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INTRO.DU(J(JION 

ESTEROI .DES SINTETI(JOS NIT.'iOGENA. DOS. 

El amplto campo de activtdad btol6gtca de los esterotdes 
tnduJo a los investigadores a hacer de ellos una de las más -
interesantes clases de compuestos. 

&i la actualidad se conocen muchos derivados de esterotdes. 
a los cuales es posible introducir un átomo de nitr6geno en su -
estructura. Son importantes dichos compuestos ya que la influen
cta post ble del &tomo de nt tr6geno en su estructura modtftca en -
ciertos casos su actividad biol6gica er.iginal. Estos aspectos se 
han visto en la farmacolog!a de los alcaloides del g6nero veratrum 
(.J..a. 3.4). el trabajo m4s _reciente está hecho por Krayer, ..tcheson, 
Yoigt y Kallestrator (5, 6), en donde dan a conocer propiedades -
biol6gtcas de esteroides nitrogenados. 

OORREL..taIONES aLINiaA.S. 

Se hicieron modiftcactones en la estructura de las hormonas 
esterotdales introductendo grupos o anillos heteroc!clicos nitro
genados. mostrando alta especificidad 6 acentuando una caracter!!!.. 
ttca bto~6gica menor o secundaria con el análogo natural. Basta 
entonces no se creta que entre los nuevos esterotdes nitrogenados 
hubtera compuestos con propiedades qu!mtcas carcinol!ttcas. meJsi.. 
randa .J.as relaciones anab6ltcas a androg6nicas. a los lndtces l:!;_ 
potdes a estrog6ntcos. atertos (3-B-c) piraaoles esterotdales -
(?. 8) y {B-3-d) tso.raaoles (9) se conocen por poseer una relact6n 
anab6ltca máf J'avorable que la androg6nica. 
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Eatoa dertuadoa ae ha utato gue aon acttvoa por vla orai 
otro compuesto ae•eJante •• •l J? beta Atdrozt. l? alfa aet•2 
androatano (3-2-c) p•ra.wol (I) _(lO). :l'aabtln ae conocen eat•
rotd•• nttrog•nadoa •n donde eatan preaent•• la• propiedad•• 
anblltcaa. tal como •l l? beta htdrozt-J? alfa, e• dtmet•l ª!!. 
droatan-(3-2-b) tta•ol v c'erta• d•rtuado• 1-aubatttutdoa co
•01 lo• 8 amtnoMettlen-l? alfa •et•J d,A,dra teatoaterona• 
(ll) v uar'o• 16 aJfa-ardnopregn•no• (18). . 
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Se Aa de•o•trado que el alcalo,de eaterotdal Malouettna 
(II), que·•• encuentra en Ja Malouet'a baquaerttana (13). po
•e• acc,6n r•laJadora •uacular v cierta acttutdad an•atla,ca 
tr•• uec•• aupertor a la tubocurar,na (14). Loa trea poa,blea 
tal••roa ele la •alouettna, co•prende Ja ortentac,6n de la ba
•e bta-cuaternarta del ltoao de nttr6geno que puede encontrai: 
•• en la• poatctonea 3 beta-ao beta, 3 aJJ'a-80 alfa v 3 alJ'a
.JIO beta, lo• cual•• ae han preparado atntlttcamente (lSJ. 

El alcalotd• eaterotdal J'unta~'dtna poaee proptedadea -
trangu1ll.wadoraa co•parabl•• co~ laa de la reaerptna (16). 

Cterto• dertuadoa ·enco~tr~doa en la naturale•a no •• han 
uaado porgue •• han aprooechado auatanc,aa ••terottl'iilea •'nt! 
ttcaa-•a• econl•tcda v~aupertor~a; dertuadoa de eate ttpo •• 
encontraron en antmalea v pJantaa. En alguno• batractoa se--. 
han ª'•lado der,uadoa de la aub.t!rllargtntna gue proutenen de -
la• buJ'a~ten6J,doa ta~ea coao ~· buJ'otoztna v #a•a-buJ'otoztna 
(III} fp«rlttdaa del aapo) ~-la cual tiene acttutdad aeneJan
te a loa gl tc6atclos de· la carden6l tdo v eactlladten6J tdo. 



III 

Los esterotdes nitrogenados con más aplicactones cltntcas -
son los del ttpo de la protoueratrina la cual produce jarmacol6-
gtcamente un reflejo con htpotenst6n; meacla de estos compuestos 
jueron usados y desechados despu6s por sus ejectos desagradables 
y alta toxtctdad. El uso de estos compuestos, una vea ya purtj~ 
cados reaparecieron por ser ~tiles en el problema de ia htperten
st6n, (17,18,19) pero es corto el margen entre dosis t6xica y do
sis terap6uttca produciendo en ctertos casos emests, por lo que -
el Cntcamen te no son usados· aunque se cree pueden serui r en el tr~ 

tamtento de toxemtas del embaraao (20,21,28); 6sto hiao que se -
buscaran esterotdes sint~ticos con las mtsmas proptedades hipote!!_ 
stvas pero sin estos ejectos indeseables. Tambi6n se ha probado 
en tratamiento ya sea de hipertenst6n y dtsenter!a amebtana a los 
alcalotdes de la corteaa del kurcht y de Dartas especies uegeta
les de la holarrhtna que han sido empleados en jorma ltbre o como 
complejos en forma de yoduro de bismuto (23,24,25). 

ESTEROI!JES SI!ITETIOOS J{ITROGEN.il.DOS Y SU OOLOOAOION EN LA -

TEORIA NODERNA. 

El conoct:~tento de la estructura quCmtca del ndcleo esterot
dal ha mostrado tener un papel importan te relact onado con· la ac -
ttvtdad btol6gtca, el cual ha originado hacerle modtficactones a 
lsta para lograr más provechosas drogas entre las cuales muchas 
pose~n uno o vartos átomos de nttr6geno. 

Ahora no solo se obserua su acci6n biol6gtca puramente em
plrtca, sino que hay conceptos como "la teorla receptora de la -
acct6n de la droga", "'teorla del despla:iamtento del metabolt.to, -
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•el concepto de btoisostertsmo o de la unidad de soporten. las 
cuales han dado lugar a una correcta uisi6n de su acct6n ftsto

l6gica. 

TEORIA REaEPTOBA. 

Esta teorla es e:z:t~emadamente útil en la medicina gu!m,ca. 
para intentar asl la ezplicaci6n de la droga bas.ín.zose en su es 
tructura geomltrtca tridimensional y en la dtstrtbuci6n electr6n:! 
ca de la misma. Tomando en cuenta esta teor{a receptora se pen -
s6 sintettaar (3-B-c) piraaoles y (3-B-d) tsozaaoles esteroidales. 
los gue se supusieron como drogas relacionadas con. las propiedades 
androgánicas y anab6licas de las hormonas masculinas naturales. dL 
.reriendo as{ en su estructura con estas Últimas (8). Atendiendo 
a la alteraci6n de la molácula con respecto a la distancia gue -
eziste entre los su3tttuyentes colocados en a3 y a17 cuyo cambio 
primordial en a3 de estos deriuados piraaoles e isozaaoles este -
rotdales. muestran un carácter electrof!lico muy pronunciado. 16-
gicamente se podr!a esperar que estos compuestos tuuieran una ac
tiuidad interesan.te. As! por eJemplo se prob6 mediante la adminl! 
traci6n por uta oral del l7 beta. hidro:z:i-17 alfa. metilandrostan 
(3-a-c) ptraaol. cu11a ;t6rmula aparece anteriormente (ZJ. Este ."'.' 
compuesto mostr6 ser 30 ueces m&s potente de la acttutdad anab6~ 
lica de la 17 alfa 111.etiltestosterona (B6) en rata• sometidas a -
esta prueba utlndose que solamente pose!a una cuarta parte de la 
acttuidad a~droglntca d.e la testosterona (B?). La acettlaci6n del 
anillo del ptraaol tmparte estrogentsmo y cuando se coloca un. 
grupo 6 al;fa mettl en. estos dertuados decrece la propiedad andro
gln.tca y anab61ica (8). Los dertuados del isoxaaol sintetizados 
en estos laboratorios muestran simtlttud en. su acttutdad a los 
compuestos ptraa6ltcos (8.11) antes descritos aún cuando el 17 
beta hidro:z:i-17 alfa metil-19 n.orandrostan. 4 eno (a-3-d) tso:z:a 
zol (IV) mostr6 falta de especificidad. 
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IV 

Ya que /Jste ezhtbi6 acttutdczd proges-tactonal tgual a la 
progester.ona por adsinistract6n tntraauscular y a la ettsterE_ 
na cuando se administra.por ula oral. asl cono tambtln aostr6 
proptedades anab6ltcas. micotr6ptcas. anaroglntoa y e•trog&n~ 

ca (9). 
Fan Bossun v Jriens (1957) sugirieron que el compleJo drE. 

ga receptor es bdsicamente una tnteracci6n i6nica que se ori
gtna entre .la molllcula de la dro,r¡a v el tejido. 

Las J'uer•czs electrost~ttcas de Van der Waals también juft.. 
gan un pap•.l v es posible. que cterta tnteraoci6n especfJ'tca d,!. 
teriatne la habt.lidad de la droga a euocar la respuesta btol! 

"'ºª• St isto es correcto el sostln de tnteracct6n con oaria-
ct6n coeziste oon la densidad electr6nica en ciertas ~reas ac 
la aolicula. podrla producir ca•btos en la acttvtaad tntrtnsL 
ca. stn apr.~cf.ahles car.ibtos en la al'int.ta.d del receptor. Ji.'r. 

el campo de los glucocorticoides esta sttuact6n aparecer6 como 
una eleuact6n de su potencia con la introduccf.6n de un suP -
tttuvente atrayente ~e electrones; por ejemplo un &toao de -
.f.l~or en algunas fosiciones como en la 9 ~lJa. eleua la pote~ 
cla i6ntca aedtante el bloqueo de la bio~egradaci6n. &•te r.~ 

table suceso hiao pensar a los investigadores en introducir -
otros grupos electroJ'!ltcos en u:iriaa posiciones del núclet• -
estoroidal y entre los compuestos asl preparzdos f.nclulan gr~ 
pos que contentan nitrógeno. 

Jaf por ejemplo se han sf.ntetiaado varios deriuados est~ 
roidales que poseen el grupo tiocianato en las posiciones 5 -
alJ'a. 7 alfa. 9 alra. y ll beta (28.29.30)• pero se descubrt6 
que los compuestos rcpresenta;J.os por las r6raulas (Y• VI) te
ntan actiutdad progestacional igual a sus ort9inales progestc_ 

ron a 
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~oas y J9 noret,n&J testosterona respectivamente. S&m&laraente 
.,. •l on&Jogo 4.5 cUl&&dro 5 al.fa t'oc,anato deJ acetato de cortilg, 
•• •ostr6 oct,v&dad sem•Jante o la d•J acetato de corttsono. 

# 
lle¡.; ., .. ·-· . 

a.ao dio.ro 5 airo. Uoc&!. 
to pregnano. 

-c:.:c;11 
. 

------· 

8t VI ___ ;__ _____ . t:. s __ _ 
l? al.fa eunu. l? beta 1&tdro 
z&. 3 azo. 5 o.l;J'a t&octana to
.J 9 aorandros tan o. 

lo obstaate •l dertuo.clo ~-•5 cUl&tdro 5 aJ;J'o t&oc&o.no.to • 
del acetato de la A&drocorttsona mostr6 &ns&gn&.ftcante o.ct&v&
dod b&ol6g&co.. 8ta ••bargo hay dudo. en este punto ga que no -
•• ea.be et lo• der&uados t&octo.no.to poeeen act&v&dad o l•to• 
eon ·reconvert&do• o. las hormona• ortg,no.Jes que aon lo.a que -
productrtan ••ta aot&vtdad. 

Otro.e Aol"llona• eetero&dales con grupos eJectro,fCltooa en 
la aoJlcalo. tnclugen vartos der&vo.dos o&ano y vartos ooapu••
toe attrado~; todo• lato• preparados por·Bowers v colaborado~ 

(3J.3B.33) ~·' •• encontr6 que la 6 a-l;J'a-n&'tro-1? al.fa -
acetoz&-proo••t•rona ensayada por uta oral e~ la pnt.3ba da -
alo•b•rg ~ .. o•tr6 ser de 3 a 4 vece• •4• act&va que lo 1? al
~· aoeto.rtprogeaterona. co•o un ageate.prooestaoional. 

Aa otro• •••avos s• prob6 oon la 6 al.fa v 6 beta nttro
testosterona u estas demostraron ser &nact&vas co•o agentes -
•iot,..p&oos. anab6l&cos. androglntcoe o &nht.bf.dores gon:ido -
tr6ptcos (31.38). Las progesteronas f.somlrf.cas 6 al/a v 6 -
beta nttradas presentaron menos de la octava parte de la ac
·ctvtdad progestaotonal (32) en la prueba oopulatorta del cu
uo y la Bl nttro progcsterona fue tnaottva (33). 



Se cjnocen uortos dertvados a nttro, 4 nttro y 8 11 4 dtni
tr'ó de la estrono u del estradtol (34). as! como también u11 -

dertvado l6 isonttroso del· mettl lter de la estrono y to~os -
ellos en lo actualidad no han stdo probados btol6gtcamente:. 

Se han estudtodo uorios esteroides nt.tro11enados en áor. -
de el nit~6geno J'orr.o porte de un grupo donador de eJectrone~. 
An particular han llamado mucho la atenct~n uarios dertvadoc 
del estr-ano y del estra.dtol; entre estos compuestos puede me~ 
oionarse al 2 cuatn:o 4 metil estra-J,3,5 (JO) trteno 17 pet-1-
ol (34) (VII); el 3 a.mtno, 4 mettl estra-J,3,5 (JO) trtcno -

·l? beta_ ol :.(35) 11 ctertos dertuados 2 dialgutl am.tno r.Letllt
oos (Pa.tton ~959-1960) (36.37), los cuales no poseen acttvt
dad. Sf.n e•b~rgo 11 e ha descrt to un dertuado de la es trona -
que posee un ··agrupamiento en c17 stendo _lste la. sptro-ozozo
lic:Urua representada por la. J'6rr.iula (YIII); la cual e:rhtbE- -
cactiv&dad "por ula oral JO veces 111agor que la de la estrona -
(38). 

. º' 
.~· 

YIII 

Otros eje•plos de la &ntroducci6n nitrogenada don~~ora -
de electrones en la cadena .lateral est"erotri.al del pregna.nCJ11 

hcan aostrado cterto interls, as! por eje111pl9: la. 21 ar.ino l; 
beta• .I? alfa dih.idro:ci pregna-1, 4 dieno 3,BJ:I :!tona, compu.estc 
repreaentado por la ,J'6rnu.la (IX) retuvo la act.iuidad plucoco::.. 
ttcotde de la predn&solona, de lo cual se deriva este compue~ 
éo (39.40) otro·compuesto_de este ttpo que posee ~cttutd4' -
glucocorticotcle est& represcntadd por la .f6rmula (}(), los cug, 
les contienen aorupamtcntos nitrooenados en la. postoión 21.. 
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.La ,f'6rmula (X} corresponde a Ja l? alfa ht.áro.rt 3,ll,20 tri

o.ro pregn 4 eno-Bl p cUmetf..l a111tno ,f'enf.l ·trtona. 

Stn embargo .la hatnolactona (XI) a pesar de tener agr!!_ 

pamf.ento nitrogenado no conserv6 .la actf.vt.dad. glucocorttcof

de (XI} (39,40). 

':,"' "º"''"~\~. 
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83Z"EROI.DES IITROOEJIADOS JlOJIO ANTI;tETABOLITOS. 

A •l· ca111po d.e l~a esterot.dea ae ha tr~baJado cóñ r.iuct.:: 

'nt.er&s sobre· an~tmeiabolf.toa, tales como la .apt.rolacr:ona .-

9ue ea antag6n,co de a.ldosterona (4.l, 42). . ... 

Se han probado vartoa esterof.d.es nttrogenad.011 como ar.tL 
bactert.c,d.aa 11 antf.,/'ungf.ctd.aa, entre loa §'f.nt~ttcou se .tiene: 

.loa c~eateroles ? al,/'a 11 ? beta a•tn2d.os, vartou d.ertvaáo$ -

•o~o 11 cU ·amtnadoa del c.,Jeatano en laa postctones 3,6 ' '1 -
(43, 44) 11 uarf.os dert11adoa. h'dro.rt.ladoa del !13 a1dno co.l2nc.. 
•ntr11 los que se 'nclu11e •l 23 1111.antclo _3,6,?,l2 tetrah.td.ro:rJ:.. 

riorco.lano (46)~ 
Los dertuados del monD amtno colestano muestran qettvi

dad.contra mtcroorgant.smos gram-posittuoa (4a.•f). 



Loa co~pueatoa dtamtnadoa preaentan uno octtotdad auv -
grand•• actuando eoabtln conera lo• alcroorgonta•o• Groa-n•1.!, 

et Do•• 
llr&Cr• otro• ••terotdea •a• co•pleJo• que poaeen actlutdad 

bacteriana •e encuentran loa dertuadoa 1-16 aalno •u•Cltuldo• 
(45} v el acldo 3.3-dt(l-acetll-p-aalnoj'entla•rcapeoJ-?.lll-dJ. 
cetocol4nlco. raablln alguno• 28 amino bl• norcolano I •u•CI~ 

Cuido• v •u• JIOdO aetllato• cuaternorto• poaeen actlulda• .fu!, 
gtcldo probada en •l hongo Candtda alblcan• (4?} p•ro ia• ••J. 
daa d• ••toa coapueaeoa •ueaeran actlotdad lnalgntj'lconte. 

Se han atntetl1ado uartoa alcaloidea ••t•rotdale• tn•pl
radoa en la acttutdad a•eblclda del alcaloide Con•••lna pero 
ninguno ha a~do tan activo coao la Coneaatna at•••• cierto• -

·coapueatoa de eat• ttpo han aoatrado acttuldod onttbacterlona 
alrededor de la ulglal•a paree de la actluldad de l• ••trept!!, 
alclna (48.49}. 

DROGAS ABSO!lBliNTES. 

~o• eaterold•• nitrogenado• han Jugado un pequ•ño pero -
no aenoa algnlJ'lcatluo papel en Ja abaorct&n de la• droga• -
(SO} donde un derluado gu!mtco de una droga acttua •• adatnl~ 
tra para gu• uen10 laa relacione• deafauorabl•• de blotrane-
J'oraacl6n o de aolublltdad lapropla. caracterfetlco de dl•trJ. 
bucl4n tranaporte v abaorcl4n; la droga actluo aer4 regen•ra
da In ut·uo. Jlgunaa oecea el agrupaatento eat•roldal tlen• -
j'rtnct4n·coao agente abaorbe~te v oera• uece• •l eat•rolde oc
.U rio ha •Ido abaorbtelo. 

Alguno• •J~•ploa de loa uaoe ele eater..olelee coao ageneee 
abaorbent•• lneluv• la preparact6n de ~l!llnaa eaterotdale• ln
eoluble.; aalea de pentctltna capacea-de mantener prolongada• 
concent_racione• terapluttcaa ele lo• anttbldttcoa en la co
rrte~te aangu!nea rs1.s2.s3J. 

Son nuv numeroaoa loa eJe~ploa de agrupa~lentoa nltroge• 
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nados usados para.que los ésteroides btol6gtcamente acttuos -
••absorban. por eje11&plo.se ha desarrollado mucho la atenct6n 
en la preparact6n de sales.amtnadas de lsteres sulj6nicos de 
Aormonaa esterotdales. Para tncre•entar as! la solubtltdad 91 

agua de la honaona ortgtnal. entre estos compuestos se podr!a 
•enotonar saies de etilen dtamintcas de los ésteres de sulja. 

. -
to de estrona.. estradtol. egutlenina. androsterona. pregneng_ 
lona. sal•• de pipera•tna de lsteres de suljato de •stradtol 
V sales de prooalna. anjetantna V e a•tno ptrtdtna de lste -
res de suljato de uartos eatr6genos esterotdales. De estos 
oo•puestos por •je•plo el ptpera•in sul.f'ato de estradiol ha 
stdo usado ol!ntcamente: en cambto uartos 6s~eres de algutl 
a•tnosul./'4rtoo de la dehtdro androsterona v androstendtol -
pterden su acttutdad btol6gtca (54)• por otra. parte uarios d!!,. 
rtuado• de a•onto cuaterna.rtos de la htdrocorttsona.. predntsg_ 
lona v deza•etasona •• ha utsto gue rettenen su acttutdad y 

eobr• todo este ttpo de dertuados son bastante solubles en 
tligua. por lo gu.·e se ./'actltta la preparact6n de sus coltrtos • 
. tnveoctones. u.nglleatos v otras .f'ormulactones jarmacluttcas 
•n las gue se r'eg'utera esta propt.edad de dtsoluct6n en agu,a.. 
atertas esteroid9B 9n ./'o"14a de fsteres de amtno Jctdos consec 
oan su aottutdad v absorct6n. un ejemplo de ello se ttene en 
la Aidrooorttsona que al conuerttrla en el clorhtdrato del dt.!, 
tU a.•tno aoeta to la hace •ás solu.bl_e v .f'a.ctl t ta su e11&pl eo en 
de,..atologla (55) • 

. Un •J••plo _t•porta.nte de u.na droga de jdc.tl a.dmtntstra -
º'6n v absorct6n en los organtsmos su.peri.ores en el campo de 
le• eaterotdes v que posee propteda.des anestlstcas es la. ht-
drozt dtona gue es la sal s6dtoa. del Bl hemtsu.cctnato de la -
8l Atdrozt.pregnano-.1.ao dtona. __ An este compuesto el agrupa
mtento hemtsu.co!ntco con,ftere tnoremento en la. solubtltdad en 
agua sobr• un predomtnto de la 11&olloula soluble en llptdos y 

la rcfptda ll.tdr61tsts por la. esteara.sa. tnespec!jtoa del suero r.!,. 



•enera el producto o·r.ipinal · (5B}.· A ••to• ~o•puestoa lo -
gue 1011 "'J'erencca •n.tr• •' ea •l Uempo en que tardan en ha 
c•r 11u e.J'ec to. 

Z'EORIA D/l AtJRUPAMIENTO D/l SOPORTE • 

.l9ut ta111b,ln 1011 estero,dea nCtrogenadoa tt.eaen un papel 
C•portant•I esta teórla dCce gu• la• •ollculaa con· actCutdad 
J'a,..acol6gCca dependen de un agrupam,ento que deteraCna eJ t.!. 
pa de acttuidad desarrollada 11 de una parc,6n aoportadora que 
Je canJ'tere a,rtnidad por el aitio de acct6n (5?,,i;B}• 

Loa compuestos actualea tnclu11•n Iteres beta d'ettl amt
no etflCcoa d• estrona,, testosterona 11 del 3 alfa l&tdro:r' l? 
ozo andros 5 eno (III}• 11 loa bt.s beta dtett.l a•t.no· ettl,, lt!!, 
rea del estrad,ol 11 del 3,,l? d,l&,dro:r:t andros-5-eno. 

Z'II 

_ La co•btnacC6n de este radCcal ""'tarco nttrogena.do ·(59) 
· (:UetU a..mtno etanol} 11 eJ. esteroCde de soporte prod10.~en. ¡;oto::. 
tea·drogaa con proptedades uaaodClatadoras de la coronarta,, -
Ja 11al btcuaternarta derivadoi de los dt Iteres coapue.:;tos,, -
aoatraron acttutdad cor.io la del curare,, tn ut tro •ostra ron ª.2. 
Uutdad anttcoltnester4stca 11 las 11ales mono dteUl amtno ettl 
lter fuuCeron -acttu,dad ganol,_o-bloquea.dora (5?). 

Un agrupam,ento puede.no solo ca.usar dtJ'erenctas en las 
caractertsttcas de solubtltda.d,, ·tambtln J'avoreae las propte -
dades de absorct6n. Estos estudtos se htcteron prtmero en suJ.. 
J'onamtdas en donde -



Je 

superaron la desJ'avorable solubtltdad ~tpldica (60). 
6l rlgtdo n'cleo de los esteroides posee an muchos casos 

•l antllo ~ en J'oraa bence~otde o tambtln unt6n trans en los 
antllos ~/B; es desde otro punto de utsta un agrupamtento so
portador. asl.que puede J'unctonar co1110 un esqueleto arrtba -
del cual a 6 m4s radtcales puedén ser J'tJados en relact6n es
table eapactal a uno 11 a otro. 

La l&tp6·tests de Patton y Zatats (6l.62) dtce: que el am,2_ 
nto btcuaternarto de los agentes bloqueadores neuromuscul~res 
reacctona por dos puntos. atacando •n.sttios ant6ntcos normaL 
aent• e tnuolucrando la J'unct6n J'tstol6gtca de la acetil col~ 
na/ tien• prtaacla sobre un ndaero de ensayos para de;tntr -
conJ"ntaaente la dtstancta tntert6ntca real en. el momento de 
J'oraact6n del compleJo entre la droga y el receptor. Desafo~ 

tunadaaente la mayorla de los compuestos son conJ'ormactonal
aente no rlgtdos y son incapaces de productr el estCmulo de
••od.o. a·ac coao tanpoco hall ra.116n para suponer que la confot::. 
aact6n m4s estable termodtn4mtcamente de la mollcula.atslada 
es Ja que se adopta actualaente en el receptor. Aunque el -
ateao receptor podrta no ser rlgtdo; la demostract6n de ac
ttuidad ~• una sal btcuaternaria rtgtda 11 su ausencta de ac
ttutdad en otra con una dtstancta tntert6ntca dtJ'erente po -
drla representar un gran adelanto. Estas sales de amonto -
aon de tn.terls en la l&tp6tests de GU.l. (63) la cual dice que: 
•• .. l·lculas coapletaaente rCgtdas pueden presentar tn::ct!ut
dád debtdo a la.uarlact6n en los re~eptoresN. (Esto se apoya 
en la ausencta de actiutdad de los gangltos bloqueadores. en 
"" ndaero ltaitado de co11ipuestos. por eJemplo en el yoduro de 
1-1-1-1'-tetramettl-p-J'entlen dhieUl dia111tna. complet,11:1ente 
,,.fgtd~ 11 ctertoa derivados rlgidos del J'urano todavCa rete -
~tendo un grado lt111ttado de J'leztbtlidad. es dectr. requteren 
~oatertor absorct6n como droga ~64) ). Mollculas rCgtd1s mu«¡_ 
~ron acttutdad J'armacol6gtca 



pronunc,ad.a por eJemplo: los estr6genos natural••• la testos
terona v el ª'•-l-ht~rozi-8-tr,net&lanon&o ctclopentano q•• -
aueatran act&u&dad depolart8ant• sobre •l d&agragaa del ner
u'o ,frlnico el.e gatos pequeños (66). M&a odn. la teorfo d.• loa 
dos puntos de uni6n no ••t& aceptada uniuersalnent• en la os_ 
Cualidad. 

Lo••• v Haru•v (66) han postulado uno teorta con un P•a 
to de otaque •n el cual •l taaaño de Jo nollcula de,/iende al 
receptor. 

Loa ezpertnentoa oonducttMltrtcos han demostrado la esta, 
b&l,dad eztr••a del par t6n,oo comprend,endo un an,6n ••no& -
llo v un oat&6n amonto b'cuaternar,o, loa cualo• d«n la po•'
b&l,dad de que el receptor OOMPl•Jo pud,era ser del t'Pº A en 
u .. del Upo B. (6?) • 

. {"'\ ... ..._ 
-?1'1 A N....-

..,./¡ 1111h-. 

A 

Se not6 que la aalouettna (II) no •• 00111pl•ta111ent• rCgt
da debtdo a la rotaot6n cerco de la l '·gadu"ra ti.el a17 V c80 V 
Jo poatbtltdact de &ao111ert~1110 con,form~ctonal de •'l1a o de bote 
en el antllo A, ••tos e,fectos P•1"111't•n alguna uartaot6n tnt•z:. 
&6ntoa. •, 

Loa proptedad•• ant,tuberculo•a• de 4,f' dtaatno ~t,fentl 

eul,fona ttoaemtcarba.sonas e htd.ra•onaa tncluyendo algunos 1.c
rtuad.os esterotda1•s en los cual•• la porct6't eaterot~al pue
de aer constderada cono un agrupaatento de soporte. A13unos 
d• estos compuestos aoatraron tener acttutda~. coao loa 1.ert
·uados amtdo el.el 4ctdo b&ltar de dta111tno dt.fentl •ul.fona. (63}. 
Un compuesto de esta serie es: la-(3-hemtsuccintld.eaoat-



14 

ooJa•tnoJ-4'h••i•ucctntla~tnod.t,fentlau1.fona (XIII). la cual -
taabtln domoatr6 aer un tnhtbtdor acttuo d.• la multtpltcact6n 
4• Ja o•pa PRS d•l utrua A de tn.fluen•a en •l embrt6n de pollo 
(68}. 

~•• htdra•onaa • '•ontcottntl "'dra•onaa de tcatoatero
"ª• ••trona 11 4•1atdrooruCoaterofta po•••n acU uid.ail contra •l -
baotlo d• tub•roulo•t• tn .,,tro (69}. 

~•• t'o•••toarbaaoftaa de t•etoaterona. progeaterona 11 d~ 

A&droandro•t•rona (?O} no po•e•n Jae prop&edad•• .ft•,ol6o'caa 
de lo• oo•pu••to• oP,gtnal••· 

~o ••p•ranao •oatrada por la• aoata••• "'trogonadaa como 
pot•Rt•• og•llC•• ª"Ucanoert,genoa. tna1Uraron •l uao d.e:i oats, 
Pold• (n4oJ•o) ooao "" agrupa•C•nto 4• eoporte 11 •• han obt•
ll&do vario• aono ~ bta-(oloroetCl} a•lno ••terold••• aol•••nt• 
tr•• de ••toa ooapu••Co• paree• que han atdo probadO"a oomo 04 
tltuaor. aobr• todo ••t•roCd•• 4• ao•taaa• nttrogenadaa (?J. 

"ª'· Fcarlo• grupo• ncituralea d.• ••t•ro.td•• nttrog•naaoe pu.e-
deft o&tarae co:o •J•mpJo ~. J~ t•ortu d• agrupam,ento ~e ao
port•• oe( que én olQunoa caso• es d&.fCctJ dtatin.gutr una fu~ 
ot6n de eete u'po. d• un.a ,funoi6n abaorbente. Una tlustract61\ 
,d• ••to t•ortci •• encu•fttra •n loa compuestos con.Jugados Gte -
Ja ta~rCna u ,gJiclno ele Jo6 4cicloa biliares cuuos entone$ son 
lo •ol oni6n&ca del verdad.ero &ctdo biltar. 

Otro •J•mplo •st& dado poi'" la r4ptda hf.:tr6lta&s de loa -
laterea de alcalotdea del gin.ero ueratrum tal como la protous. 
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oola•'no)-4'A••'•ucc,ntlamtnodtJ'entlsulJ'ona (XIII). la cual -
tombtln demoatr6 aer un tnhtbtdor acttuo de la multtpltcact6n 
th la o•pa PR8 del vtrua A ·ae tn.fluenaa en el embrt6n de pollo 
(68). 

OÑw-Q-so,-0- NM·~O 
c;wa 
~"' 

MOOC.. Cll •CN •'°a"" COOM 
• • M zrrr 

l.oa Atdra•ona.a • taantoottntl Atdra•onaa de tcatoatero
na. ••trono 11 d•Atdroandoot•rona poseen acttutdacl contra el -
bootlo d• tub•rouloat• tn uttro (BPJ. 

1.o• tto•••ioarbaaona• d• t••to•terona. progeaterona 11 d~ 
Aldroandroat•rona (?O) no poaeen la• proptedadea J't1t,ol6D'ºªª 
d• Jo• oo•pu••to• ar'g'nol••• 

l.o ••P•ron•o •oatrado por la• ao•to•a• n' trogonodaa_ como 
pot•nt•• ogent•• anttcanc•r'o•noa. '"ªP'raron el uao clel eats 
ro&d• (ndol•o) ooao un agrupo•'•nto de •aporte 11 •• hon obt•
ntdo vor&o• •ano u bta-(oloroettl) a•tno ••tero,d••• •olo••nt• 
tr•• de ••to• ooapueatoa par•c• qu• han •tdo probaclcn como ªll 
t'tu•or. •obr• todo ••t•ro,d•• d• aoataaoa nttrogenadaa (?l. 
?B). 

Farto• grupo• natural•• d• ••t•ro'tctea nt trogenadoa pue
den cttaroo ca=o •J•mplo ~• la t•ortu el• agrupamt•nto ae ao
port•• aa' qu• en olgunoa 00/ta/t •1t dt.flctl dtsttngutr uno Ju~ 
occSn d• ••t• H·po. d• uno .funct6n abaorb•nte. Una tlustract6n 
de eato teorta •~' encuentra en loa com.puttstos conJugadot1 dt1 -
Ja ta~rtna -,¡ gltctna d• lo:I dc,doa btltares cuvoa antonc.7 son 
Ja aal ant6ntca ~•l verdadero dctdo btltar. 

Otro eJemplo ••td dado por la rdptda ht.tr6lta's de los -
lsterea d• alcalotdes del glnero veratrum tal como la protou~ 
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ratrtna. la cual es 6000 ueces m4s t6ztca que su dertuado 
alqutl-amtntco que es Ja protouertna (?3). 

OTRAS INTERESANTES TEORIAS SOBRE ESTEllOIJ)ES DITROGENAD0.3. 

Loa dertuados nt trogenadoa esterotdale·s han serutdo para 
comprender con.m&s clartdad la naturale1a d• lo• procesos bt5!., 
·l6gtcos. una de tales sustanctas comprende la apltcact6n de -
dertuados de esterotdea compleJo• en el estudto de anttgenos 
arttJ',ctales (?4). 

Otras htp6tesia dtcen que ciertos estero,des tnteraccio
nan con en1tmas v otras protetnas por ./'0N1eac,6n de.sp,rotta•.5!. 
ltdtnas. asC que los 3 010 esterotdes que les J'alta un doble 
enlace entre a4 v c5 J'orman esta doble ltgadura antes de tnt.!, 
racctonar con la ctstetna baJo una gran uartedad de condtcto
nes (?5) pero este estudto'no se ha co~prob~~o. 

Loa alcaloides esterotdales J'orman un grupo compleJo.al 
gunos se han encontrado en la naturale~a conJu3ados como al
ca•tnas y otros en estado ltbre ast co~o tambtén se encuentran 
uartos en J'onaa de gltc6stdos v ésteres. Se acostumbraba el~ 
•IJ'tcarlos por el grupo bot4ntco de donde prouenlan pero ah.5!. 
ra ae hace por la naturale~a del esqueleto de la alcamtna u -
•on cuatro grupos prtnctpales: 

l.- Dertuados del 3-aio-.i-androstano. 
a.- Baaes regularmente dertuadas de! esqueleto del preg_ 

nano. 
3.- Bases rcg~l~:-:cr.:e dertuad~s de~ esq~•le:o sir. 4rra 

glo del colestano. 
4.- Bases poseyendo el eaqueleto •.Terua"lt:o•. 

PRillER ORUPO. 

IJoa co•puestos que constituyen este gru~o son pocos y s~ 

la•ente se conocen los 4 alcalotdes encontrados en la Salama!!. 



l6 

dra: samandartna (ZIYJ. samandarona. samandartdtna v ctc.lones_ 
sanandtona (ZY). 

ZIV zv 

8stos compuestos presentaron acttutdad anallpttca en ra
tones v de acct6n antag6ntca a .los e.f'ectos narc&ttcos de .los 
barbtturatos (ettl uretano v trtbromo etanol) (en laruas de -
salamandras v pegueños pescados); su acct6n en el adsculo es
trtado es uaraable. tentando proptedades uasoconstrtct~rq• -
(L8•en Trendelenburg uasos de la rana) relaJa la arterta c~rá 
tada de los becerros. relaJa el dtero ..J.el cuvo. antagont.r:a .la 
aoctdn de la adrenaltna en el hombre. por uta subcut4nea pro
duce dolor e htperemta. 

86GURDO GRU.FO. 

Se encuentran en las apoctn4ceas v se caractert3an por -
gue poseen ,runctones antno en c3 6 c80 & en ambas. GeneraJ~en 

t• los mtenbros d• este gru.po se encuentran en la natura.le~a 
•n .f'or=a de una alcaaana ltbre. por lo aenoa se ha encontroao 
•n representante en conbtnactdn gltcostdW:a (?6) v por lo me
nos otros dos se han encontrado en .t'o,..a de lsteres conJ~G4-
dos del 4ctdo ptrotereb4ttco f??J entre otros alcalotdes d& -
••t• grupo' "teneaos1 

Jo. 3 amtno preqnanos: 
a) La ,tuntuatna. ªei a35 NO (3-al.f'a amtno-ac-o~o-5-

al.f'a pre(/llano) encontrcdo en la Funtu~tc l•ttfolta. 
b) La ,funtumtdtr.a c21 HNO (3 a.lJ'a amtno-20-alJ'a h~ 

drozt 5 al./'a pregnano) encontrado en eJ mtsmo recur~o ue~et•l. 
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c) La holamtna a21 R33 NO (3 alJ'a amtno-20-ozo preon-5-
eno) encontrada en la Holarrhena J'lortbunda. 

d) La paraualertna a22 H33 uo8 cu11a estructura es lac
tona del 3-beta-•ettl-amtno-BO-alJ'a-htdrozt-pregn-5-eno-lB-áct
do carbozlltco, cuyo recurso uegetal es Parauallarts mtcrophy
.l.l a. 

ao. Los 20 amtno preunanos: 
a) FuntuJ'tlamtna .A 11 B; a21 8 3 '? NO, c22 a39 NO respec

ttua•ente (20-alJ'a-aatno-3-beta-htdrozt-5-alJ'a-pregnano) 11 la -
B (aO-alj'a-mettl-amtno-3-beta-htdrozt-5-alJ'o-pregnano), ektra{
dos de la Malouetta bequaerttana 11 Funtumta aJ'rtcana. 

3o • .Alcalotdes toda1J{a !!.!?. caractertaados .!!!. ~ estructura: 

a) 8o~adtsamtna; estructura no conocida, proutene de Ja 

holarrhena anttdtsent6rtca fc22 D37 NO). 
· b) Boladtstna. ta23 83780). 

Son eJemploa de los monoáctdos con un átomo d~ nttr6geno 
en la postct6n 3: la j'untumtna (XYI); paraualeri.na (XYII) 9ue 
posee un antllo lact6ntco saturado y ttene semeJanaa en su e~ 
tn&ctura a los dthtdro carden6ltdos (?B) en la postct6n ao es 
la j'untuj'tlamtna .A (ZYIII). 

Los'alcalot~es con 2 4temos de nttr6geno en la mollcuJq. 
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pu•den ••r •ubdfuldldo• en tre• grupo•t 
oJ.- Donde •l 4to•o de c20 no ••ti 'noorporado al anillo 

p•r.ten•cen o Ja ola•• d• la· .laolorrh'n'nª• lo cuol Uen• co•o 
eJe•plo l• AolorrAl•inc •l••a (rrrJ. 

& V e).- Cuando •l 4tomo de nCtr4geno aobre el c20 for
•a un puente con el c18 resultan loe grupo• de la conarrhl•t
no v oonkurcA,no • 

.l>l lo prtaero el· onfllo nCtrogenado est4 completaaente -
•aturado, en el de lo \con~;urclltna late -poae• una una 'doble l.!. 
gadur& en la poetct6n ~?-20 (?9) de e•to• do• grupo• loe a4a 
coaootda• eon la cone•~'n• (ZZIII) v coneaetdCna (IZY) reape:_ 
t C 114-en te. 

Loe aloalotd•• dtacldtcoe •4• conoctdoa·del grupo del -
pregn.ano aon loa czu• o :conUnuactcSn -•• enunctan: 

a).- 8l grupo de la ~olarrhfatna cuvo• eJe~ploa que mde 
adelante ee citan proutenen de lo •olarrheno onttdgsenterica. 

Bolarrhtdtna (c81B3tfl20J cuv~ eatruoturo pertenec• al 3 
alfil., /JO o.l.ra dta•tno-i.B htdrozC-preqn-5-eno. 

B'olerrh&atno rc~1a3sr2oJ czu• u el s beta; 20 01.ro dfcua! 
no 18 htdrozC-pregn-5~eno. -

3-N-11tetU-AolarrAt111tna fC:38113s'f ::PJ ouvo ;'6ri-"!!lo es 20 o! 
ro o~tno-18-h~drozt-3-beto mettlamtno-pregn-5-eno. 

20-1-mettl-holorrhtmtna (C2;1f3~;fJ} au estructu~a es 3 
b• to am,no-18-htdrozt-:W-ol;'o-•e Ul om&no-pregn-5-eno• 
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b).- Grupo de la conarrhtatna. los eJemplos stgutentes 
ta•btln se encuentran en la H. ·anttdysentlrtca y aonz. 

La conarrhtllitna (C21 e34 1'2 ) (ZXJ • .Za conaatna fc23 e36 112 )_ 
(ZII). la conesstatna (C2 :/f3eN8 J (XXII) v la cone••tna fc24 .--

B4d"8) (ZZIII). 

a).- Bl grupo de alcaloides de la conkurcAina prouien• 
al igual que lo• dem&s de la B. anttdysentlrica. de la cual 
tene•o• los sigutentes eJe•plos: conkurchina fc81B3¡J18 J ----
(ZZIYJ. conesstdtna (C8z!i3~8J (ZZYJ. triaetU coniturchtna 
(C 84a 38" 8 J ( ZZVI) • 

d}.- ~lcalotdes no co•pletamente caractertaado• en su es
tructura. prouententes de la ll. anttdysent•rtca. 

Conkurchtntna (C2 :f13662 J. holarrhtna (C2<fi3¡J180~. kurch.!, 
na (C8 :1f 3¡jl8 J. kurches,na (c2~40 N8 J • 

. A 
Na~,ctY---1 

zr 

AX 
l4& ... Ñ~ 
..._, zzrr 
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Do11 e o rae terl11 Hc•11 j'ormaool 611' ca• parecen tttn•r 1011 al
oalo td•• d•l or•Jlftano1 A'oot•n•'u• v onestl11too local v aaba11 
propt•dad•• no pa~•o•n ••tor 4•p•nd,•nt•• d•1 nd••ro o lo po
•'c'4n de lo• 4toao11 d• •'tr6geno. Por •J••plo la octtuidad -
A'pot•n•tuo 11• A• reportado •n lo kurch••'•• (80.Bl) v con•-
1111tne1 (B2.B3.BI) 011t coao taab•ln •n lo J'untM•••• v j'1H1tur.itd! 

•• (85) v olcolo•d•11 r•l•c,onodo• con •l beto-D-11luc411tdo del 
60 •lJ'o ••t•o. 3 b•t• Atdroz&-~pr•11n•n (??). Lo ootauidiJd de 
••.t• lllti•o· coapae•to ln11pCr6 ,lil 11(nte11t11 d• 111Jrto11 11iic611t
do11 .r•l•cf onado11 con e11to11 alcolotde11 v alguno• d• e11to11 con-
11ue11to11 11tnt~tlcoi 11010 •o•troron acttut.:tad 1&ipot•n•lva cuan
do •• 04-lnt11troron por 11~0 lntraua~o•o a perro•. no obstant~ 
alguno• olcololde• parecido• a-ft11to11 gltc4aldos j'ueron tnoct;!_ 
•o• por,. ofa oral. Por ra11on••-•l•Uore11 /'111 prepor~do atn tlt.!. 
caa•nt•:·.1-caro e11tudto11 J'•n&fl.I:Ol6gtco11 el 20-11luc6stdo de J'unt!!, 
afdCna f11Jucoj'untawtdlna) (8~). 
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La coness,na y la holarrh,mtna (88) presentaron eleva
c,6n de la pres,6n sanguCnea ante.s de una depres,6n prolon -
da en el gato anestes,ado. Estas sudtanc,as tamb,ln han mos
trado ~st,•ulac,6n 'ntest,nal y contrqcc,ones útertnas (80,-
88); trabaJos posteriores (8?) mostraron que la conessina t'e
ne ecc,6n como la qu'n'd'na y antagontaa a la acet'l coltna -
sobre. ei mdsculo l'so y cardiaco; ·la funtum'd'na ha mostrado -
tnhib'c'6n pertstcfltica del _,ntestino del perro in sttu (811). 

La acttv,dad anestls,ca local en alcalo,des del pregnano 
(80.84,86) estd ads pronunc,ada que la de la cocatna (85,87, -
88,89) pero producen una necros's en el s't'o de la tnyecc,6n, 
por lo que no se ut'l'aan clCn,camente (8?.88). Taabt6n h~n -
aostrado acttvtdad anttptrlttca (85) N aument•n la htpno•ts -
de Jos barbt ti1rtcos. 

La acc,6n narc6t,ca de la holarrhina y coness,na solo se 
presenta en ~anas pero no en aam!feros (88,84). 

La . .fun~umtd,na est& clastf'cada como trangutltaadora 
(90). - ,.,. > 

La c:onesstna ha stdo probad.a de una manera general .::omo -- · 
11eneno protopl&s111,co, as! que ezhtbe una to:ir,ctftad marcada he, 
eta 11artos •tcroorgantsmos, espectalmente protogQartos (91,92, 
P3.94) ta•b,ln se ha vtsto que posee una ltgera activt~ad co~ 
tra pardsttos de la Malarta 6 helmtntos. Tamb,én se ha encontra
do que ttene propiedad.es deb,lmente ant,tuberculosas (95). 
Su. toz,ctdad hacta la En.tamoeba d.ysentert•e ha ~ido l'~tteaa -
en su uso desde el punto de v'sta clCntco y se han hecho uc -
rtos estud,os en la Indta y otrps lugares en los cuale# 6• he 
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comparado la e.f,cac'a con la emettna, los resultados tn~tca.n 

q•• ea 'n.fertor a lsta desde el punto de utsta de· a111ebtcina -
pero no como un potente emlttco. · 

Bla el hombre u el mono se han hecho estudtos sobre su -
d'str,buct6n u es muv lenta (96.9?). Yartos autores stn e•ba!;. 
go, c~een que la conesstna no es una droga conuentente (98,99, 

lOO). 

TERCER fJRUPO. 

8e han ª'alado uartos atembro11 de este grupo como alcam1,. 
na11 ltbres 6 gltc6stdos de mono, dt u tetra saclrtdos, pero -
•• po11tbl• que por lo menos alguna de las alcamtnas y gltc6s1,. 
do11 tnj'er,ore11 se prodaacan por htdr6ltsts de gltc6stdos supe
rtores d•rante ª" atslam,ento. 

81 grupo comprende alcalo,des esterotd.ales en uartas es
pec,ea de Solanu• u por. lo menos tres de estos se locali~~n -
en uar,as 11spec,11s del Yeratrum; a saber: 

llu.bt.feru,na que es la 18-beta-htdro.:c-solantdtna, la t.;;!2. 
rub,Jerutna (lB-A,dro.:ct-solantdtna) y la tsorubtJeruostna c•
va 1111tructura es el 3-gltc6stdo de la tsorubtJerutna. Estos -
alcalotd•• est4n caractertaados por un es7Keleto he.:caclcltco 
qKe contiene un antllo ~e ptper,dtna; pueden ser subdtutdtdos 
de acuerdo con la cercanía. del 4to•o de nttr6oeno de la ~tpe
rtcUna 11 11on1 

~J Solantd~no V 
11) Sptrtsolano, representadas respectt'l1aMente por SoJ!.. 

"'dina (ZZYII) V Z'omatidina (ZZVIII). 

"º 



~ ~ reeraaentantee !!.!, !!.!, alcaloide• ~1. R!!,!g, ~ 

~ SolantcUno ~I 
o}.- Dent•tdtno (C8 -¡114 tf10) cuga eatructura •• lcldo-3--

beta Aldrozl-5-alj'a •olanldano cferlpacfo a1colotdo11 lM•l•ln• 
(CMJHs:J'020Jcoaprend• una aollcuJa de D-zllo••• d-galccto•a JI 
do• de 1>-gJuco••• proulene tl• la Solanua tleal••1&•• ' 

b).- RubfJerutna (C3 -¡ll1:/'02' que eat4 repr•••ntada por 
Ja 3 beta. J2 aJ,ra cflAlcfrozt aoJantd-5-erao. •• l• encuentra -
en el Veratru11 aJbua. 

cJ.- SoJanldlna to8 ,,a4 ;110J eu f6rraula •• 3 beta Attlrozt
•olantd-5-•no. •u dertuado alcaJoldal: olj'o CAacontna (C4tJ1?3 
IO;z 4J au• a•ucaree.- aJ,ra L-Rar::noptrono•ll (l~a 11l•co••J. -
aJj'a L-Roanoptronoatl (l~I glucoeo)-D-glucoeo. •• r•c•r•o n.!. 
tural dertpa de uarla• planta•r SoJanua tuberoeua. s. nlgM&•• 
s. dulcamara. S. cAacoen•e.-

dJ.- IaoruUJerutn.a (C3 -¡1f 4:JIOaJ 11•• •• Ja 3 beta. JB-cH
hldrozt-•olanld-5-eno. Su derlpacf~ aJcaJotdaJ: IaorubtJerPo•.! 
na (C3:Jl5:1'o1J •u.a1dcar la D-gJuco•a g •u j'l¿ente botdn&ca el 
Feratrua albua. 

~ ~ repreaentatlPo !!!! Setrl•olano: 
aJ.- Soloaodlno (C8 -¡1f 4:1'0aJ•u eatructura ee Ja 3 beta. 

Aldrozl 28 •• as L-eplroeo1-5-eno. dertuado alcalotdclJ Sola
•odaaln~ rc51a8 ,vo80J que contlener L-rAaan&eldo-. D-galaot6-
•tdo. D-gluco•a. •• Je Aa •l•Jado en el Solana• ~odoa•u•• 8. 
aurlculatu•• s; narginatua. s. autculare. 

b).- TonatlcUna fff2 -¡114:f"Oa} cuvca ,r&,...uJa ••: .6 aJ,ra. 88b 

as L-apiroaolan. 3 beta ol. El dertuado aJcalotdalr 2"o~atlna • 
. (c50a8 jloaJ la que eat~- conatltutda por •1 a·lguteA.t• grupo -
gltcoatdf.co una "ollcula d~ D-.rUo•a 11 D-g_aJacto~a 11 tlo• aol! 

.cula• de D-gJueo•a1 •e Je encuentra en el Lvc~e•r•lcu• pl•pl
__ ne1JC.foll~•· L. escuJentu•. L. peruDtanu•. L. pol~adenua. 
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En los estudios que se han hecho se c'tan numerosos ven~ 
nos naturales de varias espec,es del Solanum atribu!bles a la 
presenc'a de alcaloides del ttpo del colestano (101.102.103. -
l04~l05)J por ejemplo en las papas germinadas que por medio de 
la lua Bolar Be han enverdecido.contienen una cantidad de sol!!_ 
nina v su agl,con solan&d&na. cuando son ingeridos estos brotes 
los que Junto con otro; casos han stdo descubiertos por Wlilli
•ott (106). 

Se han hecho la m4s eztensiua investigact6n en alcaloides 
del grupo del colestano desde el punto de u'sta bto16gico en -
la alJ'a. solanina (solamtna) pero se ha visto que estan const~ 
tu(daB por sets componentes en las muestras comerciales (107). 

El grupo de alcaloides del colestano muestra cierta sem~ 
Janaa en propiedades J'armacol6gicas a los del grupo del prag
nano. 

La solanocapstna que tambi'n pertenece al grupo del Spi-

. rioBolano (C8 7'14 tf12 J2 ) cuua J'6rmula perteneciente es la 3-al~ 
J'a-amino-X-hidrozt-spirosolano. su recur•o ve9etcl: s. pseud~ 
oapsicum; se ha de:.iostrado que est&•ula el rt tmo del coraz6n 
(lOB). 

La solanina as! como la conesstna han de•ostrcdo tener 
propiedades de anestlsico local (109). La rubtjervtna ~ v~ 
r&os de sus lsteres sintlttcos tienen propiedades htpotgn~o 
ras (llO). La solanina v solasonina producen hem6lts's (111, 
llB.ll3), la solanina disminuye la catalasa sanguínea e in~t

be la colinesterasa (114) es tambiln un veneno mi6ttco (115). 
El descubrimiento de que lbs eztractos de hoJas de toma

te presentaban activi4ad antij'ungic,da u antibactertana, lle
uaron al aislc11dento de la tomatina (ll6). Las hoJ:Js da .Sol51 
nu111 demtssum J'ueron resistentes al eséarabaJo de .. la papa, LeJ!. 
t&notarsa deceml,niata 11 d&6· como re.sultado la separact6n de 
la demtssina.(ll?). otros alcaloides gliccsCdtcos del tipo del 
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colestano, Uenen tambtln la habilidad .. de pre11en:tr 'ei atc&9ue .
por el escarabaJo. de la papa. por ordt1n. de potencio son: lépti
na, tomattna, demtstna, alfa solant~a· 11 ·al.fa chaconi~a flÍB). 

Farios estudtos se han dedtcado a la tn11esttgact6n de pr!!. 
ptedades antiatcrobtanas. La tomattna.y vartos de sus alcalo!. 
des son antiJ'ungictdas (119,120), 11 la·solanoc~pstna se dice -
9u.e p~see acti11idad contra M11cobactertum tuberculosis (181). 
Se han preparado un gran n4•ero de compuestos del tipo de 11t
c6sidos de la solanina, pero no han aparecido sus estudios fai: 
•acol6gicoa 11 no han sido tn11estigados btol6gicamente (lBa). 

CU.J.Rf'O GRUPO. 

Los alcalotdes completamente caracterizados que poseen -
el esqueleto aodt,ftcado 6 •Jer11t" en el cual el antllo C es -
de 5 miembros y el antllo D es de 6 miembros. Se dtvtden es
tos alcaloides convententemente en dos grupos; además de los -
alcalotdes cu11a constituct6n qutmtca no está conocida, por eje!!J.. 
plo los alcaloides de la ,fr·i tillaria y que .forman una tercera .
au.l>clase. 

BJ primer grupo que consiste de alcaloides cuyo núcleo -
••u.na alcaaina posee un átomo de nt~r6geno secundario y contt!?,. 
ae aolaaent• de dos a tres &tomos de oztgeno. 

Se encuentran en la. naturaleaa como alcamtnAs libres 6 -
co•o su D-glu.c6stdos y pueden ser nombrados co~o: 

a) .l.lcaloides dert11ados del Jer11eratrum (lR3) de este t.!. 
po tenenosl Ja Jervtna u ueratraaina. 

La Jer11tna ta2?1f3gll03J (XXIX} el dertvado alcaloidaJ. -
, paeu.d0Jer11tna (C3:JI4gll08~ proutbnen de los Veratrum albuna. Y. 
11irtde, Schoenocau.lon•o./'ficinale. 

La 11eratranina (XXZJ(a8~4g1102J su derivAdo alcaloi,al -
la 11eratroaina (C2 :1'4gK01), se encuentra en el Yeratrum album 
.,, • r. 11t ri de. 
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61.- L• otra ••bol••• • lo• 9•• ,erte11eee11 •l #"'Pº C•u.!. 
,..,""••· eoa•l•t• de .alca.lo'"•• e•lfG• alea•l11a• •011 6•••• te!: 
olarta• JHIJ~Aldroz,J•d•• e•e po•••• ti• ~ a 9 Ita••• de ozfg.!. 
110 • l11oorpora11do •l •l•f••• u11 011,J.lo de Ja 9ulnol'•'"'n•. 
Lo• -.JeaJold•• del Ceoeratr'IUI •• e11eue11tra11 .,.. u11a Dartedad 

de ••p•cl•• ••l. '•retru• Zvgad•••• w •011 lo• •1•11t•• r••po11-
••6l•a \•• l• 11atural••• •••••••• •• ••t•• pla1't•• (Jl!4,.JasJ. 

· n'. 6,.;,1'0 CeDeratru• Aa •Ido d•lado CO•O aJeaa'"ª libre 

o oo•o ~º"º• di,. tri o tetra ••t•r•• de UGrto• 4etdoe org411!, 
•••• .a ie•t• grupo •e e11cuentraa: 

L• 1•rat11e,. 11rotouerl11• V ••btna. 
L• #eral•• fCa.,.,:1'º8' eJ,.no• der,uado• l•t•r •loaJo'

de• •• e2Ja; 1•ra•rl11.• 'ªrs9"º.ll)" geraUr'n• fC:nl't1i'ºl8' --· 
prot•••"'tr.,c1111• 'ªrQ'ºg'• 

Z• protou•r'•9- tc8 _,.4:JIOgJ ••• der,uado• l•t•r •lo•lot
tle• •• .,.•••olerla•· ta4i•ai•O,J,. prolooeratrlna ·~ (c,111t13" 
Oi4J,. p~toueratr&n~ • tc411 6:110.is'· · · . · ·. 

Za •lca•lna ••• repre•e11tatlu:a cleJ grupo d•l C.veratru• 
•• ~· 1•raln~ trial ~· eKal pr•••"'ª acl11a4• un 6'""Pº alJ'•
•p4~'"º entre C~ V ~g• 

rrrr "º 
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Se A• en.co•trado r•e l•tere• de alcoJotd•• del Ceoera~ 
trua; ••• p•rttcul•rra•~te lo• tr& 11 tetn1 l•t•r•e •o• lo• •-
11e•te• ,..•po•••6le• de l•• proplefllld•• Atpot•••IDaa pre• .. ~ 
t•• .,¡ lo• eztrooto• crudo• de lo• oJc•lotde• d•l re,..fraa. 

Lo• alcalot~•• del .Terueratraia (tC1&to •lr•tl •••••• co
ao ,iaol•tdoJ •• c•ractert••n por •• Aabtl&dad para .. to1on.!, 
••r l• •octln. cordlo aceJerodoro de l• ••t•••l•otl• del ••,.._ 
Dto etaplttco o de •••••• et•p4ttco-•t•lttcoe (JRS}. 

B•t• •.recto •• pen.•4 ru• tten.o ""ª acot4• oJtoaeat• •e
lecttua por eleuar •l rlt•o del oorcaadn.. rue n.o •• •o•f,..do 
por ••••t•• 6JorueGAt••-•drealr11tooe1 de acuerdo con. •l te,.._ 
atno ••••t• an.ttaceleredor r•• Aa etdo t•D•n.tado p•r• d••orJ. 
litr •ruello• 'co•pu••to• r•• ezlít6an. ••t• accacfa -'"~acoJ411t
ca parttcular. ••f r•• lo octtutded on.tteceJerodor~ ••t• ••
•en.te en. Jo• aJcaJotde• t~rctario• del D•rtat"'a 11 •• oo~,c.lu-
11e ru• tal .acttutdod·eetd oeoctoda con•• 4to•o de n.ttr6peno 
eecundarto. Incorporado a u• ontJJo de ptper,dtn.a (JB?J ~ o
tendtendo a ••t• ttpo de proptedad•• ee pr•p•raron. ••t•rot~ 
dee etntlttcoe poa•v•ndo un. an.tl.lo de ptpertdtna en Ja oade-
ne JateroJ (128}. .J 

; -
.mitre lo• cual•• ••tan tacJufdoe DArloe coapueetoe ..... 

ee prepararon por ruptura do l• Jt11•dura leter. en derio•doe 
deJ aptra•olono. . , 

B'etoa coapueat~• •• probaron. por d••o•t,..r ocUu&dad~ - --
pero tn.ueattgacton.•• poaterlor•• deaoet,..roa 9ue Jo acttDt-
dad •nttaceleredoro ••ti preaeñte •n. ••terotde• con. u• grupo 
••tno tercterto 11 en. Joa ••terotdee con un grupo e•lno aecu!!, 
darto. en los cuele• eJ 4to•o d• ni trdgeno ño.-,roraa parte del 
anulo de la -ptp•rtdtno. 

Se d••oatr4 ru• Jea oeratrtna dt••lnu11• .Z con.•u•o de o~ 
ztgeno del t•Jtdo artertaJ etn ntngiln auaento en la co•pr•..:.;;. 
ª''"· -~ Qlta• dos•• la ueratrtba produce ezcttact6n d•l ··~ 
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te•• nerulo•o central (1&9) ••entra• vu• l• J•rvtna produce 
Alpot•n•I&• (130). 

Lo• alcaloide• •lnt~tlco• de l• gera&na ~•ron deapro
•l•to• 4• aoo&&n Atpot•n•llM. 

La ••t•r1J'•cact4n de la poatct6n JS dt••lnuve alta•ent• 
l• octlold•d. lo• poalclone• S v ? neceattan no eatar eat•r.! 
J'lcoda• para •u acttuldad. l• ••t•~CJ'lcac&6n 4• una cadena -
•ctda en l• po•lcldn 15 •• oentaJo•a; v no.de gran l•portan
cl• •• l• po•lcl4n 3 N de•oentaJo•• en l• poalc•I• ?. 

~ lo• alcaiold•• d• lo• i•t•r•• del Ceoerotru• •• co•
pl•~• •• J'•raacoJogta, el •J'•cto •4• pronunciado en doat• t.!, 

raplraUca •• .la protl1Jccl4n de lalpoten•l6n; •n J'o,.,.a .. dlJ'•r~
«• d• todo• lo• de•4• lalpot•n•or••• no actda •obre lo• ua•o• 
••ngutn•o•• Ja d•pr••l4n ua aCOl8pañada de depr•al6n r•aptra
Corl• (.l3l}. 

Ótra• accione• !!!:!, ~ Ceoerat,,¡•· Se l• Ita encontra
tio aotloldad ln••ctlclda al grapo Ceueratru•. a poloo• v e.r
fracto• pr•para4oa de .la ae~tl.la de uor&a• eapecle• de ScA•.!, 
aocau.Joa (•••fllti •obad&l.lti} (.l32.l33.l34.l35} eato •• Aa -
propagado ti .lo• aJca.lofde• del Ceoertitru• a partir de uar&a• 
••pecte• de reratru• (.l36.l3'?}. 

Laa aeatll•• de aobadllla con cal pre•entaron acttuldad 
Alpotea.slua. l•• a.lcaa-fna• J'Ueron lnact•ua• como •n•ecttct.
da•; •• cr•• 9ue ••-. occt6n coao lnaectlclcfa .te .loa latere• 

. de Ceueratru• •• •obre •tste•a• enafacftico• (l38-;l39.l40.l4~ 

~LC~LOr1J8S DE U.Ff!I'Z'ILL~.''lI~. 

Eate grupo parece_ten•r el ml.s~o eagueleto del Ceuer~..__ 

trua pero solo posee a 6 3 grupo• htdroz•lado• (l42). !'ntr• 
otro~ •lea.lo•••• pertenec•111ttea a eate grupo ae encuentran: 
.la algha&no (Ca3'f3fl'Oy; . ..pe&:daa (C11~4sro:iJ: peh1fclna 
ft1a7f~04J; pelmtnCna .ta2~4:JIOy• 
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~entendo en cuenta todos estos antecedentes se pens6 en 
sintet,aar·esterotdes nttrogenados de la serte del androsta -
no. en el cual el grupo b&stco para la 14odt,ficact6n del este
rotde es un agrupaatento netil amino colocado en la postci6n 
6. del ndcleo esteroidal. 

Hasta hace poco tiempo eran total•ente desconoctdos los 
procediatentos quf14icos para hacer que los grupos nettlo an
gulares de .c18 11 c19 del ndcleo esterotdal entraran. en reac
oi6n qulmtca. atn embargo se conoce que este ttpo de tr~ns
/'ornactones se uertJ'ican por p"rocesos de u!a en.irtr.icfttca en -
la na tu ralea a. 

La postct6n c18 de la •ollcula de los esteroides se.ha 
constderado de gran tmportancta ga que lsta es una posici6n 
bcfstca reiactonada con la acttutdad de muchos esterotdes de 
ortgen natural; ast por e.templo es la aldosterona (XXIII) -
que está en equtltbrto con la .t6rmula hemiacetáltca (XXXIII) 
ttene la postct6n c18 oztgenada y debtdo a esta causa ttene 
otertas caracter!sttcas tmportantes relactonadas con la act~ 
utdad de los compuestos mtneralocorttcotdes (1~5). 

/." 

-·---- ·-----

ZXIII XXXIII 
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.lb 'gual .roT"lll.a la conesstna (IIIII) que es un alcaloide 
eaterotdal posee en •l áto~o de c18 un agrupamtento nitroge
nado. el cual Junto con el átomo en c20 de la cadena del pres. 
nano .roT"lll.a un laeteroc,clo de 5 111ie111bros el cual se laa COllside
rado coao pr,ncipal causante de ~as proptedades .rarmacol6gtcas 
de este ••teroide. las que va se menc,onaron anter,ormente -
(146). Cons,derando .lo 'ltimo. varios tnvest,gadores han si!!. 
tet,•ado este tipo de esteroides. los cuales por varios mlto
doe laan logrado gue la postci6n en c18 sea reactiva. La cual 
ooaprende la tntroducc,6n de una .runc,6n nitrogenada en la -
poetci6n lB del esterotde. Estos mltodos descritos por Carey 
(14?) v.Teger (148) auestran una apltcact6n de la reacci6n de 
Hor-ann-La.;r.r1er-Prevtag (150). Esta reacct6n es utiltaada -
para. oonverttr una clora111tna ali.;ráttca cuya .r6rmula general -
est4 representada por (A). En su correspondiente derivado h!!,. 
teroclcltco representado por la .r6rmula (C) en la cual la fu!!. 
ot6n nttrogenada est4 Utcorporada al nuevo antllo de la pirrsi. 
ltdtna 6 ptpertdtna; este procedt111tento se e.f'ectda en medio 
"1i•rteaente ácido. 

rratando en estas cond'c'ones la N-halo-amtna (A) int 
otalaente .con calenta111tento seguido por 'rradiactones para dar 
aatz (C). 

e 
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La correspondtente gama 6 delta. haloamtna. la cual se 
puede atslar baJo condtctones espectales. Sin embargo gene
ralmente este halogenuro de alqutlo tntermedtarto (B). se e!, 
cltza dtrectamente por tratamiento con dlcalt para dar asl el 
compuesto nttrogenado heteroc(cltco (a). 

Una apltcact6n de esta reacct6n en el ca~po de los est!!, 
rotdes .f'u6 e.f'ectuada por Corev (14?) para obtener la dthtdro 
conesstna (IJ. el cual es un alcalotde esterotdal cuvo 6tomo 
en a18 est& untdo al 4tomo en a20 por medto de un &tomo de -
nttr6geno. el cual a su ue11 posee un grupo mettlo constdera!!. 
~o este compuesto como un dertuado del ctclo-pentano-perhtdr!!. 
j'enantreno. el cual posee el antllo heteroc!cl tco de ctnco ·
miembros de la N-111.ettl-ptrroltdona • .f'ustonado al n'cleo est!!. 
rotdal. · 

lis tnteresante esta slntests efectuada por estos tnve~ 
ttgadores. ua que por apltcact6n de la reacct6n de Ho./'mcnn
L8fJ'ler. logran acttuar el mettlo angular en a18 a parttr de2 
ndcleo del preg11.ano. Esta s!ntests se encuentra en el E3 -
QUEJIA I constste prtmeramente en tratar el ~ompuesto 20 a~fa 
a•inaclo. del 3 acéta to del del ta 5 preg"nen 3 be ta ol ( I) con 
4ctdo f6r;¡¡tco we~cla~o en ant.!art~o acttico 4 t•~P•'.~:ara 4& 
re,/'luJo de la meacla susodtcha. para dar as!: '12 3 acetcio -
del BO alJ'a j'ormamtdo delta 5 pregnen-3beta-ol (II), este ~ 
compuesto aubsecuentemente se sapont,/'tca en a3 por reocct6n 
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con carbonato de potasto eri soluct6n etan6lica. p2ra dar e.1. 
correspondtente dertuado: 3-beta-htdrozt.J.ado ltbre (III). E.1. 
tratamtento de este compuesto J'ormamtdo-3beta-alcoh6Jtco (III) 
con un ezceso de cloruro de p-toluen-sulfontl en soluci6n p~ 
rtdlntca, produjo la estertJ'tcact6n en el orhidrilo de c3 -
pero stmult4neamente en esta reacct6n hay eltmtnact6n de aoua 
correspondtente al grupo ao alfa ;f'ormamtdo para· productr en -
au lugar un grupo tsonttrtlo; en esta forma se obtuuo el 3 -
tostlato del ao alfa tsoctano, delta-5-pregnen-3-beta ol (IV). 
Mediante postertor tratamtento de este compuesto tsoct&ntco 
esterotdal con una mezcla de 4ctdo ac6ttco y lter, se produ
ce la htdratact6n del agrupamiento tsont tri.Jo para dar el -
compueato 3-tostlort-ao-alJ'a-J'ormamtdo (Y); por tratamtento 
de este producto con dtmettl amtna en presencta de dtmett.J. -
J'orn&amtda se obtuvo el 3-beta-dtmettl-amtno-20-a.J.fa-J'orr.r.amt
•tdo-delta-~-pregneno (YI) la reducct6n de este compuesto con 
htdruro de lttto v alumtnto dt6 el 3-beta-dtmett-amtn~-BO-alfa 
••ttl-amtno-delta-5-pregneno (YII), este compuesto 3,20-diam~ 
nado se htdrogend, con 4ctdo ac6ttco en presencia de 6ztdo d.e 
platino como catalt.rador; se obtuuo el 3-beta-dimettl-amtno 
RO-alfa-nettl-a•tno-alo-pregnano (VIII}, el cual medtante 
tratamtento con JT-cloro-aucctntntda dt6 el correapondientc -
dertuado N-clorado (IZJ. Por subsecuente trradtact6n en so
~uct6n de 4ctdo sulf4rtco con lu.r ultravtÓleta produjo ftn•l-
1iu,nte la Dehtdro-conesstna (ZJ. con un renfltmtento aceptabJe. 
8sta dehtdro conesstna result6 td6nttca a la obtentda por 
htdrogenactdn catalftlca de Conesfina. 
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Otra.· apljoact6n de la reacot6n de Ho.f.f111ann-L8j'.fler para 
tntroductr una j'unot6n nt~rogenada eri CJ.B de un esterotde -
.fu• hecha por o. Jeger y ooJ.aboradores rela.otonados con la -
a(ntest.s del a.Zcalotde esterotdal conamtna (148) la cual se -
representa en el ésquema a. El ·matertal de parttda .fu' el -
aceta to de la 5-al.fa-pregnan-3-beta-ol-BO-ona (I) el. cual -
ae co~vtrtt6·por medto de la oztma (II) al acetato 3 beta -
80-al,fa-amtno, 5-al.fa-pregnan-3-beta.-ol (III) el que con for
atato de ettlo produce su dertuado N-.form(ltoo (IV) medt~nte 
postertor reducct6n de este compuesto con htdruro de lttto y 
olu.atnt.o produce el 80-al.fa- N-mettl-amtno-5-alfa-pregnan-3 
beto-ol .(Y). 

La o.:dda.~j6n de este dertuado 3-ht.droztl ado-BO-a.lfQ.-Jl 
aettl-a.atno-esterot~al ooñ·trt6ztdo de cromo en &ctdo ao6tt
co ae obttene el dertvado 3 oet6ntco (YI). el cual por re -
ducct6n por el procedt111tento de Huan-lltnlon produce ei aO-;:::!_ 
.fa-l-aettl~aatno-5-al.fa-pregnano (VII) el htdr6geno restduol. 
del correspondjente grupo amtnado de c80 es sudtttu(do por -
u.n 4toao de cloro de acuerdo con el procedt111tento de Ruschtg 
11 oolaboratiorea (149) pa.ra produ.ctr ast el corraspondten·te -
dertuado BO-alj'a.-N-cloro.-mettlaatno-5-al.fa-pre3nano (VIII) 
,ftna.lmente este compuesto ,fu.e ctclt•ado por tratamtento con -
tina •••ola de 4ctdo sul,fdrtco concentrado y 4ctdo aclttco, -
para. dar asl la oonantna (IX). Como se ve estos inuestLg~d~ 
rea A&cteron poatbl• acttuar la postot6n ang~JQ.r en a18 del 
n4oleo esterotda.l medtante la ,formact6n de su dertuado het~
-roofoltco nt trogenado (IX). 

Bastfndose en eatoa antecedentes. se pens6 l:a,.:er la tn
troducct6n dtrecta de u.na .funct6n nt trogenad-:; en al. 9 de lQ. -
aolloula del androstano, ya que los trabaJos de Corey y Je-· 
gér antertorlllente descrttos l,onraron h·lCer la .functonaltz.a. -
ct6n del grupo mettlo angular en c19 medtantc un agrupami~n-
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to •-••tila.tao colocado en la po•tct6a o.dvaoent• en a80 de 
Ja cadena lateral del pregnano. 
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.l.~t '~• toaaado •n cuenta e•t•• con•Cderoclon•• ae p•n
•4 •lnt•t•~o.r •l co•pue&to_~t•na•dtarto b4•tco 9u• po••fa -
•l agrupo.•l•nto 1-••tClo.•tno •u•odtcAo ea ag odvacent• ai •.!. 
tUo angular •n a19 de .la •ollcuJa del aadroatano. r la ••
cuenct_a de reaccton•• e,rectua,da• para •lliJ ••t4 repreaento.do 
en el ES~U811.1. 3. 
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J>ISCUSIOI. 

IM acaerd.o co11 .Je •(nt••I• 4• .T•g•r Ol&t•rto,..•nt• 6oe~ 
gu•J•tl• ftt4 n•c•••rlo pa- l11trolfactr un •grupa•l•nl• 11ltro
genodo en lo aoJlca.la eaterofllal. •• •g,..p••l•nto cet6nloo -
el cual ••tl•ant• •• tron•foraacl6n • 1• corr••pondtent• o.rl
•• produce el reapecttPO derlD•do oal1111cro. por retluocl611 ere 
e•t• ••••o • 

.li'lla l• pre•ente t4•ta •l c:oapueato de porttd• ;'MI ei 41-
acetato de.l tl•Zto 5 andro•f•n 3 beta. l? l»eto cUo.J tri 4•.J -
eag•••a 3 e.J calll •• canu•rt&6 a •• corr••pondtent• tlertlHldO 
6 beta nitrado (IIJ. ti• acuerdo coa el procedta&ento 4e <Jor
~atae v Sltopp• ~l5l} por trotoatento tlel dtocetato •••otltcAo 
(I} con nttrtto\cr,, •ocuo. •n '"'ª •••cla ele 4c&clo ac:lttco. Jfl 
4tccetca to 4•.l 6 ·11eto n t tro andro•tan 3 bet•. l., beta dlo.J -
(II} aat o~t•ntcfo ae r•duJo con •lnc •• 4c&do aclttco paro -
producir •l ·correapondtent• dertDatlo 6 cet6nlco d••••do (IZZJ 
La reacct6n tle eat• ~ltlao coapueato con c:lorAltlrato ti• A&-
ctro.zt1a1dna en ao1uci4n piridhatc:o. produJo (Ir} gue •• anc 
o.zhra eaterold•:J..· .J~ cual por reduc:ct4n aul»aeo11ent• ••dlante 
Atdrogenocl4n cotolfttco en 4~tdo acltlco ~ uaontlo ooao cot.!. 
Jtaador 4.ztdo de platino dC6 e.J 3 • .J? tltacet11to del 6. beta o
al110 5 lllfo 01ulroatC111-3 lleta • .J? b!t• cll~l · (rJ. Por clllentc
atento o lo t .. perotura de rej'luJo•de.l c:oapu•ato 6 6eta aat- _ 
nado con foratato de fftflo. ae ObfUDO eJ corre•pondfente 

0

de-·· 
rluado j'oraoafdo eaterofdal (rI); el gue •e~fo11t• tr•t••l•n
to •- te~perat11ra aabtente o temperatura de refluJo eon Ald'i!, 
ro de :Zttio v aluatiato en •olact6n de tetraAld~fl¡rano. pro
duJo e~ re8pec:ttuo 4erluodo~ 3 • .l? dUtclrodl•clo .libre (FrI) . 

atn lo11rarae .Za ·reduccl61& llel .--11rupo tS lleta fo,..aafdo al 11ra- -
po •r.ttl comó :J.o realf3aron 104 fnu•8tCgodorea ••~cton•doa 
con 4nter•oridad. Tomando e~ cue1&ta •ate reaultado •• •••ti
tuvo el tetrohtdrolrurono por d'ozano. •l cual poaee un punto 
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de ebulltct6n más elevado y la reacct6n de reducct6n del est~ 
rotde se efectu.6 con ·el 111tsmo htdruro. prolongando ade1.11!is e:I. 
ttempo de la reacct6n para dar el 6-beta-N-mettlamtno-5-alfa 
andros tan-3-be ta-1 ?-be ta-ol (VIII). 

Obtentendo este 1!:1. ttmo dertvado en el cual el agrupamte!l. 
to .6-beta-mettl adyacente a la postci6n 19 del androstano; se 
pens6 stntettaar ftnal111cnte el compuesto N-metil-heteroc!cltco 
del androstan 3,1?-beta dtol (Z) el cual podr!a poseer cterta 
aettvtdad de tmportancta biológica relacionada con la de los 
alcalotdes esterotdales enunciados en la parte tntroductorta 
para lsto se trat6 de obtener el compuesto tnter-medtario: 3 
beta-N-Cl-metil aminado (IX) de acuerdo con el procedimtento 
de Ruschtg (149) el que consistt6 en hacer reacctonar el de
rt_vado 6-beta-mettl-aminado (VIII) con N-0.l-suectntmtda, pa
ra productr e.l derivado N-clorado (IX), el 7ue a su .ve,, por 
subsecuente reacct6n de Hofmann-L'6Jfler (trra:liact6n con luz 
ultravioleta en mezcla de ácido sulfúrico y ácido acético ) 
podr!a producir el compuesto heteroc!cltco deseado. 

Pero todos los intentos efectuados para obtener el com
puesto H-clorado fueron negativos. As! que como pro~ucto f!:.. 
nal de este trabajo realmente obtentdo ~ tdentiftcado, fu~ -
el co=puesto 6-beta-metil-amtno-5-alfa androstan-3-bet=-l?
beta-dtol el cual presenta un agrupamiento nttrogena~o con -
postbles tnfluenctas en la acttvtdad btol6gica de esta horm!:!,. 
na stnt6ttca. La cual se está ensayando bioló9tcamente en loü 
laboratorios y en el futuro se darán a conocer los re~ultQdos 
obtentclos. 
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a.i., DI~cn1.ro IS IITRO s l.LJl'.l .llDBOSf'l.I 3 Bl:r.l, .l'? B6f'.l Dior.. 

E•t• coapu••to S nttrado •• prepar4 ,flindoaentol•.nt• 00-

ao ·10 deacrtb• Oo,..ot•e 11 Shopp•· (151} • 

.l uno aoluct4n de 20 g del dtoc•toto d•l delta $ ontlro•
ten 3 beta. l., b•t• dloJ en 300 al d• 4oldo oc4ttco •• l• •
gregoron en pegueRo• porcton•• 200 al d• 4ctdo nttrtoo .fk•••
te. cutdondo gu• l• teaperatura de Ja •••clo no ezcedtera d• 
20ºc. Poaterlor11•nt• •• &dtctonoron 18 g d• nttrtto d• •odio 
en la ntaao .fo,..01 la aeaclo reaultant• •• a¡¡tt4 durante una 
hora •4•. se dtlu,,4 con agua f~a. La canttdad de producto -
crudo ,ru4 de· 20 g con pvnto de J'l¿at4n 100-105 ºe •l cual •• 

.'\ ua4 en e.1. at¡¡ulente pa•o stn po•terlf!r purtficact4n. 

Dil.fJE1'.l1'0 DI L.l s ALF.l UIJROSTl.I 3 Bn~. l? BA'T.l orar. 6 01'.l. 

Se cUaoJ"oteroia 20 ¡¡ del dertoado cn&tlo 6 nttr-odo ••tero.! 
dal preceden.te. en 96 &l ele 4.ctdo oclUco, e.l cuCl.l contento -

· 20 al de aguo v a• a¡¡r-egaron #O g de polDo de 1lnc, •C•ntra• 
•• aantenlo una ogttact4n conatant• de tal aanera gae lo te•
percturo no ezcedl.ra de 4-0ºc. Lo aeacla obtentdo •• oolentd 
durante # Aoraa, •• en.frt4 11 ae ,/'tltr4. Lo tota.ltdod tl•.l. 4ct
do oclttco ezcedente ae dt•tn4 por deat'1actd1& al Poofo 11 •:l 
r;eat~uo reaul ton te •• dU11¡6 :0011 agua ,/'rta~ e.l producto •• -
Jtltr6. •• lav4 a neutralidad v ae sec6. La reorCataJt1aol4n 
de ae~anol produJo .1.4.5 g del dtacetato de la 5 alfa ondroa
t.an .3 beta, i? beta dtol 6 ona ºº" punto tle ./'Ut1t6n d.e l6?-

· 1?0 ºc. (dato en lo literatura 164-1?6 °-cJ. 

3,l~ DilCETA'l'O DE L.l 5 l.LFI. 1.JIDROST.11 3 887'.I., l? BET.l DIOL. 

6CJrIJ!I.. 

A una aoluct~n de 15 g d• ia 6 ceton.a ••teroldal obte•t-
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ere •11 la r•accC4n a11t•rtor., •11 3?5 m1 4• pCrtdan.a •• le 011r• 
"4.u11a •oluctdn tle .15 /1 tl• clorhtdrat~ tl• AttlrozCl a•tn• .,.-
110 al tl• agua 111• ••aol• •• cal•11tcf • r•f.luJo durante JB A,!?. 

ra•. D••pul• ti• •nJ'rtar l• •••el• ••·4tlu34•COn ª""" rrto 11 
•• rtltrd. Jll pro411.cto •• .laDcf con agMa Aa•.ta r•acct6n n•u-
tra 11 •• ••c4 obte11te11do 13.8 11 ti• .la oz••• cruda con p.;-. -
833-240 °c. La au••tra ana.llttca d'• ••ta •I••• •• prepard ·~ 
dtant• Darta• crtataltaacto11•• de ••tanol dando a•l un p.,J'. 
de 250-RS.l ºa • (-c.] 'f,8 ".13 -611 º· 

An4lt•C• caloul•tlo' 
Para Ca:/f3tf'$'' C • 68 • .121 I - 8.?0; O - .19.?3; I =- 3.45 

en con trado1 C • 6?.89; 8 • B.?O; O• 19.83; I = 3.?0 

3.,l? DI.1.CJIT.l.f'O DKL 6 llE'r.I. .1.llIIO S ALl'.I. AllJiKIS1'.1.I 3 BET.I. • .l? 

1187'.I. DIOL. 

Se Atdrogenaron 10.6 g ti• Jo ozt•a del dtacetato de lo 
5 aira tlndroatan 3 beta. l? beta dto.l 6 ona: 'Uauelto.s en -
150 .i d• 4ctdÓ aclttco •n atM6arera de httlrdgeno 11 e•plean
co•o catalt•ador 1.3 11 d• da6zado de plattno. Intctal••nt• -
la pret1t611 4entro del htdrogenador rul de 50 P••·'· 11 la -
r•~cct4n •• conttnu4 a te•peratura a•btent• durante .l6 hora• 
il ftnol de la• cual•• •• obaeru4 que la preat4n flebtda al 
Attlr611e110 tlt•ctnu116 a S P••·'·· 

Jl.l catalt•ador •• •epar4 por r•1traci611 v:•l riitrado 
•• cone•ntr4 a Ün oo.la••n pegueño por deatllaat611 al uac(o.
Po.stertoraent• CIJ re•ttlcio •• 1• a11re114 agua calcen.te en ca11-
ttdat1 •urc_ctent• para "" dtsoluct4n 11 a• tratt! cutdado.sa1:1en
te con una aoluct4n aaturatla de btcarbonato de aod~ en agua. 
La ozt•• prectpttatla •• ri1t,r6., •• Jao4 a neutra.l&datl V •e -
~eccf para dar JO. 3 g del 3.,.Z? da acetato del 6 b~ta aaino 5 -
a.ira ant1roua11 3 beta. I? beta daol 0011 p.-r. l35-I3B0 c. R•
crt.staltaando con Aezano .se obtuuo una auestra anal{ttca co~ 
p.r. us-1i-T>c. [ot. J ~ªª13 -29°. 
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ln4Jl•I• oalculado1 
,.,.. "a3":rl'4'1' e - ?0.5?; • - 9.53; o - is.35; • - 3.sa 
Acon tracio t1 - ?O.IS; 1 - 9.!SJI; O - JtJ.J01 lf - 3.7'11 

DIIC/l:r'lf'O DBI. 6 Blfr'I '101lll•ZDO s ILl'I UDROSZ'll 3 sn~. ir 
Bltt'I DIOL. 

Se ca.len t6 a re,/'luJo d&&r-t• 4 laoro• •n• •••el• de 3. 41 

de 3,.l.? dtocetato tl•.l. ts beta ºª'"º 5 111,ra antlro•taa 3 ••t• -
l? beta cUo.J .,, 60 ..Z d• ,rorafato de •fUo. l.l. eoJDente •• .,_ 
ll•tnd por tl••ttlactdn baJo pre•t4n red&&clda para producir -
ast 3.4 g de•• producto orl•taltllo 9ue corre•po•d• al co.-
pueeto 6 ,roraa•tdo ••t•ro144l con ~.,r. lll.J-843 °c. 

Por •uce•ID4• recrl•t4.Zf•actone• tle ••t• coap&&••to de -
acetona-hezcuio •• ob~uuo l• 11&i••tra onaJftlca c~n p.,r. 84?-
8,50º<1. [ ~J ~BC.l. 3 -6a° • 

6 l"ORJ!lllIDO S ILF.I llJJ/lOSf'U 3 airr1 • .l.? Bn'.I DIOL. . i 
Se agreg4 gota a gota V con agltacl6n con•tante una •o

.lucldn de Sg tle.l. 3,.l? 1Uacetato del 6 b•t• ;oraaaldo 5 •1.r• 
11ndro•tan 3 b•t•. l? beta dto.l., "" so a.l tl• tetrciA&tlr-0,r.rao. 
anhidro •obre una •uapenafdn de 3 g de Afdniro d~ .lttlo .,, •
.l.ualnlo faablln en SO aJ deJ al•ao •O.lDflllfe, de•p&&e• VM• •• 
ter.s&n6 .lo ad&cl4n, .la •••e.lo •• aantuuo a teape~atura a~ 
~l•nt• con cgltacl4n con•t~nt• durante S Aoro•. 81 ezce•o de 

Aldruro de .litio 11 a.Zualnlo •• deatru114 IJOr .la ocUclcSn ·culd,!. 
doea da acetato de •tlio. S• agregcS una •olucldn •aturado tl•
•u.l,ra:to ele •odfo en aguo. ••guida tle.l •l••o co•pueaio lnorgJ.. 
ntco-a6.lldo. La aezc.lo •• ,r&ltrd v él._aaterfoJ &norg4nloo. ••

""JaD6 per;ectoaente bien- con lter '11 .lo• ,rutrado• org4n.too• -. 
coab &nodoa •• euapororon a ee9uedocf. -ll re•lcfuo crudo •• re
crlatal 1•6 •n acetona paro produclr-B.S g del 6 ,roraaaldo 5 
al,ra andro•t~n 3 beta, 17' beta dfol -con p.,r. 249-asoºc. lle
dfant• poater&ore• recr&•tall•aclonea de ••tan.al •• obtuuo 
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l• ••••tra aacalftlo• con P•I'• esi-ase 0 c. [ce] ~BCl3 -34. 

'•4lS•I• oalcal•tlo1 
,,.,... "ao'.J:I'~· C • ?J. ?O/ • - 9.112¡ o - l4.3J¡ Mº,,., 4.JB 

.m.001& trct101 e - ?J.341 • - 9.8?; o ::r l4.85; " - 4.n • 

• ªª' 1-llf'IL ,.r10 IS ,r,,,, ,,DBOSr,, 3 Bn,. J? Bln'' Dior.. 

_' •11C1 •••P•r&•C4n dfl 3 11 tlt1 .\Cifniro tlt1 lCUo V al11atnCo 
•• 60 mJ tl• tllo.r•no -laCcfro •• l• a11r11116 goto a gota •C•n
tra• •• •antenla en •11C~11cC4n tnte11•a• una •oluct611 cf• B 11 -
tl•l 3.J? tll•c•toto cfeJ 6 b11ta roraa..•tto 5 olJ'• •ntlro•tan 3 -

b•ta. J? beta cUoJ "" 60 .i d• cUo.reno añ.11.&t!ro. 
L• •••el• •• caJ•nt6 a reJ'l11,Jo dlirant• 48 llora•. Jf2 pro 

dueto or114ntco ••terottla2 •• a&•16 •l~tendo la tla~tca tl••
•rit• "" •.l ezp•r•aenfo ant•r&ar. productendo a•{ 2.0 11 tl•2 
6 beta 1-••tfJ -'"º 5 alJ'a aJidro•tan 3 beta, 17 ll•ta tt•o.z,, 
arado con l'•I'• 1?3-l??ªC fil cual •• •.l~o6 a lS0-2Sl 0 c ••d•ca!!. 
te oar•a• recrl•ta2t•aclon•• d• acetona. 

'"~'•'• éalc11larfo1 
para ªea' 350¡/lt e - ?4. ?J; 6 • 10. 9?; o : 9. 9?; - , ~ '· 36 
A'Acon trado.r e - .,,_ 38; • - 12. 09; o = 9. 56; , ar 4. 66. 
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IJ obJ•to pr,nc,paJ de ••t• ••t•d'o /'MI l• •f•t••'• de 
un der,uado d•J androetano con •na J'Uno,dn n'tro11•nad• •• eJ 
111-upo •et'l a1111ular del C.z~· 8• ••p•rab• reol'••r .l• 0011••

•''" del derluodo ti b•to 1-••tl.l ••••o • •• der,oodo 1-oJo~ 
o•lnodo. nec•aar'o por• l• º'olt••o'ln d• acuerdo coa .l• ~ 
reacc,dn d• 80,.ann-LD,r,rJer-/l'r•vt•1 (J60}. Sin ••b•r110 e• C~ 
.sarrolld una efnt••'• ••t'•.raotorla Ce Ja •••fa aAora deeoo
noo,do ts-1-••tfl andro•tan 3 b•t•. l? b•t• ''º.l• 

L• preparaotdn aoo••tbl• d• ••t• dertoado ti a•'••do ••
cundar'o •••U tu ido ••t•rotda.l• Aac• poetbl• "" ••tud'o ••• 

\ . 
ampl'o para la r•~ootdn d••t,noda o productr au d•rtuacEo 1--
cloroa•'nado ~ la ~tolt•oot4n po•t•rlor del producto. de o-
cuerdo cor• Ja reaoc'l4n ••t•~ •••ato11acla • 

..ldea4• •ate ooapae.sto 6-l-••fUa•t1&ado. •• d• ,,-,. .. ·l•f.!, 
r~• pero •• ••t•~'º btol&glco. !.l cu•l •• ••ti reolt•ando ea 
.la octuaJtdad. va 9•• •• un ••t•ro'd• "'tro11•nado •l 9u• 9•!. 
••• po••• º'erta• act~utdad•• ,ra,..aoold11,cae au.v ••••~•nt•• 
o 

0

la de º'•rto• alcalold•• ·~t•rolde&l••• 
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