
�� �������������������� �������������������	�
������������������	���������������	�� �����	���������	�����	��������������	�����������������	�����	�����������������	���������������	���	�� �������������������	�� ���������������������	�����	�
����������	�������������	
���������������������	� �!���������������	�"�#�$�%�	�&�	���#�'�"�(��� ���	�&�	�)�������	�*�+�+�,�'�	�+�#�#�-�	�'�.�(�/�&�/�"�/�0

�� ���������������� ���������������	�����1���������2�������3��������������������

�)���������	�� ������������

�4�5�� �����������	���	�������������� ���� �	�� ��������1�������	�� ���4�5�� �����������	���	�������������� ���� �	�� ��������1�������	�� ��
���� �6����1����	�� ���	��������������� �����	�� ���� �������������������� �6����1����	�� ���	��������������� �����	�� ���� ����������������

���	�7����8��� �����	��������������� �����������	�7����8��� �����	��������������� ��������

�� �������������	�9�����5���	�:�����1��������

�"�%�#�"

�����������������	�
 ����������������
 �������������������������������������������������������������������������������������������������
 ����������������������������� ������������������
�� ��������������� ��������	���������������������������������������������������������������������������������������������������	����������������	���	�������������������������������������
�������
 ����� �����������������������������������������������!����������������������������������
 ���������������������������	����������

�"�#�������������	�
 ��������������������������������#������������������������#�����������������������������������������#������ ����������������������������� ��������	���������������������
������������������$�������������������������������������������������������	��������������%�������#���	�������������	�����������������
 �����������������������#����������������������������
�����������������������&�����' �������������������#���������	�������

���������	�����;��	�� �<�� ��

�� �������������	�9�����5���	�:�����1�����������	�*�"�%�#�"�-���	�4�5�������������	���	�������������������	����������1�������	�����	�����6����1����	�����	�������������������
�����������������������	���	�7����8��������	��������������������������	�����������������	�����	�����������������	���������������	���	�� �������������������	�� ��������������������
�����	�
����������	������������

���������	�����;��	���7�������1���

�� �������������	�9�����5���	�:�����1�����������	�=�4�5�������������	���	�������������������	����������1�������	�����	�����6����1����	�����	��������������������	����������������������
���	�7����8��������	������������������������=���	�����������������	�����	�����������������	���������������	���	�� �������������������	�� ���������������������	�����	�
���������
�������������	�"�%�#�"��



  

 
 

UNIVERSIDAD DE BUENOS AIRES 
Facultad de Ciencias Exactas y Naturales 

Departamento de Química Orgánica 
 

 

 
 

Síntesis y actividad biológica de análogos de 
esteroides neuroactivos y hormonas esteroidales 

 
 
 

Tesis Presentada Para Optar por el Título de  
Doctor de la Universidad de Buenos Aires en el área de Química Orgánica 

 
 

Maria Virginia Dansey 
 
 

Director de Tesis:  

Dr. Gerardo Burton 
 

Director Asistente:  

Dr. Pablo Héctor Di Chenna 
 

Consejero de estudios: 

Dr. Gerardo Burton 
 

Buenos Aires, 29 de marzo de 2012 



 

 



  

SÍNTESIS Y ACTIVIDAD BIOLÓGICA DE AN ÁLOGOS DE ESTEROIDES NEUROACTIVOS 

Y HORMONAS ESTEROIDALES  

En esta tesis se detallan los resultados obtenidos en la síntesis, actividad biológica y la relación 

estructura-actividad de nuevos análogos de esteroides bioactivos. Por un lado, se sintetizó un 

análogo no hidrolizable del 21-hemisuccinoiloxi-6,19-epoxiprogesterona (21HS-6,19OP), para lo 

cual se desarrolló una metodología one-pot sencilla de alquilación para la posición C-21 de 20-

ceto pregnanos que consiste en la formación del sililenoléter, seguido de la condensación de 

Mukaiyama con un aldehído. El análogo obtenido resultó ser biológicamente inactivo a 

diferencia de su líder. Por otro lado, se diseñaron y sintetizaron cuatro A-homoanálogos del 

neuroesteroide allopregnanolona. A partir de progesterona comercial, se preparó un 

ciclopropilcarbinol que fue sometido a un reordenamiento catiónico catalizado por ácidos y 

promovido por microondas para dar un A-homo-3,5-pregnadieno. Este se epoxidó 

regioselectivamente con dioxiranos generados in situ, con un derivado de fructosa como 

catalizador y oxone® como oxidante para dar los análogos. Uno de ellos resultó tener una 

actividad in vitro sobre el receptor GABAA similar a la pregnanolona; los otros tres resultaron 

levemente activos demostrando que la libertad conformacional del anillo A de 7 miembros les 

permitiría a los análogos alcanzar conformaciones activas. A dos de los A-homoesteroides 

intermediarios de la síntesis, que por poseer una funcionalidad ceto en el anillo A son análogos 

de progesterona, se les ensayó la actividad sobre el receptor progestágeno (PR) y 

mineralocorticoide (MR), encontrando que estos actúan selectivamente sobre el primero, 

probablemente debido a un aumento en la hidrofobicidad del anillo A. 

 

 
Palabras claves: neuroesteroide, A-homopregnano, receptor GABAA, progestágeno, receptor 
de progesterona, glucocorticoide, receptor de glucocorticoides. 



 

 



  

SYNTHESIS AND BIOLOGICAL ACTIVITY OF NEUROACTIVE STEROIDS AND 

STEROIDAL HORMONES  

This thesis describes the synthesis, biological activity and structure-activity relationships of seven 

novel bioactive steroid analogues. In the first part, a non hydrolyzable analogue of 21-

hemisuccinoyloxy-6,19-epoxyprogesterone (21HS-6,19OP) was synthesized. To achieve this goal, 

a straightforward one-pot alkylation methodology at C-21 of 20-keto pregnanes was developed, 

consisting of silylenol ether formation followed by a Mukaiyama aldol reaction. In contrast with 

the lead compound, the resulting analogue was biologically inactive. In the second part, four A-

homo neurosteroids analogues where designed and synthesized. Starting from commercially 

available progesterone, a ciclopropylcarbinol derivative was prepared, which was subjected to an 

acid catalyzed-microwave promoted cationic rearrangement to give an A-homo-3,5-pregnadiene. 

This diene was regioselectively epoxydized with a bulky dioxirane generated in situ from a 

fructose derivative and Oxone®. One of the analogues exhibited an in vitro activity on the 

GABAA receptor similar to pregnanolone; the other three analogues where only slightly active, 

proving that the conformational freedom provided by the seven membered A ring would allow 

the compounds to explore active conformations. Two A-homo synthetic intermediates with a 

ketone functionality on the A ring proved to be selective progesterone receptor (PR) agonists, 

lacking mineralo/antimineralocorticoid activity. The selectivity achieved might be due to the 

enhanced hydrofobicity of the expanded A ring. 

 

 
Keywords: neurosteroid, A-homopregnane, GABAA receptor, progestagen, progesterone 
receptor, glucocorticoid, glucocorticoid receptor. 
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1.1 Esteroides  

Los esteroides son una familia de compuestos orgánicos que contienen en su estructura 

base el esqueleto carbonado del gonano o ciclopentanoperhidrofenantreno. El gonano es el 

esteroide más sencillo y está compuesto de 17 átomos de carbono con un arreglo específico de 

cuatro cicloalcanos fusionados: tres ciclohexanos, denominados anillos A, B y C (figura 1.1) del 

esqueleto del fenantreno y un ciclopentano denominado anillo D. 

 

 
 

Figura 1.1: Estructura del gonano  
 

Comúnmente, los esteroides tienen sustituyentes metilos sobre los carbonos 10 y 13 y una 

cadena lateral sobre el carbono 17 dando una gran variedad de posibles esqueletos carbonados. 

Según la Medical Subjet Headings, estos se pueden clasificar en función del número de átomos 

de carbono en estranos (18 carbonos), androstanos (19 carbonos), pregnanos (21 carbonos), colanos (24 

carbonos) y colestanos (27 carbonos), entre otros (figura 1.2). 

 

 
 

Figura 1.2: Clasificación de esqueletos esteroidales. 
 

Cientos de esteroides diferentes se pueden encontrar en plantas, animales y hongos, 

cumpliendo funciones biológicas muy diversas. En plantas, los esteroides se biosintetizan a partir 

de cicloarteno, y en hongos y animales se sintetiza a partir de la ciclación de escualeno, para dar 

lanosterol y luego colesterol (figura 1.3). 

 

O P O

O

O-

P O-

O

O-

HO
Lanosterol

HO
Colesterol

EscualenoO P O

O

O-

P O-

O

O-

IPP

DMAPP

 
Figura 1.3: Biosíntesis de colesterol. 
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En vertebrados uno de los esteroides más frecuentes es el colesterol ya que forma parte 

de las membranas plasmáticas, otorgándoles la fluidez necesaria a temperaturas fisiológicas. A su 

vez, el colesterol es el precursor biosintético de hormonas esteroidales, neuroesteroides, vitamina 

D y sales biliares.  

Según el modo por el cual ejercen su acción biológica, los esteroides se pueden clasificar 

en dos grandes grupos: los de acción genómica, y los de acción no genómica. Los esteroides de acción 

genómica son aquellos que mediante unión a receptores intracelulares específicos provocan una 

respuesta biológica mediada por trascripción genética. Este tipo de acción se caracteriza por 

tener un tiempo prolongado de respuesta, del orden de minutos u horas y su efecto puede 

persistir durante un tiempo largo, aun cuando ya haya desaparecido el esteroide de la célula 

blanco. Por ejemplo, dentro de los esteroides de acción genómica se encuentran las hormonas 

esteroidales. 

Los esteroides de acción no genómica causan su efecto en tiempos cortos (del orden de 

milisegundos), ya que el mecanismo no involucra procesos de trascripción. Actúan 

interaccionando directamente con receptores de membrana generando una respuesta directa. En 

particular, los neuroesteroides son capaces de modular alostéricamente la respuesta de diversos 

receptores de neurotransmisores ejerciendo acciones tanto agonistas como antagonistas, 

dependiendo del receptor y del tipo de esteroide. Entre los receptores sobre los que actúan, cabe 

mencionar los receptores de GABA (ácido �J-aminobutírico, neurotransmisor inhibidor), glicina 

(neurotransmisor inhibidor) y ácido glutámico (neurotransmisor excitador) y los receptores 

nicotínicos. La importancia farmacológica que presentan estos esteroides se debe a la alta 

selectividad y potencia que presentan sobre el receptor GABAA. El importante rol fisiológico y 

patológico que poseen puede ser explotado con beneficios terapéuticos mediante la búsqueda de 

análogos neuroactivos más selectivos y más potentes.  

Esta tesis en particular, se avoca a la síntesis y estudio de análogos de hormonas 

esteroidales y de neuroesteroides moduladores del receptor GABAA. 

 
 

1.2 Neuroesteroides 

El término “neuroesteroide” (NS) fue introducido por Baulieu en 1981 al referirse a una 

hormona esteroidal, el sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS), que se encontró que se 

sintetizaba en el cerebro. Hoy se denominan neuroesteroides todos los esteroides sintetizados en 

el cerebro. Por otro lado, el término “esteroide neuroactivo” (NAS) se aplica a esteroides que, 

independientemente de su origen son capaces de modificar la actividad neuronal. El efecto no 

genómico de estos esteroides involucra la modulación de la función de los canales iónicos 

activados por ligando, entre los cuales el receptor GABAA ha sido objeto de muchos estudios 
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debido a la importancia farmacológica que tiene la modulación de este receptor en varias 

patologías (trastornos de ansiedad, epilepsia, etc). 

El receptor GABAA es un receptor de transmembrana multimérico, que consiste de 5 

subunidades: dos subunidades �¡, dos subunidades �¢ y una subunidad adicional, generalmente �£, 

aunque a veces puede ser �¤, �¥, �° o �  ̈ dispuestas alrededor de un poro central (figura 1.4). El 

receptor se ubica en la membrana de las neuronas y generalmente se localiza en la sinapsis de 

modo post-sináptico. El GABA es el ligando endógeno que al unirse al receptor, causa un 

cambio conformacional que produce la apertura del canal, permitiendo la entrada de iones 

cloruro a la célula a favor del gradiente electroquímico. Esto revierte el potencial de membrana y 

estabiliza el potencial de reposo de la célula, dificultando que los neurotransmisores excitatorios 

puedan re-polarizar la célula y generar un potencial de acción. El efecto neto es típicamente 

inhibitorio, reduciendo la actividad neuronal. El receptor del GABAA también contiene diversos 

sitios en los que puede unir una gran variedad de ligandos además de GABA. El sitio de unión de 

benzodiazepinas está entre las subunidades �¡ y �£, los barbitúricos, neuroesteroides y el etanol se 

unen en la región de transmembrana (figura 1.4).  

 

 
 

Figura 1.4: Esquema del receptor de GABAA. 
 

Los NS modulan las funciones del receptor de GABAA y cambios en sus niveles 

endógenos están asociados a procesos fisiológicos como depresión, estrés, envejecimiento y 

desarrollo neuronal. Los NAS han demostrado tener aplicación terapéutica como ansiolíticos, 

drogas anti-estrés, sedantes, hipnóticos, anticonvulsivos, anestésicos, así como para el 

tratamiento de migrañas y drogadependencia. 

El tipo de interacción de los NAS con el receptor del GABAA se puede clasificar según su 

efecto en tres clases1: potenciación del GABA u otro activador, inhibición del GABA u otro 

activador o activación directa del canal. El efecto más común y más potente es el efecto de 

potenciación, incrementando la respuesta del GABA aun a bajas concentraciones. Ejemplos de 
 

1  Akk, G., Covey, D.F., Evers, A.S., Steinbach, J.H., Zorumski, C.F., Mennerick, S. Pharmacol. Therapeut., 2007, 116, 35-57 

Extracelular

Benzodiazepinas

GABA GABA 

Etanol Neuroesteroides 
Barbituricos 

Intracelular 
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moduladores positivos potentes endógeno, son los metabolitos reducidos de la progesterona, la 

allopregnanolona y la pregnanolona, y el metabolito reducido de la desoxicorticosterona (3�¡,21-

dihidroxi-5�¡-pregnan-20-ona, THDOC). El sulfato de pregnenolona es un ejemplo de 

antagonista endógeno, con potencia moderada (figura 1.5). 

 

HO

O

Allopregnanolona

H
HO

O

Pregnanolona

H

HO

O

THDOC

H

OH

HO3SO

O

Sulfato de Pregnenolona
OH

O
O

OH H

H

 
 

Figura 1.5: Neuroesteroides. 
 

Se han sintetizado nuevos tipos de NAS con diversas variaciones sobre el núcleo 

esteroidal y a la luz de esos estudios se estableció el farmacóforo para los moduladores positivos 

del receptor del GABAA. El mismo consiste en un esqueleto tipo pregnano o androstano 

reducido, con un hidroxilo en la posición 3 con estereoquímica �¡ y un grupo carbonilo en la 

posición 20 con la cadena lateral en C-17 en posición �¢ para pregnanos o un carbonilo en C-17 

para androstanos. Si bien la allopregnanolona y la pregnanolona poseen los mismos grupos 

funcionales, la conformación global del esqueleto esteroidal difiere notablemente debido al tipo 

de fusión trans o cis de los anillos A y B. La allopregnanolona adquiere una conformación global 

plana, mientras que la pregnanolona tiene una conformación torsionada, con el anillo A 

orientado hacia la cara �¡ del esteroide. A pesar de ello, ambos esteroides poseen un efecto 

anestésico similar en ratones y ratas por lo cual el receptor GABAA debe poseer la capacidad de 

acomodar tanto un esteroide de estructura plana como uno de estructura torsionada. 

Se han realizado numerosos estudios de relación estructura-actividad de los NAS que 

incluyen diversos sustituyentes en los cuatro anillos del núcleo esteroidal, variaciones en las 

cadenas laterales, expansiones y contracciones de anillos y el agregado de anillos adicionales que 

han sido tema de algunos trabajos de revisión. Dentro de las modificaciones reportadas cabe 

destacar que la función 3�¡-hidroxi es esencial para la actividad y cualquier derivatización sobre el 

hidroxilo lleva a la pérdida total de actividad. Epímeros, derivados acilados u oxidados y oximas 

pierden la capacidad de potenciar al receptor GABAA. La incorporación de un grupo 3�¢-sulfato 

invierte la actividad biológica, dando antagonistas del receptor GABAA, y potenciando la 

excitabilidad neuronal. El tiempo de vida media de los NAS se puede aumentar agregando un 
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grupo alquilo en la posición 3�¢, evitando así la inactivación por oxidación in vivo de C-3. Los 

análogos con metilo y trifluorometilo resultaron tener una actividad similar a allopregnanolona 

(figura 1.6). Los �…4 y �…9 pregnanos retienen gran parte de la actividad y la reducción del grupo 

20-ceto a alcohol conduce a agonistas parciales. Es posible conferir solubilidad en agua sin 

pérdida sustancial de actividad introduciendo grupos 11�¡-dimetilamino o 2�¢-morfolino: los 

sustituyentes en C-11 y C-2 son bien tolerados y los sustituyentes polares en C-6 reducen la 

actividad.2,3 Por otra parte las posiciones 17, 20 y 21 aceptan una gran variedad de sustituyentes 

con buena actividad biológica, en particular, el D-homo análogo de allopregnanolona sintetizado 

por Di Chenna y col. es un potente anestésico con tiempos de inducción más cortos que el NS 

endógeno.4 

 

 
Figura 1.6: Análogos sintéticos de allopregnanolona. 

 
Dado que el esqueleto esteroidal tiene una cierta flexibilidad, Burton y col. utilizaron una 

aproximación habitual en química medicinal que consiste en el agregado de puentes para obtener 

análogos con la forma de alloprenanolona o preganolona, pero conformacionalmente 

restringidos.5,6 Se encontró que el análogo 6,19-epoxipregnenolona (figura 1.7) tiene una 

conformación global torsionada hacia la cara �¡ del esteroide, similar a la de pregnanolona y 

resulta ser más potente que este último. De igual manera la 11�¡,1�¡-epoxi-5�¢-pregnanolona 

también tiene una estructura torsionada, y también es más potente. Por otro lado, la 11�¢,19-

epoxipregnenolona tiene una conformación globalmente plana, similar a la de la 

allopregnanolona y una actividad similar a ésta.  

 

 

2  Veleiro, A.S., Burton, G., Curr. Med. Chem., 2009, 16, 455-472 
3  Hamilton, N.M., Curr. Top. Med. Chem., 2002, 2, 887-902 
4  Di Chenna, P.H., Ghini, A.A., Burton, G, Molecules, 2000, 5, 447-448 
5  Veleiro, A.S., Rosenstein, R.E., Jaliffa, C.O., Grilli, M.L., Speroni, F., Burton, G., Bioorg. Med. Chem. Lett., 2003, 13, 343-
346 
6  Alvarez, L.D., Veleiro, A.S., Baggio, R.F., Garland, M.T., Edelsztein, V.C., Coirini, H., Burton, G., Bioorg. Med. Chem., 
2008, 16, 3831-3838 
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Figura 1.7: Análogos rígidos de allopregnanolona y pregnanolona sintetizados por Burton y col 
 

Por otro lado Covey y col. estudiaron la importancia de la rigidez impuesta por el esteroide 

a la función 3�¡-hidroxi en la actividad GABAérgica.7,8,9 Para esto prepararon una serie de 

análogos no esteroidales de allopregnanolona y pregnanolona derivados de trans-trans 

benz[e]indenos sustituidos, como los que se muestran en la figura 1.8, que resultaron ser 

poderosos moduladores del receptor GABAA. Estos análogos imitan parte del núcleo esteroidal 

pero el anillo A ha sido remplazado por una cadena abierta, del largo apropiado, dándole a la 

molécula una gran flexibilidad en la posición ocupada originalmente por el donor de puente de 

hidrógeno 3�¡-OH. De todos modos, la gran flexibilidad de estos análogos les permitiría imitar la 

función de tanto 3�¡ como 3�¢ hidroxi de los esteroides, siendo capaces de unirse tanto al sitio 

potenciador como al sitio inhibidor del receptor GABAA. Estos estudios demostraron que la 

actividad GABAérgica no requiere que el hidroxilo en 3�¡ se encuentre en una posición espacial 

rígida.  

 

 
 

Figura 1.8: Análogos no esteroidales sintetizados por Covey y col. (R= CN, COCH3). 
 

Para explorar este efecto en mayor profundidad, se pensó que se le podría otorgar a la 

allopregnanolona una mayor libertad conformacional en el anillo A expandiéndolo a un anillo de 

7 miembros (A-homoesteroides). Además, el átomo de carbono extra en el anillo, permitiría 

variaciones en la posición de la función oxigenada.  

Teniendo en cuenta estos antecedentes, en esta tesis se sintetizaron A-homoanálogos de 

allopregnanolona (figura 1.9) con la función oxigenada en posición 3�¡ (2), 3�¢ (1) y 4�¡ (4), así 

como el análogo reducido 3�¢-hidroxi-5�¡-H (3). En el capítulo 3 de esta tesis se presentan las 

 

7  Covey, D.F., Hu, Y., Bouley, M.G., Holland, K.D., Rodgers-Neame, N.T., Isenberg, K.E., Zorumski, C.F., J. Med. 
Chem. 1993, 36, 627-630. 
8  Han, M., Hu, Y., Zorumski,  C.F., Covey, D.F., J. Med. Chem. 1995, 38, 4548-4556 
9  Li, P., Covey, D.F., Steinbach, J.H., Akk, G., Mol. Pharmacol. 2006, 69, 2015-2016 
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estrategias utilizadas para la síntesis de dichos análogos, y en el capítulo 4 se informan los 

resultados de actividad in vitro y se analizan las relaciones estructura-actividad. 

 

 
 

Figura 1.9: Análogos flexibles de allopregnanolona sintetizados en esta tesis. 
 

 
 

1.3 Hormonas esteroidales 

Las hormonas esteroidales son esteroides que actúan como mensajeros humorales y 

tienen como función el mantenimiento del equilibrio biológico en el organismo (homeostasis), la 

protección del organismo frente al estrés, el desarrollo y la diferenciación sexual, etc. Según el 

órgano que las produce, las hormonas esteroidales se pueden clasificar en hormonas sexuales (o 

gonadales) y adrenocorticoides. Las hormonas sexuales son producidas en ovarios y testículos y 

son responsables principalmente de la diferenciación sexual y la reproducción y se pueden dividir 

en 3 clases: progestágenos, andrógenos y estrógenos. Los adrenocorticoides son producidos por la 

corteza adrenal, se dividen en 2 tipos, mineralocorticoides y glucocorticoides y básicamente regulan el 

metabolismo. 

Entre las hormonas esteroidales más importantes y características de cada grupo podemos 

citar el cortisol, (figura 1.10) el glucocorticoide más abundante en humanos. A grandes rasgos, sus 

funciones generales son el control del metabolismo de energía (hidratos de carbono, proteínas y 

lípidos) y la respuesta al estrés; además tiene efectos sobre el sistema inmune, la función cerebral 

y el sistema cardiovascular. La aldosterona es el representante más sobresaliente de los 

mineralocorticoides y regula el balance de agua y electrolitos en el organismo. La progesterona es un 

progestágeno cuyas funciones principales son el desarrollo de caracteres sexuales secundarios en 

la mujer, y el mantenimiento del embarazo. La testosterona es la hormona sexual principal 

masculina del grupo de los andrógenos. En los hombres, la testosterona juega un papel clave en 

el desarrollo de los tejidos reproductivos masculinos como los testículos y próstata, así como 

también la promoción de las características sexuales secundarias. El estradiol es el estrógeno más 

potente y es necesario para el desarrollo de caracteres sexuales secundarios en la mujer, el 

metabolismo de calcio y el control del ciclo menstrual femenino. 
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Figura 1.10: Biosíntesis de hormonas esteroidales. 
 

Aunque se sabe que las hormonas esteroidales pueden actuar tanto a través de 

mecanismos genómicos como no genómicos, los primeros han sido mucho más estudiados y son 

los más comprendidos y los que se analizarán en este trabajo para el caso de los análogos de 

glucocorticoides y progestágenos. La acción genómica de las hormonas esteroidales se ejerce a 

través de su unión a los denominados receptores de esteroides (SR): receptor de andrógenos 

(AR), receptor de estrógenos (ER), receptor de progestágenos (PR), receptor de 

mineralocorticoides (MR) y receptor de glucocorticoides (GR). Todos estos receptores 
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pertenecen a la superfamilia de receptores nucleares (NR), proteínas solubles que se encuentran 

en la célula (generalmente en el núcleo) y que una vez que son activados por ligando, pueden 

actuar como factores de transcripción, regulando específicamente la expresión de ciertos genes. 

Los SR son uno de los blancos farmacológicos moleculares más importantes para el 

desarrollo de drogas y existen en el mercado drogas tanto agonistas como antagonistas que 

regulan función de cada uno de estos receptores para el tratamiento de numerosas enfermedades 

(figura 1.11).  
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Figura 1.11: Drogas que actúan sobre SRs. 
 

Debido al alto grado de similitud de secuencia existente entre los diferentes SRs (figura 

1.12),10 algunos ligandos poseen afinidad por más de uno de ellos, fenómeno conocido como 

interacción cruzada o promiscuidad. Por ejemplo, el cortisol puede unirse tanto al GR como al 

MR, y la progesterona, además de unirse al PR, presenta afinidad por el MR. Algunos de los 

efectos adversos del uso de glucocorticoides sintéticos se deben a que estos ligandos 

interaccionan también con el MR, afectando el balance electrolítico del organismo. Por otro lado, 

el uso clínico de la mifepristona como antiglucocorticoide está limitado por su fuerte actividad 

antiprogestágena. De la misma manera, los efectos secundarios indeseados típicos del uso de 

progestágenos (cambios de peso, retención de agua y sales) se deben a efectos típicos de 

mineralocorticoides. Así, a la hora de diseñar nuevos ligandos para el GR, resulta esencial 

disminuir al mínimo las interacciones cruzadas con los demás SR. 
 

10  Moore, T., Collins, J.L., Pearce, K.H., ChemMedChem. 2006, 1, 504-523 



Capítulo 1  Maria Virginia Dansey 

12 

 
 

Figura 1.12: Similitud de secuencias de los SRs según dominios LDB (dominio de unión a ligando), 
DBD, (Dominio de unión a ADN), AF-1 (Dominio de función de activación). 

 
Otra de las dificultades en el desarrollo de drogas que actúan a través de algún SR reside 

en que la actividad de un compuesto unido a un SR depende fuertemente del tipo de tejido 

celular. Algunos ligandos que actúan como agonistas de un SR en ciertos tejidos pueden actuar 

como antagonistas del mismo SR en otros (tabla 1.1). Por esa razón surge el interés de desarrollar 

ligandos afines por un único SR (específicos), que además presenten actividad tejido-selectivo, o 

una actividad diferencial con respecto al ligando natural (moduladores). 

 

 

Receptor Eficacia deseada del modulador Actividad indeseada del modulador

ER Reducción de sofocación en menopausia 
Prevención de osteoporosis post-menopausia 

Estimulación del crecimiento de tejido de útero 
y mamas 

GR Antiinflamatorio 
Inmunosupresor 

Redistribución de grasa y ganancia de peso
Pérdida de masa ósea 
Diabetes 
Hipercalemia 
Depresión 

MR Reducción de hipertensión 
Protección ante insuficiencia cardíaca - 

PR Reducción de endometriosis Abortivos 

AR Prevención contra la atrofia muscular Estimulación del crecimiento del tejido de 
próstata 

 
Tabla 1.1: Ejemplos de perfiles terapéuticos para el diseño de moduladores de SRs tejido selectivos. 
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1.4 Glucocorticoides 

Cortisol: su biosíntesis está regulada por el eje hipotalámico hipofisario adrenal (HPA) 

que, a través de las hormonas liberadora de corticotrofina (CRH) y la adrenocorticotrofina 

(ACTH), activa la biosíntesis de cortisol a partir del colesterol en la corteza adrenal frente a 

sucesos de estrés.  

 
Efectos fisiológicos 

El cortisol ejerce una gran variedad de efectos en diversos tejidos. Los efectos 

metabólicos principales están asociados a la activación de vías anabólicas a nivel hepático y 

catabólicas en otros tejidos: se activa la proteólisis en músculos y tejido conectivo y la lipólisis en 

tejido adiposo, aumenta la concentración de aminoácidos, ácidos grasos en sangre y su transporte 

al hígado para la síntesis de glucosa y glicógeno. A su vez se inhibe la síntesis de nuevas 

proteínas, se redistribuye la grasa corporal y aumenta el apetito. 

El cortisol también tiene un fuerte control sobre el sistema inmune causando un efecto 

inmunosupresor y antiinflamatorio a través de diferentes vías. Por un lado suprime la 

reproducción de linfocitos disminuyendo la cantidad de linfocitos T y anticuerpos, disminuye la 

liberación de interleukina 1 por parte de los leucocitos, estabiliza las membranas de los lisosomas, 

previniendo la liberación de enzimas proinflamatorias y previene la síntesis de prostaglandinas y 

leucotrienos entre otros. 

Además, el cortisol tiene acción sobre el sistema circulatorio, aumentando el tono 

vascular periférico y la función del miocardio. Por otro lado afecta el metabolismo mineral: el 

exceso de cortisol disminuye la síntesis de la matriz proteica y el depósito de calcio en huesos, así 

como reduce la absorción intestinal de calcio y promueve su eliminación renal. Entre otras cosas, 

también estimula la secreción de ácido clorhídrico y pepsina al estómago y un exceso de 

glucocorticoides puede llegar a causar ulceras gástricas. El cortisol también tiene influencia sobre 

el SNC, modulando el comportamiento del individuo, la habilidad para reconocer estímulos 

sensoriales y la memoria.  

Dada la cantidad de funciones biológicas que se encuentran finamente regulado por la 

acción de los glucocorticoides endógenos, pequeños cambios de actividad provocados por 

trastornos hormonales generalmente causan severos trastornos como el síndrome de Cushing o 

el síndrome de Addison (figura 1.13). 
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Figura 1.13: Sintomatología del hipo e hiper adrenalismo.11 
 
 

La gran diversidad de efectos que ejercen los glucocorticoides en el organismo humano 

los hace un campo extremadamente valioso para la explotación farmacológica. Efectivamente, 

los glucocorticoides sintéticos son una de la clase de drogas más prescriptas en el mundo y su 

uso resulta indispensable en el tratamiento de enfermedades autoinmunes, desórdenes 

inflamatorios y cáncer, entre otras. Pero el uso crónico de glucocorticoides sintéticos en dosis 

farmacológicas provoca efectos similares a los causados por el exceso de glucocorticoides 

endógenos (síndrome de Cushing, figura 1.13), dependiendo de la dosis y duración del 

tratamiento. A pesar de los esfuerzos realizados durante décadas de investigación y de la gran 

variedad de glucocorticoides accesibles en el mercado (figura 1.14), todavía no se ha logrado una 

droga carente de estos efectos indeseados. 

 

11 Netter´s illustrated pharmacology, Raffa, R.B., Rawls, S.N., Icon Learning System, New Jersey, 2005 
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Figura 1.14: Glucocorticoides esteroidales sintéticos más utilizados. 
 

El farmacóforo asociado a la actividad glucocorticoidea para ligandos esteroidales está 

conformado por la función �…4-3-ceto principalmente, mientras que un doble enlace adicional en 

posición 1,2 incrementa la actividad. En el anillo B, la presencia de un halógeno (comúnmente 

flúor, y en algunos casos cloro) en posiciones 6�¡ y 9�¡ aumentan la actividad. Si bien la presencia 

de halógenos aumenta la afinidad de unión hacia el GR, estos átomos además hacen al esteroide 

más resistente a los procesos metabólicos de degradación aumentando el tiempo de vida media 

de la droga en el organismo. Cabe resaltar además, que estas modificaciones también aumentan la 

afinidad del esteroide por el MR, con lo cual se incrementan los efectos adversos relacionados a 

este receptor. En el anillo C, el hidroxilo 11�¢ es requerido para la actividad glucocorticoide. En el 

anillo D, existe un cierto grado de libertad en la sustitución en los C16 y C17. La introducción de 

un metilo en 16 (�¡ o �¢) tiende aumentar la actividad glucocorticoidea y disminuir la actividad 

mineralocorticoidea. Se han sintetizado una gran cantidad de derivados sobre el 17-OH, 

mayormente ésteres, los cuales aumentan significativamente la actividad. Al igual que en posición 

17, el 21-OH admite una gran variedad de derivados ésteres. Este modelo del farmacóforo de un 

glucocorticoide está basado únicamente en información obtenida con ligandos derivados del 

cortisol. También existen varios ligandos de estructura no esteroidal con propiedades 

glucocorticoides.  

 

Antiglucocorticoides 

Al igual que los glucocorticoides, los antagonistas del GR poseen un gran número de 

aplicaciones clínicas. Un antiglucocorticoide podría ser utilizado, en principio, para tratar aquellos 

trastornos causados, justamente, por un exceso de glucocorticoides ya sean endógenos o 

sintéticos. Síndrome de Cushing, hipertensión dependiente de glucocorticoides, 

inmunosupresión inducida por glucocorticoides, diabetes, depresión central, ansiedad y glaucoma 

son algunos de los usos potenciales de los antiglucocorticoides 

El acetato de ciproterona es, además de un antiglucocorticoide débil, un antiandrógeno 

fuerte utilizado comúnmente en el tratamiento de cáncer de próstata (figura 1.15). Mifepristona 
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es un antiglucocorticoide fuerte, de afinidad por el GR similar a la de los glucocorticoides 

agonistas más potentes, que también posee un fuerte efecto antiprogestágeno, debido al cual 

mifepristona se utiliza como abortivo. Aunque se han sintetizado cientos de análogos de 

mifepristona en busca de separar la actividad antiglucocorticoide de la antiprogestágena, en la 

mayoría de los casos en que esto se logró, la actividad remanente fue la antiprogestágena. 

Muchos menos casos resultaron con actividad principal antiglucocorticoide, por ejemplo 

RU43044 es un antiglucocorticoide puro, con 1/6 de la actividad de la mifepristona pero sólo 

activo in vitro ya que se metaboliza rápidamente.12 

 

 
 

Figura 1.15: Antiglucocorticoides esteroidales sintéticos. 
 
 

Mecanismo de acción de los glucocorticoides 

Los glucocorticoides actúan a través de múltiples mecanismos. Por un lado, pueden dar 

respuestas del tipo no genómicas por asociación a receptores de glucocorticoides de membranas 

(mGR). Estos receptores están acoplados a proteína G y pueden intervenir en diversos canales 

de señalización según el tipo celular.13 La respuesta genómica de los glucocorticoides es muy 

compleja y se ejerce a través del �¡GR que es una proteína soluble que reside en el citoplasma, 

formando un complejo con proteínas chaperonas. Al unirse el ligando al GR, esto genera un 

cambio conformacional en el receptor, que le permite liberarse de estas proteínas, y atravesar la 

envoltura nuclear. Desde allí, el GR regula la expresión positiva o negativamente de ciertos 

genes, ya sea de modo directo o indirecto. En el modo directo de acción, una vez en el núcleo, el 

receptor se une como homodímero a sitios GRE (elemento de respuesta de glucocorticoides) o 

sitios nGRE (GRE negativo) presentes en los promotores de los genes blanco a través del 

dominio de unión a ADN. Cuando el GR activado por ligando se une a un GRE, este recluta una 

gran variedad de co-activadores de la maquinaria de transcripción, promoviendo la transcripción 

del gen blanco, que luego se traduce a una proteína, que causará algún efecto (figura 1.16 a). Por 

 
12  Teutsch, G., Gaillard-Moguilewsky, M., Lemoine, G., Nique, F. y Philibert, D., Biochem. Soc. Trans, 1991, 19(4), 901-908 
13  Borski, R.J., Trends. Endocrinol. Metab., 2000, 11, 427-437 



Maria Virginia Dansey  Capítulo 1 

17 

otro lado si el GR activado por ligando se une a un nGRE, éste bloquea la transcripción del gen 

blanco (figura 1.16 b). 

En cambio, en el modo indirecto, el complejo ligando-receptor no interactúa 

directamente con el ADN sino que interactúa como monómero con ciertos factores de 

transcripción. Así, el complejo GR-ligando inhibe la expresión de genes activados por otros 

factores de transcripción, como el NF�NB y AP-1 (figura 1.16 c y d) y promueve la expresión de 

genes controlados por otros factores de transcripción, como por ejemplo STAT-5 (figura 1.16 e), 

entre otros. De este modo el GR activado por ligando es capaz de modular la respuesta de las 

distintas cascadas de señalización celular.14 

 

   

   

 
 

Figura 1.16: Mecanismos de acción de glucocorticoides. 
 
 

Modelo disociado 

Un modelo simplista muy utilizado para describir el mecanismo de acción de los 

glucocorticoides es el llamado modelo disociado. Este agrupa los mecanismos por los cuales el GR 

actúa en dos grandes modos de acción según si son directos o indirectos, a los que llama 

transactivación y transrepresión respectivamente. La transactivación engloba tanto los procesos de cis-

activación y de cis-represión y la transrepresión agrupa los mecanismos de trans-represión y trans-

activación. Si bien esta terminología puede resultar ambigua y confusa, ésta se debe a cuestiones 

históricas. El modelo disociado manifiesta que los genes regulados por el mecanismo de 

transactivación están asociados a los efectos metabólicos del uso de glucocorticoides (o sea los 

efectos adversos indeseables), y que los genes regulados por la transrepresión intervienen en los 

efectos antinflamatorios, o sea los efectos benéficos deseados. A partir de este modelo, surge el 
 

14  Necela, B.M., Cidlowski, J. A., Proc. Am. Thorac. Soc., 2004, 1, 239-246 
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concepto de glucocorticoide disociado como un glucocorticoide que sea capaz de hacer 

transreprimir pero no transactivar al GR, teóricamente manteniendo los efectos antiinflamatorios 

benéficos pero sin los efectos adversos, siendo, desde el punto de vista farmacológico, el 

glucocorticoide ideal. 

Si bien este modelo es altamente reduccionista, resultó de enorme utilidad a quienes 

buscaban encontrar nuevos glucocorticoides disociados, ya que existen métodos relativamente 

sencillos para medir tanto la capacidad de transactivación (por ejemplo observando la expresión 

de genes reporteros manejados por promotores con sitios GRE), como la capacidad de 

transrepresión (por ejemplo, inhibición de la actividad de AP-1), de una gran cantidad de 

compuestos con elevada eficiencia. La aceptación del modelo disociado permitió, por lo tanto, 

emplear métodos de high through-put screening en busca de nuevos glucocorticoides con mejor 

índice terapéutico. Sin embargo, la asociación exclusiva de los efectos adversos a la 

transactivación y de los benéficos a la transrepresión es una simplificación extrema y equivocada 

de la acción del GR, porque incluso aceptando que la transactivación y transrepresión fueran los 

únicos mecanismos de acción del GR, existen tanto genes involucrados en respuestas benéficas 

regulados por transactivación como genes de respuestas adversas por transrepresión. 

 

Glucocorticoides disociados vs. moduladores selectivos del GR 

Si bien el mecanismo de transactivación controla principalmente la expresión de genes 

relacionados con el metabolismo de hidratos de carbono, proteínas, azucares y calcio, que están 

relacionados con los efectos adversos de los glucocorticoides, también controla la expresión de 

algunos genes fundamentales en la respuesta antiinflamatoria y broncodilatadora (tabla 1.2).15 Por 

otro lado la transrepresión regula la expresión de genes primordiales para la respuesta 

antiinflamatoria, pero también está involucrada en efectos no deseados como depresión, 

osteoporosis, atrofia de piel e insuficiencia adrenal.  

El descubrimiento de ligandos disociados de GR como el RU24858 (figura 1.17), también 

aporta evidencia contra el modelo disociado. A pesar de que estos ligandos cumplen los 

requisitos para ser nombrados como disociados en ensayos in vitro, es decir transreprimen pero 

no transactivan, in vivo no logran generar una respuesta antiinflamatoria completa. Además 

RU24858 demostró que reduce la cantidad de osteocalcina sérica y reduce el crecimiento óseo, es 

decir que no logra disociar completamente los efectos deseados de los adversos. 

 

 

 

 

 

15  Roumestan, C., Gougat, C., Jaffuel, D., Mathieu, M., Rev. Med. Int., 2004, 25, 636-647 
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Efecto 
Gen o proteína 

blanco 

Mecanismo 
Transactivación Transrepresión 

No 
genómicoCis-

activación
Cis-

represión
Trans-

represión
Trans-

activación 

Anti-inflamatorio 
Eotoxina, IL-2,-5, -6, 
Colagenasa-3, ICAM-1   (AP-1)   

Anti-inflamatorio 
Eotoxina, TNF-�¡, IL-1�¢, -
2, -5, -6, 8, GM-GSF, 
ICAM-1 

  (NF�ªB)   

Anti-inflamatorio Lipocortina-1, SLPI      

Anti-inflamatorio Anexina-1      

Bronco dilatación Receptor �¢ adrenérgico ?     

Apoptosis, 
proliferación y 
diferenciación 

PIM-1, OSM, CIS, IL-2 
Bcl-2  

(STAT5) 
 

Retardo de 
cicatrización 

Mediadores pro-
inflamatorios 

(AP-1 y 
NF�ªB) 

 

Osteoporosis 

OPG-L 
OPG 
Osteocalcina 
LH 

  
 ? 
 

 

 ? 
 

(CREB)

  

Glaucoma TIGR      

Depresión Receptor de serotonina   (NF�ªB)   

Insuficiencia 
suprarrenal 

CRH 
ACTH 
Anexina-1 

  ? 
 

(AP-1) 
 
 

 
 
 

 

Diabetes TAT, AAT, G6-Pasa, 
PEPCK      

Tensión arterial 
Angiotensina 
Receptor de angiotensina 

 
 

    

Retención de 
líquido 

Canal de Na+ 

Kinasa sgk 
 
 

    

Atrofia de piel Procolagenina   (Smad3)   

Atrofia muscular 
Glutamina sintetasa 
Angiotensina 
Receptor de angiotensina 

 
     

 
IL: Interleukina, TNF: factor de necrosis tumoral, NF�ªB: factor nuclear �ªB, GM-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos y monocitos, 

ICAM: intercellular adhesion molecule, SLPI, serum leukosite preotease inhibitor, PIM-1: Proto-oncogen serina/treonin-protein kinase, OPG: 
osteoprotegerina, LH: hormona luteinizante, TIGR: Proteína controladora de la presión intraocular, CRH: corticoliberina, ACTH: adrenocorticotrofina, 

TAT: tirosina aminotransferasa, AAT: aspartato aminotransferasa, G6-Pasa: glucosa 6-fosfatasa, PEPCK: fosfofenolpiruvato carboxikinasa, 
 

Tabla 1.2: Genes modulados por GR por diferentes mecanismos. 
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Figura 1.17: Glucocorticoide con actividad disociada in vitro. 
 

En consecuencia, el concepto de glucocorticoide disociado debe ser abandonado y 

reemplazado por el de modulador selectivo. El concepto de modulador selectivo emergió con el 

descubrimiento del efecto del tamoxifeno en el ER. La actividad del tamoxifeno depende del tipo 

de tejido, en el útero posee efectos estrogénicos, mientras que en la mama es un antiestrogénico. 

Resulta entonces necesario el desarrollo de nuevos moduladores selectivos de la acción 

glucocorticoide, y caracterizar su perfil de actividad biológica de manera más amplia, mediante 

ensayos biológicos especialmente seleccionados. 

 

Análogos rígidos de glucocorticoides 

21OH-6,19OP y 21HS-6,19OP (figura 1.18) son dos análogos rígidos de glucocorticoides 

sintetizados en nuestro grupo de investigación.16,17 Al evaluar la actividad de 21OH-6,19OP 

sobre los receptores GR, MR y PR se encontró que este análogo rígido es un antagonista del GR, 

sin afinidad por el MR y el PR. La especificidad de 21OH-6,19OP lo hace un compuesto 

sumamente atractivo desde el punto de vista farmacológico, ya que aún no existe una droga de 

estas características en el mercado. Por otro lado, la introducción de un grupo hemisuccinato en 

la posición C-21 de 21OH-6,19OP conduce a un nuevo derivado, 21HS-6,19OP, también 

específico para el GR pero con una actividad diferente a la de su precursor (tabla 1.3). 

 

 
 

Figura 1.18: Glucocorticoide con actividad disociada in vitro. 
 

 

16  Vicent. G.P., Monteserín, M.C., Veleiro, A.S., Burton, G., Lantos, .C.P., Galigniana, M.D., Mol. Pharmacol., 1997, 52, 
749–753 
17  Álvarez, L.D., Martí, M.A., Veleiro, A.S., Misico, R.I., Estrín, D.A., Pecci, A., Burton, G., ChemMedChem, 2008, 3, 
1869-1877 
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Ensayo Inducción MMTV-LUC Inhibición
 �ªB-LUC Apoptosis 

Celulas Cos-1 L929 BHK BHK Timocitos L929 
 GC antiGC GC antiGC GC GC antiGC GC antiGC GC antiGC

Dexametasona + nc + nc + + nc + Nc + nc 
21OH-6,19OP - + - + - + - - + + - 
21HS-6,19OP + - + - + + - + ++ + - 
Mifepristona - + - + - + - - + nd nd 

 
Tabla 1.3: Actividad de 21OH-6,19OP y 21HS-6,19OP (nc= no corresponde, nd=no determinado). 

 
El ensayo de inducción del gen reportero MMTV-Luc da indicio de la capacidad de cis-

activación del ligando, observándose que la 21HS-6,19OP se comporta como glucocorticoide y 

que la 21OH-6,19OP se comporta como antiglucocorticoide siendo capaz de bloquear la 

actividad de dexametasona. Por lo tanto la introducción de un grupo hemisuccinato en la 

posición 21 del antagonista 21OH-6,19OP produce un nuevo análogo rígido con actividad 

agonista. El ensayo de inhibición de �ªB-Luc da idea de la capacidad de trans-represión 

observándose que ambos compuestos se comportan como agonistas. Los resultados obtenidos al 

evaluar la actividad apoptótica de 21OH-6,19OP y 21HS-6,19OP demuestran que estos ligandos 

son moduladores selectivos del GR (SGRMs), ya que la actividad depende del tipo celular. 

21OH-6,19OP se comporta como un agonista en los fibroblastos L929 y como antagonista en 

timocitos. 21HS-6,19OP posee también actividad agonista en fibroblastos L929, pero en los 

timocitos la actividad depende de la presencia de dexametasona. Cuando en el medio sólo hay 

21HS-6,19OP, este compuesto se comporta como un agonista débil, pero en presencia de 

dexametasona se observa una fuerte actividad antagonista.  

Desde el punto de vista farmacológico, el conjunto de los resultados obtenidos muestra 

que ambos análogos rígidos poseen potenciales aplicaciones como glucocorticoides. 21OH-

6,19OP es un ligando que se comporta de forma similar a Mifepristona excepto que tiene la 

ventaja de ser específico del GR. 21HS-6,19OP es un ligando también específico del GR pero 

que actúa como agonista débil, excepto en el caso de la apoptosis de timocitos en presencia de 

dexametasona donde se comporta como un antagonista fuerte. Por lo tanto, la adición de 21HS-

6,19OP al tratamiento con glucocorticoides agonistas como dexametasona podría resultar en una 

disminución del efecto inmunosupresor de estas drogas. Sin embargo, debe tenerse en cuenta 

que in vivo el grupo hemisuccinato de 21HS-6,19OP es inestable ya que puede hidrolizarse 

obteniéndose 21OH-6,19OP, es decir que debemos considerar a 21HS-6,19OP como un líder 

para desarrollar glucocorticoides con un nuevo perfil de actividad pero no como el candidato a 

droga. Teniendo en cuenta estos antecedentes en esta tesis se sintetizó el nuevo análogo no 

hidrolizable de 21HS-6,19OP 5 (figura 1.19). En el capítulo 2 se presentan las estrategias 
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utilizadas para la síntesis de dicho análogo, y en el capítulo 4 se describen los resultados de 

actividad in vitro y se analiza las relaciones estructura-actividad. 

 

 
 

Figura 1.19: Análogo no hidrolizable de 21HS-6,19OP sintetizado en esta tesis. 
 
 

1.5 Progestágenos 

La progesterona es un miembro de la familia de las hormonas esteroidales que juega un 

rol muy importante en la regulación de la homeostasis en cerebro, sistema cardiovascular, hueso 

y sistema nervioso central; también en los tejidos del tracto reproductivo, desarrollo de glándulas 

mamarias y el establecimiento y mantención del embarazo. Por antagonismo con la actividad 

mitogénica de los estrógenos, la progesterona es requerida para la ruptura de los oocitos maduros 

del folículo ovárico y prepara al útero para la implantación reorganizando la proliferación del 

endometrio en un tejido diferenciado y desidualizado, listo para la crianza y alimentación del feto. 

Además, la progesterona ayuda a la mantención del embarazo inhibiendo las contracciones del 

miometrio uterino. En glándulas mamarias, la progesterona tiene un efecto mitogénico sobre los 

ductos epiteliales, induciendo la elongación y la ramificación de los mismos y, junto con la 

prolactina, inducen la maduración de las glándulas secretorias durante el embarazo. Por otro 

lado, la progesterona también suprime la lactancia hasta después del momento del parto, por 

inhibición de la expresión de las proteínas lácteas. Entonces, la progesterona puede estimular o 

inhibir la proliferación celular, así como inducir la diferenciación, según el tejido o contexto 

celular en el que actúe.18 

La progesterona ejerce su efecto a través del receptor nuclear de progesterona (PR) que 

interactúa con correguladores transcripcionales para regular la expresión de los genes blanco. El 

PR humano se expresa en dos isoformas: PR-B (120 kDa) y PR-A (94 kDa). Si bien ambas 

isoformas son capaces de unir hormonas esteroidales y de interactuar con el ADN, tienen 

actividades transcripcionales diferentes: ambas isoformas interactúan con sets de coactivadores y 

correpresores distintos y tienen afinidad diferenciada frente a diferentes promotores de genes 

blanco, según el contexto celular. Además el PR-A activado por ligando es capaz de regular la 

expresión a través de vías no genómicas: interactuando con segundos mensajeros puede generar 

 

18  Wardell, S.E., Edwards, D.P., Semi. Rep. Med., 2005, 23, 9-21 
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un cross-talk con vías de señalización del factor de crecimiento y es capaz de trans-reprimir otros 

SRs (GR, MR, AR y ER).19 

Por su importante rol en el ciclo reproductivo femenino, el PR es un importante blanco 

terapéutico para el tratamiento de cáncer, terapia homonal sustitutiva, enfermedades 

ginecológicas y anticoncepción. Los anticonceptivos a su vez son ampliamente utilizados para la 

protección contra embarazos no deseados, así como para mejorar síntomas como dismenorrea, 

hinchazón, síndrome premenstrual, anemia debida a menorragia, mastalgia, acné, protección 

contra ciertos tipos de cáncer y preservación de la masa ósea. Debido a la complejidad de efectos 

que ejerce la progesterona en el organismo, la exposición a análogos de progesterona exógenos 

está asociada a severos desbalances, incluso el aumento de probabilidad de cáncer de mama.20 

El modelo de farmacóforo asociado a la actividad PR es muy simple y consiste en dos 

grupos polares, uno en posición 3 y otro en 17 del esqueleto androstano o 20 del pregnano, 

ambos separados por una distancia entre 10-12 Å con un cuerpo central apolar. Estudios de 

mutagénesis dirigida demostraron que cambios en los residuos de las inmediaciones de la función 

20-ceto en el hPR no generan merma en la afinidad del receptor por agonistas ni antagonistas 

demostrando que la funcionalidad ceto en la cadena 17�¢ no está fuertemente involucrada en el 

reconocimiento del ligando. Contrariamente mutaciones en las inmediaciones de la función 3-

ceto conducen a una pérdida total de afinidad por los ligandos probando la importancia de esta 

interacción para la actividad.21 

Además, por cristalografía de rayos X de los agonistas furoato de mometasona y 

noretindrona unidos al PR (figura 1.20), se demostró que el grupo polar en 17�¢ de ambos 

compuestos no participa de interacciones fuertes. Por otro lado, la función 3-ceto de ambos 

agonistas se ancla al receptor de manera análoga, a través de una fuerte red de puentes de 

hidrógeno. También se observa que el receptor puede acomodar una gran variedad de 

sustituyentes voluminosos en posición 17�¡; esta modificación ocurre sin pérdida de actividad PR 

y mejora la biodisponibilidad de la droga.22 

 
 

Figura 1.20: Agonistas del PR. 
 

19  Scarpin, K.M., Graham, J.D., Mote, P.A., Clarke, C.L., NRS, 2009, 7, 1-13 
20  Zurawin, R.K., Ayensu-Coker, L., Clinic. Obstet. Gynecol., 2007, 50, 425–439 
21  Hillisch, A., von Langen, J., Menzenbach, B., Droescher, P., Kaufmann, G., Schneider, B., Elger, W., Steroids, 2003, 68, 
869–878 
22  Madauss, K.P., Deng, S.J., Austin, R.J.H., Lambert, M.H., McLay, I-. Pritchard, J., Short, S.A., Stewart, E.L., Uings I.J., 
Williams, S.P., J. Med. Chem. 2004, 47, 3381-3387 
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Por otro lado, en el furoato de mometasona, la adición de grupos polares sobre el 

esqueleto esteroidal aumenta la afinidad de la droga por el GR, haciéndolo también un potente 

glucocorticoide. Los 19-nor progestágenos como la noretindrona (figura 1.2) presentan, a su vez, 

afinidad con el ER. Esta promiscuidad da lugar a efectos secundarios indeseados por parte de 

estas drogas.  

Sin ir más lejos, la propia hormona natural, la progesterona, tiene actividad antiandrógena 

débil y antimineralocorticoidea fuerte.23 La actividad antiandrogénica se debe al reemplazo del 

17�¢-OH de la testosterona, ligando natural del AR, por un acetilo en la progesterona. El mayor 

volumen de la cadena lateral generaría choques estéricos con los residuos del LBP, estabilizando 

alguna conformación no productiva del receptor, generando así un antagonismo pasivo. La 

actividad antimineralocorticoidea se puede deber a que la progesterona carece de ciertas 

interacciones polares claves que se dan entre la aldosterona, ligando natural de MR, y el loop 

L11-12 y la hélice 12 del hMR. Así, la progesterona se une al receptor, pero interrumpe ciertos 

contactos ligando receptor necesarios para estabilizar al MR en una conformación activa.24 

El entendimiento de las interacciones que se establecen entre el PR y sus ligandos es clave 

para diseñar nuevas drogas, más selectivas y más potentes. En el transcurso de esta tesis se 

sintetizaron los compuestos 6 y 7 (figura 1.21), intermediarios de la síntesis de los análogos de 

neuroesteroides 1-4. Dado que los compuestos cumplen con los preceptos del farmacóforo para 

la actividad PR, se evaluó su actividad biológica sobre el PR y la selectividad respecto a los otros 

receptores. Esto permitió, junto con un análisis computacional, determinar el efecto de la 

flexibilidad y el aumento de la hidrofobicidad del anillo A expandido a la actividad sobre el PR y 

a la selectividad respecto de otros receptores. Los resultados de actividad biológica, y el análisis 

de relación estructura-actividad se describen en el capítulo 4. 

 

O

O

O

6 7O
 

 
Figura 1.21: A-homoanálogos de progesterona sintetizados. 

 

 

23  Fagart, J., Wurtz, J.M., Souque, A., Hellal-Levy, C., Moras, D., Rafestin-Oblin, M.E., EMBO J., 1998, 17, 3317–3325 
24  Hillisch, A., von Langen, J., Menzenbach, B., Droescher, P., Kaufmann, G., Schneider, B., Elger, W., Steroids, 2003, 68, 
869–878 
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En este capítulo se describen las estrategias sintéticas empleadas para la obtención de un 

nuevo análogo rígido de glucocorticoides (compuesto 5, Figura 1.19, página 22). Además, se 

presenta el desarrollo y optimización de una metodología de alquilación en la posición 21 de la 

cadena lateral. 

 

 

2.1 Introducción 

Antecedentes 

En trabajos precedentes realizados en nuestro grupo de investigación se estudiaron las 

bases moleculares de acción de tres ligandos del GR: dexametasona, 21OH-6,19OP y 21HS-

6,19OP (figura 2.1). En particular, se procuró explicar la actividad de estos ligandos esteroidales 

frente a la transactivación a través de simulación por Dinámica Molecular (DM).1,2 Como se 

mencionó en el Capítulo 1, se denomina transactivación al mecanismo por el cual genes cuyos 

promotores poseen sitios GRE son transcriptos por el GR. La transactivación es un proceso 

sumamente complejo en el cual intervienen, además del GR, el ligando y una gran cantidad de 

proteínas citoplasmáticas y nucleares, las cuales modulan la acción del receptor interactuando con 

él tanto directa como indirectamente. En su forma más simplificada, la transactivación se puede 

representar como un mecanismo que involucra las etapas de unión del ligando al receptor, 

liberación de las chaperonas, translocación al núcleo, homodimerización GR-GR y unión al 

ADN, unión de coactivadores específicos y remodelación de la cromatina, ensamblaje de la 

maquinaria transcripcional y finalmente la transcripción del gen blanco. Cabe destacar sin 

embargo, que actualmente algunas de estas etapas y el orden en que ocurren se encuentran en 

revisión.3 

 

 
 

Figura 2.1: Estructura de dexametasona, 21OH,6-19OP y 21HS,6-19OP. 
 

 

1  Álvarez, L.D., Martí, M.A., Veleiro, A.S., Misico, R.I., Estrin, D.A., Pecci, A., Burton, G. ChemMedChem, 2008, 3, 1869-
1877. 
2  Álvarez, L.D., Martí, M.A., Veleiro, A.S., Presman, D.M., Estrin, D.A., Pecci, A., Burton, G., J. Med. Chem., 2008, 51, 
1352-1360. 
3  Clark, A.R., Belvisi, M.G., 2011, Pharm. Ther. (2011), doi:10.1016/j.pharmthera.2011.12.004. 
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