Figura E1. Espectro IR de la 3β-acetoxipregna-5,16-dien-20-ona (1). 

 

 
Figura E2. Espectro de UV de la 3β-acetoxipregna-5,16-dien-20-ona (1). 
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Figura E3. Espectro de RMN-13C de la 3β-acetoxipregna-5,16-dien-20-ona (1). 

 
Figura E4. Espectro de RMN-1H de la 3β-acetoxipregna-5,16-dien-20-ona (1). 
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Figura E5. Espectro de masas de la 3β-acetoxipregna-5,16-dien-20-ona (1). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

[M+H]+ 
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ESPECTROS DE LA  

3β-acetoxi-5,6-epoxipregna-16-en-20-ona 

Compuesto 2 

 
Figura E6. Espectro IR de la 3β-acetoxi-5,6-epoxipregna-16-en-20-ona (2). 

 
Figura E7. Espectro de UV de la 3β-acetoxi-5,6-epoxipregna-16-en-20-ona (2). 
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Figura E8. Espectro de RMN-13C de la 3β-acetoxi-5,6-epoxipregna-16-en-20-ona 

(2). 

 
Figura E9. Espectro de RMN-1H de la 3β-acetoxi-5,6-epoxipregna-16-en-20-ona (2). 
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Figura E10. Espectro de masas de la 3β-acetoxi-5,6-epoxipregna-16-en-20-ona (2). 
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ESPECTROS DE LA  

3β-acetoxi-5α-hidroxipregna-16-en-6,20-diona 

Compuesto 3 

 
Figura E11. Espectro IR de la 3β-acetoxi-5α-hidroxipregnan-16-en-6,20-diona (3). 

 
Figura E12. Espectro de UV de la 3β-acetoxi-5α-hidroxipregna-16-en-6,20-diona 

(3). 
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Figura E13. Espectro de RMN-13C de la 3β-acetoxi-5α-hidroxipregna-16-en-6,20-

diona (3). 

 
Figura E14. Espectro de RMN-1H de la 3β-acetoxi-5α-hidroxipregna-16-en-6,20-

diona (3). 
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Figura E15. Espectro de RMN-1H con D2O de la 3β-acetoxi-5α-hidroxipregna-16-

en-6,20-diona (3). 
 

 
 

Figura E16. Espectro de masas de la 3β-acetoxi-5α-hidroxipregna-16-en-6,20-diona 
(3). 

[M+H]+ 
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ESPECTROS DE LA  

3β-acetoxipregna-4,16-dien-6,20-diona 

Compuesto 4 

 
Figura E17. Espectro IR de la 3β-acetoxipregna-4,16-dien-6,20-diona (4). 

 
Figura E18. Espectro de UV de la 3β-acetoxipregna-4,16-dien-6,20-diona (4). 
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Figura E19. Espectro de RMN-13C de la 3β-acetoxipregna-4,16-dien-6,20-diona (4). 

 
Figura E20. Espectro de RMN-1H de la 3β-acetoxipregna-4,16-dien-6,20-diona (4). 
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Figura E21. Espectro de masas de la 3β-acetoxipregna-4,16-dien-6,20-diona (4). 
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ESPECTROS DE LA  

3β-hidroxipregna-4,16-dien-6,20-diona 

Compuesto 5 

 
Figura E22. Espectro IR de la 3β-hidroxipregna-4,16-dien-6,20-diona (5). 

 
Figura E23. Espectro de UV de la 3β-hidroxipregna-4,16-dien-6,20-diona (5). 
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Figura E24. Espectro de RMN-13C de la 3β-hidroxipregna-4,16-dien-6,20-diona (5). 

 
Figura E25. Espectro de RMN-1H de la 3β-hidroxipregna-4,16-dien-6,20-diona (5). 
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Figura E26. Espectro de masas de la 3β-hidroxipregna-4,16-dien-6,20-diona (5). 
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ESPECTROS DE LA  

3β-piridil-3-carboxiloxipregna-4,16-dien-6,20-diona 

Compuesto 6 

 
Figura E27. Espectro IR de la 3β-piridil-3-carboxiloxipregna-4,16-dien-6,20-diona 

(6). 

 
Figura E28. Espectro de UV de la 3β-piridil-3-carboxiloxipregna-4,16-dien-6,20-

diona (6). 
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Figura E29. Espectro de RMN-13C de la 3β-piridil-3-carboxiloxipregna-4,16-dien-
6,20-diona (6). 

 
Figura E30. Espectro de RMN-1H de la 3β-piridil-3-carboxiloxipregna-4,16-dien-

6,20-diona (6). 
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Figura E31. Espectro de masas de la 3β-piridil-3-carboxiloxipregna-4,16-dien-6,20-
diona (6). 
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ESPECTROS DE LA  

3β-(6-cloro)piridil-3-carboxiloxipregna-4,16-dien-6,20-diona 

Compuesto 7 

 
Figura E32. Espectro IR de la 3β-(6-cloro)piridil-3-carboxiloxipregna-4,16-dien-

6,20-diona (7). 

 
Figura E33. Espectro de UV de la 3β-(6-cloro)piridil-3-carboxiloxipregna-4,16-dien-

6,20-diona (7). 
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Figura E34. Espectro de RMN-13C de la 3β-(6-cloro)piridil-3-carboxiloxipregna-

4,16-dien-6,20-diona (7). 

 
Figura E35. Espectro de RMN-1H de la 3β-(6-cloro)piridil-3-carboxiloxipregna-

4,16-dien-6,20-diona (7). 
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Figura E36. Espectro de masas de la 3β-(6-cloro)piridil-3-carboxiloxipregna-4,16-
dien-6,20-diona (7). 
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ESPECTROS DE LA  

3β-(6-bromo)piridil-3-carboxiloxipregna-4,16-dien-6,20-diona 

Compuesto 8 

 
Figura E37. Espectro IR de la 3β-(6-bromo)piridil-3-carboxiloxipregna-4,16-dien-

6,20-diona (8). 

 
Figura E38. Espectro de UV de la 3β-(6-bromo)piridil-3-carboxiloxipregna-4,16-

dien-6,20-diona (8). 
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Figura E39. Espectro de RMN-13C de la 3β-(6-bromo)piridil-3-carboxiloxipregna-
4,16-dien-6,20-diona (8). 

 
Figura E40. Espectro de RMN-1H de la 3β-(6-bromo)piridil-3-carboxiloxipregna-

4,16-dien-6,20-diona (8). 
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Figura E41. Espectro de masas de la 3β-(6-bromo)piridil-3-carboxiloxipregna-4,16-

dien-6,20-diona (8). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

[M+H]+ 
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Figura E42. Espectro IR de la 3β-(6-metil)piridil-3-carboxiloxipregna-4,16-dien-

6,20-diona (9). 

 
Figura E43. Espectro de UV de la 3β-(6-metil)piridil-3-carboxiloxipregna-4,16-dien-

6,20-diona (9). 
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Figura E44. Espectro de RMN-13C de la 3β-(6-metil)piridil-3-carboxiloxipregna-

4,16-dien-6,20-diona (9). 

 
Figura E45. Espectro de RMN-1H de la 3β-(6-metil)piridil-3-carboxiloxipregna-

4,16-dien-6,20-diona (9). 
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Figura E46. Espectro de masas de la 3β-(6-metil)piridil-3-carboxiloxipregna-4,16-
dien-6,20-diona (9). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

[M+H]+ 



 

93 

 

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MÉXICO 

POSGRADO EN CIENCIAS QUÍMICAS 

ESPECTROS DE LA  

3β-(6-metoxi)piridil-3-carboxiloxipregna-4,16-dien-6,20-diona 

Compuesto 10 

 
Figura E47. Espectro IR de la 3β-(6-metoxi)piridil-3-carboxiloxipregna-4,16-dien-

6,20-diona (10). 

 
Figura E48. Espectro de UV de la 3β-(6-metoxi)piridil-3-carboxiloxipregna-4,16-

dien-6,20-diona (10). 
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Figura E49. Espectro de RMN-13C de la 3β-(6-metoxi)piridil-3-carboxiloxipregna-
4,16-dien-6,20-diona (10). 

 
 

Figura E50. Espectro de RMN-1H de la 3β-(6-metoxi)piridil-3-carboxiloxipregna-
4,16-dien-6,20-diona (10). 
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Figura E51. Espectro de masas de la 3β-(6-metoxi)piridil-3-carboxiloxipregna-4,16-
dien-6,20-diona (10). 
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Figura E52. Espectro IR de la 3β-benzoiloxipregna-4,16-dien-6,20-diona (11). 

 
Figura E53. Espectro de UV de la 3β-benzoiloxipregna-4,16-dien-6,20-diona (11). 



 

97 

 

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MÉXICO 

POSGRADO EN CIENCIAS QUÍMICAS 

 
Figura E54. Espectro de RMN-13C de la 3β-benzoiloxipregna-4,16-dien-6,20-diona 

(11). 

 
Figura E55. Espectro de RMN-1H de la 3β-benzoiloxipregna-4,16-dien-6,20-diona 

(11). 
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Figura E56. Espectro de masas de la 3β-benzoiloxipregna-4,16-dien-6,20-diona (11). 

 
 
 

  
Figura E57. Espectro de masas de la matriz utilizada en EM-FAB (Alcohol 

nitrobencílico (ANB: PM=153 uma). 

[M+H]+ 

[M+H]+ 

[Ma2+H]+ 

[Ma3+H]+ 
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