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RESUMEN 

 
 

 
La síntesis de compuestos esteroidales con implicancia en receptores TRPV-1 constituye una 
diana importante para el estudio de nuevos productos farmacéuticos que inhiban el dolor agudo 
y/o crónico y su inflamación. Los modelos esteroidales naturales estudiados hasta el momento han 
mostrado una gran potencialidad de inhibir la activación de los receptores TRPV-1 por capsaicina.  
 
El propósito de esta Tesis es la obtención sintética de derivados esteroidales y su estudio de  su 
efecto de modulación con el receptor TRPV-1. Entre los núcleos esteroidales estudiados se 
encuentran: estrona, deshidroisoandrosterona, androsterona, testosterona y los derivados de estos, 
en forma de chalconas, obtenidos por condensación con  los aldehídos vainillina, anisaldehído y p-
dimetilaminobenzaldehído.  
 
De acuerdo con la evaluación biológica de los derivados naturales y de los compuestos 
modificados sintéticamente, hechos en modelos de células transfectadas HEK 293  de ratón, para 
este receptor TRPV-1, estos compuestos mostraron ser capaces de activar al receptor por 
temperatura y capsaicina, y pueden ser potenciales productos para usos farmacéuticos al activar 
este receptor.  
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1.- INTRODUCCION 
 
 
 
1.1.-El Receptor TRPV-1 como una diana para el tratamiento del dolor 
 
En las últimas dos décadas pasadas, uno de los grandes problemas en la salud de la 
población mundial fue el aumento en el consumo de productos farmacéuticos para el 
tratamiento del dolor crónico y de procesos antiinflamatorios y de aquellos productos 
que modifiquen las sensaciones de dolor, expresados en distintos procesos como son el 
de inflamación y el dolor, como también en problemas asociados a  infección 
intrahospitalarias, traumatismo y cáncer. Los estudios moleculares realizados sobre los 
procesos biológicos asociados con el dolor, han llevado a identificar las bases 
moleculares  que implicarían la detección de estímulos nocivos (nociceptores) del tipo 
de los receptores biológicos involucrados, en particular el conocimiento de la familia 
de los receptores vainilloides  TRPV. siendo el receptor TRPV-1 quien presentaría la 
respuesta biológica asociada a las sensaciones del dolor en la mayoría de las 
implicaciones de los procesos fisiológicos relacionados con la detección de estos 
estímulos  dolorosos y de aquellos de generación de procesos de  inflamación. 
 
El receptor biológico TRPV-1 [2], o potencial transitorio vainilloide, es un canal 
catiónico proteico no específico, que permite el paso de cationes monovalentes o 
divalentes y posee una estructura de proteína terciaria. Este  se encuentra 
principalmente ubicado en el sistema nervioso periférico, en las neuronas del ganglio 
de la raíz dorsal, los ganglios trigeminales y toráxico vagal, y en fibras sensoriales C y 
Aδ. El canal TRPV-1 también se encuentra en el sistema nervioso central y en 
múltiples tejidos no neuronales. Se ha comprobado que el receptor TRPV-1 es 
activado por estímulos provenientes del ambiente o del organismo mismo, tales como 
diferencias de voltaje, cambios de temperatura  elevados, acidez extracelular (pka=5,3), 
acidez intracelular alcalino (pka=9)  y por determinadas moléculas orgánicas entre las 
cuales se encuentra capsaicina, resiniferatoxina(RTX) y deshidroepiandrosterona [3]. 
 
1.2.-Agonismo y antagonismo en el receptor  TRPV-1. 
 
Las distintas moléculas que modulan con este receptor tienen efectos distintos de  
activación y actúan como un agonista al activarlo o antagonista al desactivarlo. 
Algunas características de estos compuestos son: 
 

a) Agonistas del receptor TRPV-1: Estos actúan activando el receptor y su 
efecto primario es el aumento de la concentración de calcio intracelular, lo 
cual activa diversos mecanismos de desensibilización del dolor produciendo 
finalmente el efecto analgésico. Uno de los agonistas naturales más conocidos 
por su alto efecto activante es la capsaicina,  un principio pungente de los ajíes, 
que además se  une a otros receptores canabinoides, los cuales también estarían 
implicados en la modulación de señales nociceptivas [14, 15, 16]. 
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b) Antagonistas del receptor TRPV-1: Estos  se basan en la inactivación del 
receptor, actuando principalmente mediante un mecanismo antagonista 
competitivo y no competitivo. Estos compuestos actúan a corto plazo y 
producen un aumento de la temperatura corporal [9, 11, 17].  
El primer ligando agonista natural de TRPV-1 en ser identificado. Como fue 
señalado anteriormente fue la capsaicina [Figura Nº1], la cual se caracterizó 
estructuralmente y luego se realizaron estudios para la síntesis de análogos 
estructurales que modifican la estructura y mejoran sus propiedades analgésicas 
[18-22]. Estos estudios, contribuyen en la identificación del modelo estructura-
receptor molecular que sirve para la síntesis de nuevos agonistas para este 
receptor TRPV-1 [23-25].  
 
Entre los compuestos químicos más comunes que activan estos receptores se 
encuentran los señalados a continuación: 

 
• Análogos Vainilloides 
• Análogos derivados de tiourea y urea. 
• Derivados de N-arilcinamidas. 
• Derivados de piridina. 
• Derivados de piperazina carboxamidas. 
• Derivados de piperazinil benzoimidazoles 
• Derivados de piridinil naftiridinas 
• Derivados de aminoquinazolinas 
• Derivados de Isoquinolin ureas 
• Derivados de indazol ureas 
• Derivados de Tetrahidroquinazolinas. 
• Derivados de oxazol , isoxazol y tiazol. 
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Figura Nº1.- Ligandos agonistas de TRPV-1; junto a la actividad biológica EC50 
obtenida mediante ensayos de captación de 45Ca+2 en cultivos neuronales de DRG 
o células HEK293, transfectadas con el receptor TRPV-1. 
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Figura Nº2.- Ligandos antagonistas de TRPV-1,  junto a la actividad biológica 
determinada mediante EC50 obtenida a través de ensayos de captación de 45Ca+2 
en cultivos neuronales de DRG o células HEK293, transfectadas con el receptor 
TRPV-1. 
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1.3.- Estructura de los Compuestos Análogos de Capsaicina 
 
La acción antagonista del dolor de Capsaicina, un  componente de los frutos picantes 
de los ajíes como se ha señalado anteriormente[Figura Nº3], se ha estudiado 
considerando a la molécula en secciones de tres regiones importantes, una región 
aromática (A), una región polar de función amida (B) y una región hidrofóbica o 
lipofílica(C). Todos estos conceptos han sido  usados posteriormente para la síntesis de 
modelos estructurales. La región A, está constituida por el núcleo de 4-hidroxi-3-
metoxi vainillilo, la región B correspondiente a un agrupamiento de amida y/o de 
derivados y una región C, de baja polaridad, correspondiente a una cadena carbonada 
lipofílica de 9  a 10 carbonos. Se reconoce de este modo tres regiones importantes en 
la estructura de Capsaicina que estarían influyendo en la eficacia de los análogos 
estructurales de esta molécula natural. 
 
Figura Nº3.- Regiones identificadas en la estructura de la Capsaicina. 
 

 
 
Región A [Figura N°4 y Nº5]: Está constituida por un anillo aromático fenólico, 
reconociéndose la presencia del grupo 4-hidroxilo como primordial para la interacción 
con el receptor TRPV-1 mediante el establecimiento de enlaces hidrógeno. Su 
reemplazo por otros grupos aceptores de enlaces hidrógeno, causa pérdida en la 
actividad del ligando, lo cual se asocia a una falta de reconocimiento sobre el receptor 
TRPV-1 [20, 26]. La afinidad de esta unión está modulada por el carbono 3  del anillo 
aromático, mediante sustituciones en dicho carbono con grupos funcionales aceptores 
de enlaces hidrógenos,[27, 28]. Las sustituciones en el carbono 5 y 6 por halógenos, 
revierte la actividad agonista de los ligandos a antagonista [26].  
 
Figura N°4.- Actividad para amidas de 4-tert-butil bencilo, los cuales fueron 
modificados en la región A del modelo de Capsaicina y que representan el efecto 
de halógenos en la actividad del receptor TRPV-1 [26]. 
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Figura N°5.- Actividad agonista para derivados de nonanamida, los cuales fueron 
modificados en la región A y representan los requerimientos estructurales 
mínimos de actividad en receptores TRPV-1[20]. 

 
 
Región B [Figuras N°6-Nº8]: Se ha reportado que esta región contribuye a aumentar la 
potencia agonista y antagonista de los ligandos mediante el establecimiento de enlaces 
hidrógeno a través de grupos funcionales altamente polares, los cuales actúan como 
donantes y aceptores de enlaces hidrógeno [21]. Además, el reemplazo isostérico por 
heterocíclicos en esta región permite controlar la geometría óptima al sitio de unión de 
TRPV-1, lo cual influye en la actividad agonista y antagonista, estableciendo un 
rearreglo coplanar entre la región A y C para ligandos antagonistas y lineal para 
compuestos agonistas de TRPV-1. La unión al sistema heterocíclico de un 
agrupamiento cíclico aromático o alifático, generalmente de 6 miembros, permite el 
acceso adicional hacia un área hidrofóbica  del receptor TRPV-1. [29-42]. 
Figura N°6.- Actividad agonista para derivados de nonanamida, los cuales fueron 
modificados en la región B y representan los requerimientos estructurales 
mínimos de actividad en receptores TRPV-1 [21] 
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Figura N°7.- Actividad antagonista para derivados de tiourea, los cuales fueron 
modificados en la región B y representan los requerimientos estructurales 
mínimos de actividad en receptores TRPV-1 [29]. 

 
 
Figura N°8.- Actividad para derivados antagonistas del receptor TRPV-1 y 
representan las diversas restricciones conformacionales realizadas a nivel de la 
región B para ligandos antagonistas de receptores TRPV-1. 

 
 
Región C [Figura N° 9]: Se caracteriza tanto por el establecimiento de interacciones 
hidrofóbicas a través de cadenas alquílicas o anillos aromáticos [19, 22]  sustituidos 
principalmente, en posición para en el anillo fenólico por halógenos o grupos 
alquílicos como el grupo terc-butilo, los cuales aumentan la potencia agonista y/o 
antagonista, contribuyendo a la estabilización del complejo de unión ligando-receptor 
[9-11]. 
 
Espaciador: Regula la geometría de los ligandos y varía de acuerdo al motivo 
funcional de la región B, por ejemplo, en análogos derivados de tiourea[figura Nº7 y 
figura Nº8] el requerimiento para ambos espaciadores 1 y 2 es de 1-2 carbonos 
metilénico, mientras que si la sustitución es con un heterociclo como la naftiridina 
[figura Nº2] el espaciador comúnmente esta formado por ciclos de 6 miembros, sin 
embargo también puede incluir anillos de 5 miembros [Figura N° 9] como en ABT-
102 [18-45].  
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Figura N°9.- Actividad para derivados antagonistas del receptor TRPV-1 que 
representan las diversas modificaciones estructurales realizadas a nivel de la 
región C para ligandos antagonistas de receptores TRPV-1. 

 
 
De esta manera las modificaciones sintéticas realizadas en las diversas familias de 
compuestos análogos estructurales a capsaicina, actúan aumentando tanto el efecto 
como agonistas y antagonistas del receptor TRPV-1, lo que ha permitido la síntesis de 
derivados antagonistas muy potentes, con actividades del orden nanomolar, que han 
sido posteriormente evaluados en varios ensayos clínicos humanos para su aprobación 
como fármacos para el tratamiento del dolor. Sin embargo, aunque los antagonistas 
sintetizados son variados y muestran tanto actividad como propiedades 
farmacocinéticas mejoradas, estos exhiben un efecto secundario en ensayos clínicos 
correspondientes al aumento de la temperatura corporal que puede ir desde los  0,6 
ºC hasta 1,6 ºC. Es así como el desarrollo de nuevos ligandos antagonistas, que no 
presenten estos efectos colaterales al interactuar con este  receptor TRPV-1, constituye 
un área emergente  en la búsqueda de nuevos compuestos antagonistas lo cual está 
planteado como una necesidad en el diseño de nuevos compuestos antagonistas con 
modulación específica, asociado al hecho que los antagonistas obtenidos  hasta ahora, 
deben activar al receptor mediante los tres modos de activación de este receptor (pH, 
capsaicina y calor) [46-48]. 
  
Aún cuando la capsaicina ha sido usada como analgésico para el dolor desde hace 
mucho tiempo actualmente, debido a su efecto irritante de la piel y de sus efectos 
colaterales, su uso está restringido, sin embargo persiste el uso de este compuesto  por 
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su conocida acción agonista del dolor. Los estudios de nuevos compuestos para estos 
mismos fines han sido diseñados mediante la estructura base de Capsaicina y hasta el 
momento se han sintetizado una serie de análogos estructurales a ella que conservan la 
unidad de vainillilo en su estructura química, o conservan al menos una similitud 
estructural con la estructura molecular de Capsaicina en la parte A.Un  ejemplo de 
ellos es el compuesto NADA o N-araquidonil-dopamina [figura 1] que   tiene acción 
en los receptores TRPV-1. De este modo se ha buscado obtener análogos estructurales 
de la capsaicina para uso como sustitutos de ella como fármacos para el control del 
dolor crónico, tal como el compuesto RTX [figura Nº10], que es casi 20 veces mas 
potente que la capsaicina (40 y 710nM) . 
 
 
1.4.- Esteroles que activan el receptor TRPV-1 
 
Los esteroides son compuestos naturales que actúan sobre el sistema nervioso central, 
actuando como compuestos neuroactivos, además de sus funciones conocidas para 
ellos, como su acción hormonal. Existen muy pocos estudios de esteroles para el 
tratamiento del dolor crónico que estén basados en el receptor TRPV-1 y, en cambio, 
muchos estudios relacionados con el receptor GABA, con el cual mantiene una 
importante función moduladora, que producen los efectos sedativos y anestésicos. 
 
En efecto, el colesterol [4], uno de los esteroides más frecuentes de la naturaleza, 
interactúa con el receptor TRPV-1 de manera que reduce la respuesta electrofisiológica 
del canal, es decir, interactúa con el receptor de forma que baja su respuesta eléctrica 
frente al estímulo del dolor. El estradiol [6] o el 17β -estradiol en cambio, reduce los 
niveles de dolor como la cistitis intersticial a nivel de los ganglios de la espina dorsal. 
Este tiene una rápida respuesta del receptor (menos de 5 minutos) en donde aumenta la 
concentración de calcio intracelular, inhibiendo la respuesta del dolor por parte del 
receptor, su estructura molecular se muestra en la figura Nº10. Otro esteroide 
importante es la deshidroepiandrosterona [3], un esteroide que se encuentra en la 
sangre y cuya estructura  se muestra en la figura 10. Este esteroide, al igual que 17 β-
estradiol, participa en la inhibición del receptor TRPV-1. Al igual que la  
deshidroepiandrosterona y  la pregnenolona, todos estos esteroides conservan  el grupo 
hidroxilo en la posición 3β , señalando la importancia de mantener esta función en la 
estructura del esterol. En mujeres, los síntomas del dolor en los ciclos reproductivos 
sugiere el papel de los receptores de estrógenos al modular la nocicepcion. Estudios 
previos sugieren la interacción de los receptores de estrógenos con receptores de 
vainillina TRPV-1 de las neuronas de los ganglios de la raíz dorsal (DRG) [55,56] 
 

Resultados clínicos sugieren que muchos tipos de dolores de la región pelviana, tal 
como la cistitis, están influenciados por niveles hormonales y la modulación de 
estrógenos de los noniceptores de la región de la raíz del ganglio dorsal y éstos a su 
vez, inhiben la activación de la traducción química/térmica de los receptores catiónicos 
TRPV-1[57, 58, 59, 60] 
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Figura Nº10.- Compuestos que modulan  el Receptor TRPV-1 
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1.5.-Hipótesis y objetivos 
 

Los cambios estructurales de esteroles, ya sea por modificación de su 
agrupamiento funcional o por incorporación de nuevas unidades activas, que sean 
reconocidas por el receptor TRPV-1 y/o por cambios conformacionales de la 
misma molécula, modificarán la respuesta del receptor. Bajo este concepto las 
modificaciones estructurales a compuestos esteroidales que presentan actividad 
frente a este receptor, podrían aumentar su eficiencia al incorporar en ellos 
unidades que son reconocidas por este receptor, las cuales presentan enlaces de 
hidrógenos importantes en su estructura molecular para enlazar con él. 
 

 
 
Objetivo general  
 
Modificar el anillo D de la deshidroisoandrosterona y estrona, mediante reacciones de 
condensación de Claisen, generando un grupo de análogos estructurales a capsaicina 
del tipo ,α β -enonas. Los esteroides previamente identificados ser activos con este 
receptor se modificaran con los aldehídos: vainillina benzilada, anisaldehído y p-
dimetilaminobenzaldehído y luego se realizaran sus estudios de activación biológica. 
 
 
Objetivos específicos: 
 

• Síntesis de  4-Benciloxi-3-metoxibenzaldehído 
• Síntesis de 16-(4-benciloxi-3-metoxifenilmetilen)-3-hidroxiestran-1,3,5-trien-

17-ona 
• Síntesis de 16-(4-benciloxi-3-metoxifenilmetilen)-3β-hidroxiandrost-5-en-17-

ona  
• Síntesis  de 16-(4-metoxifenilmetilen)- 3- hidroxiestran-1,3,5-trien-17-ona  
• Síntesis de 16-(4-metoxifenilmetilen)-3β-hidroxiandrost-5-en- 17- ona  
• Síntesis  de 16-(4-dimetilaminofenilmetilen)- 3- hidroxiestran-1,3,5,16-tetraen-

17-ona 
• Síntesis de 16-(4-dimetilaminofenilmetilen)-3β-hidroxiandrost-5-en- 17- ona  
• Evaluación biológica de su actividad en receptores TRPV-1 
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2.- METODOLOGIA 
 

2.1.-  Procedimientos generales 
 
Las reacciones de síntesis  corresponden a reacciones de condensación aldólica de 
Claisen, con aldehídos aromáticos que no presentan carbonos alfa, por tanto no 
enolizables en medio básico. El transcurso de  la reacción fue evaluado mediante 
cromatografía en capa fina en placas de sílice gel 60G-F254, (0.063-0.2 mm), con 
indicador de fluorescencia, utilizando como fase móvil  solventes de diferentes 
polaridad, desde 30% - 50% acetato etilo/hexano. Las placas fueron reveladas 
mediante luz ultravioleta y solución del 30% ácido sulfúrico/etanol. Los productos 
fueron purificados mediante cristalización o cromatografía en columna y la 
caracterización espectroscópica fue realizada en un espectrómetro FT-IR Nicolet 
Nexus; un espectrómetro de resonancia magnética nuclear BRUKER AVANCE-400 
para los análisis de RMN-1H y RMN-13C. La determinación del punto de fusión se 
realizó en un microscopio Olympus BX41 con una cámara RTV QIMAGING 
MicroPublisher 3.3 incorporada. La temperatura de observación fue controlada en un 
portaobjeto Linkam THMS600. 

 
El método de síntesis de las estructuras antes citadas fue: 

 
a) Protección de grupo hidroxilo de vainillina con bromuro de bencilo 
b) Condensación aldólica de vainillina y de sus derivados con los sustratos 

esteroidales en medio básico, como se muestra en figura Nº11. 
 
Figura Nº11.-  Ruta sintética para la condensación a partir de distintos aldehídos y  
los esteroides,  estrona(A) y deshidroisoandrosterona(B) y numeración de su 
cadena carbonada correspondiente. 
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3.-PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL 
 
 
3.1.-Síntesis de 4-benciloxy-3-metoxibenzaldehído 
 

 
 

En un matraz de fondo redondo de 250.0 mL se agrega 6.0 g (0.039 mol) de 4-
hidroxi-3-metoxibenzaldehído, y 6.0 g (0.043 mol) de carbonato de potasio en 30.0 
mL de acetona. La mezcla resultante se refluye bajo agitación vigorosa por 3  
minutos y posteriormente se adiciona a la mezcla de reacción 4.0 mL (0.034 mol) 
de bromuro de bencilo y se deja a reflujo por  4 horas, luego de las cuales se 
concentra la solución y el residuo es extraído con diclorometano y lavado por 3 
veces con una solución acuosa de NaOH 30%  y finalmente lavado con una 
solución de NaCl saturada. La fase orgánica extraída es concentrada y el residuo 
sólido es cristalizado en metanol, obteniendo el producto como cristales color 
blanco. 
Rendimiento: 96.31%. 
Factor de Retención (Rf): 0.6 (50% acetato de etilo/bencina)  
Punto fusión: 65.3º C 
IR ν cm-1: st C=C aromático 1461.39, 1502.83, 1587.57, st C=O 1675.61, st Csp3-
H 2953.82, 3016.44, st C-H aldehido 2755.66, 2833.80; (Anexo, Espectro N° 2).  
RMN 1H (CDCl3) δ ppm: 3.97 (s, 3H), 5.27 (s, 2H), 7.00- 7.47 (m, 8H), 9.86 (s, 
1H);(Anexo, Espectro N° 1) 
 
3.2.-Síntesis de 16-(4-benciloxi-3-metoxifenilmetilen)-3-hidroxiestran-1,3,5-
trien- 17-ona 

 
O

H

H

H

OH

+
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H

H

H

OH
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O

CH3
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O

O

O

CH3

KOH(s) 
EtOH

Reflujo

 
En un matraz de fondo redondo de 25.0 mL se agrega 0,3 g (0,0011 mol) de 
estrona, 0,3 g de vainillina bencilada (0,0013 mol), 0.2 g de hidróxido de potasio 
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en 15.0 mL de etanol, la mezcla se lleva a reflujo por 9 horas y el producto 
formado, un sólido de color amarillo, se filtra y se recristaliza en una mezcla de 
etanol/agua 80/20.  
Rendimiento: 40.3%  
Factor de Retención (Rf): 0.2 (30% acetato de etilo/hexano)  
Punto fusión: 262.5 ºC  
IR ν cm-1: st C=C aromático, 1454.38, 1507.49, st C=C conjugado, 1609.56, st 
C=O,1698.85, st Csp3-H, 2876.15, 2930.47, st O-H, 3368.45 ; (Anexo, Espectro N° 
5).  
RMN 1H (CDCl3) δ ppm: 0.986 (s, 3H), 1,52-2.99 (m, 13H), 5,21(s, 2H), 7.60- 
7.45 (m, 12H);(Anexo, Espectro N° 3). 
RMN 13C (CDCl3) δ ppm: 13.99, 21.61, 25.05, 26.04, 26.61, 29.53, 31.84, 35.94, 
38.38, 43.92, 47.80, 50.06, 113.30, 115.46, 126.52, 130.31, 137.56, 155.52 ; 
(Anexo, Espectro Nº4) 
 
3.3- Síntesis de  16-(4-benciloxi-3-metoxifenilmetilen)-3ββββ-hidroxi-androst-5-
en- 17-ona  
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En un matraz de fondo redondo de 25.0 mL se agrega 0.3 g (0.0010 mol) de 
deshidroisoandrosterona, 0.26 g de vainillina bencilada (0,0012 mol), 0.2 g de 
hidróxido de potasio disueltos en 15.0 mL de etanol. La mezcla se somete a reflujo 
por 9 horas y el producto formado, un sólido de color amarillo, se filtra y se 
recristaliza en una mezcla de etanol/agua 80/20.  
Rendimiento: 49,3%. 
Factor de Retención (Rf): 0.3 (30% acetato de etilo/hexano)  
Punto fusión: 197.0 ºC  
IR ν cm-1: st C=C aromático, 1455.27, 1513.71 C=C conjugado 1620.10 st 
C=O,1710.34 st Csp3-H, 2848.25, 2930.87, O-H, 3408.86 ; (Anexo, Espectro N° 
8).  
RMN 1H ( 3CDCl ) δ ppm: 0.99 (s, 3H), 1.10 (s, 3H), 1.36-2.47 (m, 18H), 3.95 (s, 

3H), 5,24 (s, 2H), 6.93-7.47(m, 9H) ;(Anexo, Espectro N° 6). 
RMN 13C ( 3CDCl ) δ ppm: 14.30, 19.36, 20.51, 29.36, 30.86, 31.29, 31.47, 36.59, 

37.01, 42.24, 47.22, 49.95, 50.35, 56.07, 70.84, 71.62, 113.48, 114.09, 120.78, 
123.67, 127.03, 127.85, 128.66, 128.99, 132.96, 133.93, 136.68, 141.22,149.31; 
(Anexo, Espectro Nº7) 
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3.4.- Síntesis de 16-(4-metoxifenilmetilen)- 3- hidroxiestran-1,3,5-trien-17-ona 
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En un matraz de fondo redondo de 25.0 mL se agregan 0.4 g (0.0015 mol) de 
estrona, 0.2 mL de p-metoxibenzaldehído (0,0018 mol), 0.2 g de hidróxido de 
potasio en 15.0 mL de etanol. La mezcla se somete a reflujo por 9 horas y  el 
producto sólido obtenido, un sólido de color amarillo, se filtra y se recristaliza en 
una mezcla de etanol/agua 80/20. 
Rendimiento: 64,5%. 
Factor de Retención (Rf): 0.5 (30% acetato de etilo/hexano)  
Punto fusión: 273.2 ºC 
IR ν cm-1: st C=C aromático, 1446.46, 1504.85, C=C conjugado 1606.24 st 
C=O,1697.59 st Csp3-H, 2926.84, O-H, 3377.73 ; (Anexo, EspectroN° 11).  
RMN 1H (CDCl3) δ ppm: 0.99 (s, 3H), 1.42-2.99(m, 13H), 3.86 (s, 3H), 6.60-7.54 
(m, 8H) ;(Anexo, Espectro N° 9). 
RMN 13C (CDCl3) δ ppm: 14.65, 26.00, 26.81, 29.10, 29.48, 29.71, 31.70, 37.96, 
44.06, 47.77, 48.70, 55.38, 112.88, 114.22, 115.31, 126.49, 128.32, 132.13, 
132.16, 133.14, 133.58, 137.98, 153.58, 160.50; (Anexo, Espectro Nº10) 
 
 
 
3.5.-Síntesis de  16-(Metoxifenilmetilen)-3ββββ-hidroxiandrost-5-en- 17- ona  
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En un matraz de  fondo redondo de 25 mL se agregan 0.4g (0.0014 mol) de 
deshidroisoandrosterona, 0,2 mL de p-metoxibenzaldehído (0.0017 mol), 0.2 g de 
hidróxido de potasio en 15.0 mL de etanol. La mezcla se somete a reflujo por 9 
horas y el producto formado, un sólido de color amarillo, se filtra y recristaliza en 
una mezcla de etanol/agua 80/20.  
Rendimiento: 65,3%. 
Factor de Retención (Rf): 0.4 (30% acetato de etilo/hexano)  
Punto fusión: 231.3 ºC 
 IR ν cm-1: st C=C aromático, 1442.63, 1509.37 C=C conjugado 1597.27 st 
C=O,1711.58  st Csp3-H, 2931.94, 2851.27,  O-H, 3455.28 ; (Anexo, Espectro N° 
14).  
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RMN 1H ( 3CDCl ) δ ppm: 0.97 (s, 3H), 1.07 (s, 3H), 1.14-2.44 (m, 18H), 3.84(s, 

3H), 6.93-7.51(m, 5H) ;(Anexo, Espectro N° 12). 
RMN 13C (CDCl3): 14.31, 19.48, 20.44, 29.33, 30.95, 31.18, 31.60, 36.73, 37.14, 
42.23, 47.25, 49.98, 50.36, 55.37, 71.60, 114.21, 120.87, 128.33, 132.09, 132.90, 
133.57, 141.19, 160.46; (Anexo, Espectro Nº13) 
  
3.6.-Síntesis de 16-(4-dimetilaminofenilmetilen)-3-Hidroxiestran-1,3,5-trien-
17-ona 
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En un matraz de  fondo redondo de 25.0 mL se agregan 0,2 g (0.00074 mol) de 
estrona, 0.13 g de p-dimetilamino benzaldehído, (0.0009 mol), 0.2 g de hidróxido 
de potasio en 15.0 mL de etanol. La mezcla se somete a reflujo por 9 horas y el 
producto formado, un sólido de color amarillo, se filtra y se recristaliza en una 
mezcla de etanol/agua 80/20.  
Rendimiento: 53,3%. 
Factor de Retención (Rf): 0.3 (30% acetato de etilo/hexano)  
Punto fusión: 314.7 ºC 
IR ν cm-1: st C=C aromático, 1443.29, 1522.70, 1507.49, C=C conjugado, 1587.62 
st C=O, 1691.11,  st Csp3-H, 2927.64, O-H, 3343.15,  ; (Anexo, Espectro N° 17).  
RMN 1H (CDCl3) δ ppm: 0.98 (s, 3H), 1.25-2.96 (m,13H), 3.03 (s, 6H), 6.60-7.50 
(m, 8H); (Anexo, Espectro Nº15) 
RMN 13C (CDCl3) δ ppm : 14.77, 26.06, 26.83, 29.24, 29.52, 31.78, 37.98, 40.14, 
44.11, 47.65, 48.90, 111.83, 112.84, 115.29, 123.44, 126.50, 130.92, 132.26, 
132.35, 134.13, 138.05, 150.94, 153.52; (Anexo, Espectro Nº16) 
 
3.7.-Síntesis del compuestos 16-(4-Dimetilaminofenilmetilen)-3ββββ-
Hidroxiandrost-5-en- 17-ona  
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En un matraz de  fondo redondo de 25 mL se agregan 0.2g (0.0007 mol) de 
deshidroisoandrosterona, 0.10 g de p-dimetilamino benzaldehído(0,0008 mol), 0.2 
g de hidróxido de potasio en 15.0 mL de etanol. La mezcla se somete a reflujo por 
9 horas y el producto formado, un sólido de color amarillo, se filtra y se recristaliza 
en una mezcla de etanol/agua 80/20.  
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Rendimiento: 60,5%. 
Factor de Retención (Rf): 0.4 (50% acetato de etilo/hexano) 
Punto fusión: 294,7 ºC 
IR ν cm-1: st C=C aromático, 1444.03, 1530.61, C=C conjugado, 1600.91 st C=O, 
1698.62 st Csp3-H, 2854.16, 2929.65,  O-H, 3516.73 ; (Anexo, Espectro N° 20).  
RMN 1H ( 3CDCl ) δ ppm: 0.96 (s, 3H), 1.07 (s, 3H), 1.22-2.43(m, 18H), 6.70-

7.52(m, 5H) ;(Anexo, Espectro N° 18). 
RMN 13C ( 3CDCl ) δ ppm: 14.43, 19.48, 20.48, 30.98, 31.18, 31.63, 31.67, 36.75, 

37.16, 40.14, 42.25, 50.17, 40.42, 71.65, 11.82, 120.99, 123.43, 130.95, 132.22, 
133.90, 141.19, 150.90; (Anexo, Espectro Nº19) 
 
3.8.- Soluciones stock de los compuestos ensayados sobre el receptor TRPV-1 
 
Los compuestos destinados para los ensayos de screening sobre receptores TRPV-
1 fueron preparados en una solución stock  de 10.000X en DMSO, etanol o 
isopropanol y posteriormente para el ensayo fueron diluidos a una concentración 
de 1uM   en  99.9 % de buffer Ringer  (140mM NaCl, 5mM KCl, 2mM CaCl2, 
1mM MgCl2, 10mM Glucosa, 15mM de HEPES 7.35 pH, 292 mOsm). Las 
soluciones de capsaicina, BCTC, Lantano, Rojo de Rutenio se prepararon a 
concentraciones finales de 0,31 µM, 1 µM, 100 µM  y 10 µM, respectivamente.   
 
3.9.- Ensayo de activación del receptor TRPV-1 por temperatura 
 
Células HEK 293 transfectadas con el receptor TRPV-1 de rata  fueron cargadas 
con Fluo- 4AM  a una concentración de 1µM/100µL  por 30 minutos a 37.0°C, 
luego estas fueron lavadas con buffer Ringer para remover el exceso de Fluo-4AM 
Posteriormente en placas de 48 pocillos, fueron plaqueadas 18 µL  de células a una 
densidad celular de 50,000 células por pocillo, con un porcentaje de transfección 
40-50%. Seguido de la adición de 2 µL/pocillo de cada compuesto a ensayar y por 
un periodo de 5-10 minutos a temperatura ambiente se dejaron incubar las células 
antes de la realización del experimento por temperatura. Posteriormente se 
procedió a hacer lectura de las medidas de fluorescencia en un equipo de real time 
PCR,  StepOne Plus APPIELD BIOSYSTEM, que se programó en modo melting 
curve para llevar a cabo una rampa de temperatura que consistió en un incremento 
de 1.0°C cada 35 segundo desde  36.0°C hasta 55.0°C;  la rampa de temperatura se 
inicio con una incubación de 35 segundos a 36.0°C y termino con una incubación a 
55.0°C por 35 segundos. La lectura de las medidas de fluorescencia se realizó, 
utilizando el filtro FAM (483-533nM), el cual incluye el rango de excitación y 
emisión del indicador fluorescente Fluo-4AM (456-516nM). Una vez obtenidos los 
datos de fluorescencia para cada temperatura y cada compuesto, estos fueron 
procesados en Excel y los valores fueron corregidos, restando el background 
celular y la línea base correspondiente a la fluorescencia al inicio de la rampa 
(36.0°C) para cada muestra. Posteriormente los valores de fluorescencia corregidos 
se normalizaron expresando los datos como fluorescencia relativa, utilizando la 
fórmula que se muestra en la ecuación 1 y que corresponde a la razón entre el 
cambio de fluorescencia y la línea base. Los resultados se graficaron como el 
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promedio ± desviación estándar de los cambios de fluorescencia relativa con el 
aumento de temperatura y que se obtuvieron en dos experimentos independientes.  
3.10.- Ensayo de activación del receptor TRPV-1 por capsaicina. 
 
Células HEK 293 transfectadas con el receptor TRPV-1 de rata  fueron cargadas 
con Fluo- 4AM  a una concentración de 1µM/100uL  por 30 minutos a 37.0°C, 
luego estas fueron lavadas con buffer Ringer para remover el exceso de Fluo-4AM 
Posteriormente en placas de 48 pocillos, fueron plaqueadas 16 µL  de células a una 
densidad celular de 50,000 células por pocillo, con un porcentaje de transfección 
40-50%. Seguido de la adición de 2 µL/pocillo de cada compuesto a ensayar y 
2µL/pocillo de una solución de capsaicina 0.31µM en 0.1% de etanol. Por un 
periodo de 2-5 minutos a temperatura ambiente se dejaron incubar las células para 
posteriormente hacer las mediciones de fluorescencia, las cuales se efectuaron 
antes de la adición de capsaicina y después de adicionar capsaicina. Las medidas 
de fluorescencia se llevaron a cabo en un equipo  de real time PCR,  StepOne Plus 
APPIELD BIOSYSTEM, que se programo en modo curva estándar relativa-
cuantificación para llevar a cabo las mediciones de fluorescencia a 25.0°C en 13 
ciclos, el cual se inicia con una incubación a 25.0°C por 2 segundos y 
posteriormente cada 10 segundos se realizan medidas de los cambios de 
fluorescencia a 25.0°C. Los  datos  de fluorescencia registrados en el periodo de 
122 segundos, luego son exportados a excel y procesados para su análisis. A cada 
medida se le restó el background celular y la línea base correspondiente a las 
células HEK293 transfectadas no expuestas a capsaicina para cada muestra y los 
datos fueron expresados como cambios de fluorescencia antes y después de la 
adición de capsaicina dividido por la fluorescencia basal [ecuación N° 1]. Los 
datos finalmente fueron graficados como la respuesta a capsaicina en el tiempo y la 
respuesta a capsaicina se expreso como el valor promedio ± desviación estándar,  
que resultaron de la realización de dos experimentos independientes.   
 
 
Ecuación N°1: Fórmula aplicada para la normalización de los datos de 
fluorescencia obtenidos.  
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3.11.- Evaluación biológica de la actividad en receptores TRPV-1 
 
Los esteroides y los respectivos esteroides modificados a chalconas, fueron 
utilizados para su posterior evaluación biológica en receptores TRPV-1 de rata. 
Esta parte experimental fue realizada en el Laboratorio del Dr. Sebastián Brauchi, 
docente de la Universidad Austral  de Valdivia. 
Como se mencionó los receptores TRPV-1 tras su activación con ligandos 
exógenos o endógenos, aumentan los niveles de calcio intracelular  de las células y 
se midieron los niveles de calcio intracelular utilizando indicadores fluorescentes 
sensibles a calcio. En este caso  fue utilizado Fluo-4AM,  el cual tras ser cargado 
en las células en estudio permite monitorear los cambios en el calcio intracelular  
de modo cualitativo, de este modo la fluorescencia emitida por Fluo-4AM luego de 
unirse al calcio intracelular  es detectada a una longitud de onda especifica 516nm 
y la intensidad de fluorescencia emitida se correlaciona de manera proporcional 
con los flujos de calcio intracelular. De este modo en presencia de ligandos 
agonistas la intensidad de fluorescencia es mayor respecto a ligandos antagonistas, 
los cuales disminuirán la fluorescencia cuando el receptor TRPV-1 es activado con 
agonistas.  
 
Así, la actividad de los compuestos sintetizados en receptores TRPV-1 fue 
evaluada a través de mediciones de calcio  intracelular en células HEK293 que 
expresan el receptor TRPV1 de rata, las mediciones de fluorescencia fueron 
realizadas en un termociclador de real time PCR, el cual fue ensayado y validado 
por Derek S. Reubish et al. [49] con propósitos de screening y estudio de la 
respuesta de canales iónicos activados por temperatura, específicamente en canales 
TRPM-8 y TRPV-1 para los cuales fue validado el ensayo. También es importante 
destacar que permite estudiar los mecanismos de activación por temperatura  del 
receptor TRPV-1 manteniendo temperaturas controladas, así se midió las señales 
de fluorescencia cuando el receptor TRPV-1 es activado por temperatura, 
capsaicina y en presencia de  las chalconas sintetizadas. 
La evaluación de la actividad en receptores TRPV-1 consistió  en un screening con 
el objetivo de identificar  los compuestos activos para el receptor TRPV-1, para 
esto las células HEK 293 que expresan el receptor TRPV-1 de rata son plaqueadas  
en placas de 48 pocillos; en cada pocillo se plaquearon 18µL de células HEK 293 r 
TRPV-1 (50,000 células por pocillo) y 2µL de cada compuesto a una 
concentración de 1µM, esto para el experimento de activación del receptor TRPV-
1 por temperatura. En el caso del screening realizado mediante activación del 
receptor TRPV-1 con capsaicina en cada pocillo se plaquearon 16 µL de células 
HEK 293 rTRPV-1, 2µL de compuesto (1µM) y 2µL de capsaicina a una 
concentración de 0,31 µM.  
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4.- RESULTADO Y DISCUSION 

 
4.1.- Mecanismo de reacción 
 
Las condensaciones aldólicas ensayadas para formar chalconas, derivadas de los 
esteroides sintetizados, tienen un mecanismo de  reacción como el mostrado en la 
figura Nº12. La condensación de Claisen-Smith comienza con una reacción ácido-
base con la sustracción del protón acido alfa, esto conduce a la formación del 
enolato, que reacciona como nucleófilo adicionando al carbonilo electrofílico de 
vainillina, luego de una serie de pasos en donde participa el agua como donador y 
aceptor de protones finalmente la estructura se deshidrata, formando la chalcona al 
liberar la molécula de agua. 

 
 
Figura Nº12.- Mecanismo de reacción de condensación de Claisen-Smith, 
utilizando como ejemplo al esteroide estrona.  

 

 
 
4.2.- Actividad sobre receptores TRPV-1 de esteroides. 

 
Los resultados de actividad obtenidos tras la activación del receptor mediante 
temperatura para las muestras controles, que corresponden a compuestos con 
actividad antagonistas y agonista conocidas para el receptor TRPV-1, se muestran 
en los gráficos N°1 a Nº3. Estos gráficos corresponden a la fluorescencia relativa  
en función de la temperatura desde 36.0 °C hasta 55.0  °C  con incrementos de 1.0 
°C efectuados cada 35 segundos y que fue medida para cultivos de células HEK 
293 transfectadas con el receptor TRPV-1 de rata, incubadas en presencia o 
ausencia de antagonistas y agonistas del receptor TRPV-1.  Los cambios de 
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fluorescencia en función de la temperatura representan la respuesta del receptor 
TRPV-1 cuando este es activado por temperaturas mayores a la temperatura 
corporal.  
 
En el grafico N° 1 se puede observar que las células que expresan el receptor 
TRPV-1 de rata muestran un rápido aumento de los niveles de calcio intracelular al 
aumentar la temperatura, presentando su máximo nivel a los 54.0°C, estos cambios 
de calcio intracelular pueden asociarse con la activación del receptor TRPV-1 por 
temperatura debido a que cuando las células HEK 293 transfectadas con el receptor 
TRPV-1 son incubadas en presencia de antagonistas del receptor, tales como 
BCTC, Lantano y Rojo de Rutenio  (grafico N° 2) se observa una disminución de 
los niveles de calcio intracelular  y un aumento de este cuando las células HEK 293 
transfectadas son incubadas en presencia de capsaicina; un agonista del receptor 
TRPV-1 [gráfico N° 3]. 
 
 
 

 
 
Gráfico N° 1: Respuesta de células HEK 293 transfectadas con el receptor 
TRPV-1 de rata a la temperatura. La respuesta es expresada como 
fluorescencia relativa promedio  ± desviación estándar en función de la 
temperatura realizada para dos experimentos independientes.  
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Grafico N°2: Respuesta inducida por temperatura de células HEK 293 
transfectadas con el receptor TRPV-1 de rata en presencia de antagonistas del 
receptor a concentraciones de 1µM (BCTC), 100 µM (Lantano) y 100 µM (Rojo 
de Rutenio). La respuesta es expresada como fluorescencia relativa promedio  ± 
desviación estándar en función de la temperatura, obtenida para dos 
experimentos independientes.  

 

 
 

 
Gráfico N°3: Respuesta inducida por temperatura de células HEK 293 
transfectadas con el receptor TRPV-1 de rata incubadas en presencia de 
capsaicina a 3.1 µM. La respuesta es expresada como fluorescencia relativa 
promedio  ± desviación estándar en función de la temperatura, obtenida para 
dos experimentos independientes. 
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Gráfico N°4: Respuesta de células HEK 293 transfectadas con el receptor 
TRPV-1 de rata a temperatura 54.0ºC en presencia de antagonistas y 
capsaicina. La respuesta es expresada como fluorescencia relativa promedio  ± 
desviación estándar en función de la temperatura realizada para dos 
experimentos independientes.  
 

 
 
Así, considerando que la máxima activación del receptor TRPV-1 de rata para las 
condiciones experimentales realizadas es alcanzada a 54.0°C, se tomaron las 
muestras controles a la misma temperatura [gráfico N° 4], la cual representa la 
máxima activación del receptor TRPV-1 y  el efecto agonista o antagonista de los 
controles sobre esta respuesta. La máxima respuesta del receptor es obtenida como 
la  máxima fluorescencia y que corresponde al máximo aumento de calcio 
intracelular, generado por la máxima activación del receptor TRPV-1 alcanzada a 
los 54.0° C. Así en el gráfico N° 4 se observa el efecto antagonista de BCTC, 
Lantano y Rojo de Rutenio sobre la máxima activación de receptores TRPV-1 y el 
efecto agonista de capsaicina, el cual comparado con la respuesta de las células 
HEK 293 que expresan el receptor (HEK TRPV-1) en ausencia de capsaicina, se 
observa un aumento significativo de fluorescencia desde la temperatura inicial 
(grafico N° 3), lo cual es coincidente con el efecto agonista y de potenciación de 
capsaicina para la respuestas inducidas por calor del receptor TRPV-1 [8, 50]. De 
este modo los resultados de actividad agonista y antagonistas para los compuestos 
controles utilizados para este experimento son similares a los reportados mediante 
otras metodologías para el efecto del aumento de temperatura sobre la activación 
del receptor TRPV-1 en presencia y ausencia de los compuestos probados [21-54]. 
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Los resultados obtenidos en el screening mediante activación del receptor TRPV-1 
por temperatura y capsaicina para los esteroides [figura Nº13] se presentan en los 
gráficos 5-8. Los  gráficos N° 5 y Nº6(ampliación del grafico Nº5) muestra la 
fluorescencia relativa máxima obtenida para las células HEK 293 transfectadas con 
el receptor TRPV-1 cuando es activado a 54.0°C y como fue mencionado 
anteriormente corresponde a la temperatura donde se observa la máxima activación 
del receptor TRPV-1. Los resultados obtenidos muestran el efecto inhibidor de los 
esteroles sobre la máxima repuesta del receptor TRPV-1 alcanzada a los 54.0°C  y 
que es observada como una disminución de la fluorescencia relativa 
correspondiente a una disminución en la concentración de calcio intracelular.  De 
esta manera los esteroides tienen capacidad para inhibir la activación de los 
receptores TRPV-1 por temperatura y capsaicina. En general los esteroles 
presentan una actividad antagónica, que es menor a la observada para BCTC, un 
potente antagonista del receptor TRPV-1, en el caso de la activación por 
temperatura, en la activación por capsaicina los esteroides en general, exceptuando 
a la estrona,  presentan un mayor efecto antagónico que BCTC.  El compuesto que 
presenta la menor actividad sobre el receptor fue la estrona y la que presenta la 
mayor actividad antagónica en el caso de la activación por temperatura es el β -
sitosterol [grafico 6] y en el caso de la activación con capsaicina es la 
deshidroisoandrosterona [grafico 8]. 
En el caso de la activación por temperatura todos los esteroides presentan un 
menor efecto antagónico comparativamente con BCTC[grafico 6] a diferencia de 
la activación del receptor con capsaicina[grafico 8], en donde los esteroides 
presentan en general un mayor efecto antagónico, exceptuando la estrona. 
 

Figura N°13.- Estructura de los esteroides evaluados en células HEK 293 rTRPV-
1. 
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Grafico Nº5: Respuesta de células HEK 293 transfectadas con el receptor 
TRPV-1 de rata, activados por  temperatura a 54.0ºC, en presencia de 
antagonistas de capsaicina y capsaicina. La respuesta es expresada como 
fluorescencia relativa promedio  ± desviación estándar en función de la 
temperatura realizada para dos experimentos independientes.  
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Grafico Nº 6: Ampliación del gráfico anterior de respuesta de células HEK 
293 transfectadas con el receptor TRPV-1 de rata  
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Grafico Nº7: Respuesta de células HEK 293 transfectadas con el receptor 
TRPV-1 de rata activados por capsaicina en presencia de antagonistas y 
capsaicina. La respuesta es expresada como fluorescencia relativa promedio  ± 
desviación estándar en función de la temperatura realizada para dos 
experimentos independientes.  
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Grafico Nº 8: Respuesta de células HEK 293 transfectadas con el receptor 
TRPV-1 de rata activados con capsaicina en presencia de antagonistas y 
capsaicina. La respuesta es expresada como fluorescencia relativa promedio  ± 
desviación estándar en función de la temperatura realizada para dos 
experimentos independientes.  
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4.3.-Actividad biológica en receptores TRPV-1 de derivados esferoidales tipo 
chalconas 
 
Se realizó en tanto la evaluación biológica en el receptor TRPV-1 de la misma forma 
que se realizó para los distintos esteroles, el receptor fue activado por capsaicina en 
presencia de antagonistas como el RR( rojo de rutenio), BCTC, lantano y los esteroles 
sintetizados [figura 14] 
 
 
Figura Nº14.- Estructura de los compuestos esteroidales sintetizados tipo 
chalconas evaluados en células HEK rTRPV-1  
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Grafico Nº9: Respuesta de células HEK 293 transfectadas con el receptor 
TRPV-1 de rata activados con capsaicina en presencia de antagonistas y 
capsaicina. La respuesta es expresada como fluorescencia relativa promedio  ± 
desviación estándar en función de la temperatura realizada para dos 
experimentos independientes.  
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Grafico Nº10: Respuesta de células HEK 293 transfectadas con el receptor 
TRPV-1 de rata activados con capsaicina en presencia de antagonistas y 
capsaicina. La respuesta es expresada como fluorescencia relativa promedio  ± 
desviación estándar en función de la temperatura realizada para dos 
experimentos independientes.  
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Los resultados obtenidos en los gráficos  Nº 9 y  Nº10,  muestran la actividad de 
células HEK 293 que expresan el receptor TRPV-1 de rata y son incubadas en 
presencia de los correspondientes controles y esteroles sintetizados. Puede ser 
observado que la fluorescencia relativa de las células HEK 293 que expresan el 
receptor TRPV-1 y no son incubadas en presencia de antagonistas como Lantano, Rojo 
de Rutenio y BCTC es mayor comparada con las células que son incubadas en 
presencia de los antagonistas utilizados como controles, lo cual indica una relación 
entre la activación del receptor TRPV-1 por temperatura y los cambios de calcio 
intracelular.  De este modo las células HEK 293 que expresan el receptor TRPV-1 de 
rata y son incubados en presencia de los esteroles sintetizados muestran una 
disminución en los niveles de calcio intracelular comparado con las células HEK 293 
que expresan el receptor y no son incubadas en presencia de estos compuestos, lo cual 
permite establecer que los esteroides modificados tienen la capacidad de inhibir las 
respuestas activadas por capsaicina de receptores TRPV-1. En general los esteroides 
modificados presentan una mejor actividad inhibidora que BCTC, exceptuando el DA 
[grafico Nº10]. De los compuestos con mayor actividad de inhibición se encuentra el 
EV y EDM, aunque son comparativamente equivalentes a la estrona (E) sin modificar, 
que presentan un menor efecto antagónico. En general todos los esteroides 
modificados presentan un menor efecto antagónico que los esteroides de partida, 
además los compuestos sintetizados con estrona(E) presentan una mayor actividad 
antagónica que los sintetizados con deshidroisoandrosterona(D). La unidad polar 
adicionada a los esteroides, ya sea el motivo vainilloide bencilado (EV y DV) o los 
sustituidos en la posición 4 del anillo aromático por grupo metoxi(EA y DA) y 
dimetilamino(EDM y DDM) y el doble enlace conjugado característico en todos,  no 
favorecería la interacción con el receptor y por tanto se muestra un aumento en la 
fluorescencia relativa, lo que se relaciona directamente  con el aumento del calcio 
intracelular. 
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5.-CONCLUSIONES 
 
 
 

• La síntesis de chalconas se realiza de forma satisfactoria, con rendimientos 
entre el  40-60% pese a los impedimentos estructurales inherentes del esteroide 
y de la baja acidez de los hidrógenos alfa de un carbonilo estéricamente 
impedido. 

• Los esteroides sin modificar presentan una actividad importante, para ser 
considerados como antagonistas del receptor TRPV-1, la cual es mayor que 
BCTC un potente antagonista del receptor 

• Los compuestos de síntesis que tienen mayor actividad antagonista son los que 
fueron acoplados con vainillina bencilada, siendo la estrona la más alta. 

• El receptor TRPV-1 es un receptor termosensible, este es estimulado a altas 
temperaturas nocivas y el cual presenta una elevada actividad en presencia de 
capsaicina 

• Las modificaciones sintéticas en los esteroides deshidroisoandrosterona y 
estrona no producen una potenciación en la actividad antagonista de los 
esteroides sin modificar 
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7.- ANEXO: DATOS DE ESPECTROSCOPÍA 
 
Espectro 1.- RMN 1H correspondiente a 4-benciloxi-3-metoxibenzaldehido 
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Espectro 2.- IR correspondiente a 4-benciloxi-3-metoxibenzaldehido 
 

 
 
Espectro 3.- RMN 1H correspondiente 16-(4-benciloxi-3-metoxifenilmetilen)-3-
hidroxiestran-1,3,5-trien-17-ona 
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Espectro 4.- 13C correspondiente a 16-(4-benciloxi-3-metoxifenilmetilen)-3-
hidroxiestran-1,3,5-trien-17-ona 

 

 
 
Espectro 5.- IR correspondiente a 16-(4-benciloxi-3-metoxifenilmetilen)-3-
hidroxiestran-1,3,5-trien-17-ona 
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Espectro 6.- RMN 1H correspondiente a 16-(4-benciloxi-3-metoxifenilmetilen)-3ββββ-
hidroxiandrost-5-en-17-ona 

 

 
 
Espectro 7.- RMN 13C correspondiente a 16-(4-benciloxi-3-
metoxifenilmetilen)-3ββββ-hidroxiandrost-5-en-17-ona 
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Espectro 8.- IR correspondiente a 16-(4-benciloxi-3-metoxifenilmetilen)-3ββββ-
hidroxiandrost-5-en-17-ona 

 

 
 
Espectro 9.- RMN 1H correspondiente a 16-(4-metoxifenilmetilen)- 3- 
hidroxiestran-1,3,5-trien-17-ona 
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Espectro 10.-  RMN 13C correspondiente a 16-(4-metoxifenilmetilen)- 3- 
hidroxiestran-1,3,5-trien-17-ona 

 

 
 

Espectro 11.- IR correspondiente a 16-(4-metoxifenilmetilen)- 3- hidroxiestran-
1,3,5-trien-17-ona 
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Espectro 12.- RMN 1H correspondiente a 16-(4-metoxifenilmetilen)-3ββββ-
hidroxiandrost-5-en- 17- ona 

 
 

 
Espectro 13.- RMN 13C correspondiente a 16-(4-metoxifenilmetilen)-3ββββ-
hidroxiandrost-5-en- 17- ona 
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Espectro 14.- IR correspondiente a 16-(4-metoxifenilmetilen)-3ββββ-hidroxiandrost-
5-en- 17- ona 

 

 
 
Espectro 15.- RMN 1H correspondiente 16-(4-dimetilaminofenilmetilen)- 3- 
hidroxiestran-1,3,5-trien-17-ona 
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Espectro 16.- RMN 13C correspondiente 16-(4-dimetilaminofenilmetilen)- 3- 
hidroxiestran-1,3,5-trien-17-ona 

 
 
 

Espectro 17.- IR correspondiente 16-(4-dimetilaminofenilmetilen)- 3- 
hidroxiestran-1,3,5-trien-17-ona 
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Espectro 18.- RMN 1H correspondiente a 16-(4-dimetilaminofenilmetilen)-3ββββ-
hidroxiandrost-5-en- 17- ona 

 

 
 
Espectro 19.- RMN 13C correspondiente a 16-(4-dimetilaminofenilmetilen)-3ββββ-
hidroxiandrost-5-en- 17- ona 
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Espectro 20.- IR correspondiente a 16-(4-dimetilaminofenilmetilen)-3ββββ-
hidroxiandrost-5-en- 17- ona 
 

 


