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INTRODUCCION

ESTEROI DES SINTETICOS NITROGENADOS.

E1 amplio campo de actividad biolbgica de los esteroides
tndujo e l1os investigadores a hecer de ellos unrce de las més =
interesantes clases de cCompues3tos.

En la actualidad se conocen muchos deriuados de esteroides,

a los cuales es posible introducir un dtomo de nitrbgeno en su -
estructura. Son importantes dichos compuestos ya gque la infiuen=
cla posible del dtomo de nitrbgeno en su estructura modifica en =
ciertos casos su actividad bioldgica eriginal. £Estos aspectos se
han visto en 1la farmacologfa de los alcaloides del género veratrum
(2,2,3,4), €1 trabajo més reciente estd hecho por Krayer, Acheson,
Voigt y Kallestrator (5,6), en donde dan a conocer propiedades =
biolbglcas de esteroides nitrogenados.

CORRELACIONES CLINICAS.

Se hicieron modificaciones en la estructura de las hormonas
esterotdales introduclendo grupos o anillos heterocfclicos nitro~
genados, mostrando alta especificided 6 acentuando una caracteris
tica biodbgica menor o secundaria con el andlogo natural. KHasta
entonces no se crefa que entre 1o0s nuevos esteroides nitrogenados

_hudilera compuestos con propiedades gufmicas carcinolfticas, meJjo
rando las relaciones gnabblicas a androgénicas, o los {ndices 1L
poides a estrogénicos. Ciertos (3=2-c) pirasocles esteroidales =
(7,8) y (2=3=d) ilsoxraszoles (9) se conocen por poseer una relacién
agnabblica méf Javorable gue la androgénica.
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Estos dertvados se ha visto gque son acttvos por via oral
otro conpuesto semejante es el 17 deta Aitdroxt, 17 alfa metil
androstano (3=-2=c) ptraxol (I) (10). Tambdién se conocen este—
roides nttrogenados en donde estan presentes las propiedades
and82icas, tal como el 17 beta hidroxt-17 alfa, 2° dinetil an
drostan—(3-2-b) tiaxol y clertos derivados N-sudstitutidos co-
mos loe &2 amtnomettilen-1? aJJ% metil dthtdro testosteronas —
(11} y vartos 16 alfa-antnopregnenos (12).

on
avg

Se Aa demostrado gue el alcaiotdc esteroldal Nalouetina
(II), que-se encuenira en la Malouetia baguaertiana (13), po~
see accidén relajadora muscular y cterta acttividad anestéstica
tres veces superior a la tubocurarina (14). Los tres postbles
128meros de 1a malouetina, comprende la orientacién de 1a ba-
se dis-cuaternartia del dtomo e nitrégeno gque puede encontrar
se en las posictones 3 beta-20 deta, 3 alye-20 alfa y 3 aljfa-
20 deta, los cuales se han preparado sintéticamente (15).

E1 alcalotide esterotdal Sfuntantdina posee propiedades ——
¢ranquilteradoras comparadbles con las de la reserptna (16).

Ctertos dertvados encontrados en la naturalesa no se han

,u:aho porgue se han aprovechado sustancias esterotdales stntd

ticas mas econdmicas y supertores; dertvados de este tipo se
encontraron en ecnimales y plantas. En algunoes batractos se =~—
Aan atslado derivados de la suberilargintna gque provtenen de -

los dufadtendlidos tales como la bufotoxina y pgama-bdufotoxina

(Irr) (parétidas del sapo) y la cual tiene actividad senejan-
te a los glic8stdos de-la cardendltdo y esctlladienélido.

.
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Los esteroides nitrogenados con mds aplicaciones clfnicas -
son los del tiro de la protoveratrina la cual produce jfarmacolb-
gicamente un reflejo con hipotensiébn; mezscla de estos compuestos
Jueron usados y desechados despuéds por sus efectos desagradables
¥ alta toxicidade &1 uso de estos compuestos, unra vez ya purifi
cados reaparecieron por ser idtiles en el problema de Aa hiperten=
stén, (17,18,19) pero es corto el margen entre dosis téxrica y do-
sis terapébutica produciendo en citertos casos emesis, por 1o gque =
clinicamente no son usados aungue se cree pueden servir en el trag
tamiento de toxemias del embarazo (20,21,22); ésto hizo gque se -
duscaran esteroides sintéticos cor las mismas propiedades hipoten
stvas pero sin estos efectos indeseables. También se ha probado
en tratamiento yeo sea de hipertensién y disenterfa gmebiana a los
alcaloides de la cortesza del kurcht y de warias especies vegeta-
les de la holarrhina gque han sido empleados en forma libre o como
complefos en forma de yoduro de bismuto.(23,24,25).

ESTEROI DES SINTETICOS NITROGENADOS Y SU COLOCACION EN LA -
TKORIA HODERNA.

Kl conociziento de la estructura qufmica del nicleo esteroi-
dal ha mostrado tener un papel importante relacionado con:la ac =
tividad bioilbgica, el cual ha originado hacerle modificaciones a
ésta para lograr mds provechosas drogas entre las cuales muchas =
poseen uno o varios dtomos de nitrbgeno.

Ahora no solo se observa su accién biolbgica puramente em=—
plrica, sino que hay conceptos como “la teorf{a receptora de la -
accibén de la droga”, *teorf{a 2el desplazamiento del metabolido, -



#g] concepto de bioisosterismo o de la unidad de soporie”, las
cuales han dado lugar a una correcta visién de su accibn fisio-

1égica.
TEORIA RECEPTORA.

Bsta teoria es ertremadamente étil en l1la medicina gufmica, -
para intentar ast la explicacidén de la droga basindose en su es =
tructura geométrica tridimensional y en la distriducidn electréni
ca de la misma. Tomando en cuenta esta teorfa receptora se pen -
88 sintetizar (3=2=c) pirazoles y (3~2=d) isorazoles esterotdales,
2105 gque se supusleronrn como drogas relaciznadas con las propiedades
androgénicas y anabéblicas de las hormonas masculinras naturales, dg
Sreriendo asf en su estructura con estas dltimaes (8). Atendiendo
a la alteracibn de 1a molécula con respecto a ia distancla gque =
existe entre los sustituyentes colocados en Cgz y 6}7 cuyo cambio
primordial en 03 de estos derivados pirazoles e isoxazoles este -
roidales, muestran un cardcter electrofflico muy pronunciado, 16—
gicamente se podrla esperar que estos compuestos tuvieran unra gc=-=
tividad interesante. 43f por ejemplo se probd mediante la aiminis
tracién por vifa oral del 17 beta, hidrori-17 alfa, metilandrostan
(3=2-c) pirasol, cuyas Sférmula aparece cateriormente (I). ZEste -
compuesto mostré ser 30 veces més potente de la actividad anabd-
1ica de la 17 alfa metiltestosterona (26) en ratas sometidas a -
esta prueba viéndose gue solamente posefa una cuarte parte de ia
actividad gudrogénica de 1la testosterona (27). La acetilacién del
aganrnitllo del pirazol imparte estrogenismo Yy cuando se coloce un =
grupo 6 alfa metil en estos derivados decrece la propiedad andro=-
génica y anebbiica (8). Los derivados del isorazol sintetizados
en estos laboratorios muestran sinilituld en su aciividad a 105 =~
compuestos pirazblicos (8,11) antes descritos adn cuando el 17 -
beta hidroxi=17 alfa metii-19 norandrostan 4 eno (2-3-4d) isora =~
20l (IV) mostré falta de especificidad.
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Ya que é&ste exhibid actividad progestactonal tgual a 1a
progesterona por administracién intramuscular y z la etistero
na cuando se administrz por via oral, asf{ como también moztrd
proptedades anabdlicas, micotrbpicas, androgénica y estrogéni
ca (9J).

7an Rossun y driens (1957) sugirieron gue el complejo dro
ga receptor es bdsicamente una interaccidn idénica gque se ori-
gina entre la molécula de la drogae y el tejidc.

Las fuerzas electrostbticas de Van der Waals también jug
gan un papel y es posible. que cierta interaccién esgspecffica dg
termine la habiltdad de la droga a evocar la respuesta biolé
Jtca.

St ésto es correcto el sostén de interaccién con varig-
c¢ién coeriste con la densidad electrdnicc en ciertas éreas dc
la molécula, podria producir cambios en 1la actividad intrinsg
ca, sin aprzcicdbles canbios en la afinided del receptor. Ern
el campo de los glucecorticoides esta situacibn aparecerd como
ung elevacidn de su potencia con 1a introduccién de un sur -
tituyente atrayente de electrones; por ejenplo un dtomo de -
JIldor en algunas rosiciones como en la 9 &lfa, eleva la poter
cia iénica mediante el blogquco de la biolegradacién. Bste rg
table suceso hizo pensar a los investigadores en introducir -
otros grupos electrofilicos ern varias posiciones del niciec -
#etoraidal y entre los compuestos asf{ preparzdos tncluian grv.
pos que contenfan nttrdégeno. :

48{ por ejemplo se han sintetizado varios dertvados este
roideles que poseen el grupo tiocianato en las postciones 5 -
alfa, 7 alfa, 9 alfa, y 11 beta (28,29,30), rero se descubrié
gque los compuestos representaios por las fbruulas (V, VI) te=
nfan actividad progestacional igual a sus criginales progeste_
rona
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pora y 19 noretintl testosterona reapaéttvanente. Stytzarnente
» 1 andlogo 4,5 dihidro 5 alfa tioctanato del acetato de cortis
na moatré actividad semejante a la del acetato de cortisona.

)
=G ECH
-
ey . - -
Ncg - e
v W T
3,20 dioxo 5 alfa tiocta . 2?7 cljh etinil, 17 beta hidro
to pregnanoce xt, 3 ox0, 5 alSa ttoctanato

19 morandrostano.

Fo odstante el dertvado 4,5 dihridro & alfh ‘¢toctanato =
del acetato de Ja Aidrocortisona mostré tnstgnt!icaatc activi-
dad btolJatcc. Sin emdargo hay duda en eate punto ya que no ~
@e sabe st loe derivados tioctanato poseen actividad o &stos
son reconverittdos a las hormonas origtnales que son las que -
producirfan esta acttvidad.

Otras hormonas esterotdales con grupos electrqflltcos en
la molécnla tncluyen varios derivados ctano y varios compues=
tos nitrados; todos éstos preparados por -Bowers y colaborado‘
res. :

(31, 38, 33) 4:! se¢ encontrd gue la 6 adfh-nttro-l? ¢lfb -
acetoxi=progesterona ensayads por vfa oral ex la pruada de -

- Clauderg demosirs ser de 3 ¢ 4 veces mls aciiva gque 1la 17 al-
Ja aoetoriprogesterona, como un acgente progestacional.

~ An otros ensayos se probd con la 68 alfa y 6 beta nitro=-
.tastosterona y estas demosiraron ser inactivas como agentes =
mtotrd®picos, anabddlicos, androgénicos o tnhrtbidores gonzdo -
trépicos (32,32). Las progesteronas isoméricas 6 alfa y 6 -~
betec nitradas presentaron menos de la octava parté de 1a ac-
‘ttvitdad progestactonal (32) en la prueba copulatoria del cu~
vo y 1a 21 nitro progesterona Sfue inactiva (33).



4

Se csnocen varios derivados 2 nitro, 4 nitro y 2,4 dini-
tro de la estrona y del estradtol (34), asf como tamdién un -
-dertvedo 16 isonitrosc del metil éter de la estrona y todos -
ellos en la actualidad no kan sido probados btolbgicamentc.

Se han estudiado vartos esteroides nitropenados en dorn =
de el nitr8geno forma parte de un grupo donador de electrones.
En particular han llamado mucho la atencisn varios derivados
del estrano y del estradiol; entre estos compuestos puede nmern
cionarse a2 2 amino 4 metil estra-1,3,5 (10) trieno 17 bet:-
ol (3¢) (VIT}); el 3 amino, 4 metid estra-1,3,5 (10) trieno -
-17 beta ol (35) y ctertos derivados 2 dialguil amino metl{li-
cos (Patton 1959-1960) (36,37), los cuales no poseen activi-
dad., Sin embargo se ha descrito un derivedo de lag estronc -
que posee un agrupamiento en (.‘17 stendo éste la spiro—ozxozo-
lidina representada por la [6rrnula (VIII); la cual exhibe -
actividad por via oral 10 veces mayor que la de la estronz -
{38). :

. . NH
U

Gy

Iz . ‘ vIziz

Otros ejemplos de la introduccidén nitrogenada don:doraz -
de e¢lectrones ®n la cadena lateral esteroidial del pregnanc, =
han mostrado cterto tnterés, ast por ejemplo: la 21 aninc 15
beta, 27 alfa dinidroxi pregna=1,4 dieno 3,2Q diona, conruestc
representado por la férmulas (IX) rctuvo la actividad giucocor
ticotde de l1a prednisclona, de la cual se deriva este contpuer
to (39,40) otro compuesto_de este tiro que posee gectividad -
giucocorticoide estd representado por la férmula (X}, ios cua
les contienen agrupamientos nitrogenadcs en la postcidn 21I.
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La férmula (X) corresponde a la 17 alfa hidroxi 3,11,20 tri-
oxo pregn 4 eno=21 p dimetil amino JSenil ‘triona. :

" Stn embargo la iminolactona (XI) a pesar de tener aer
pamtento nitrogenado no conservé la actividad plucocorticot-

de (Xr) (39,40).

M, VAR
=0

xrr ' - . f_'J‘
BSTTWOIDES FITROGEWJDOS.COFO ANTI ETHEOLITOS.

En el campo de Joa esteroides se ha trabajado con nucn.'
interés sobre antimetabolitos, tales como la spirolacton;_-
que es anta96ntco de aldosterona (41,42). e

Se han probado varios esteroides niltrogenados cono art ;

- dactericidas y antifungicidas, entre los gintéticos se tiene:
208 codesteroles 7 alfa Y 7 beta aminados, vartos derivaios
mono y di ‘aminados del erlestano en las posiciones 3,6 é 7 ~
(€3, 44) y varios derivados hidroxrilados del 23 amino coiznc.
entre los gque se tncluye el 23 guanido. 3.5,?,18 tetrahtdrozu

norcolano (46).
Los derivados del mono amino colestano muestran a*ttvl-

dad .contrc microorganismos gram-gositivos (43, 44).



Loa compuestos diaminados presentan una actividad RUYy -
grande, actuando tamdién contra los microorganismos Gram-nega
ttvos.

Bntre otros cctcrotdc: mas complejos gque poseen actiutdad
dactertana se encuentran los dertvades N-16 amino sustituidos
(45) y el acido 3, 3-di(N-acetil-p-aninofentlmercapto)=7,12-ds
cetocoldntco. Tamdién algunos 22 amino dis norcolano ¥ sustis
tutdos y sus yodo metilatos cuaternarios poseen actfvidad Jun
gtctda prodada en €1 hongo Candida aldicans (47) pero Ias amg
das de estos compuestos mucstran actividad insigniftcante.

Se han sintetisgzado vartos alcaloides esterotdales tinspt-
rados en la acttvidad amedtcida del alcaloide Conesstina pero
ninguno ha sgdo tan activo como la Conesszinag misma, clertos -

‘compuestos de este titpo han mostrado actividad antibactertane
alrededor de 1a vigésina parte de la actividad de la estrepto
nteina (€8,49).

DROGAS ABSORBINTES.

Zos esterotdes nitrogenados han Jugado un pequeio pero =
no menos signtfticativo papel en la adbsorciém de las drogas —
(50) donde un dertvado quintico de una droga activa se adminis
tra para gue venxa las relactones desfavorabdles de dlotrang——
SJormactén o de soludtlidad impropie, carscterfstica de distrt
ductén transporte y adsorcién; la droga activa serd regenera-
_da tn vitvo. Adlgunas veces el agrupamiento esteroidal titene ——
Junctén- como agente absordbente y otras veces ¢l esteroide ac~
.t4vo ha stdo adsorbdido. - . :

dlgunos ejemplos de los usos de esterotdes como agentes
absordéntes tacluye la preparacidn de aminas estcrotdaJda in-
‘goludles, sales de penictlina capaces de mantener prolongadas
conccntracionea terapéuticas de los anttdtéSticos en la co——
rriente sangufnea (51,52,53).

Son nuy numerosos los ejemplos de aarupaztentoa nitroge—
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nados usados parauquy los esteroides bitoléglcamente activos =
8@ absordan, por ejeuplo’se ha desarrollado mucho la atencién
bn la preparactén de sagles.aminadas de ésteres sulréntcos de
Aormonas esteroildales. Para incrementar asf la solubdilidad en
agua de ia hormona orlginal, entre estos compuestos se podria

mencionar sales de etilen diamfnicas de los ésteres de sulfa
to de estrona, estradiol, egquilentnra, androsterona, pregneng
Jéha, sales de piperaxina de ésteres de 3ulfato de estradiol
y #ales de procafna, aenjfetamina y & amino piridina de &ste =
res de sulfato de varios estrégenos estercitdales. De estos -
- compuestos por ejemplo el piperasxzin sulfato de estradiol ha
sido usado clfnicamente; en camblo varios ésteres de alguil
aminosulyiérico de la dehtdro androsterona y androstendiol -
plerden su actividad dlolégica (5¢), por otra parte varios de
rivados de amonio cuaternarios de la htdrocortisona, prednisg
lona y dexagmetasona se ha visto que retienen su actividad y -~
sobre todo este ttpo de derivados son bastante solubles en -~
dgua, por lo que se facilita l1la preparactén de sus colirios,
Anyecctiones, unglientos y otras formulactones farmacbéuticas =
en las gque se regqutera esta proptedad de ditsolucién en agua.
Ctertos esteroides en forma de ésteres de emino dcidos conser
van su actividad y adsorctén, un ejemplo de ello se tiene en
da Atdrocortisona que al convertirla en el cloritidrato del dte
. ¢tt2 amino acetato la hace més soluble y Sactlita su empleo en
- dermatologfa (55).

Un ejemplo importante de una droga de fﬁcil adnministra -
otén v absorcién en los organtsmos superioras en ¢l campo de
los esteroides y que posee propiedades anestésicas @3 la hi=-
droxrt diona gue es la sal sédtca del 21 hemisuccinato de 1a =
41 Atdroxtivpregnano-3,20 diona. Bn eate compuesto el agrupa-—
mienta hemtsuccinico Eonftera incremento en la soludilidad en
agua sobre un predomtnio de la molécula soluble en lipitdos y
2a réptda ridréltgts por la estearasa inespectffica del sucro re



21

genera el pko¢ucéb,q}?binqlv(56);"l estos compuestos lo —-
gque loa diferencic entre sf es el tiempo en gque tardan en ha
‘cer su efecto. :

TEORI4A DE AGRUPANIENTO DK SOPORTE.

4quf tamdién los esteroides nitrogenados tiemen un papel
importantes esta teorfa dice gque las moléculas con ectividaed
Jarmacol8gica dependen de un ayrubamlento gue determina el ti
po de gettvidad desarrollada y de una porctén soportagdora que
1e confiere arintdad por el asttio de acelbn (57,58)e

Los compuestos actuales incluyen éteres beta dietil ami-
no etflicos de estrone, testosterona y del] 3 alfa hidroxi 17
oxo0 andros &5 eno (XII), y loz dis beta dietil amino eitl, éte
res del estradiol y del 3,17 dihidroxi andros-5-eno. :

B CHY - 1,0

rr

i La combinacién de este radical untiterio nttrogenado (59)
““fdtetil amino etanol) y el esteroide de sopcrite producen Fotan
teés drogas con proptedades vasodilatedoras de la coronaria, -
le sal bicuaternaria dertvada de los di Steres compuestos, =—-—
mostraron actividad como la del curare, in vitro mostraron ag
_ ttvidad anticoltnesterdsica y las sales mono dietil amino etil
éter fuvteron actividad ganglio-bdlogqueadora (57).

Un agrupamiento puede no aqio causar diferencias en las
caracteristtcas de soludilidad, tanbtén Sfavorece las propie -
dades de adsorcién. Kstos estudios se hicieron primero on sul
Jonamidas en donde - ' ’ )
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superaron la desfavoradle solubilidad dipldica (60).

81 rigtdo niclea de los esteroides posee on muchos casos
el anillo 4 en forma bencenoide o tamdién unibn trans en los
antllos 4/8B; es desde otro punto de vista un agrupamiento so—
portador, asif gue puede funcionar como un esqueleto arrtda -
del cual 2 6 nés radicales pueden ser fijados en relacién es-
tadle espaclal @ uno y a otro.

Za Aipbtesis de Patton y Zatmis (61,62) dice: que el amo
nto dicuaternario de los agentes bdlogueadores neuromusculires
reacciona por dos puntos, atacando en sitios aniénicos normal
mente e tnvolucrando la Juncién [fistolégica de l1la acetil coli
na; tiene primactfa sobre un riémero de ensayos para definir -
conjuntamente la distancia iateribnica real en el momento de
Jormacién del complejo entre la droga y el receptor. JDesajor
tunadamente 1a mayorfa de los corpuestos son conformacional-—
lonte no rtgtdos y son itncapaces de producir el estf{mulo de—
accdo. as{ como tampoco hay razén para suponer que la conjfor
mactén mds estable termodindmtcamente de la molécula aislade
es la que 3se adopta actualmente en el receptor., .Aungue el -
mismo receptor podrfa no ser rigido; la demostracién de cc~
tividad ds una sal bicuaternarta rigida y su ausencia de ac-—
tivtdad en otra con una distancia interidnica 2iferente po -
-drfa repreasentar un gran adelanto. XAstas sales de amonio -
son de interés en la hipbtesis de Gill (63) 1a cuael dice que:
®:ms2bculas completamente ri{gidas pueden presentar inzctivi-
dad debdtdo a la variactén en los receptores”. (&sto se apoya
en la ausencia de actividad de los banyltos blogqueadores, en
un ndmero 1limitado de compuestos, por efjemplo en el yoduro de
FaF=l-F’=tetranetil=p=~rentlen dimetil diamina, completamente
>»$gide y clertos derivados rfgidos del furanc todavfa rete —
ntendo un grado limitado de flexidilidad, es decilr, regutercn
posterior absorctén como droga (64) ). Moléculas rigidis rueg
tran actividad farmacolbgica '
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pronunciada por ejemplo: los estrdgenos naturales, la testos=-
terona y el Cis=1l-Atdroxi-2-trimetilamontio ciclopentano gque -
muestran actividad depolarizante sobdre el diagragma del aner-
vio frénico de gatos pequeiios (65). MNEs aln, 1a teorfa de los
dos puntos de unién no estd aceptada universalmente en la ag
tualtdad.

Loewe y Harvey (66) han postulado una teorfa con un pun
to de ataque en el cual el tamaiio de la molécula defiende al
receptor.

Los experimentos conductimétricos han demostrado la esig
btlidad extrema del par ténico comprendiendo un anién senct =
1lo y un catién emonio bicuaternario, los cuales dan la posi=
bilidad de que el receptor complejo pudierc ser del tipo 4 en
ves del tipo B, (67).

+ * -
ﬁ;h ﬁﬁé- > NWAAAAAA~AAAA N &
m. 111 b,

4 . B

Se noté gue la malouettna (II) no es completamente rfji-
da dedtdo a la rotactén cerca de 1la ltgadura Jel Cip ¥ Cgo ¥
la postdiitdad de tesomertsmo conformacional de stlla o de bote
en el anillo 4, estos efectos permiten alguna variacibn tnter
ténica. e

Las proptedades agntituberculosas de 4,4’ diemino difent]
sulfona ttosemicarbaxonas e hidrasonas incluyendo algunos dc=-
rtvados esteroidales en los cuales la porctém esterotial pue~
de ser constiderada como un agrupamtiento de soporte. Alguncs
de estos compuestos mostraron tener acttividud, como los dert~
‘vados amido del &cido bitliar de diamino dtfeni] sulfona (53).
Un compuesto de esta serie es: la—-(3-hemtsuccintldesoxti~
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oolamino)~4’hentsuccintlaminodt fentlsulfone (XIII), 1a cual -

tamdtén demoatré aer un tnhtdidor activo de la multiplicacién

de la cepa PR8 del virus A4 de influensza en o1 embrién de pollo
(68). . :

ow
: SN S G SR s S
G
U
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Las hidramonas e tsontcotinil hidrasonas de tcatostero-
ng, satrona y dehrtdroandosterona poseen actividad contra el -
dactlo de tuderculoats in vitro (898).

Los tiosemicardasonss de testosterona, progesterons y dg
htdroandrosterona (70) no poseen las propiedades ftatoléatcaa
de los compuestos ortptnales.

La esperanxa mostrada por las mostgzas nitrogonadas conmo
potentes agentes anttcancerigenos,

tnapiraron el uso dei estg
rotde (nloleo) ocomo un agrupamtento de asoporte y sa han obte~

nitdo vartos mono y bta-{cloroettl) amino esterotides, solamente
tres de e3atos compuestos parece que han stdo prodados como ap
titumor, sobdre todo esterotdes de mostcaas nitrogenalas (71,
?22). .

Yartos grupos naturales de esteroides nitrogenagdos pue-
den citarze cono efemplo de la teoriu de agrupamiento de so-
porte, asf{ que en algunos casos e diffcil ditatingutr una fun
otén de este tipo, de una Sfuncidn absorbdente. Una Ltlustractén
de esta teoria se encuentra en los compuestos conjugados de ~
2a taurine y glicina de los dcidos biltares cuyos antoncs son
la #al anténica del verdadero dcido dtltar.

Otro ejemplo esté dado por la réptda hiirélists de los -
4steres de alcaloides del género veratrum tal como la protove
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colamino)=4’hemisuccintlaminodtfenilsulfona (XIII), la cual =
también demoastré ser un inhtbdidor activo de la multiplicaciébn
de la cepa PR8 del virus 4 de influensga en 61 embdbribn de pollo
(68).
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Laes hidrasonas e tsontcotinil hidrasonas de tcstostero—
na, estrona y dehtdroandosterona poseen actividad contra el =
dactlo de tuberculosis in vitro (89).

Las ticsemioardasonas de testosterona, progesterona Yy de
_Atdroandrosterona (70) no poseen las propiedades ftatozdateaa
de los compuestos origtnaleas.

La esperanaa mositrada por las mostczas nitrogonadas como
potentes agentes anticancerigenocs, tnspiraron el uao del eate
roide (ndoleo) oomo un agrupariento de soporte y se han obte~-
nido varios mono y bis~fcloroetil) amino esteroides, solamente
tres de estos compuestos parece gque Aan 8ido prodados como ap
titumor, sobdre todo esteroitdes de moastaaae nttragcncdaa (72,
73). ,
) Fartos grupos naturales de eateroides nitrogenados pue-
den citarsec como ejamplo de la teoriu de agrupanmiento de so-
porte, ael gque eon algunos casos ez dificil diatingutr una Jfun
otén de este tipo, de una Sunctibn abdsorbente. Una tlustractén
de esta teoria s encuentra en los compuestos conjfugadoz de -
2a taurina y glicina de los dctdos dillares cuyos anioncs son
2a sal anténica 4el verdadero dctdo dtltar,

Otro cJamﬁJo estd dado por la réptda hiirélistls de los -
dsteres de alcalotdes del género veratrum tal como la protove
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ratrina, la cual es 6000 veces més téxica que su derivado —-
alguil=~aminico que es la protoverina (73).

OTRAS INTERESANTES TEOARIAS SOBREK ES?EROIDES FITROGENADOS.

Los derivados nitrogenados esteroldales han servido para
conprender con rds clartdad 1a naturalesa de los procesos bilo
‘18gtcos, una de tales sustancias comprende la aincacidn de =
dertvados de esteroldes complejos en el estudtio de anttgenos
“artifictales (74).

Otras hipbtesis dicen gue citertos esterocides tnteraccio-
nan con enzimas y otras protefnas por Sformacién da'aptrotta:g
lidinas, asf que 203 3 oxo esteroides gue les falta un dobdle
enlgece entre 0‘ v 03 Sorman esta doble ligadura antes de inte
raccionar con la cistefna dajo una gran variedad de condicio-
nes (75) pero este estudto' no se ha comprodalo.

Los alcaloides esteroidales forman un grupo complejo,al
gunos se han encontrado en la naturaleza conjugados como a2l-
caminas y otros en estado 1ibdbre asf como también se encuentran
‘vartos en forma de gltc6stbos y ésteres. Se acostumbraba clg
stsSicarlos por el grupo botdnico de donde provenfan perc ahg
ra se hace por l1a naturaleza del esqueleto de la alcamina y -
son cuatro grupos principales:

de~ Dertvados del S-axo—Ad-—androstano. )

8.~ Bases regularwente derivadas del esgqueleto del preg
nano. ’

3o - Bases rcgularmcnie dertvadas del e:quble:a sin arrg
glo del colestano.

4.~ Bases poseyendo el esqueleto “Jerveno®.

PRINER GRUPO.
Zos compuestos gque constituyen este grupo son pocos y 32
lamente se conocen los 4 alcaloldes encontrados en la Salaman
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dra: samandarina (XIV), sdmandarona. samandaridina y cicloneg

samandiona (XV).

-

v

Bstos compuestos presentaron actividad analéptica en ra-
tones y de acciébn antagbnica a los efectos narcéticos de los
darbituratos (ettl uretano y tridbromo etanol) (en larvas de -
#alamandras y pegueios pescados); su accibn en el miisculo es—
triado es variable, teniendo proptedaies vasoconstrictorqs ~
(LStnu Trendelenburg vasos de la rana) relaja la arteria cqré
ttda de los becerros, relajec el ittero Jdel cuyo, antagoniza la
accién de l1a adrenalina en el hombre. por via subcutdnea pro—

duce dolor e htparamta.

SEGUNDO GRUFO.

Se encuentran en las apocindceas y se caractertzan por =
que poseen funciones amino en C, é 030 é en anmbas. Genzralmen
te los miendros de este grupo se encuentran en la naturalcza
en JSorzaa de una alcaming 2idre, por lo menos se Aha enconéraco
un representante en comdinacién gltcostfdiea (78) y por 1o me-
nos otros doa se han encontrade en forma de ésteraes conjyga~
dos del dcido ptroteredftico (?7) entre otros alcaeloides dg -

este grupo' tenemose

2o« 2 amino pregnanos;
a) La Juntuminag Coz #35 ¥O (3~alfz amino=20=0ro~5-

alfa pregnano) encontrcdo en la Funtunic letifolia.
b) La suntumtdina Cy, HNO (3 alfa amino~20-alfa hi

droxt 5 alfSa pregnano) encontrado en el mismo recurso vegetal.
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c) La holamina Cyy Hy5 KO (3 alra amino-20=oro pregn=-5e
eno) encontrada en la Holarrhena flortbunda.

d) La paravalerina Co, Hg, N0, cuya estructura es lac-
tona del 3-beta-metil-amino=20=alfa-hidroxi-pregn~-5~eno-18-4ct-~
do cardoxflico, cuyo recurso vegetal es Paravallaris microphy=-
11a. '

20. Los 20 amino pregnanos:

a) Funtufilamina 4 y B; Cyy Hg, KO, C,, Hggy ¥O respec-
ttvanente (Eo-alfa-auino-.?-beta-hi.iro.tt-.S—alfa-preynano) y la -
B (20~alfa-metil-amino-3-betea-hidroxi-5~alSfe~pregnanol, extral-
dos de la Mazlouetia beguaertiana y Funtumia africana.

30. 4lcalotdes todavfa no caracterizados en su estructura:

a) Holadisamina; estructura no conocida, provtene' de 1la
holarrhena anttdisentérica (Cgy, H,, ¥O). ' '
b} Holadisira. (Cgg Ha,N0).

Son ejenplos de los monoécidos con un dtomo de nittrbégeno
en la posicién 3: la Suntumina (XVI); parevalerina (XVII) que
posee un anillo lacténico saturado y tiene semejanaa en su es
tructura a los dihktdro cardenbdlidos (78) en la postcién 20 es

la funtu.ftzautna 4 (IVIII}.

LRI e — e e
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Los alcalotdes con 2 &deomos de nitrégeno en la molécula.
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pueden ser subdividtdos en tres gruposs

al.~ Donde el dtomo de Cpp RO estd tncorporado al antillo
pertenecen a la clase de la holarriinine, la cusl tiene como
ejemplo la holarrhiming misma (IIX).

d y ¢).= Cuando el dtomo de nitrdgeno sodre el Coo Sor—

me un puente con el c&e rezultan los grupos de la conarrhtmi-
na y conkurchina. .

wa

M la primera el anillo nitrogenado estd completamente -
saturcdo, en el de la.corkurchina #ste posee una una doble It
gadure ea la posictdén 17-20 (?9) de eatos dos grupos las =nds
conocides son la eoucaotnc (XIXIIX) y conessidina (IXV) respec
tivanente.

Low alcaloides diac{dtcos més conoctdos “del grupo del w=
pregnano gzon 10s que & -continuaciédn “se enuncian:

a).= B} grupo de la holarrhimina cuyos ejenplos gue mds -
adelante se citan provlen;n de la Nolarrhena antidysenterica.

‘ Bolarrhiding (Cé Eaakeol cuya estructura pertenece al 3
alfa, 20 alsa diamtno-18 htdrozt-prepn—s-eno. .

Holerrhimina {czznssreo) gue e3x el g deta, %? alfra diami

no 18 htdroxt-pregn-s-eno. . =

3-N-mettl-holarrhimtna (022H33F20) cuya Jérmula es 20 al
Ja antno-~l18-hidroxi-3~beta riettlanino=-pregn~5-eno.

20~F~metil~holarrkiminag (C 2E°8F2p) su estructure es 3 =~
bdeta amino=18-hidrori~20~alfa-mettlamino-pregn=5-eno.
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b).=- Grupo de la conarrkimina, los ejemplos sigutentes
tamdién se encuentran en la He antidysentérica y sonz .
) La corgrriimina (Cp, Ha, 13) (xx), la conamina ( 3 T3¢ ’2).-.
(IZI). la conessimina (CpfigN,) (XXII) y la conessina ( 28 —=

) (XXIII).

e).- E1 grupo de alcaloides de la conkurchina proviene =
el lgual gque 20s demds de la H. antidysentérica, de 2a cual -
tenemos los sigulentes ejemplos: conkurchina “"31'38’8) ———
(XXI?), conessidineg {6'2233‘73} (xxy), trimetil conkurclunc —
(Co B ogN o) (XXFI).

d).= 42calotdes no completamente caractertaadoc en su es- o

¢ructura, provententes de la H. aeantidysentérica,
Conkurchintna (Cogl o ¥5)s holarratna (C 0”36’803)’ kurcitt

na (cgaﬂaela), kurchesina “’24”40 Ngl.

g
e Ir T X o I
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Dos caracterfsticas farmacoldgicas parecen tener los al-
caloides del pregnanos hipotensive y anestésico local y amdas
proptedades no p&;'cecn estar dependientes del ndmero o la po-
stectén de los dtomos de attrégeno. Por sjemplo la acttvidad -
Afpotensiva se Ac reportado en la kurchesina (50,81) y cone—
estna (62,83,84) asf como tanbién en la funtumtna y Sfuntunidi
na (85) y alcalotdes relecionados con el beta~D-glucdsido del
20 elfa amino, 3 beta Atdroxi-S-pregnen (77?). La acttvidad de
eate Ultimo Compuesto tnepiré 2a sfntests de vartos glicbst—
dos relactonados con estos alcaloides y algunos de estos con-
puestos sintéttcos solo mostraron activilad hipotenstva cuan=—
do se acdministraron por vfa tntravenosa a perros, no obstante
algunos alcalotdes parecidos a—estos glicbsidos fueron inacti
wos por:vfe oral. Por rasones. similares fud preparado sintétg
camente para estudios Sfarmacol8glcos el 20-glucbstdo de Juntu
mtdtna (glucofuntumidina) [(&5).
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La conessina y l1a holarrhimina (82) presentaron eleva—
cién de la presién sangufnea antes de una depresién prolon -
da en el gato anestesiado. Kstas su=tancias tembién han mos-—
trado estimulacidén intestinal y contrgcciones uterinas (80,-
82); trabajos posteriores (87) mostraron gque la conessina tie-~
‘ne accibn como la quinidineg y antagonisa a 1la acetil colina -
sobre. el misculo 1liso y cardiacoy-1a Suntunidina ha mostrado -~
inhtdicién pertstéltica del intestino del perro in siiu (86).

La gctividad anestésica local en alcaloides del pregnano
(80,84,86) estd més pronuncliada que la de la cocaina (85,87, -
88,89) pero producen una necrosis en el sitio de 1a tnyecctién,
por lo gue no se utilizan clinicamente (87,88)., Tambdién han -
mostrado actividad antipirética (85) y aumentan la htpnoéts,—
de los bardbitiricos. '

La accth narcética de la holarrhina y conessina solo se
presenta en ranas pero no en manfferos (82,84¢).

La -funtumidinag esté clasificada como tranguilizadora -~
(90). . L e -
La conessina ha sido probada de una manerc general como --

. veneno protopldésmico, as{ que exhibe una toxicided narcade hg

eia varios utcroordantsmos. especlialmente protossarios (91,92,
93,94) también se ha visto que posee una ligerz actividud con

tra pardsitos de la KHalaria 6 helmintos. También se ha encontra-—
do que tlcne propledades debilmente antituberculosas (95).

Su toxicidad hactia la Bntamoeda dysenterice ha sido limitede -

en su uso desde el punto de vista clinico y se han hecho ve -
rtos estudios en la India y otrps lugares én Jos cualeg g6 he o

oS
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comparado la eftcacta con la emetina, los resultados itrndican
gque es inferior a ésta desde el punto de vista de ameblcina -
pero no como un potente emético.

En el hombre y el mono se han hecho estudlios sobre sy =
distridbuctén y es muy lenta (96,97). Vartios autores sin emdar,
go, creen gque la conessina no €3 una droga convenliente (98.99,
2100). ‘ o

TERCER GRUPO.

Se han atslado varios miemdros de este grupo como alcani
nas 1tdres 8 gitcéstdos de mono, di y tetra sacdridos, pero -
es posidle gue por lo menos algune de las alcaminas y glicést
dos inferiores se produscan por htdrélisis de gliclstdos supe—
riores durante su atslaniento.

X1 grupo conprende alcaloldes esteroidales en variacs es-
pectes de Solanum y por 1o menos tres de estos se localisan =
en varias especies del Veratrum; a saber: .

Rubtferving que es la l2-beta=hidrox-solanidina, la isg
rubtjervina (18-hidrozi-solanidina) y la tsorubdljervosina ci-
ya estructura es el 3-gliclsido de la isorubljervina. Estos =
alcaloides estdn caracterizados por un esjueleto hozaciclico
que contiene un anillo de piperidina; pueden ser suddivi:iidos
de acuerdo con la cercanfa del dtomo de attrégeno de la :ipe-~
ridina y son: _

4) Solantdano y

B) Spirisolano, representadas respectivamente por Sojle, .
nidina (XXVII) y Tomatidina (XXVIII).

Ho XIVIT Ho
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Entre los representantes de los alcaloides dal prupo de
la Solantdina estdn: .

a).~ Dentistdina (037.!‘5'0) cuya estructura es d¢idowde—m
deta hidrorxi-5-alya solantdano dertvado alcalofdals Demisine
(Csolg HO0oy) comprende una molécula de D-rilosa, d-galectosa y
dos de D-glucosa, proviene de la Solanum demfssume.

b).- Rubijervina (CoH,H0,) gque estd representada por ~
la 3 deta, 12 alfa dihidroxt sclanid-S5-eno, se le encuentrs -
en el Feratrum album. :

¢).= Solantdina rcg,n‘fo) su férmule es 3 Deta Atdroxi-
solanid-S-eno, su derivado alcalotdal: alfa Chacontina (Cyecf,q
1014) sus czucares.~ clfa L-Raznopiranostl (1-=2 glucoss), ==
alfa L-Ramnoptranostl (1-—4 glucosa)-D-glucose, su recurso ng
tural derive de vartas plantas: Solanum tuberosum, S. Rigrusm,
S. dulecamara, S. chacoense.-

d)e= Isorudijervina (cg,a‘_.,pog) gue s la 2 deta, 15~-di~-
htdroxrt-solanid-5~eno., Su dertvado. alcclotdal: I.ombtjcroont

ne (C4.0550,) su axdcar la D-glucosa y su Suente botdnicc el
Feratrum albdum.

81 grupo representativo del Spirisolano:

- a).- Solasodtna (CopB  HOg)su estructura es la 3 beta, -

“atdroxt 22 a, 25 L-spirosol-5-eno, dertvado alcalotdslzy Sola-
sodaming [Cg8,.80,,) que contienes L~rhamnéstdo-, D-galectd-
. stdo, D—pJucoaa, se ie ka aislado en el Solanum sodomeum, S.

aurtculatum, S. marginatum, S. aviculare.

d)e= Tomattdina (C, 7345'08) cuya férmula es: S clfa. 22bd

25 L-spirosolan, 3 beta ol. El derivado alcaloidals Tomatina,
(c'soﬂa_foz) 1a gue estd constitutda por el stgutente grupo —
pllcosfdtco una molécula de D~xtlosa y D-galactoss y dos molé
.culas de D-plucosa; se le encuentra en el Lycopersicum pimpi-
.nellifoltum, L., esculentum, L. peruvianum, L., polyadenum.
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En 103 estudios que se han hecho se cltarn numerosos veng
nos naturales de varigs especies del Solanum gtridulbles a la
presencia de alcaloides del tipo del colestazno (101,102,103, =
104;105); por ejemplo en las papas germinadas qué por medio de
la lux solar se han enverdecido contienen una cantidad de sola
nina y su aglicon solanidina, cuando son ingeridos estos brotes
los gue Junto con otros casos han sido descubiertos por Willi-—
mott (106). g

Se han hecho 2a mds exrtensiva tnvestigaeciédn en alcaloides
del grupo del colestano desde el punto de vista btolbgico en -
la alfa solanina (solamina) pero se ha visto que estan consti
tufdas por sels componentes en las muestras comerciales (107).

Kl grupo de alcaloldes del colestano muestra cleric seme
Janza en propledades farmacol8gicas a los del grupo del preg-
nano.

- La solanocapsina que también pertenece al grupo del Spi-
" riosolano (027546”2)3) cuya férmula perteneciente es la S3~al-
Ja—anino—-X-hidroxi-spirosolanc, su recurge vegetgl: S. pseudo
capsticumy; se ha denostrado que estimula el ritmo del corazén
(108).

La solantna as{ como la cornessina han demostrado tener -
proptedades de anestésico local (109). La rubijervina y vz =
rios de sus ésteres sintéticos tienen proptedades hipotense -
ras (110). La solanina y solasonina producen hemdlisiz (111,
2128,213), la solanina disminuye la catalasa sanguinea e inhi=
bde la colinesterasa (114) es también un veneno midtico (115).

51 descubrimtiento de que 1bs eztractos de hojas de toma-
te presentadan actividad antifungicida y antidacterianaz, l1lle-
varon al aislamtento de la tomatina (116). Las hojzs de Sola
nun demtsasum fueron reststentes al escarabejo de’ la papa, Lep
tinotarsa decenliniagta y dié como resultado la separacidn de
la demissing (217), otros alcaloides glicesfdicos del tipo del
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colestano, tienen también la habdilidad de prevenir 6l ataque -
por el escarabajo.de la papa, por or@gﬁ de poteuctdQ#on:_;éptt-
na, tomattna, demisina, alfe solanina y alfc chaconina (118). - -
Yarios estudios se han dedicado a la investigactén de pgg,'
ptedades antimicrodianas. La tomatina .y varios de sus alczloi
des son antifungicidas (119,120}, y la-solanocapsina se dice -
que posee actividad contra Wycobacterium tuberculosis (121).
Se han preparado un gran nfmero de compuestos del tipo de gli=-
ebdsidos de la solanina, pero no han aparecido sus estudios Jar
macollgicos y no han sido investigados diolSgicamente (122).

CUARTO GRUPO.

Los alcaloides completamente caracterizados gue poseen =
el esgueleto modificado & *Jervi® en el cual el antllo C es -
de 5 miemdbros y el anillo D es de 6 miembros. Se ditviden es-
tos alcalotdes conveniontenente en dos grupos; aiZemds de los -
alcaloides cuya constitucién quimica no estd conocida, por ejem
plo los alcaloides de 1a fritiliaria y que forman una tercera =
subclase, , ’

El primer grupo que consiste de alcaloides cuyo nicleo -
e# una alcamina posee un dtomo de nitrégeno secundario y contig

ne solamente de dos a tree dtomos de oxfgenoc.

Se encuentran en la neturalesa como alceminas libres & -
como su D-gluc8sidos y pueden ser nombrados conos

a) Alcalotdes derivados del Jerveratrum (133) de este ti
po tenemosi la jervina y veratramina.

La Jervina (027339303) (XXIX) el dertvado alcalotdal, =
pseudojervina (033”49”081 provténen de los Veratrum album, V.
viride, Schoenocauloneofficinale.

La veratraaina {ZIX)(QZ?ﬂdgﬂoz) su derivado alcaloidal -

la vergtrosinag (023849307). se encuentra en el Véeratrum album
v V. viride. '

.
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3)e= La otra subolese & los gue pertenecen el grupo Ceve
ratrun, constste de alcalotdes cuyas alcamtnas son bases ter
etarias polihidrorilades gue poseen de 7 a 9 dtomos de oxfge
RO @ tnoorporando el ststema un antllo de la gqufnolisxidtna,
Los elcalotdes del Ceveratrum se encuentran en una variedad
de eapecies del Feratrum Zygadenus y son los egentes respon=
sadles ‘de l1a naturalesa venenoss de estas plantas (124,125).

n,'prupo Ceveratrum Aa stdo atslado como alcamina libre
@ como mono, dt, trt o tetra fsteres de varios dctdos orgdnt
cos. En :este grupo se emcuentrana;

Ls germine, protoverine y sabina.

Zs pcmtuc (Cg g NO,) algunos dertvados éster alcalot—
dos de ¢l2a; garnerine (037'591 1). gerxitrina “'.?9”61'018’
protoveratridine (c,alszlo,). ’

Za protovertns (c”l‘,lo,) sus derfivados dster slceloi-—
des son:. escolerins (culalo_,). protoveratrine 4 ""u'c:' :

OJ‘). pr&tovcrstrtnc B {0‘1'8!015).
Za slcaninag mas representativa del grupo del cwerctw-

~es la germinea (rrxrj 2a cual presenta ademds un grupo chc-—
h cpd.ﬂdo entre C, v 09. -
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Se Aa encontrado gue lqt.rla de alcalotdes del Ceverag--—

trum; mas particularmente los tri y tetra dsteres son los e-
gentes responsables de las proptedades Atpotensivas presen——
tes ex los extractos crudos de los alcaloides del Veratru=n.

. lLos alcalotdes del Jerveratrum ftanto alguil aminas co-—
mo glicéstdo) se caracterisan por ss hadiltded para antagont
aar la eccidn cardio aceleradora de le estimulacién del ner-
vio simpdtico o de antnas simpdtico-ninéticas (126).

Este efecto se pensé gue tiene ura accién altamente se-
zectiva por elevar el ritmo del corasxén, gue no ez mostrado
por agentes blogueantes—adrenérgicos; de acuerdo con el ter—
=mino agente antfacelerador gue Aa sido irventado pare desecri
dir aguellos compuestos gue exlitban ests eccibn Jarmacolégt-
ca particular, asf gue la actividad antiaceleradora cct'{ ai=-
sente en los alcalotdes terciarios del veratrum y se conlelu-
ye gque tal agetividad estd asoctada corn su dtomo de nt tr&;cno
secundario, iacorporado a un anillo de ptperidine (187) v a-
tendierndo a este tipo de propiledades se prepararon esterot—
des sintéticos poseyendo un antllo de piperidina en le cede~
na laterael (128). - -j’

Entre los cuales estan tnclufdos vartos compuestos 'no-
se prepararon por rupturae de le l1igadura fster, en dcrtocdoc
del spirasolano.

Fstos compuestos se prodaron por demostrar ¢cttui¢¢¢ e

pero investigaciones posteriores demostraron gue la sctipt—
dad onttaceleradora estd prchcr;tc en esteroides con um grupo
amnino terctarfo y en los esteroides con un grupo amino secun
daria, ern los cuales el dtomo de nitrégeno no_.ror'na parte del
antllo de la piperidina. B .

Se demostrd gue la veratrina dtsainuye «2 eouau-o de o=
xfgeno del tejido arterial stn nitngin acumento en 1a compre--
sién, en aqltas dosis la veratrtha produce e.}:cttacidn del asts



tema nervioso central (125) =ientras gque la jervtns produce
Atpotenstidén (130). ’

Los elcaloides stntéticos de 1a germina Sueron do:pro_..
sistos de acctién Afpotensive.

La esterificacidn de 1a posicién 16 disminuye altamente
le actividad, l1las posiciones 8 y 7 necesitan no estar estert
Jicadas para su actividad, la estertiftcocctén de una cadena -
deida en la postcidn 15 es ventajosa; y no de gran importan—
cte en la posicién 3 y desventajosa en la posfcibén 7,

Zn los alcalotdes de los dsteres del Ceveratrum es com—
pleja su farmacologfa, el efecto mds pronunctadd en dosts ts
rapéutica es la produccién de hipotensién; en forma .diferen—
te de todos los demds hipotensores, no actfa sodre los vasos
sangufnecs, l1a deprestén va ¢eo.panad¢ de deprestién resptra-
torta (131). :

Otras acciones del éster Ceveratrum. Se le ha encontra-
do acttovidad tnsecticida al grupo Ceveratrum, a polvos y ex—
tractos preparados de la secilla de varias especies de Schae
nocaulon (semtlla sabadilla) (132,133,134,135) esto se ha =
propagado a los elcaloides del Ceveratrum a partir de varias
especies de Veratrum (136,137).

Las senillas de sabadilla con cal presentaron actividad
Atpotenstva, las alcaninas Sueron tnactivas como insectict.-
das; se cree gque su accién como insecticida e los ésteres
.de _c'cvcrhtru- es sobre ststemas enzimdticos {13%;139,240,140

4LCALOTDES DE L4 FRITILLARIA.

KEste grupo parece tener el mismo esgqueleto del Cevera—
erum pero solo posee 2 & 3 grupos htdroxilados (142). Tntre
otros, alcaloides pertenectentes a este grupo se encuentran:
2a alginina (Cg ol 5oN0 2) ;. petntna ""27’45'03' pct»xlctna —
"“2753’04)' petainfna (C 27ﬂ43ﬂ ).
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Tentendo en cuenta todos estos antecedentes se pensé en
sintetizar- -esteroides nitrogenados de l1la serie del androsta -
no, en el cual el grupo bédsico para la modificactén del este-
rotde es un agrupanmtento metil amino colocado en la posicién
6 del nficleo esteroidal.

HAasta Rhace poco tiempo eran totalmente desconocidos 108
procedintientos qufmicos para hacer que los grupos metilo an-
' gulares d°~c§8 1] QIS del ntcleo esterotdal entraran en reac-

eién guifmica, sin embargo se conoce que este tipo de trans—
Jornaciones se verifican por procesos de vfa engindtica en -
la naturalexsa. ' , )

La postcibn C,, de la molécula de los esteroides se ha
constderado de gran tmportancia ya que ésta es una posicién
bdbdstca relacionada con la actividad de muchos esteroides de
origen naturel; a3f por ejemplo es la aldosterona (XXXII) -
que esté en equilibrio con la férmula hemiacetdlica (XXXIII)
tiene l1a posictén C&a origenada y debido a esta causa tiene
etartas caracterfsticas importantes relacionadas con la acti

vidad de los compuestos mineralocorticoides (145).
ph

| .A;E: ‘uE::O"LJ
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M igual Sorma la conessina (XXIII) gue es un alcaloide
esterotdal posee en el &touo de 6' un ggrupamiento nitroge-
nado,. el cual Junto con el dtomo en Cyp ¢€ 1a cedena del preg
nano forma un heterociclo de 5 miembros el cucl se ha conside—
rado como principal causante de "las proptedades Sfarmacolbgicas
de este eaterotde, las gue ya se nmencionaron anteriormente =
(146). Constderando lo éltimo, varios investigadores han sin’
tetizado este tipo de esteroides, 1208 cuales por varios méto-
dos han logrado que la posicién en 018 sea reacttva. La cual
" comprende la tntroduccién de una Sfuncién nitrogenada en la -
postcidn 18 del esteroide. FEstos métodos descritos por Corey
{147) y Jeger (148) muestran una aplicacién de la reaccién de
Bomann~Lfrler-Freytag (150). Ksta reaccién es utilizada -
para convertir una cloramina agltsética cuya Sérmula general -
estd representads por (4). &n su correspondiente derivado he
terocicitco representado por la férmula (C) en 1a cual la JSun
ctén nitrogenada estd incorporada al nuevo anillo de la pirro
ltdine & piperidina; este procedimiento se efectiéa ern medio -
Juertemente deido. : : '

Tratando en estas condiciones la N-halo=amina (4) ini =
ctalmente con calentamtento segutdo por irradiaciones para dar
asfz (C). :

*

f“"’c“t CWa—CH, @& CHy- C Ry
R-Cuy L, ' ' Vool sua
. CHa cn,f-clu cus< g —Cu CBa
C\-* t=Ceolar ® ow- \“,
R 2~ Levadinnion ‘“ ‘E'
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La correspondiente gama & delta, haloamina, la cual se
puede aislar bajo condiciones especiales. Sin endargo pgene=
ralmente este halogenuro de algquilo tntermediario (B), se el
cltza directamente por tratamiento con 4d2calt para dar asi el
compuesto nitrogenado heterocfclico (C).

Una aplicactén de esta reacctén en el canpo de los este
rotdes fué efectuada por Corey (147) para obtener la dirtdro
conesstna (X), el cual es un alcalotde esteroidal cuyo Stomo
en C) o estd unido al &iomo en Cpo Por medio de un dtono de -
nitrégeno, el cual a su vex posee un grupo metilo consideran
do este compuesto como un derivaedo del ciclb—pentano-perhidrg
Jenantreno, el cual posee el antllo heterocfclico de ecinco -
niembros de la N-metil-ptitrrolidona, JSusionado al niécleo estg
roidal. l -

s tnteresante esta sintesis efectuada por estos thves
tigadores, ya gque por aplicactién de la reaccién de Hofmann-
Lldff1er, logran activar el metilo angular en Cﬁa a pertir del
nécleo del pregnano. Bsta sintesis se encuentra en el 53 -
QUEN4 I consiste primeramente en tratar el comdpuesto 20 alfa
aminado, del 3 acetato del delia 5 pregnen 3 beta ol (I) con
éetdo fOrmico measclado cn ankidridc acéiicoc a tenperaiura de
reflujo de la mezcla susodicha, para dar aesf: 21 3 acetqto =
del 20 alfa formamido delta 5 pregnen-3beta~ol (II), este -
compuesto subsécuentenmente se saponifica en 03 por regcclén

o
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-
con cardonato de potasto en soluciébn etanblica, para dar el
correspondiente derivados 3-beta-htdroxilado 1idre (III). LI
tratamiento de este compuesto formamido~3beta=—alcohblico (III)
con un exceso de cloruro de p-toluen-sulfonil en solucibn pi
rtdinica, produjo l1la esterificactén en el oxhidrilo de 03 -
pero simultdneamente en esta reaccibn hay eliminactén de agua
correspondiente al grupo 20 alfa formamido para producir en -
su lugar un grupo isonitrilo; en esta forma se obtuvo el 3 =
tosilato del 20 alfa isociano, delta-S-pregnen-3~bete ol (IV).
Nedtante postertior tratamiento de este conpuesto isocidnico
esteroidal con una mezcla de dcido acético y bter, se produ-
ce la hidratacibn del agrupamiento tsonitrilo parg dar el -
. compuesto I-tosiloxi-20~alfa-formamido (V); por tratamiento
de este producto con dinmetil amina en presencia de dimetil
Jormamide se odtuvo el 3-beta~dimetil-amino-20-alja-formami-
mido~delta=5=-pregneno (V¥I) 1a reducctén de este compuesto con
"hidruro de litlo y aluminio dié el 3-beta-dineti-amino-20—alfa
mettl-amino-delta~5-pregneno (VII), este compuesto 3,20-diani
nado se Ridrogené, con deldo acétlco en presencia de Sxrido de
platino como catallizador; se obtuvo el 3-dete~dimetil-anino
80-alfa-metil-anino~aio=pregnano (VIII), el cual medtiante
¢ratamiento con N-cloro-succinimida dib el corresponlicnie -
dertvado N-clorado (IX)e. Por subsecuente irradtzciébn en so-
2ucién de dctdo sulfiérico con luz ultravioleta produjo fingl-
mente la Dehtdro-conessina (X) con un rendinmiento zceptable.
Xsta dehidro conessina resultd idéntica a la obtentda por
hldrogenacién catal{tlca de Conessina.
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Otra apltcacién de la reeccibn de Hoffmann-L8ffler para
tntroductr una funcién ritrogenada en C;q de un ésteroide -
Jue hecha por O. Jeger y colaboradores relactonados con la -
sfntesis del alcaloide esteroidal conamina (148) la cual se =
representa en el esquema 2. Kl 'material de partida fué el -
acetato de la 5-alfa-pregnan-3-beta=ol-20-ona (I) el cual -
se coﬁvtrtié'por medio de la oxima (II) al acetato 3 beta ~-
20-al1fe~anino, S=-alfa-pregnan-3-beta~ol (III} el que con for-
miato de etilo produce su derivado N¥-formflice (IV) medignte
- posterior reduccién de este compuesto con hidruro de l1itio y
aluminio produce el 20~gljfa- N-metil-amino-5-alfa-pregnan-3
beta-ol (V).

La oxtdacién de este derivado 3-hidrozilado—-20~alsa-H
metil-amino-esteroiial coh tribdxido de cromo en dcido acéti-
co se obtiene el derivado 3 ceténico (VI), el cual por re =~
duecectén por el procedimiento de Huan-Hinlon produce el 20-21
Ja=N=metil=gmino~-5~alfa-pregnano (VII) el hidrégeno residual -
del correspondiente grupo aminado de Geo es sustitufdo por -
un_dtomo de cloro de acuerdo con el procedimiento de Ruschig
y coladoradores (149) para producir as{ el correspondiente -
dertvado 20-alfa-¥N=-cloro.-metilamino=~5-alfa=-pregnano (VIII)
Jinalnente este compuesto fue cliclizado por tratemtento con =
tina megcla de dctdo sulfirico concentrado y dcido acético, -
para dar asf la conanina (IX). Como se ve estos investiggdo
res hicleron postble activar ja posictén angular en c&e del
nécleo esterotdal mediante la formacibén de su dertvado hete-
rocfclico nitrogenado (IX).

Basdndose en estos antecedentes, se penséd kacer la in-
¢roducciédn directa de una funcidén nitrogenad: en 019 de la -
molécula del androstano, ya que los trabajos de Coreéy y Je-'
géf anteriormaente descritos lograron hacer la funcionaliza -
cibn del grupoc metilo angular en 019 nmedicnte un agrupamign-—
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to l-cﬂ.lutno colocado en la postctdn adyacente en aao dc
la eadena leteral del pregnano.
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dsf gue tomando en cuenta estas consideraciones se pen-
88 sintettzar el compueste_ fntermedtario bdsico que posefa -
el agprupamtento N-mettlamino susodicho en cs adyacente al me
tilo auyular on OJ’ de la molécula del androstano, ¥ l1la se—
cuencia de reacciones efectuadas para c.l.!o estd representado
en el KSQURN4 3.

Y
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DISCUSIOFN.

De acuerdo con 1a sfniesis de Jeger antertormente dos—=
quejada yué necesario para introductir un agrupantente mnitro-
genado en 1a molécula esterotdal, unm agrupamiento cetdnico -~
el cual mediante su transformactdén & la ecorrespondiente oxi-
ma produce el respectivoe dertvado amtnado, por reduccién de
este mizmo.

En Ya presente tésis el compuesto de partida Jhl o di-
acetato del delta 5 androsten 3 betc, 17 beta diol (I) del -
esguema 3 el cual se convirttd a su correspondiente derivado
6 deta nitrado fxx), de acuerdo con el procedimtiento de CGar-
matse y Shoppe {151) por tratamiento del diacetato suasodicho
{I) con ni{trito.de sodlo, en una mexcla de dcido acédtico. X1
diecetato del 6 deta nitro androstan 3 beta, 17 bPeta d10l —
{IZ) asf ottenido se redujo con zinc ea dcido acético pare -
productr el correspondtiente dertveado & cetdntco deseado (III)
La reacetén de ecste ¥ltimo compuesto cor cloritdrato de hAt—
drortlamina en solucidn piridfntca, produjo (I¥) gue es une
ozima esteroidal, la cual por reducctdn subsecuente mediante
htdrogenactdn catalftica en dcido acético ¥ usando como catg
1tizador ézido de platino did el 3,17 diccetato del & bets a-
mino 5 alfa androstan~3 beta, 17 bete diol (7). Por calenta~
utento a la temperatura de reflujo-del conpucato 6 deta alt-__
nado con formtato de ettlo, se obtuvo el correspondiente deo~
rtvado formamnido esterotdal (¥I):; el gue mediante tratamien-
to a texperatura anbiente o temperatura de reflujo con hidru
ro de 1itio y aluminio en solucién de tetrahidrofuranoc, pro-
dujo el respectivo dertivado: 3,17 diRtdrortlado Itdbre (FII)
ain lograrse la reduccidn del -grupo & bdeta formamido al gru~_
po metil como lIo realizaron los tnvestigadores mencionados
Tomando en cuenta este resultado se susti~

con anterforidad.
el cual posee un punto

tuyo el tetrahtdrofurano por dioxano,
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de ebulliciérn mds elevado y la reacciébn de reduccién del este
rotde se efectud con el mismo hidruro, prolongando adeuds el
tiempo de la reaccién para dar el 8=beta=N=metilamino=5-alfa
androstan=-3-beta-17-beta~-ol (VIII).

Obteniendo este dltimo derivado ern el cual el agrupanien
to 6-deta-metil adyacente ¢ la posicibébn 19 del androstano; se
pensé sintetizar finalmente el compuesto ¥—metil—heterocfclico
del androstan 3,17-beta diol (X} el cual podria poseer cleria
actividad de tmportancia biolbgica relacionada con la de los
alcaloldes esteroidales enunciados en la parte introductoria
para ésto se tratb de obtener el compuesto intermediario: 3
beta=N=-Cl-metil aminado (IX) de acuerdo con el procediniento
de Ruschig (149) el que consistibd en hacer reaccionar el de-—
rtvado G-beta-metil=aminado (VIII) con N¥N-Cl-succinimida, pa-
ra producir el derivado N-clorado (IX), el que @ su vep por
subsecusnte reaccibn de Hofmann~L8ffler {itrrailiactén ccn luz
ultravioleta en mezcla de dcido sulfirico y dcido acéitico )
podria producir el compuesto heterocfeclico deseado.

Pero todos los intentos efectuados para odtener el con-
puesto N=ciorado fueron negztivos. Asf{ que como producto fi
nal de este trabajo realmente obdtenido e identificado, fué -
el conpuesto E=beta-metil=amino=5=qlja cndrostqn=S=beiz~=17=
beta-diol el cual presenta un agrupanmiento nritrogenado con -
postdles influencias en la actividad diolbgica de esta hormo
na sintética. La cual se estéd ensayando bioléyicamente en lou
laboratorios y en el futuro se dardn a conocer los resuliacdos
obtentdos. )



PARTE KIPERINENTAL.

3,17 DIACETATO 6 NITRO § ALFA ANDROSTAN 3 BET4, 17 BET4 DIOL.

Este compussto € nitrado se prepard fundamentalmente co-

mo ‘lo describe Oarmaise y Shoppe (151).
4 una soluctén de 20 g del dtacetato del delta 5 andros-

ten 3 beta, 17 bdeta diol en 300 ml de dctdo acético se¢ e a—
gregaron en pequeias porciones 200 ml de dcido nftrico Sfuman-
te, cuidando que ls temperatura de la mescla no excedtera de
20°C. Posteriormente se adicionaron 12 g de nitrito de sodfio
en la misma forma; la mexcla resultante se agitd durante unc

hora mde, se diluyé com agua }rfc. La cantidad de producto =
crudo fué de 20 g con punto de Suastén 100-105 °C e2 cual se

. usé en el stgulente paso stn posterior purtficactén,

DIACETATO DX L4 & ALF4s ANDROSTAN 3 BETA, 17 BX74 DICL 6 OF4.

Se ditsolvteron 20 g del derivado crudo 6 nttrado esterol
dal precedente, en 956 =l de 4dctdo acético, el cual contenfa ~
20 mI1 de agua y se agregaron 40 g de polvo de zinc, mnientras
ae mantenfa una agitacidn constante de teal manera gue l1a tem—
perctura no excediera de 40°C. 1o meacla obtentda se calentd
durcnte £ horas, se enfrtd y se sStltré. La totaltded del dct~
do acédtico excedente 3e elimind por deatlilactén al vecfo y e
-restduo resultente ae dtlug6 ‘con ggua frfc. el producto ae ——
Jutrd s2e lavé a neutraltdad y se secld, La recristalisacidn
de metanol produjo 14.5 g del dtacetato de la S alfa andros—
tan 3 beta, 17 beta dtol 6 ona con punto de fusidén de 167=
170 °¢C. (dato en la literatura 164<176 °¢C).

3,22 DIACETATO DS L4 & ALF4 ANDROSTAN 3 BETA, 17 BET4 DIOL,

6oxred. ) : o ‘
4 una soluctén de 15 g de la 6 cetona esteroifdal obtent-
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da en l1a reaccidn antertor, en 375 ml de pirtdina se le agre
96 una soluctdn de 15 g de clorAhtdrato de Rtdroxi{l amina cn-
90 m! de agua y la mescle se calentd a rerlujo durante 18 ho
ras., Después de enfriar la mescla ardtlu,ﬁ:con agua Jgrfa y
se ytltré. X1 producto se 1avé con agua hasta reasccién neu—-
tra y se secé odtentendo 13.2 g de la orima cruda con p.Sf. =
233-240 °C. Le muestra anclftica de estc nisma se preparé me
dtante vartaes cristalizactones de metanol dando asf urm p.[f.
ge 250-251 °c . [a]} $F13 g8 ©.

4dnd2tsts ca.lcu.lado:

Para Cp B o002 C = 68.12; X = 8.70;

encontrador C = 67.89; H = 8,70; O = 19.83; F = 3.70

O = 19.73; ¥ = 3.45

3,17 DIACETAYO DKL € BET4A ANINO S5 ALFA AFDROSTAN 3 BET4, 17

BET4 DIOL. .
ot "Se htdrogenaron 10.6 g de la orima del dtacetato de la
S5 elfa androstan 3 beta, 17 bct_a dfol 6 ona; ditsueltos en ——
250 ml de dctido acético en ctmésfera de hidrégeno y emplecn-~
eomo ecatalizador 1.3 g de dibértdo de platino. Iniclalmente -
la prestén dentro del htdrogenador fué de 50 p.s.i. y l1a ——
reacctdn se conttnué a temperatura ambdiente durante 16 horas
al final de las cuales se observd gue la presién debdtda al ~
Atdrégeno dtsxtnuy$ a 5 p.s.t.. .
X2 ccta.lt:ador ae separd por ftltractén y: 01 Jiltrado -
. se concentrd a un volumen pegueio por desttldctién al vacfo.-—
Postertormente al restduo se le agregé cgzlﬁ caliente en can-—
tidad cuftctentc pare su disoluctdén y se traté cuidadosanen=—
te con una aoluctdn saturada de btcardonato de sodio en agua.
ZLa oxima precipttade se fil1 gr&. se l1av8 a neutraltdad y se =
secd pare dar 10.3 g del 3,17 diccetato del 6 beta amino 5§ -
alfa andrasten 3 beta, 17 beta diol con p.JS. 235-138°C. Re~-—
srtstaliszando con herano se obtuvo una muestra analftica con

Pese 145-167°C. [.L] CEC13 .29°,
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dndlteta calculados )
Para 083’3704"" C =™ 70.57; H = 9.53; O’ = 16,35; N = 3.88

Encontrado C = 20.45; N = 9,38; O = 16,10 N = 3.79%

DIACETATO DEL 6 55T4 PORNANIDO 5 ALFA ANDROSTAX 3 BETA, 17 -
BET4 DIOL. ’

Se calent8 o reflujo durante € horas una meacle de 3. 49
de 3,17 diacetato del 6 beta amino 5 aljfa endrostar 3 bets =
17 deta ditol y 60 nl de formicto de etilo. K1 solvente se o
1iminéd por desttlacidn bajfo presién reductide pars productr =
asf 3.4 g de ua producto oristalino gque corresponde al com——
puesto 6 formamido ezterotidal con p.f. 241243 s

Por sucesivas recristalizaciones de este compuesto de —
acetona-hexano sae obtuvo la muestra analftica eﬁn DeSs 847~
250°c. [a¢) CHCl3 —62°.

6 FORKANIDO 5 ALFA ANDROSTAN 3 BET4, 17 BETA PIOL.

Se agregé gota a gota iy con agttactén conlt;ntc una so—
Iuctén de Sg del 3,17 diacetcto del 6 beta formamtdo 5 alfe
androstan 3 beta, 17 deta diol, »n 50 ml de tctrdhtdréﬁrﬁb_ o
anhtidro sobre una suspensién de 3 g de Aidruro de 12tto ¥ a-
Juminio taabién en 50 ml del mismo solvente, despues gue se_
terminé 1a adicién, 1a mexclc se mantuvo a temperatura Pr—
dtente con agttacién constante durante S horas. 51 exceso de
Atdruro de 1titto y aluminio se destruyd por la adictén cutda
dosa da acetato de eti1lo. Se agregé una soluctén saturada de
sulyato de sodio en aguac, zeguida del mismo conpueséo thorgd
nico-adlido. La mexcla se filtré y €1 _maiertal inorgdnico se’
‘lavé perfectamente bien con éter y los yriltrados orgdnicos —
comdinados se svaporaron c seguedad. -51 residuo crudo se re—
cristaltad en acetona pare producir-2.5 g del 6 forsiamtdo S
alfe androstan 3 beta, 17 beta diol -con p.Jf. 249-250°C. Ne— .
diante posteriores recristalisaciones de metanol se odtuvo -
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2a muestrs analfttca con p.sf. 251-2582 °C. [ac] CHCly <34,
4And1tets calcslados .
Pare 0”1330!0 C = ?71,70; N = 9,92; O = 14,31 & = 4,18
Encontrado: Cu7l.3; B = 0.87; 0 = 14.85; F = £.29.

6 BETA F-NETIL ANINO 5 ALF4 ANDROSTAN 3 BET4, 17 BET4 DIOL.

_ 4 una sxspensién de 3 yp de Atdruro de 1ttio y aluminto
en 6O ml de diorano anhidro se le agregb pota a gota mien~—=
tras ee mantenfa en agitactén tntensa, una soluctén de 2 g -
del 3,17 diacetato del 6 deta Sormamido & aelfa androstan 3 =
deta, 17 beta diol en 60 m! de dtorand anhidro.

La mescla se calents a reflujo durante 48 horas. X1 pro
ducto orgdntco esteroidal se atslé stguiendo 1a técnica des—
erita en ¢l experimento anterior, produciendo caf 2.0 g del .
6 beta F-metil amino 5 alfc androstan 3 beta, 17 deta diol,
erudo cor p.J. 173-177°C el cual se elevd a 150-181° median
te varice recristalizactones de acetona. .

4Andéltsts calculados _

para 0201350{: C = 74.71; B = 10.97; O = 9.97; ¥ = 4,36

Bncontrados C = 76.38; & = 11.09; 0 = 9.56; N = 4.66.
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CONCLUSIOFNES.

X1 odjeto princtpal de este estudio fué la sintests de
un dertvado del androstano comr una Suncién nttrogenada en el
-grupo metil angular del 01,. Se esperaba realfiszar lea conver—
#1én del derivado & beta N-netil antrRo a su derivedo F-clore
aminado, necesarto para la ctclizactén de acuerdo coR 1@ ===
reacctdén de Hofmann-LBffler-Preyteag (150). Sin embargo se de
sarrollé una sfntestes sattsfactoria de la Aaste shora desco-
noctdo 6~F~-mettl androstan 3 deta, 17 deta diol.

Za preparacidn accestidle de este derivado 8 antnado se~
cundartio ou:tttut‘c‘io esterotdal, hace posidle un c.ctudio =nds
amplio para la reaccidn destinada @ producir su derivado F~~
clorozgminado y la Zc!ellcactd’u posterfor del producto, de a—
cuerdo con la reasccién antes menctonada.

ddends este compiesto 6-F-metilaminado, es de grem Inte
rés pcra su estudio dtoléptco, el cual se estd realizendo en
la actualidad, pya buc es un esterotde nttrogenado el gque Qui
sas posea clertas actiuvtdades Jarmacoldgicas nuy semejantes
a 'la de clertor alcalioides esteroidales.
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