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RESUMEN

El cancer de prostata y la Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB) son dos de los
principales padecimientos que presenta la poblacion masculina de edad avanzada, siendo
uno de los mayores problemas de salud en el mundo. Estos desordenes son caracterizados
por el exceso de andrégenos presentes en el organismo. En el metabolismo la Testosterona
(T) es convertida a Dihidrotestosterona (DHT) que es un andrégeno mas potente por la
accion de la 5o-reductasa, proceso que afecta al cancer de prostata y a la HPB. La
inhibicidn de la conversion de la T es un sitio atractivo para el disefio de antiandrégenos.

Debido a que no existen reportes sobre la sintesis y actividad antiandrogénica de los
derivados de la deshidroepiandrosterona con un anillo D expandido a 6 miembros como
una lactona y con el proposito de desarrollar nuevos compuestos como posibles inhibidores
de la enzima 5a-reductasa, este trabajo describe la sintesis de cinco nuevos derivados de la
deshidroepiandrosterona: 3p-etoxiacetoxi-D-Homo-17a-oxa-5-androsten-17-ona (Vla), 3p-
propioniloxi-D-Homo-17a-oxa-5-androsten-17-ona  (VIb), 3B-butiroiloxi-D-Homo-17a-
oxa-5-androsten-17-ona (VIc), 3p-valeroiloxi-D-Homo-17a-oxa-5-androsten-17-ona (VId),
3B-hexanoiloxi- D-Homo-17a-oxa-5-androsten-17-ona (Vle).

Para la sintesis de estos compuestos se utilizo la 3p-acetoxi-5-androsten-17-ona
como materia prima, la cual se transformo a través de una sintesis lineal de cinco pasos
para obtener los compuestos de interés. En los estudios in vivo realizados sobre la
disminucion del didmetro de la mancha pigmentada mostré que el compuesto 3pB-
hexanoiloxi-D-Homo-17a-oxa-5-androsten-17-ona (Vle) inhibe a la 5a-reductasa y es mas

activo que la Finasterida.




1. INTRODUCCION

El cancer de prostata es la enfermedad més comun y la causa de muerte relacionada
con la edad que presentan los hombres en todo el mundo.! Otra enfermedad comun en los
hombres es la Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB), ambas enfermedades son provocadas

por la produccion en exceso de andrégenos y se desarrollan en la prostata.?

Figura 1. Aparato reproductor masculino.?

Uno de los primeros tratamientos empleados para combatir al carcinoma prostatico
fue el desarrollado por Huggings y Hodges Ilamada orquioctemia o castracion
quimica.* Casi al mismo tiempo se comenzé a utilizar el etilesbestrol que fue el primer
antiandrégeno no esteroidal que funcionaba como bloqueador androgénico, a pesar de su
efectividad dejo de ser usado por los problemas vasculares con los que estaba relacionado.”

Muchos farmacos esteroidales como no esteroidales se han sintetizado para poder
solucionar el problema del cancer prostatico y la hiperplasia. Sin embargo, en las Gltimas
décadas la sintesis de derivados esteroidales con fines terapéuticos ha tenido mayor impacto
debido a que aproximadamente entre el 80-90% de este padecimiento esta asociado a la

dependencia de andrégenos.®’



La mayoria de los tratamientos existentes en el mercado son efectivos para el
tratamiento del problema en su etapa inicial y no cuando la enfermedad se encuentra
avanzada, se sabe que la terapia con derivados antiandrogénicos es la mas efectiva para

pacientes con cancer de préstata avanzado.®

El objetivo del presente proyecto es llevar a cabo la sintesis y evaluacion biologica
de una serie de derivados esteroidales que puedan ser usados para el tratamiento del cancer

de préstata y la Hiperplasia Prostatica Benigna.



2. ANTECEDENTES
2.1 ANDROGENOS

Los androgenos son hormonas esteroidales derivadas del
ciclopentanoperhidrofenantreno (Figura 2), cuya funcion es estimular el desarrollo de los
caracteres sexuales masculinos. Los andrégenos en los hombres son segregados por los
testiculos y también por la corteza suprarrenal de las glandulas suprarrenales

(principalmente deshidroepiandrosterona). En el hombre solamente el 10% de los

)

andrégenos tiene origen suprarrenal.’

Figura 2. Estructura del ciclopentanoperhidrofenantreno

Todos los andrégenos naturales son derivados esteroidales del androstano (un
nucleo tetraciclico de hidrocarburo de 19 atomos de carbono), ademas, es el precursor de

todos los estrdgenos, los cuales constituyen las hormonas sexuales femeninas.



2.1.1 BIOSINTESIS

La biosintesis de los andrdgenos en el organismo se encuentra regulada por las
enzimas: 17a-hidroxilasa/C17-20 liasa y la 5a-reductasa. La primera enzima es la
encargada de catalizar la 17a-hidroxilacion de la progesterona (1) y posteriormente se
realiza una hidrdlisis del grupo acetilo para dar la androstendiona (2) y después la
testosterona (3). La S5a-reductasa es la encargada de catalizar la conversion de la

testosterona a 5a-dihidrotestosterona (4) (Figura 3). 203

P450-17

—_—

progesterona androstendiona

17o~hidroxilasa

5a-reductasa

Isoformas | y Il
-
NADFH
3
5a—dihidrotestosterona testosterona

Figura 3. Enzimas en la biosintesis de andrégenos.™



2.1.2 ANDROGENOS IMPORTANTES

2.1.2.1 TESTOSTERONA

La testosterona es la principal hormona androgénica masculina, es sintetizada en las

células intersticiales (Leyding) de los testiculos, se obtiene del colesterol a través de la

pregnenolona, progesterona e hidroxiprogesterona, las cuales son después convertidas en

19 cetoesteroides, androstendienona (2) que es el precursor inmediato de la testosterona (3).

Esta hormona es la encargada de producir los siguientes efectos sobre los 6rganos sexuales

primarios:

Promueve el crecimiento del escroto, pene y glandulas secretorias sexuales.
Aumenta el peso y crecimiento testicular.

Estimula la espermatogénesis en los tabulos seminiferos.

Estimula la maduracion de la espermatida en espermatozoide.

La testosterona completa las caracteristicas del semen y estimula la constitucion
definitiva en su paso por el epididimo y los conductos deferentes.

La testosterona aumenta la libido o deseo sexual.

Ademas, la testosterona produce efectos sobre las caracteristicas sexuales secundarias,

como:

Aumento de masa muscular.

Proliferacion de las glandulas sebaceas.

Engrosamiento de la piel.

Hipertrofia de la laringe y produccién de una voz grave permanente.

Distribucion del vello masculino en: pubis, tronco, extremidades y barba. La
testosterona tiene una relacion determinada genéticamente con la aparicion de

calvicie en el hombre.


http://es.wikipedia.org/wiki/Escroto
http://es.wikipedia.org/wiki/Pene
http://es.wikipedia.org/wiki/Espermatozoide
http://es.wikipedia.org/wiki/Semen
http://es.wikipedia.org/wiki/Epid%C3%ADdimo
http://es.wikipedia.org/wiki/Conducto_deferente
http://es.wikipedia.org/wiki/Laringe

< Aumento del ritmo de crecimiento de los huesos largos en la pubertad, y aumento
de estatura.

¢+ Cierre de las placas epifisarias y cartilago de conjuncién.

%+ Comportamiento més agresivo y mayor vigor fisico y muscular en el hombre que en
la mujer.

% Las acciones metabdlicas son también evidentes en otros drganos y sistemas:

higado, rifién, corazén, médula ésea, etc. =

2.1.2.2 DIHIDROTESTOSTERONA

Es el producto de la reduccion de la testosterona por la 5a-reductasa, esta se enlaza
al receptor androgénico dando como resultado una diferenciacion de la prostata y el
desarrollo de los genitales externos del hombre. Se sabe que la prostata comienza a
diferenciarse a las 10 semanas de gestacion por la accion de la dihidrotestosterona (DHT).
Su deficiencia podria causar adhesiones prepuciales al glande, mal desarrollo del escroto y

micropenes.*®

2.2. RECEPTOR ANDROGENICO

La estructura del Receptor Androgénico (RA) se ha deducido a partir del RA
clonado del cADN de rata y humano, cuya estructura y funcionalidad es muy parecida a la

de otros receptores esteroidales ya conocidos.’

La funcion del RA como factor de transcripcion es dependiente de la asociacion de DHT.
Se ha demostrado que la unién de la DHT al RA a su dominio de union, localizado en la

region carboxi-terminal, dispara la activacion del RA. Esta activacion se le atribuye al



http://es.wikipedia.org/wiki/H%C3%ADgado
http://es.wikipedia.org/wiki/Ri%C3%B1%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Coraz%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9dula_%C3%B3sea

cambio conformacional producido por el complejo RA-DHT, exponiendo el dominio de
unién al ADN vy la dimerizacion subsecuente del complejo DHT-RA activado. EI dominio
de unidén para el ADN del homodimero DHT-RA, se caracteriza por secuencias ricas en
cisteinas que forman un par de dedos de Zn, los cuales se introducen en los surcos mayores
de los elementos de respuesta hormonal, confiriendo la estabilidad a la ARN polimerasa, al

ADN vy diversos factores involucrados en la transcripcién. 819

2.3. 50-REDUCTASA

La enzima 5a-reductasa es una enzima NADFH dependiente, su funcién es la
conversion reversible de la testosterona a dihidrotestosterona. Es localizada en la proéstata,
vesiculas seminales, epididimo y otros tejidos reproductivos.” Existen dos isoformas de la
enzima la de tipo | (SRD5AI) y Il (SRD5A2) (Figura 4). La de tipo | se expresa en la piel y
en el higado, el gen responsable que reside en el citocromo 5. La de tipo Il predomina en la
prostata y su gen se localiza en el cromosoma 2. También se sabe que actdan a diferentes
pH la de tipo | de 6-8 y la Il en un pH de 5. Se han obtenido las estructuras primarias de
las dos isoenzimas de la 5a-reductasa mediante el CADN de rata y humano. Ambas son
proteinas que se componen de 254-260 amino&cidos que en su mayoria son de caracter
hidrofobico. Tienen un peso molecular aproximado de 28,000 a 29,000 Da; la similitud de
la secuencia entre la rata y el humano es del 60% para la isoenzima tipo I, mientras que

para la tipo Il es del 77%.2:%



TIPO I
5a-Reductasa
TIPC |

5a-Reductasa .
Foliculo piloso

Barba

Slandulas sebaceas

Higado
- Higado

Prostata

Figura 4. Distribucion espacial de las reductasas tipo 1 y 11.*°

La funcion de la 5o-reductasa es de importancia por que convierte a la testosterona
en dihidrotestosterona la cual se encuentra asociada con el cancer de prostata dependiente
de androgenos. Interesantemente la de tipo | activa 3 o0 4 veces mas el cancer que la HPB
pero la de tipo dos activa de la misma forma a ambas enfermedades. Por el contrario,
cuando se tiene una deficiencia de la enzima no se tiene un completo desarrollo de los
genitales externos al nacer. Al llegar a la juventud se tienen niveles elevados de T en el

plasma, la virilizacién ocurre pero la prostata es pequefia.”*

2.3.1. MECANISMO QUIMICO DE LA ACCION DE LA 5a-REDUCTASA.

Experimentos realizados demuestran que un hidrogeno es introducido por el
NADFH en la posicion 5a de la testosterona, posteriormente se forma un enolato en C3-C4
que puede ser estabilizado por un residuo electrofilico (E™) presente en el sitio activo. Este
mecanismo también puede ser visto alternativamente como la activacion de la enona por un
E* (Figura 5). La liberacion de DHT del complejo se produce por el tautomerismo mediado
por la enzima, y por ultimo, la regeneracion de la misma se logra mediante otro ciclo

catalitico.?>?®
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Figura 5. Mecanismo quimico de la catalisis de la Sa-reductasa.”

2.4 CANCER DE PROSTATA E HIPERPLASIA PROSTATICA
BENIGNA (HPB).

Las células que constituyen el cuerpo humano de un organismo completamente
sano, viven en ambientes complejos e interdependientes, regulando entre ellas su
proliferacion. La reproduccion celular de un tejido en estado normal, ocurre cuando es
dirigida por otras células vecinas, asegurando de esta forma, que cada tejido, drgano se

encuentre en condiciones Optimas. Por el contrario las células cancerosas violan este




esquema y comienzan a seguir sus propias sefiales de proliferacion. Los tumores que se
forman producto de estas celulas malignas resultan cada vez mas agresivos, convirtiéndose
en letales cuando interfieren con una funcion especifica para la supervivencia del

organismo.?’

El cancer de prostata es la enfermedad mas comdn en el hombre americano de edad
avanzada. En 2003 un estimado de 221,000 de estadounidenses fueron diagnosticados con
cancer de prostata y mas de 28,000 murieron de la enfermedad. Es una enfermedad
silenciosa, cundo se encuentra en su etapa temprana no produce sintoma, pero al llegar a la
fase tardia es cuando los sintomas comienzan a aparecer (sangre en la orina, dificultad para
orinar, pérdida de peso y anemia).”’En México de acuerdo a las estadisticas presentadas por
el INEGI en el 2007, en los hombres de 65 afios representa la segunda causa de muerte
(14.2 % de muertes).?

La HPB es otro de los padecimientos que mas afectan a los hombres adultos, la cual se
caracteriza por el agrandamiento anormal de la prostata y la formacion de nodulos.
Anteriormente se afirmaba que la HBP no se encontraba relacionada al cancer de prostata,
sin embargo recientes evaluaciones demuestran lo contrario. Lo que es claro es que ambas
patologias tienen diversas caracteristicas en comun: tienen una alta incidencia con la vejez,
concentraciones altas de androgenos, respondiendo a terapias para disminuir sus
concentraciones.* De igual forma comparten diversos factores de patogénesis tales como la
raza, la variacion geogréfica y posiblemente la dieta rica en grasas. De esta forma la
incidencia en hombres negros es 37% mas alta que en hombres blancos; ambas
enfermedades las padecen poco los asiaticos, mientras en paises como Suecia, Noruega,
Estados Unidos; en donde el consumo de grasas es superior a los 120 g por dia, el indice de

mortalidad es muy alto.**

Dentro de los sintomas de ambas enfermedades se encuentran: flujo de orina lento o con
control dificil; frecuente necesidad para orinar, dolor al orinar, dolor pélvico o en la
espalda. Estos sintomas son producto del crecimiento de la prostata que causa la

obstruccién de los ductos urinarios y los tejidos encontrados alrededor de ella.****
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2.4.1 METODOS DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO.

Debido a la gravedad de este tipo de cancer y a la dificil deteccién oportuna se han

desarrollado diferentes pruebas:

% Examen fisico. Consiste en una examinacion digital rectal, el cual detecta
anormalidades tales como un crecimiento en la prostata que puede ser indicativo de
cancer.

% Pruebas de sangre y otros. Una cantidad elevada de Antigeno Prostatico
Especifico (APE) puede sugerir cancer.

% Imagenologia. Si el cancer ha sido diagnosticado, un escaneo de hueso, escaneo CT
0 RMI pueden hacerse para determinar si el cancer ha avanzado mas alla de la
prostata.

< Biopsia. El cancer es diagnosticado mediante una biopsia. Esta generalmente se
realiza empleando una guia de ultrasonido y sedantes. El ultrasonido colocado en el
recto ayuda a visualizar la prostata en una television. La aguja penetra por el recto y

remueve una parte del tejido. ¥ %

Dentro de los métodos disponibles para la deteccion del cancer y la HPB, se encuentra:
la prostatectomia, la orquiectomia bilateral (extirpacion de los testiculos donde se produce
el 95% de T), criocirugia, braquiterapia, radiacion y las terapias hormonales. La
prostectomia incluye la extirpacion parcial o total de la gldndula prostéatica. Este
procedimiento ha sido empleado desde 1903 y su mayor ventaja es que si la malignidad se
encuentra localizada, las células cancerosas pueden ser removidas completamente. La
criocirugia consiste en la insercion de una sonda con nitrégeno liquido o argéon en la
glandula prostatica con la finalidad de congelarla. La braquiterapia involucra la
implantacion de microcéapsulas radioactivas directamente en la prostata, con esto se emite
radiacion dentro de la glandula. Por desgracia se ha observado que las microcapsulas a
veces se distribuyen en sitios diferentes a la prostata, propiciando dafios a otros érganos.
Por otro lado la terapia hormonal esta basada en el hecho de que los andrégenos promueven
en crecimiento de los tumores prostaticos.®® La terapia hormonal consiste en dos clases de

farmacos: la primera clase consiste en los superagonistas de la Hormona Secretora de
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Gonadotropina, que actda elevando la secrecion de T, pero después de unas semanas se
inhibe la produccion de T y causa la muerte tumoral. La otra clase de farmacos la
constituye los antiandrogenos, que actuan modificando y reduciendo la accion de los
andrdgenos en el tejido prostatico. Una de las ventajas de esta terapia es que se puede
combinar con radiacién, con el objetivo de alargar el tiempo de vida del paciente. Sin
embargo para la eleccion de la terapia adecuada se debe considerar la etapa de la

enfermedad, la edad, condicién fisica y la respuesta al tratamiento. 2

2.5 ANTIANDROGENOS

Un antiandrégeno es una molécula que antagoniza los efectos de la T en los 6rganos
0 tejidos sensibles a los andrégenos, blogueando o disminuyendo la efectividad
androgénica. Los antiandrogenos pueden actuar de diferentes formas: interfiriendo en la
entrada de los androgenos a la célula blanco, bloqueando la conversion de la T a DHT o
compitiendo por el receptor androgénico. Estos agentes tiene potencial uso terapéutico en el
tratamiento de diversas patologias como el acné, la virilizacion de la mujer, hipersexualidad
en hombre, alopecia androgénica, anticonceptivos masculinos, el cancer de prostata e
HPB.37'38

Los antiandrogenos pueden ser de origen natural (progesterona) o sintético
(esteroidales o no esteroidales). Los antiandrogenos esteroidales son de mayor interés
terapéutico, dentro de los mas comunes se encuentran el acetato de ciproterona (ACP),
finasterida (Proscar), oxendolona y BOMT (Figura 6). Gran parte de estos agentes tienen
diferente mecanismo de accion y muestran efectos secundarios severos que disminuyen su
utilidad clinica. EI ACP (5) es tal vez el antiandrégeno mas conocido, es el prototipo de
compuestos que compiten con la DHT por el sitio de unién en el RA.*** La finasterida
(6), conocida comercialmente como Proscar actla inhibiendo la enzima 5a-reductasa tipo
I1, reduciendo drasticamente los niveles de DHT y aumentando los de T. La oxendolona (7)

y BOMT (8) han sido menos estudiados pero presentan actividad antiandrogénica al
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competir con el RA. En cuanto a los efectos colaterales, se puede presentar anormalidades
tales como progestacionales y conducta sexual, hasta anormalidades hormonales, como la
pérdida del libido, ginecomastia, impotencia, anormalidades en el esperma y corazén y

atrofia celular. #+*

oxendolona BOMT

Figura 6. Antiandrégenos esteroidales.*

Los antiandrogenos no esteroidales presentan diferencias en su estructura y mecanismo de
accién. En este grupo podemos encontrar a la flutamida, bicalutamida y ketoconazol. La
flutamida (11) compite con los dominios de union para DHT en el RA, cuya cadena lateral
le permite adquirir la suficiente flexibilidad que asume un andrégeno.” La bicalutamina
(10) carece de accion sobre la glandula pituitaria o sobre el hipotalamo. EI mecanismo de
acciéon radica en la afinidad con el RA, compitiendo con la DHT en los dominios de
unién.*’” El Ketoconazol (9) disminuye dréasticamente la produccién de T, debido a que

interactla con el receptor androgénico e inhibe la enzima citocromo P-450, involucrada en
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su biogénesis. En general este tipo de compuestos han mostrado severos efectos colaterales

como la hepatotoxicidad, diarreas, nduseas y vémitos (Figura 7).*>!
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Figura 7. Antiandrdgenos no esteroidales.™

2.5.1 INHIBIDORES DE LA ENZIMA 5a¢-REDUCTASA

Se han logrado disefiar dos tipos de inhibidores de la 5a-reductasa basandose en el
mecanismo de transformacion de la T a DHT. El primero lo conforman los substratos
analogos a la testosterona, los cuales compiten con ella inhibiendo su union al complejo
5a-reductasa-NADFH, un ejemplo claro de este tipo de moléculas es la finasterida (6). En

la literatura se encuentran reportes del mecanismo propuesto que involucra la union
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reversible a la enzima por la formacion del aducto dihidrofinasterida-NADF", el cual hace

imposible la transferencia de un Gltimo hidruro a la T para formar la DHT.

El segundo tipo de inhibidores lo constituyen los compuestos que mimetizan al
intermediario enolato que se forma durante la reduccion enzimatica de la T. Este tipo de
compuestos se unen al complejo 5a-reductasa-NADF", después de que la DHT ha sido
liberada, lo cual propicia que dicho complejo no pueda entrar a otro ciclo catalitico. Un

ejemplo de este tipo de compuestos es la epristerida (Figura 8).>

epristerida

Figura 8. Estructura de la epristerida

Los inhibidores de la 5a-reductasa disminuyen la conversion de la T a DHT y por lo
tanto los niveles de testosterona aumentan, con esto se logra la disminucién en el tamafio de
la prostata, sin presentar efectos secundarios como la pérdida del libido y de la masa

muscular; logrando con esto mejorar la calidad de vida del enfermo.>
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3. OBJETIVOS

Sintetizar nuevos antiandrogenos esteroidales con una lactona en el anillo D y un éster en la

posicion C-3 en el esqueleto de la deshidroepiandrosterona.

Determinar la actividad antiandrogéenica de los compuestos finales mediante los ensayos

in vivo.

3.1 OBJETIVOS PARTICULARES

Desarrollar, estandarizar y optimizar métodos sintéticos para introducir un grupo éster en el
carbono 3, hacer una bromacién en el C-5y C-6, formar una lactona en el anillo D y
regenerar la doble ligadura del C-5.

Purificar y caracterizar los compuestos finales e intermediarios mediante métodos

cromatograficos, quimicos y espectroscopicos.

Evaluar in vivo la actividad antiandrogénica de los compuestos finales a través del ensayo

de las vesiculas seminales, peso de la prostata y 6érgano flanco en hamsteres.

Comeparar la actividad bioldgica evaluada de los compuestos finales con la finasterida

(Proscar).

Analizar la influencia de la lactona en el anillo D en la actividad antiandrogénica asi como

la naturaleza del éster en C-3.
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4. DESARROLLO EXPERIMENTAL

El desarrollo experimental de este trabajo se realiz6 en dos partes. La primera parte
consistio en la sintesis quimica y la caracterizacion fisica y espectroscopica de los
intermediarios y compuestos finales. En la figura 9 se muestra la secuencia sintética
empleada para la obtencion de los compuestos finales. Los puntos de fusion de los
compuestos se determinaron en un aparato Fisher-Jones y no se encuentran corregidos. La
pureza de los productos y el avance de la reaccion se siguié por cromatografia en capa fina
(CCF), empleando cromatoplacas de gel de silice (60F 254, Merck), un sistema de elucion
de n-hexano-acetato de etilo 7:3 y utilizando como revelador una solucién de CoCl, al 1%
en H,SO,4 2N. Algunos productos fueron purificados por cromatografia en columna (CC),
utilizando como fase adsorbente gel de silice 60 (Merck) y una mezcla de elucion adecuada
para cada caso. Los equipos utilizados en la caracterizacion espectroscopica fueron los
siguientes: para la Espectrofotometria de Absorcion de Infrarrojo (IR) un equipo Perkin
Elmer 549B, utilizando técnica de pastilla de KBr, y para la espectroscopia de Resonancia
Magnética Nuclear de Hidrégeno (RMN'H) y de carbono (RMN™C) se emplearon los
equipos Varian, Gemini 200 y VRX-300s, utilizando CDCIl; como disolvente: los
desplazamientos quimicos (8) estan reportados en ppm referidos al tetrametilsilano (TMS).
Los espectros de masas se registraron en un espectrometro Therma-DFS, empleando la
técnica FAB, utilizando una matriz de alcohol m-nitrobencilico que fue irradiada con

atomos de cesio a temperatura menor de 50 °C.

La segunda parte consistio en la evaluacion biologica en la cual se analizé la
actividad antiandrogénica de los intermediarios y los compuestos finales, utilizando
sistemas in vivo. Se tomaron como parametros de actividad: la capacidad de disminuir el
didmetro de la mancha pigmentada del érgano flanco, el peso de la préstata y el peso de las

vesiculas seminales en hamsteres gonadectomizados.
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NaOH 10%, MeOH

Reflujo 1 h
|
RCOOCH
DCC
DMAP
CH,Cl,
Agitacion 2h
CH,CI,/CCl,
Br,/ CCl,
Agitacion 2h
Y lla-1lle
IVa-1Ve
R= a) CH3CH20CH2-
b) CH;CH,-
mMgﬁ ¢) CH3CH,CH,-
chel d) CH3CH,CH,CH,-
HO e) CH3CH,CH,CH,CH,-
Agitacion 18 h
THF, Nal
Reflujo 3.5 h o
R
\V/ VI
Va-Ve Vla- Vle

Figura 9. Ruta general de sintesis
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5. METODOLOGIA Y RESULTADOS

5.1 PARTE QUIMICA

Tabla 1. Propiedades fisicas y espectroscépicas de la 3p-acetoxi-5-androsten-17-ona (I).

PROPIEDAD VALOR
Punto de fusién (°C) 168-170 °C
Férmula molecular C,1H3003
Peso molecular (uma) 330
Valor espectroscopico
IR (cm™) Asignacion

2948 (media)

C-H de -CH; Y CH,

1740 (fuerte)

C=0 de éster en C-3

1726 (fuerte)

C=0 de cetona en C-17

1666 (débil) C=CENC-5
1241 (fuerte) C-O de CH;COenC-3
1024 (fuerte) C-O de CH3COOenC-3
RMN'H
0.89 (s) CH; de C-18
1.05 (s) CH; de C-19
2.03 (s) CHs- del éster
4.60 (m, 1H) H base de CH3-COO- en C-3
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5.41 (dd, 1H; J;=4Hz y J,=2Hz) C=CHenC-6
RMN “C
121.83 C-6 vinilico
139.90 C-5 vinilico
170.48 CO de un éster
220.97 CO de una cetona en C-17
EM (FAB) 331 (m/z)

5.1.1 Sintesis de 3p-hidroxi-5-androsten-17-ona.

NaOH 10%

MeOH reflujo 1h

Se coloco 1g (3.03 mmol) de I (adquirido en Aldrich) en un matraz redondo de 250 mL y se

adicion6 60 mL de MeOH, se calento a reflujo, posteriormente se adicioné 25 mL de una solucién

de NaOH al 10%. La reaccion se coloco a reflujo una hora. Transcurrido ese tiempo se enfrio a

temperatura ambiente. El producto de reaccién se concentrd hasta la eliminacion del metanol y se

vertio en agua-hielo. El precipitado se filtrd. Se obtuvo 0.87 mg (99%) un precipitado color blanco.
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Tabla 2. Propiedades fisicas y espectroscopicas de la 3B-hidroxi-5-androsten-17-ona (I1).

PROPIEDAD VALOR
Punto de fusion (°C) 135-137 °C
Formula molecular C19H250,
Peso molecular (uma) 288
Valor espectroscopico
IR (cm™) Asignacion
3425.71 OH unidoa C-3
2931(media) C-H de —-CH; Y CH,
1742. (fuerte) C=0 de cetona en C-16
1646 (débil) C=CenC-5
RMN'H
0.89 (s) CHj; de C-18
1.04 (s) CHj; de C-19
3.53 (m, 1H) H base de CH3;-COO- en C-3
5.41 (dd, 1H; J;=4Hz y J,=2Hz) C=CHen C-6
RMN “C
71.50 C-3 base del OH
120.89 C-6 vinilico
141.06 C-5 vinilico
221.07 CO de una cetona en C-17
EM (FABY) 289 (m/2)
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5.1.2. Sintesis de 3p- RCOO-5-androsten-17-ona.

DCC, DMAP
RCOOH, CH,ClI,
agitacion 1h

-
’

R= Illa CH3CH,OCH,-

I1lb CH3CH,-
Illc CH3CH,CH,-
d CH4CH,CH,CH,-
llle. cH,CH,CH,CHLCH,-

En un matraz redondo se coloc6 1g (3.47 mmol) de Il disuelto en 10 mL de
CH,Cl,, posteriormente se adicion6 2.16 g (10.47 mmol) de DCC y 0.850 g (6.95 mmol) de
DMAP previamente disueltos en CH,Cl,. Posteriormente se adicioné 13.88 mmol del
acido. La mezcla se mantuvo en agitacion por 1h a temperatura ambiente. Transcurrido el
tiempo de reaccion se adicion6 5ml de hexano y se filtro. El filtrado se lavd tres veces con
una solucion de HCI al 10% y tres veces con una solucion saturada de NaHCO3. Se lavo
con agua, se secO con Na,SO, anhidro, se filtrd6 y concentr6. El producto se purifico

mediante una recristalizacion de MeOH. Se obtuvo un sélido blanco.

Tabla 3. Propiedades fisicas y espectroscopicas de la 3B-etoxiacetoxi-5-androsten-17-ona
(11a).

PROPIEDAD VALOR
Rendimiento 0.95¢, 74%
Punto de fusién (°C) 143-145°C
Férmula molecular Ca3H3404
Peso molecular (uma) 374
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VALOR ESPECTROSCOPICO

IR (cm™)

ASIGNACION

2954 (media)

C-H de-CH;3 Y CH;

1758 (fuerte) C=0 de éster en C-3
1740 (fuerte) C=0 de cetonaen C-16
1627 (débil) C=CenC-5
1241 (fuerte) C-0-C
1200 (fuerte) C-O de CH3;COenC-3
1143 (fuerte) C-0-C
1021 (fuerte) C-O de CH3COen C-3
RMN'H
1.28 (t, 3H) CHa- del éster
3.60 (g, 2H) -CH,-O del ester
4.05 (s, 2H) 0O-CH,-COO
4.72 (m, 1H) H base de CH;-COO- en C-3
5.49 (dd, 1H; J;=4Hz y J,=2Hz) C=CHenC-6
RMN “C
14.98 Cs
67.14 C,
68.23 C,
74.27 C-3
122.07 C-6 vinilico
140.02 C-5 vinilico
169.97 CO de un éster
220.98 CO de una cetona en C-17
EM (FAB) 375 (m/z)
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Tabla 4. Propiedades fisicas y espectroscépicas de la 3B-propioniloxi-5-androsten-17-ona

(111b)

PROPIEDAD VALOR
Rendimiento 0.94 g, 80%
Punto de fusién (°C) 150-153 °C

Férmula molecular CxoH3504

Peso molecular (uma) 344
VALOR ESPECTROSCOPICO
IR (cm™) ASIGNACION

2954 (media)

C-H de —-CH3; Y CH,

1739 (fuerte)

C=0 de éster en C-3

1739 (fuerte) C=0 de cetona en C-16
1666 (débil) C=CenC-5
1189 (fuerte) C-O de CH3COen C-3

1022 (fuerte)

C-O de CH;COen C-3

RMN'H
1.14 (t, 3H) CHgs- del éster
2.30 (g, 2H) -CH,C=0 del éster
4.62 (m, 1H) H base de CH3-COO- en C-3
5.49 (dd, 1H; J;=4Hz y J,=2Hz) C=CHenC-6
RMN *C
9.15 C,
31.39 C,
73.47 C-3
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121.78 C-6 vinilico

139.98 C-5 vinilico

173.91 CO de un éster

221.02 CO de una cetona en C-17
EM (FAB) 345 (m/z)

Tabla 5. Propiedades fisicas y espectroscopicas de la 3p-butiroiloxi-5-androsten-17-ona (l1ic).

PROPIEDAD VALOR
Rendimiento 0.96 g, 79%
Punto de fusion (°C) 160-162 °C
Formula molecular C 23H3404
Peso molecular (uma) 358
VALOR ESPECTROSCOPICO
IR (cm™) ASIGNACION

2965 (media)

C-H de -CH; Y CH,

1742 (fuerte) C=0 de éster en C-3
1730 (fuerte) C=0 de cetona en C-16
1665 (débil) C=CenC-5
1186 (fuerte) C-Ode CH;COenC-3
1021 (fuerte) C-Ode CH;COenC-3
RMN *C

13.61 Cs

18.52 C,

36.54 C,

73.40 C-3
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121.77 C-6 vinilico

139.97 C-5 vinilico

173.10 CO de un éster

221.01 CO de una cetona en C-17
EM (FAB) 359 (m/z)

Tabla 6. Propiedades fisicas y espectroscépicas de la 3p-valeroiloxi-5-androsten-17-ona (I111d)

PROPIEDAD VALOR
Rendimiento 0.97 g, 76%
Punto de fusion (°C) 101-103 °C
Formula molecular Cy4H5503
Peso molecular (uma) 364
VALOR ESPECTROSCOPICO ASIGNACION

IR (cm™)

2946 (media)

C-H (st) de —CH; Y CH,

1735(fuerte) C=0 de éster en C-3
1725(fuerte) C=0 de cetonaen C-16
1627 (débil) C=CenC-5
1267 (fuerte) C-O de CH3COenC-3
1093 (fuerte) C-O de CH3COenC-3
RMN 'H
0.89 (t, 3H) CHa- del éster
1.32(q, 2H) -CH,- del éster
1.59 (m, 2H) -CH,- del éster
1.61 (m, 2H) -CH,- del éster
2.27 (t, 2H) -CH,C=0 del éster
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4.61(m, 1H) H base de CH3-COO- en C-3
5.36 (dd 1H; J;=4Hz y J,=2Hz) C=CHenC-6
RMN *C
13.85 Cs
23.80 Cs
31.40 C,
34.65 G
73.24 C-3
122.00 C-6 vinilico
139.56 C-5 vinilico
173.30 CO de un éster
221.03 CO de una cetona en C-16
EM (FAB) 365 (m/z)

Tabla 7. Propiedades fisicas y espectroscopicas de la 3B-hexanoiloxi-5-androsten-17-ona

(I11e).
PROPIEDAD VALOR
Rendimiento 0.95¢, 73%

Punto de fusién (°C) 72-74°C
Férmula molecular CysH3003

Peso molecular (uma) 378

VALOR ESPECTROSCOPICO
IR (cm™) ASIGNACION

2953 (media)

C-H de —-CH3Y CH,

1736 (fuerte)

C=0 de éster en C-3
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1736(fuerte) C=0 de cetonaen C-16
1173 (fuerte) C-O de CH3COenC-3
1011 (fuerte) C-O de CH3COenC-3
RMN 'H
0.89 (t, 3H) CHa- del éster
1.29 (q, 2H) -CH,- del éster
1.57 (m, 2H) -CH,- del éster
1.59 (m, 2H) -CH,- del éster
2.28(t, 2H) -CH,C=0 del éster
4.80 (m, 1H) H base de CH;-COO- en C-3
5.45 (dd 1H; J;=4Hz y J,=2Hz) C=CHen C-6
RMN “C
13.90 Cs
22.29 Cq4
24.72 C,
31.50 Cs
34.64 Ci
73.30 C-3
121.77 C-6 vinilico
138.98 C-5 vinilico
173.17 CO de un éster
220.17 CO de una cetona en C-16
EM (FABY) 378 (m/2)
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6.1.3. Sintesis de 3p- RCOO-5a, 6f-dibromo-androstan-17-ona.

CH,CI,/CCl,
BrleCI4
agitacion 2h
1 WY,
R= Illa CH3CH,OCH,- R= Ve CH3CH,0CH,-
Illb CH3CH,- IVb CH3CH,-
lllc CH3CH,CH,- IVC CH3CH,CH,-
I1ld CH3CH,CH,CH,- IVd CH3CH,CH,CH,-
llle CH3CH,CH,CHoCHo- IVe CH3CH,CH,CH,CH,-

Se coloc6 en un matraz redondo 0.9 g de éster disuelto en 7 mL de CCl, y 8 mL de
CH,CI,. Se adicion6 2.4 mL de una solucion de Br,/CCl, (0.9 mL de Br, en 10 mL de
CCl,). Se mantuvo en agitacion por 2.0 h a temperatura ambiente. Terminado el tiempo de
reaccion se adiciond 10 mL de una solucion de tiosulfato de sodio al 10%. Se transfirio a un
embudo de separacion donde se adiciond6 mas agua. Se hicieron tres extracciones con
CH,Cl,. Se sec6 con Na,SO, anhidro, se filtrd y se concentrd en el rotavapor. El producto

de la reaccidn se purifico por recristalizacion en MeOH obteniéndose un polvo blanco.
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Tabla 8. Propiedades fisicas y espectroscopicas de la 3pB-etoxiacetoxi-5a,6p-dibromo-
androstan-17-ona (1Va)

PROPIEDAD VALOR
Rendimiento 0.86 9, 67%
Punto de fusion (°C) 123-125°C
Formula molecular Cy3H3,04Br»
Peso molecular (uma) 532
VALOR ESPECTROSCOPICO
IR (cm™) ASIGNACION
2947 (media) C-H de—-CH3Y CH,
1736 (fuerte) C=0 de éster en C-3
1736 (fuerte) C=0 de cetona en C-16
1627 (débil) C=CenC-5
1199 (fuerte) C-0O-C
1199(fuerte) C-Ode CH;COenC-3
1138 (fuerte) C-0-C
1020 (fuerte) C-O de CH3COenC-3
563 (débil) C-Br
RMN'H
1.26 (d, 3H) CHa- del éster
3.61(q, 2H) -CH,-O del éter
4.07 (s, 2H) 0O-CH,-C00
4.86 (dd 1H; J;=4Hz y J,=2Hz) Br-CH en C-6
5.59(m, 1H) H base de CH3-COO- en C-3
RMN *C
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13.94 Cs

67.21 C,

68.16 C

55.20 C-6 unido a bromo

72.48 C-3

87.12 C-5 unido a bromo

170.21 CO de un éster

220.08 CO de una cetona en C-17
EM (FAB) 532 (m/z)

Tabla 9. Propiedades fisicas y espectroscopicas de la 3B-propionoiloxi-5a,6p-dibromo-

androstan-17-ona (1Vb).

PROPIEDAD VALOR
Rendimiento 0.87 g, 67%
Punto de fusién (°C) 96-98 °C
Formula molecular C22H3,03Br,
Peso molecular (uma) 502
VALOR ESPECTROSCOPICO
IR (cm™) ASIGNACION

2947 (media)

C-H de —-CH3Y CH,

1741 (fuerte)

C=0 de éster en C-3

1741 (fuerte)

C=0 de cetona en C-16

1190 (fuerte)

C-O de CH3COenC-3

1021 (fuerte)

C-O de CH3COenC-3
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564 (débil) C-Br
RMN'H
1.13 (t, 3H) CHs- del éster
2.31(q, 2H) CH,-C00
4.85 (dd 1H; J;=4Hz y J,=2Hz) C=CHen C-6

5.48 (m, 1H) H base de CH3-COO- en C-3
RMN *C
9.12 C,
27.77 C,
55.33 C-6 unido a bromo
71.59 C-3
87.38 C-5 unido a bromo
173.82 CO de un éster
220.30 CO de una cetona en C-17
EM (FAB) 502 (m/z)

Tabla 10. Propiedades fisicas y espectroscopicas de la 3B-butiroiloxi-5a,6f-dibromo-

androstan-17-ona (1Vc).

PROPIEDAD VALOR
Rendimiento 0.88g, 68%
Punto de fusion (°C) 128-130°C
Foérmula molecular Ca3H3403Br2
Peso molecular (uma) 516
VALOR ESPECTROSCOPICO
IR (cm™) ASIGNACION

2946 (media)

C-H de-CH3Y CH,
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1726 (fuerte)

C=0 de éster en C-3

1726 (fuerte)

C=0 de cetona en C-16

1267 (fuerte)

C-O (st as) de CH3CO en C-3

1047 (fuerte)

C-O (st si) de CH,CO en C-3

563 (débil) C-Br
RMN'H

0.96 (t, 3H) CHgs- del éster

1.65 (m, 2H) -CH,- del éster

2.28 (t, 2H) -CH,C=0 del éster

4.87 (dd 1H; J,=4Hz y J,=2Hz)

C=CHenC-6

5.50 (m, 1H) H base de CH;-COO- en C-3
RMN “C
13.94 Cs
18.47 C,
36.39 C
55.32 C-6 unido a bromo
71.50 C-3
87.40 C-5 unido a bromo
172.97 CO de un éster
220.14 CO de una cetona en C-17
EM (FABY) 516 (m/z)
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Tabla 11. Propiedades fisicas y espectroscopicas de la 3B-valeroiloxi-5a,6f-dibromo-

androstan-17-ona (1Vvd).

PROPIEDAD VALOR
Rendimiento 0.87g, 68%
Punto de fusion (°C) 126-128 °C
Formula molecular Cy4H3503Br>
Peso molecular (uma) 530
VALOR ESPECTROSCOPICO
IR (cm™) ASIGNACION

2935 (media)

C-H de-CH3Y CH,

1739 (fuerte)

C=0 de éster en C-3

1731 (fuerte)

C=0 de cetona en C-16

1181 (fuerte) C-O de CH3;COenC-3
1020 (fuerte) C-O de CH3COenC-3
563 (débil) C-Br

RMN 'H

0.91 (t, 3H) CHa- del éster

1.5 (t, 2H) -CH,- del éster
2.28 (m, 2H) -CH,- del éster
2.30 (t, 2H) -CH,C=0 del éster

4.86 (dd 1H; J;=4Hz y J,=2Hz)

Br-CH en C-6

5.49 (m, 1H) H base de CH;-COO- en C-3
RMN “C
13.71 Cs
215 Cs
26.16 C,
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34.84 G
55.33 C-6 unido a Br
71.50 C-3
87.41 C-5 unido a Br
173.15 CO de un éster
220.14 CO de una cetona en C-16
EM (FABY) 530 (m/z)

Tabla 12. Propiedades fisicas y espectroscopicas de la 3B-hexanoiloxi-5a,6p-dibromo-

androsten-17-ona (I1Ve).

PROPIEDAD VALOR
Rendimiento 0.87g, 69%
Punto de fusion (°C) 133-135°C
Foérmula molecular CasH3s03Br2
Peso molecular (uma) 544
VALOR ESPECTROSCOPICO
IR (cm™) ASIGNACION

2954 (media)

C-H de-CH;3 Y CH;

1731 (fuerte) C=0 de éster en C-3
1731 (fuerte) C=0 de cetona en C-16
1178 (fuerte) C-Ode CH;COenC-3
1019 (fuerte) C-Ode CH;COenC-3
563 (débil) C-Br
RMN 'H

0.90 (t, 3H) CHg;- del ester
1.32(q, 2H) -CH,- del ester
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1.59 (m, 2H) -CH,- del éster
1.64 (m, 2H) -CH,- del ester
2.29 (t, 2H) -CH,C=0 del ester

4.86 (dd 1H; J,=4Hz y J,=2Hz)

Br-CH en C-6

5.49 (m, 1H) H base de CH3-COO- en C-3
RMN “C
13.94 Cs
22.30 Cq4
24.66 C,
31.27 Cs
34.50 C,
55.33 C-6 unido a Br
71.51 C-3
87.41 C-5 unido a Br
173.17 CO de un éster
220.17 CO de una cetona en C-16
EM (FABY) 544
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6.1.4. Sintesis de 3p- RCOO-5a, 6p-dibromo-D-Homo-17a-oxa -androstan-17-ona.

MMPP, CH,Cl,, MeOH
H,O, agitacion 18 h

\Y; v
R= IVa CH3CH,OCH,- R= Va CHzCHOCH,-
IVb CH3CH,- Vb CH3CHz-
IVE CH3CH,CH,- Ve CHgCH,CHo-
IVd CH,CH,CH,CH,- Vd CH3CH,CH,CH,-
IV CH3CH,CH,CH,LCH,- Ve CH3CH,CH,CH,CH,-

En un matraz redondo se colocd 200 mg del derivado (IVa-1Ve) en 30 mL de una
mezcla de CH,Cl,: MeOH. Se adicion6 3.2 g de MMPP y 1mL de agua. Se agit6 durante
18 h. Una vez terminado el tiempo de reaccion se transfirié a un embudo de separacion y se
adiciono una solucion saturada de NaHCOg3, se lavo con agua, se secé con Na SO, anhidro,
se concentrd en el rotavapor. El producto de la reaccion se purificé por columna con una
mezcla de n-hexano:acetato de etilo 9:1. Se obtuvo un solido blanco amorfo.
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Tabla 13. Propiedades fisicas y espectroscopicas de la 3B-etoxiacetoxi-5a,6p-dibromo-D-

Homo-17a-oxa-androstan-17-ona (Va).

PROPIEDAD VALOR
Rendimiento 0.188g, 93%
Punto de fusion (°C) 157-159 °C
Formula molecular Cy3H3405Br,
Peso molecular (uma) 548
VALOR ESPECTROSCOPICO
IR (cm™) ASIGNACION

2943 (media)

C-Hde-CH; Y CH;

1732 (fuerte) C=0 de éster

1185 (fuerte) C-0

1099 (fuerte) C-0

563 (débil) C-Br

RMN 'H

1.25 (t, 3H) CHs- del éster

3.60 (q, 2H) -CH,-O del ester

4.06 (s, 2H) 0-CH,-COO
4.85 (dd 1H; J;=4Hz y J,=2Hz) Br-CH en C-6

5.55 (m, 1H) H base de CH3;-COO- en C-3
RMN *C
14.99 Cs
54.76 C-6 unido a bromo
67.23 C,
68.14 C
72.94 C-3
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82.72 C-13

86.11 C-5 unido a un Br

169.89 CO de un éster

171.01 CO de un ester en C-17
EM (FAB) 548 (m/z)

Tabla 14. Propiedades fisicas y espectroscopicas de la 3B-propioniloxi-5a,6p-dibromo-D-

Homo-17a-oxa-androstan-17-ona (Vb).

PROPIEDAD VALOR
Rendimiento 0.186 g, 92%
Punto de fusion (°C) 147-149 °C
Formula molecular CyyH3,04Br,
Peso molecular (uma) 518
VALOR ESPECTROSCOPICO
IR (cm™) ASIGNACION

2943 (media)

C-H de-CH3Y CH,

1741 (fuerte) C=0 de éster
1190 (fuerte) C-0
1021 (fuerte) C-0

564 (débil) C-Br

RMN 'H
1.13 (t, 3H) CHs- del éster
2.31 (g, 2H) CH,-COO
4.84 (dd 1H; J;=4Hz y J,=2Hz) Br-CH en C-6

5.45 (m, 1H)

H base de CH3;-COO- en C-3

39




RMN 3¢

9.11 C,

27.76 Ci

54.89 C-6 unido a bromo
71.46 C-3

82.77 C-13

86.36 C-5 unido a bromo
171.036 CO del ester éster
173.80 CO de una lactona en C-17

EM (FABY) 518 (m/2)

Tabla 15. Propiedades fisicas y espectroscopicas de la 3B-butiroiloxi-5a, 6p-dibromo-D-Homo-

17a-oxa-androstan-17-ona (\Vc).

PROPIEDAD VALOR
Rendimiento 0.185¢g, 89%
Punto de fusion (°C) 129-131°C
Formula molecular Cy3H3,04Br»
Peso molecular (uma) 532
VALOR ESPECTROSCOPICO
IR (cm™) ASIGNACION

2952 (media)

C-H de-CH;3 Y CH;

1729 (fuerte) C=0 de éster
1181 (fuerte) C-0
1099 (fuerte) C-0

566 (débil) C-Br

40




RMN'H

0.96 (t, 3H) CHg;- del éster
1.66 (m, 2H) -CH,- del éster
2.28 (t, 2H) -CH,C=0 del éster

4.86 (dd 1H; J,;=4Hz y J,=2Hz)

Br-CH en C-6

5.49 (m, 1H) H base de CH3;-COO- en C-3
RMN *C
13.63 Cs
18.46 C,
38.88 C,
54.89 C-6 unido a un Br
71.37 C-3
82.75 C-13
86.39 C-5unido aun Br
171.03 CO de un éster
172.96 CO de una lactona en C-17
EM (FABY) 532 (m/z)

Tabla 16. Propiedades fisicas y espectroscopicas de la 3B-valeroiloxi-5a,6p-dibromo-D-Homo-

17a-oxa-androstan-17-ona (Vd).

PROPIEDAD VALOR
Rendimiento 0.183g, 88%
Punto de fusion (°C) 143-145°C
Formula molecular Cy4H3504Br>
Peso molecular (uma) 546
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VALOR ESPECTROSCOPICO

IR (cm™)

ASIGNACION

2941 (media)

C-H de-CH;3 Y CH;

1730 (fuerte) C=0 de éster
1181 (fuerte) C-0
1020 (fuerte) C-0

563 (débil) C-Br

RMN 'H

0.92 (t, 3H) CHs- del ester
1.6 (t, 2H) -CH,- del éster
2.27 (m, 2H) -CH,- del ester
2.29 (t, 2H) -CH,C=0 del ester

4.85 (dd 1H; J,;=4Hz y J,=2Hz)

Br-CH en C-6

5.48 (m, 1H) H base de CH3-COO- en C-3
RMN *C
13.70 o
22.29 Cs
26.14 C,
33.45 C,
54.89 C-6 unido a Br
71.37 C-3
82.74 C-13
86.39 C-5unido a Br
170.98 CO de un éster
173.14 CO de una lactona en C-17
EM (FAB) 546 (m/z)
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Tabla 17. Propiedades fisicas y espectroscopicas de la 3B-hexanoiloxi-5a,6B-dibromo-D-

Homo-17a-oxa-androstan-17-ona (Ve).

PROPIEDAD VALOR
Rendimiento 0.180 g, 87%
Punto de fusion (°C) 137-139°C
Foérmula molecular CasH3504Br2
Peso molecular (uma) 560
VALOR ESPECTROSCOPICO
IR (cm™) ASIGNACION

2950 (media)

C-H de -CH; Y CH,

1732 (fuerte) C=0 de éster
1186(fuerte) C-0
1099 (fuerte) C-0
566 (débil) C-Br
RMN 'H
0.88 (t, 3H) CHs- del éster
1.30 (g, 2H) -CH,- del éster
1.58 (m, 2H) -CH,- del éster
1.61 (m, 2H) -CH,- del éster
2.27(t, 2H) -CH,C=0 del éster
4.83 (dd 1H; J;=4Hz y J,=2Hz) Br-CH en C-6
5.46 (m, 1H) H base de CH3-COO- en C-3
RMN *C
13.92 Cs
22.29 C,
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24.64 C,
31.26 Cs
34.47 Cy
54.88 C-6 unido a Br
71.37 C-3
82.80 C-13
86.37 C-5 unido a Br
173.17 CO de un éster
173.19 CO de una lactona en C-16
EM (FABY) 560 (M/z)

6.1.5. Sintesis de 3p- RCOO-D-Homo-17a-oxa-5-androsten-17-ona.

Nal, THF
reflujo 3.5 h

R= V.

s3]

CH3CH,OCH,-

Vb CH3CH-

VC CH3CH,CH,-

Vd CH3CH,CH,CH,-
Ve CH3CH,CH,CH,CH,-

Y

VI

R= Vla CHzCH,OCH,-

VIb CH3CHa-

VIc CH3CH,CH,-

VId CH3CH,CH,CH,-

Vle CH3CH,CH,CH,CHo-

)

En un matraz de 100 mL provisto de un agitador magnético se colocé 300 mg del
derivado (Va-Ve) disuelto en 5 mL de THF y se adicion6é 3.5 mmol de Nal disueltos en 5

mL de THF. La mezcla se mantuvo a reflujo durante 3.5 h, terminado este tiempo se dejé

enfriar a temperatura ambiente. Se adiciond una solucién saturada de tiosulfato de sodio, se
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extrajo tres veces con 5 mL de CH,Cl,, se lavd con agua, se secd con sulfato de sodio

anhidro y se concentrd. El solido obtenido se purifico por columna empleando una mezcla

de n-hexano:acetato de etilo 9:1.

Tabla 18. Propiedades fisicas y espectroscopicas de la 3B-etoxiacetoxi-D-Homo-17a-oxa-5-

androsten-17-ona (Vla).

PROPIEDAD VALOR
Rendimiento 0.196g, 92 %
Punto de fusion (°C) 124-126 °C
Formula molecular Cy5H350,
Peso molecular (uma) 402
VALOR ESPECTROSCOPICO
IR (cm™) ASIGNACION

2933 (media)

C-H de -CH; Y CH,

1723 (fuerte) C=0 de éster
RMN 'H
1.28 (t, 3H) CHa- del ester
3.60 (q, 2H) -CH,- del ester
4.05 (s, 2H) -CH,C=0 del ester
4.73 (m, 1H) H base de CH3-COO- en C-3
5.47 (dd 1H; J;=4Hz y J,=2Hz) C=CHen C-6
RMN *C
14.98 Cs
67.14 C,
68.23 C,
74.27 C-3
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82.70 C-13

121.9 C-6 vinilico

141.03 C-5 vinilico

170.05 CO de un éster

171.01 CO de una lactona en C-17
EM (FAB) 403 (m/z)

Tabla 19. Propiedades fisicas y espectroscépicas de la 3B-propioniloxi-D-Homo-17a-oxa-5-

androsten-17-ona (VIb).

PROPIEDAD VALOR
Rendimiento 0.194g, 93%
Punto de fusién (°C) 170-172 °C
Formula molecular CyH3,0,
Peso molecular (uma) 360
VALOR ESPECTROSCOPICO
IR (cm™) ASIGNACION

2950 (media)

C-H de -CH; Y CH,

1731 (fuerte) C=0 de éster
1183 (fuerte) C-0
1013 (fuerte) C-O0
RMN 'H
1.129 (t, 3H) CHg;- del ester
2.30 (g, 2H) CH,-C00
4.61 (m, 1H) H base de CH3-COO- en C-3

5.38(dd 1H; J;=4Hz y J,=2Hz)

C=CHenC-6
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RMN 3¢

9.14 C,
27.87 Ci
73.29 C-3
83.06 C-13
121.39 C-6 vinilico
139.63 C-5 vinilico
171.35 CO del ester éster
173.92 CO de una lactona en C-17
EM (FABY) 361 (m/2)

Tabla 20. Propiedades fisicas y espectroscopicas de la 3B-butiroiloxi-D-Homo-17a-oxa-5-

androsten-17-ona (VIc).

PROPIEDAD VALOR
Rendimiento 0.195g, 92%
Punto de fusion (°C) 189-191 °C
Formula molecular Cx3H3404
Peso molecular (uma) 374
VALOR ESPECTROSCOPICO
IR (cm™) ASIGNACION

2948 (media)

C-H de -CH; Y CH,

1731 (fuerte) C=0 de éster
1183 (fuerte) C-0
1107 (fuerte) C-0
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RMN'H

0.95 (t, 3H) CHs- del éster
1.65 (m, 2H) -CH,- del éster
2.27 (t, 2H) -CH,C=0 del éster
4.62 (m, 1H) H base de CH3-COO- en C-3
5.38 (dd 1H; J;=4Hz y J,=2Hz) C=CHen C-6
RMN *C
13.61 Cs
18.51 C,
38.85 C,
73.21 C-3
83.07 C-13
121.39 C-6 vinilico
139.63 C-5 vinilico
171.36 CO de un éster
173.08 CO de una lactona en C-17
EM (FABY) 375 (m/2)
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Tabla 21. Propiedades fisicas y espectroscopicas de la 3B-valeroiloxi-D-Homo-17a-oxa-5-

androsten-17-ona (VId).

PROPIEDAD VALOR
Rendimiento 0.193g, 91%
Punto de fusion (°C) 106-108 °C
Formula molecular CyH350,
Peso molecular (uma) 388
VALOR ESPECTROSCOPICO
IR (cm™) ASIGNACION

2949 (media)

C-Hde-CH; Y CH;

1730 (fuerte) C=0 de éster
RMN 'H
0.90 (t, 3H) CHas- del ester
1.33(q, 2H) -CH,- del ester
1.60 (m, 2H) -CH,- del éster
1.61 (m, 2H) -CH,- del ester
2.29 (t, 2H) -CH,C=0 del ester
4.60(m, 1H) H base de CH3-COO- en C-3
5.37 (dd 1H; J;=4Hz y J,=2Hz) C=CHenC-6
RMN *C
13.87 Cs
22.29 C,
24.73 C,
31.29 Cs
34.36 C
73.18 C-3
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83.05 C-13

121.38 C-6 vinilico

139.64 C-5 vinilico

171.23 CO de un éster

173.29 CO de una lactona en C-16
EM (FAB) 389 (m/z)

Tabla 22. Propiedades fisicas y espectroscopicas de la 3B-hexanoiloxi-D-Homo-17a-oxa-5-

androsten-17-ona (Vle).

PROPIEDAD VALOR
Rendimiento 0.192g, 89%
Punto de fusion (°C) 117-119°C
Formula molecular Cy5H350,
Peso molecular (uma) 402
VALOR ESPECTROSCOPICO
IR (cm™) ASIGNACION

2948 (media)

C-Hde-CH; Y CH;

1731 (fuerte) C=0 de éster

1176 (fuerte) C-0

1096 (fuerte) C-0
RMN 'H

0.89 (t, 3H) CHj5- del ester

1.31(q, 2H) -CH,- del ester

1.58 (m, 2H) -CH,- del éster
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1.63 (m, 2H) -CH,- del ester
2.27 (t, 2H) -CH,C=0 del ester
4.62 (m, 1H) H base de CH3;-COO- en C-3
5.39 (dd 1H; J;=4Hz y J,=2Hz) C=CHen C-6
RMN C
13.90 Cs
22.30 Cq4
2471 C,
31.27 Cs
34.39 Ci
73.21 C-3
83.06 C-13
121.39 C-6 vinilico
139.64 C-5 vinilico
171.24 CO de un éster
173.27 CO de una lactona en C-16
EM (FABY) 403 (m/2)
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5.2. PARTE BIOLOGICA

5.2.1. ENSAYO in vivo.

En las pruebas realizadas se emplearon tres modelos de estudio: los Grganos

flanco, las vesiculas seminales y la prostata de hamsteres macho castrados.

El efecto antiandrogénico de los esteroides sobre las vesiculas seminales de
hamsteres machos (150-200 g) castrados, de la cepa Syrian Goleen, fue determinado en 8
grupos de cuatro animales por experimento. Los animales fueron seleccionados al azar y
gonadectomizados quince dias antes del experimento, manteniéndolos a una temperatura
controlada de 22 °C y en periodos de luz-oscuridad de 12h. A cada animal de los diferentes
grupos se le administré subcutaneamente (s.c.) 200 mg de testosterona (T) y cada uno de
los esteroides evaluados 0.5 mL de aceite de castor (vehiculo), por periodos de 24 h durante
tres dias. Se utilizaron como controles a un grupo que se le administrd finasterida (F) mas
testosterona, y otro que se le administrd Unicamente testosterona disuelta en el vehiculo.
Después del tratamiento, los hamsters fueron sacrificados mediante la anestesia con éter y

posteriormente se realizo la diseccion de las vesiculas seminales para ser pesadas.

Los esteroides sintetizados fueron comparados contra la finasterida por que es el
medicamento que comercialmente esta disponible para el tratamiento del cancer de prostata
y la Hiperplasia Prostatica Benigna y fue utilizado como control negativo en el

experimento.
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EFECTO EN EL ORGANO FLANCO

5,
4.5-
Al
DIAMETRO
DE LA 3

MANCHA 2.5
PIGMENTADA 5
(mm) 151

1,
0.5
0,

C T T+F T+Vla T+VIb T+Vic T+VId T+Vle
TRATAMIENTO

Figura 10. Efecto antiandrogénico de los productos finales sobre el érgano flanco (C: control, F:

finasterida).

En la figura 10 podemos observar que cuando se le administrd testosterona a un
grupo de hamsteres el didmetro de la mancha pigmentada aument6 con respecto al grupo
control. Cuando a un segundo grupo se le suministro testosterona + finasterida el diametro
se vio disminuido de 4.9 mm a 3.4 mm. El mismo efecto se observo en la serie de derivados
esteroidales Vla, VIb, Vic, VId y Vle presentando diametros de 3, 3.9, 4.1, 2.3y 2.1 mm

respectivamente.
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EFECTO SOBRE EL PESO DE LA PROSTATA

100+

PESO DE LA 607
PROSTATA 50

(mg) 40

C T T+F T+Via T+VIb T+Vic T+Vid T+Vie
TRATAMIENTO

Figura 11. Efecto antiandrogénico de los productos finales sobre el peso de la préstata (C: control, F:

finasterida).

En la figura 11 podemos observar que cuando se le administré testosterona a un
grupo de hamsteres el peso de la prostata aumentd con respecto al grupo control. Cuando a
un segundo grupo se le suministré testosterona + finasterida el peso se vio disminuido a
55.5 mg. El mismo efecto se observo en la serie de derivados esteroidales Vla, VIb, Vic,

VIdy Vle presentando didmetros de 70.7, 70, 71.1, 84.7 y 65.13 mg respectivamente.
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EFECTO EN EL PESO DE LAS VESICULAS SEMINALES

200-

180+~

160+~

PESO DE LAS 140+~
VESICULAS 120+~
SEMINALES 1004~
(mg) 801"
601"

4017

201~

O,

C T T+F T+Vla T+VIb T+Vic T+VId T+Vle
TRATAMIENTO

Figura 12. Efecto antiandrogénico de los productos finales sobre el peso de las vesiculas seminales (C:
control, F: finasterida).

En la figura 12 podemos observar que cuando se le administro testosterona a un
grupo de hamsteres el peso de las vesiculas seminales aumenté con respecto al grupo
control. Cuando a un segundo grupo se le suministré testosterona + finasterida el peso se
vio disminuid a 107.7 mg. EI mismo efecto se observo en la serie de derivados esteroidales
Vla, VIb, Vic, VId y Vle presentando un peso de 158.3, 114.2, 155.6, 154.8 y 109.2 mg

respectivamente.
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6. ANALISIS DE RESULTADOS

6.1. PARTE QUIMICA

En la ruta de sintesis planteada en este trabajo, se emple6 como materia prima la 3p-
acetoxi-5-androsten-17-ona, debido a que es un compuesto comercialmente disponible, con
un costo accesible y es considerado como punto de partida en la sintesis de diversos
farmacos esteroidales. Como paso previo a la sintesis se caracterizd la materia prima por
sus propiedades fisicas y espectroscopicas, correlacionando con los datos de la literatura.
En IR se presentaron las bandas de alargamiento C-H de metilos y metilenos alrededor de
2948 cm™ y las correspondientes a carbonilos en 1740 cm™ 'y 1726 cm™ que son
caracteristicos de un carbonilo de éster en C-3 y un carbonilo de cetona en C-17
respectivamente. También se observé una sefial débil en 1666 cm™ que correspondi6 al
doble enlace del C-5. En RMN'H se observaron tres sefiales simples (s) en 0.89, 1.05, y
2.03 ppm integrando para tres protones cada una, que fueron asignadas a los metilos C-18,
C-19, y C-1". Los hidrogenos del grupo metilo en C-18 se encontraron a campos
ligeramente mas altos debido a su posicién dentro del cono de proteccién que genera el
grupo carbonilo en C-17, mientras que los hidrégenos del metilo en C-2" se encontraron en
la zona de desproteccion del carbonilo de éster al que estaba unido, desplazandolo a
campos bajos (desplazamientos mayores). También se observo una sefial multiple (m) que
integra para un proton en 4.60 ppm, correspondiente al protdn base del grupo acetoxi en C-
3. La sefial doble de doble (dd) que integra para un protén en 5.41 ppm que correspondio a
un proton en C-6, el cual se encuentra acoplado a dos protones vecinos en C-7 (J=4Hz) y
también mostré un acoplamiento alilico con los protones en C-4 (J=2 Hz). En RMN®C se
observo la sefial caracteristica para un carbono correspondiente a un carbonilo de cetona

(C-17) en 220.97 ppm, a un carbono del grupo éster en 170.48, un carbono cuaternario (C-

56




5) de un doble enlace en 139.90 ppm y un carbono terciario (C-6) parte de un doble enlace
en 121.83 ppm.

Como primer paso en la ruta sintética se realiz6 una hidrdlisis en medio basico del
grupo acetoxi con la finalidad de obtener la 3p-hidroxi-5-androsten-17-ona. Esta se obtuvo
con un rendimiento del 99%. Se caracterizo por sus propiedades fisicas y espectroscopicas.
En IR se presenté una banda mediana en 3425.71 cm™ caracteristica de un OH producto
de la hidrélisis. En 2948 cm™ se presentaron las bandas de alargamiento C-H de metilos y
metilenos. Mostré una banda fuerte en 1742 cm™ caracteristica del carbonilo de cetona en
C-17. En RMN'H se observé dos sefiales simples (s) que integran para tres protones cada
una en 0.89 y 1.04 ppm correspondientes a los protones de los metilos en C-18 y C-19
respectivamente. También se observo una sefial multiple (m) que integra para un proton en
3.53 ppm, correspondiente base hidroxi en C-3. La sefial doble de dobles (dd) que integro
para un protén en 5.38 ppm correspondid a un protdn en C-6, el cual se encuentra acoplado
a dos protones vecinos en C-7 (J= 4 Hz) y también mostrdé un acoplamiento alilico con los
protones en C-4 (J= 2 Hz). En RMNC se observé la sefial caracteristica del grupo ceto en
C-17 en 221.07, se conservaron las sefiales en C-5y C-6 del doble enlace en 141.00 y
120.89 ppm respectivamente. También se observd en 71.50 ppm el carbono C-3 unido al

grupo hidroxi (Tabla 2).

Uno de los objetivos de la secuencia sintética plateada consistio en la formacion de
un éster en C-3 con el fin de hacerlo mas liposoluble. Con este proposito se aprovecho el
grupo OH en C-3 de la deshidroepiandrosterona el cual se esterifico en presencia de DCCy
DMAP con cinco &cidos diferentes: el acido etoxiacético, propionico, butirico, valérico y
hexanoico. Los productos obtenidos se obtuvieron en un rendimiento que va del 73-80 % y
se caracterizaron por sus propiedades fisicas y espectroscépicas. En IR se logré observar
una banda fuerte entre 1740-1770 cm™ caracteristica del carbonilo del grupo éster. En
RMN'H se observé para todos los derivados la formacién de una sefial triple que integré
para dos protones que corresponde al metileno unido al carbonilo del éster que presentd un

desplazamiento de 2.2-2.3 ppm (Tabla 4-7), para el derivado del &cido etoxiacético se
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observd una sefial simple que integra para dos protones, con un desplazamiento en 3.60
ppm debido a que se encuentra unido a un carbonilo de un éster y un oxigeno de un éter
(Anexo 9). En RMN™C se observo la sefial caracteristica del grupo carbonilo de éster para
los cinco derivados en un rango de 173.91-168.97 ppm (Anexo 10, 15, 22 y 26). En EM se

encontrd un pico base de 271 unidades correspondientes a la pérdida del grupo éster.

El siguiente objetivo de la ruta sintética fue la proteccion de la doble ligadura de los
derivados (IVVa-1Ve) en C-5 mediante una bromacion que se realizé con Br, disuelto en
CCly. Los productos se obtuvieron con un rendimiento del 69-67%. En RMN'H se observo
que la sefal dd que integrd para un protén en C-6 cambié su desplazamiento a campo alto
(4.85-4.87 ppm) caracteristico de un hidrégeno unido a un Br (Anexos 29, 33, 37, 41 y 45).
RMN™C mostré una sefial con un desplazamiento de 55.20-55.33 ppm que correspondi6 al
C-6 unido a Br y en un rango de 71.50-87.91 ppm el C-5 unido a Br (Anexos 30, 34, 38, 42
y 46).

El tercer objetivo de este proyecto fue la expansion del anillo D para cada derivado
en forma de una lactona, para lo cual se parti6 de los derivados IVa-1Ve los cuales se
hicieron reaccionar con MMPP durante 18 h. Esta reaccion se logr6 optimizar del método
reportado por Marwah y colaboradores.® Los rendimientos obtenidos van del 87 al
93% (Tablas13-17). En IR se observé una banda fuerte entre 1740-1770 cm™ caracteristica
del grupo carbonilo del éster (Anexo 51, 55, 59, 63 y 67). En RMN™C se observé la
desaparicion de la sefial del carbono que forma el grupo ceto y la aparicion de una sefial de
carbonilo de éster de una lactona con un desplazamiento de 173.08-173.92 ppm (Anexo 50,
54, 58, 62y 66).

Después de la formacion de la lactona el siguiente objetivo fue la regeneracion de la
doble ligadura en C-5 obteniendo los derivados Vla-Vle. Los derivados Va-Ve se

mantuvieron en una solucién de THF a reflujo en presencia de Nal durante 3.5 h. Los
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rendimientos obtenidos fueron del 89-93%. RMN'H mostré que el protén unido al C-6 de
la estructura esteroidal cambid de desplazamiento a campo bajo en un intervalo de 5.37-
5.39 ppm correspondiente a protones vinilicos (Anexo 68, 73, 77, 81 y 85). En RMN3C se
observO un desplazamiento de 139.62-139.64 ppm correspondiente al C-5 y un
desplazamiento entre 121.38-121.39 ppm de C-6 (Anexo 69, 74, 78, 82 y 86). Con estas

sefiales observadas se confirmd la regeneracion de la doble ligadura en C-5.

6.2. PARTE BIOLOGICA

En el ensayo in vivo realizado para medir el efecto en érgano flanco se observé que
los compuestos evaluados lograron disminuir el didmetro de la mancha pigmentada, pero
solo Vla, VId y Vle resultaron ser mejores que la finasterida en la inhibicion de la enzima
Sa-reductasa ya que lograron reducir el diametro de los nddulos pigmentados los cuales son

capaces de metabolizar la T a DHT.

Otro de los métodos empleados en el ensayo in vivo fue el efecto de los derivados
esteroidales en el peso de la préstata. Todos los compuestos evaluados disminuyeron el

peso de la prostata, pero ninguno mostré mayor actividad que la finasterida.

En el caso de la medicidn del efecto en el peso de las vesiculas seminales obtuvimos
que todos los compuestos evaluados disminuyeron el peso de las vesiculas pero solo el

compuesto Ve mostro una actividad parecida a la finasterida.

En este trabajo se realiz6 un estudio en el cual se correlaciond la actividad biologica
con la capacidad del esteroide de penetrar rapidamente la membrana celular y formar un
complejo con el receptor androgénico. Como consecuencia de esto la molécula exhibe una
actividad antiandrogénica. La capacidad del esteroide de penetrar la membrana celular
(lipofilia) se puede determinar calculando en la computadora el LogP (coeficiente de
particion) utilizando el programa Chem 3D version 9.0. En nuestro laboratorio se ha

observado que cuando el LogP calculado del compuesto es mas alto que el de la finasterida
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(LogP = 2.92), el compuesto muestra una mayor actividad.”® En la figura 10 se puede
observar que los compuestos VId y Ve con un LogP de 4.34 y 4.75 (Tabla 23)
respectivamente muestran una actividad bioldgica aproximadamente 70% mas activa en

proporcidn al farmaco de eleccion para el tratamiento de la HPB.

Tabla 23. LogPc de los compuestos Vla-Vle.

NUmero del compuesto Estructura de la molécula LogPc
Via 2.85
Vib 3.50
Vic 3.92
Vid 4.34
Vie 4.75
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7. CONCLUSIONES

Con el presente trabajo de investigacion podemos concluir los siguientes puntos:

Se logro desarrollar una ruta sintética que permitié obtener cinco nuevos derivados
de la deshidroepiandrosterona en rendimientos aceptables, ademas, se optimizé el
paso sintético de la formacion de la lactona en el anillo D de la estructura esteroidal

en un menor tiempo que el reportado en la literatura.

Se realizé la evaluacion bioldgica in vivo de los compuestos sintetizados, en tres
modelos: érgano flanco, efecto en el peso de la prostata y en el peso de las vesiculas
seminales concluyendo con los datos obtenidos que el ndmero de atomos de
carbono en la cadena del ester en C-3 ejerce un efecto antiandrogénico en la
actividad de la inhibicion de la enzima 5a-reductasa, siendo el compuesto Ve con
una cadena de 6 4&tomos de carbonos mas activo que la Finasterida.

En la actualidad se encuentran realizando las pruebas in vitro para determinar si
algun compuesto sintetizado en el presente trabajo podria ser selectivo hacia una
isoforma de la enzima 5a-reductasa y mostrar una actividad mayor que la

finasterida.
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ANEXO DE ESPECTROSCOPIA

]

Anexo 1. Espectro de RMN*H a 400 MHz del compuesto 3B-acetoxi-5-androsten-17-ona (1) en CDCls.

Anexo 2. Espectro de RMN*3C a 400 MHz del compuesto 3p-acetoxi-5-androsten-17-ona (1) en CDCls,
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Anexo 3. Espectro de IR del compuesto 3B-acetoxi-5-androsten-17-ona (1).
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Anexo 4. Espectro de EM (FAB") del compuesto 3p-acetoxi-5-androsten-17-ona (1).
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Anexo 6. Espectro de RMN™C a 400 MHz del compuesto 3p-hidroxi-5-androsten-17-ona (I1) en CDCls,.
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Anexo 7. Espectro de IR del compuesto 3B-hidroxi-5-androsten-17-ona (11).
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Anexo 8. Espectro de EM (FAB™) del compuesto 3B-hidroxi-5-androsten-17-ona (11).
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Anexo 9. Espectro de RMN'H a 400 MHz del compuesto 3p-etoxiacetoxi-5-androsten-17-ona (llla)
en CDCl;.

ppm (1)

Anexo 10. Espectro de RMN™C a 400 MHz del compuesto 3B-etoxiacetoxi-5-androsten-17-ona (I11a)
en CDCls.
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Anexo 11. Espectro de IR del compuesto 3B-etoxiacetoxi-5-androsten-17-ona (111a).
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Anexo 12. Espectro de EM (FAB™) del compuesto 3B-etoxiacetoxi-5-androsten-17-ona (111a).
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Anexo 13. Espectro de RMN'H a 400 MHz del compuesto 3p-propioniloxi-5-androsten-17-ona (I11b)

en CDCls.

Anexo 14. Espectro de RMN™C a 400 MHz del compuesto 3p-propioniloxi-5-androsten-17-ona (l11b) en

CDCls.
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Anexo 15. Espectro de IR del compuesto 33-propioniloxi-5-androsten-17-ona (111b).
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Anexo 16. Espectro de EM (FAB™) del compuesto 3B-propioniloxi-5-androsten-17-ona (111b).
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Anexo 18. Espectro de RMN™C a 400 MHz del compuesto 3p-butiroiloxi-5-androsten-17-ona (lllc) en
CDCls.
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Anexo 19. Espectro de IR del compuesto 3B-butiroiloxi-5-androsten-17-ona (ll1c).
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Anexo 20. Espectro de EM (FAB™) del compuesto 3B-butiroiloxi-5-androsten-17-ona (l11c).
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Anexo 21. Espectro de RMN'H a 400 MHz del compuesto 3p-valeroiloxi-5-androsten-17-ona (l11d) en
CDCls.

Anexo 22. Espectro de RMN™C a 400 MHz del compuesto 3p-valeroiloxi-5-androsten-17-ona (Illd) en
CDCls.
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Anexo 23. Espectro de IR del compuesto 3p-valeroil-5-androsten-17-ona (l1le).
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Anexo 24. Espectro de EM (FAB™) del compuesto 3p-valeroil-5-androsten-17-ona (l11e).
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Anexo 25. Espectro de RMN'H a 400 MHz del compuesto 3p-hexanoiloxi-5-androsten-17-ona (llle) en
CDCls.
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Anexo 26. Espectro de RMN™C a 400 MHz del compuesto 3B-hexanoiloxi-5-androsten-17-ona (llle) en
CDCls.

78



aon _

o0

#2883

r

kOB B Fig i

DO el o RVLSAN FASROTIEDS 1 BIDE 2000 15547 BM

OTZE05 18247 RT; 024071 AV 17NL:'2 MES

e T il L] T2 Lidd Labd 1M Joho =il ] e Qo]

Anexo 27. Espectro de IR del compuesto 3B-hexanoiloxi-5-androsten-17-ona (I1le).
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Anexo 28. Espectro de EM (FAB™) del compuesto 3p-hexanoiloxi-5-androsten-17-ona (l11e).

79



[
o

.'.f_f'__f’.-r’ i

SEFFR W

)
i m
il . .
: T : : - T ! '
- 500
1%
2 &
19
3
a1
i NN
1'::.[' I I I I c-:: I . I I oo I

speniF Ty

Anexo 29. Espectro de RMN'H a 400 MHz del compuesto 3p-etoxiacetoxi-5a,6f -dibromo-androstan-17-ona
(Iva) en CDCls.

Anexo 30. Espectro de RMN™3C a 400 MHz del compuesto 3p-etoxiacetoxi-5a,6p -dibromo-androstan-17-ona (I\Va) en
CDCls.
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Anexo 31. Espectro de IR del compuesto 33-etoxiacetoxi-5a,6p -dibromo-androstan-17-ona (1Va).
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Anexo 32. Espectro de EM (FAB™) del compuesto 3f-etoxiacetoxi-5a,6p -dibromo-androstan-17-ona (1Va).
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Anexo 33. Espectro de RMN*H a 400 MHz del compuesto 3B-propioniloxi-5a,6p -dibromo-androstan-17-
ona (Ivb) en CDCls.
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Anexo 34. Espectro de RMN™C a 400 MHz del compuesto 3p-propioniloxi-50,6p -dibromo-androstan-17-
ona (I'Vb) en CDCls.
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Anexo 35. Espectro de IR del compuesto 3B-propioniloxi-5a,6f -dibromo-androstan-17-ona (IVDb).
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Anexo 36. Espectro de EM (FAB™) del compuesto 3B-propioniloxi-5a,6p -dibromo-androstan-17-ona (1Vb).
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Anexo 37. Espectro de RMN'H a 400 MHz del compuesto 3-butiroiloxi-5a,6p -dibromo-androstan-17-ona
(IVc) en CDCls.
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Anexo 38. Espectro de RMN*C a 400 MHz del compuesto 3p-butiroiloxi-5a,6p -dibromo-androstan-17-ona
(Ivc) en CDCls.
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Anexo 39. Espectro de IR del compuesto 3p-butiroiloxi-5a,6p -dibromo-androstan-17-ona (1Vc).

i rd AR FATO TR 1 SRR S L3P g

OTHI 1804 RO AV & KL 1HET
T #4TATFUNTE] 4250120050

Relyive A p ok e

Anexo 40. Espectro de EM (FAB™) del compuesto 3B-butiroiloxi-5a,6p -dibromo-androstan-17-ona (1Vc).
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Anexo 41. Espectro de RMNH a 400 MHz del compuesto 3p- valeroiloxi-5a,6f -dibromo-androstan-17-ona
(Ivd) en CDCls.
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Anexo 42. Espectro de RMN®C a 400 MHz del compuesto 3B-valeroiloxi-50,6p -dibromo-androstan-17-ona
(Ivd) en CDCls.
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Anexo 43. Espectro de IR del compuesto 3p- valeroiloxi-5a,6p -dibromo-androstan-17-ona (1Vd).
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Anexo 44. Espectro de (EM FAB") del compuesto 3p-valeroiloxi-5a,6p-dibromo-androstan-17-ona (1\Vd).
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Anexo 45 Espectro de RMN'H a 400 MHz del compuesto 3p-hexanoiiloxi-5a,6f -dibromo-androstan-17-ona
(Ive) en CDCls.
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Anexo 46. Espectro de RMN™C a 400 MHzdel compuesto 3p-hexanoiiloxi-5a,6p-dibromo-androstan-17-ona
(IVe) en CDCls.
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Anexo 47. Espectro de IR del compuesto 33-hexanoiiloxi-5a,6B-dibromo-androstan-17-ona (IVe).
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Anexo 48. Espectro de EM (FAB *) del compuesto 3B-hexanoiloxi-5a,6p-dibromo-androstan-17-ona (1Ve).
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Anexo 49. Espectro de RMN'H a 400 MHz del compuesto 3pB-etoxiacetoxi-5a,6p-dibromo-D-Homo-17a-0xa-5-
androstan-17-ona (Va) de CDCls.

PR CFT)

Anexo 50. Espectro de RMN™C a 400 MHz del compuesto 3p-etoxiacetoxi-5c,6p-dibromo-D-Homo-17a- oxa-5-
androstan-17-ona (Va) en CDCls.
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Anexo 51. Espectro de IR del compuesto 3B-etoxiacetoxi-5a,6B-dibromo-D-Homo-17a-oxa-5-androstan-17-ona (Va).
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Anexo 52. Espectro de EM (FAB™) del compuesto 3p-etoxiacetoxi-5a,6p-dibromo-D-Homo-17a- oxa-5-androstan-17-ona

(Va).
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Anexo 53. Espectro de RMN'H a 400 MHz del compuesto 3p-propioniloxi-5a,6p-dibromo-D-Homo-17a-oxa-5-
androstan-17-ona (Vb) en CDCl;.
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Anexo 54. Espectro de RMN*C a 400MHz del compuesto 3B-propioniloxi-5a,6p-dibromo-D-Homo-17a-
oxa-5-androstan-17-ona (Vb) en CDCls.
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Anexo 55. Espectro de IR del compuesto 33-propioniloxi-5a,6B-dibromo-D-Homo-17a-oxa-5-androstan-17-ona (Vb).
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Anexo 56. Espectro de EM (FAB®) del compuesto 3p-propioniloxi-5c,6p-dibromo-D-Homo-17a-oxa-5-androstan-17-ona

(Vb).
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Anexo 57. Espectro de RMNH a 400 MHz del compuesto 3p-butiroiloxi-5a,6p-dibromo-D-Homo-17a-0xa-5-androstan-
17-ona (Vc) en CDCls.
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Anex58. Espectro de RMN*C a 400 MHz del compuesto 3B-butiroiloxi-5a,6p-dibromo-D-Homo-17a-oxa-5-androstan-
17-ona (Vc) en CDClg.
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Anexo 59. Espectro de IR del compuesto 3B-butiroiloxi-5a,63-dibromo-D-Homo-17a-o0xa-5-androstan-

17-ona (Vc).
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Anexo 60. Espectro de (EM FAB®) del compuesto 3pB-butiroiloxi-5a,6B-dibromo-D-Homo-17a-0xa-5-
androstan-17-ona (Vc).
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Anexo 61. Espectro de RMN'H a 400 MHz del compuesto 3p-valeroiloxi-5a,6p-dibromo-D-Homo-17a-oxa-
5-androstan-17-ona a (Vd).

Anexo 62. Espectro de RMN*C a 400 MHz del compuesto 3p-valeroiloxi-5a,6p-dibromo-D-Homo-17a-oxa-
5-androstan-17-ona (Vd) en CDCls.
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Anexo 63. Espectro de IR del compuesto 3B-valeroiloxi-5a,6f3-dibromo-D-Homo-17a-0xa-5-androstan-
17-ona (Vd).
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Anexo 64. Espectro de EM (FABY) del compuesto 3p-valeroiloxi-5a,6B-dibromo-D-Homo-17a-0xa-
5-androstan-17-ona (\Vd).
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Anexo 65. Espectro de RMN'H a 400 MHz del compuesto 3p-hexanoiloxi-5a,6p-dibromo-D-Homo-17a-oxa-
5-androstan-17-ona (Ve) en CDCls.
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Anexo 66. Espectro de RMN*C a 400 MHz del compuesto 3p-hexanoiloxi-50,6p-dibromo-D-Homo-17a-
oxa-5-androstan-17-ona (Ve) en CDCls.
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Anexo 67. Espectro de IR del compuesto 3B-hexanoiloxi-5a,6p3-dibromo-D-Homo-17a-o0xa-5-androstan-
17-ona (Ve).
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Anexo 68. Espectro de EM (FAB *) del compuesto 3B-hexanoiloxi-5a,6p-dibromo-D-Homo-17a-0xa- 5-

androstan-17-ona (Ve).
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Anexo 69. Espectro de RMN'H a 400 MHz del compuesto 3p-etoxiacetoxi-D-Homo-17a-oxa-5-androsten-
17-ona (VI a) en CDCls.
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Anexo 70. Espectro de RMN®C a 400 MHz del compuesto 3B-etoxiacetoxi-D-Homo-17a-oxa-5-androsten-
17-ona (VI a) en CDCl;
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Anexo 71. Espectro de IR del compuesto 3p-etoxiacetoxi-D-Homo-17a-oxa-5-androsten-17-ona (VI a).
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Anexo 72. Espectro de EM (FAB™) del compuesto 3p-etoxiacetoxi-D-Homo-17a-oxa-5-androsten-17-ona (V1 a).
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Anexo 73. Espectro de RMN'H a 400 MHz del compuesto 3p-propioniloxi-D-Homo-17a-oxa-5-androsten-
17-ona (VI b) en CDCls.

Anexo 74. Espectro de RMN™C a 400 MHz del compuesto 3p-propioniloxi-D-Homo-17a-oxa-5-androsten-
17-ona (VI b) en CDCls.
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Anexo 75.
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Espectro de IR del compuesto 33-propioniloxi-D-Homo-17a-oxa-5-androsten-17-ona (VI b).
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Anexo 76. Espectro de EM (FAB™) del compuesto 3p-propioniloxil-D-Homo-7a-oxa-5-androsten-17-ona
(VI b).
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Anexo 77. Espectro de RMN'H a 400 MHz del compuesto 3p-butiroiloxi-D-Homo-17a-oxa-5-androsten-
17-ona (VI ¢).
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Anexo 78. Espectro de RMN'C a 400 MHz del compuesto 3p-butiroiloxi-D-Homo-17a-oxa-5-androsten-17-ona (VI c).
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Anexo 79. Espectro de IR del compuesto 3B-butiroiloxi-D-Homo-17a-oxa-5-androsten-17-ona (VI c).
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Anexo 80. Espectro de EM (FAB™) del compuesto 3p-butiroiloxi-D-Homo-17a-oxa-5-androsten-17-ona (VI ¢).
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Anexo 81. Espectro de RMN'H a 400 MHz del compuesto 3p-valeroiloxi-D-Homo-17a-oxa-5-androsten-17-
ona (VI1d) en CDCls.
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Anexo 82. Espectro de RMN™C a 400 MHz del compuesto 3B-valeroiloxi-D-Homo-17a-oxa-5-androsten-17-
ona (VI1d) en CDCls.
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Anexo 83. Espectro de IR del compuesto 3B-valeroiloxi-D-Homo-17a-oxa-5-androsten-17-ona (VI d).
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Anexo 84. Espectro de EM (FAB™) del compuesto 3p-valeroiloxi-D-Homo-17a-oxa-5-androsten-17-ona (VI d).
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Anexo 85. Espectro de RMN'H a 400 MHz del compuesto 3p-hexonoiloxi-D-Homo-17a-oxa-5-androsten-17-ona (VI
e) en CDCls.

Anexo 86. Espectro de RMN*C a 400 MHz del compuesto 3p-hexonoiloxi-17a-oxa-D-Homo-5-androsten-17-ona (V1 e)
en CDCls.
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Anexo 87. Espectro de IR del compuesto 3p-hexonoiloxi-17a-oxa-D-Homo-5-androsten-17ona (VI e).
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Anexo 88. Espectro de EM (FAB™) del compuesto 3p-hexonoiloxi-D-Homo-17a-oxa-5-androsten-17ona (VI €).
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