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I. INTRODUCCION



La investigacién de técnicas que hagan posible la produccidn
de drogas que resulten del! descubrimiento y revelado de nuevos
esteroides activos, que no se encuentren en la naturaleza y que
mediante la investigacién hagan posible o la medicina resolver
algunos de sus problemas actuales, es la tendencia universal, pues
como es sabido, la terapéutica de las hormonas esteroidales es

relativamente nueva.

Asi pues la obtencién de compuestos derivados de las hormo-

nas existentes en la naturaleza, es el objeto de la actual inves-

tigacién.

En 1935 Ernst Lagueur ¢! (1880-1947) aislé la testosterona (I)
del tejido testicular en pequefnas cantidades; cerca de 10 mg. de
hormona pura a partir de 100 kg. de tejido testicular de novillo.

Se hizo el ensayo de la actividad androgénica de Loewe ¥y
Moore basado en la actividad de la substancia hormonal de esti-
mular el crecimiento de las vesiculas seminales de roedores cas-
trados. Lagqueur reconocidé primerco la marcada diferencia que ha-
bia cuando roedores machos eran tratados con cantidades de ex-
tracto urinario y de extracto testicular de potencia equivalente en

(C. U.) "capon units’”’, {(cantidad de substancia gue cuando es ad-
ministrada a cada 3 castrados en dos dias consecutivos produce
en el curso del 37 y 47 dia un incremento de 20°5 en el &area de

la cresta de un pollo medida por un medidor de sombras). El peso
promedic de las vesiculas seminales de los contrecles de animales
gque recibieron extractos urinarios y aguellos gque recibieron ex-
tracto testicular fueron en un radioc de 1:14:67. El material de los
testiculos es cerca de 5 veces mds activo por C. U. promoviendo
el crecimiento de vesiculas seminales, que la androsterona (II).
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La actividad de la testosterona por C. U. es de casi 7 veces ma-
vor gues la orndrosterona en los ensayos con ratas y 10 veces ma-
vor gque la androsterona promoviendo el crecimiento de la cresta
de los pollos.

Mientras Lagueur perseguia sus Ultimos ensayos de su sen-
sacional descubrimiento de aislar la hormona activa a la que él
llamd tesiosterona, otros investigadores pensaron en descubrir en
la serie de androstano una substancia de gran poder en los tes-
ticulos de las ratas.

Sélo unos meses despuds que Lagueur anuncid el aislamien-
to de la testosteronc, Butenandt vy Ruzicka 3y, efectuaban la
pbreparacidén sintética de un producioc con estructura (A*-androsten—
17 B-ol-3~ona). (I).

La preparacidén sintética de la testosterona (A*-androsten—-178-—
ol-3—-ona) fue hecha por Butenandt en septiembre de 1935 ¢
boco después por Rurzicka a partir de AS-androstenclona (III) re-
duciendo con sodic y alcohol! propilico a androstendiol (IV). Este
fue transformado por acetilacién a dicacetato que por hidrélisis par-
cial se obtenia el 17—-monoacetato ‘¢); una aparente improvisacidén
reportada sin rendimiento tiene la ventaja de que el benzoato en
17 es mds resistente a la saponificacidén que el acetato. A partir de
la 3-acetoxi—AS—androsten—17—ona (V) por hidrogenacién con nicquel
Ramney so obtenia el 172-0! derivado (VI) que por benzilacién con
cloruro de benzoilo se tenia entonces el 3—acetato-17-benzoato
(VII) gque por hidrélisis parcial en metanol con una mol de alcali
queda el 3p—cl-17-benzoato (VII), que era tratade con bromo pa-
ra proteger la doble ligadura (IX) el grupo oxhidrilo en 38 es oxi-
dade a 3—ona con anhidrido crémico vy debromado con yoduro de
sodico (X) el cual era convertido a testosterona por saponificacidén
v rearreglo con alcohol y potasa. La oxidacién por bromcacién v
debromacidén fue substituida por Oppencuer 9 partiendo del 17-
acetato, con terbutilato de aluminio vy acetona en benceno.

Ademds de este método hay otros varios como el microbio-
légico de Mamoli 7 8 ¥ " o partir de cndrostenolona (III), los pa-
sos de la oxidacién vy reduccidén son como: siguen aungue en la
actualidad se efectian en una sola operacidn: oxidacidn a andros-
tendiona (XI), hecho en presencia de un buffer de fosfato, con
oxigeno por dos dias de agitacidén y la parte sélida conteniendo
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la diona es extraida con alcohol y el extracto concentrado es agre-
gado lentamente a una levadura en medio azucarado. Este mé-
todo tiene un rendimiento de 81 %.

El método de Rosenkranz, Kaufmann y Romo ¢'°? con un ren-
dimiento de 809% «a partir de 3-benzilticenoleter (XII) gque es re-
ducido con hidruro de litio y aluminio a 178-ol y convertido a tes-
tosterona con carbonato de cadmic y cloruro merctrico.

Otro método '"’ basado en gque un alcohol alilico es oxidado
mds rdpidamente que los alcoholes saturados, es a partir de an-
drogtendiona (XI) que reducida con hidruro de litio y «aluminic
da una mezcla de 3a~-172 (XIII) v 38,178 dicl (IV) gue en suspen-
sidn en cloroformo agitados a temperatura ambiente con didxido
de manganeso especial '?' preparado con sulfato de manganeso
v permanganato de potasio, el rendimiento de testosterona es

de 90%.

En la década siguiente !l descubrimiento de la testosterona
los grupos investigadores de Butenandt y Ruzicka trabajande en
cooperacién con Schering en Berlin vy Ciba en Basel respectiva-
mente, se sometieron a ensayar muchos andlogos de la hormona.
No fue encontrada substancia de mayor actividad tisioldgica.

El Sa—androstan—-173--ol-3-ona (XIV) '*' preparado por hidro-
genacién de la testosteronua usando paladio sobre carbdén como
catalizador, es casi tan activo como la testosterona en los ensayos
con castrados y muche mds active que el epimérico 17a«-—-ol.

La 17a—metiltestosterona (XV) es un poco menos cactiva que
la testosterona en los ensayos con castrados pero mds activa que
la hormona en los ensayos con ratas vy tiene un uso considerable

en terapéutica oral en donde es mds activa gque la hormona (tes-
tosterona).

La metiltestosterona es preparada por ejemplo 'Y con reacti-
vo de Grignard en exceso de 10 veces sobre androstenolona (I1I)
produciendo la l17a—-metil-AS—androsten—3,17-diol; la oxidacién vy
el paso de la doble ligadura de 5 a 4 se efecta por el método

de bromacidén y debromacidn va indicado antes © por el méto-
do Oppenauer.
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Lo gran actividad de la 17a-metiltestosterona disminuye cuan-
do es reempiazado el grupo metilo por otros grupos alquilos ma-
yores.

La actividad biocldégica de la 17a-metildihidrotestosterona (XVI)
fue investigada ''*? en 1938 por M. Iwatca, S. Ugami vy S. Susuki
obteniendo resultados positivos en la inseminacién de ratas an-
cicnmas.

Los andrégenos naturales ademds de su importante papel en
las funciones sexuales, poseen otro tipo de actividad no menos
impertante que se designa como actividad anabdlica. El mejor
aprovechamiento del nitrégeno por formacién Jde rproteinas carac-
teristica de esta actividad tiene como consecuencia un incremen-
to notable en el peso del paciente. Ahora bien, cuando una per-
s0na necesita recuperar peso sin sufrir masculinizaciéon lo ideal se-
ria administrar un anabdlico desprovisto de actividad androgé-
nica. Desafortunadamente tal anabdlico no existe pero se busca
activamente © por lo menos un esteroide con relacidén androgé-
hico-anabdlico favorable.

En unas publicaciones aparecidas en el Journal of the Ame-
rican Chemical Society de 1959 ¢'¢ ¥ ' se habla de compuestos
derivados del androstano con cardcter anabdlico muy marcado vy
son el 2-metil v 2-hidroximetilen—-derivados, también hacen ver a
los As®'—~19-nor—esterocides como una nueva clase de agentes ana-
bdélicos y se siguen buscando por diversos caminos para encon-
trar el anabdlico deseado.

El efecto de la actividad endocrinoldgica producida por la
fusién de un anillo pirazdlico a un nicleo esteroidal no habia si-
do previamente investigada.

Se ha encontrado cue los pirazoles esteroidales constituyen
una nueva serie de considerable interés endocrinoldgico. Muchos
de estos compuestos muestran una notable separacidén o cambio
en el modelo de actividad hormonal, asi como el incremento de
la actividad oral cuando son comparados con el esteroide original.

- Recientemente aparecié un articulo ¢'*’ en el que se repocria
la elaboracién de un producto obtenido a partir de 17a-metildihi-
drotestosterona (17a—metil-Sa—~androstan-—-178-o0l-3-ona) con formia-

16



to de etilo e hidruro de sodio con agitacidén por ocho horas, el re-
sultado es =] 2-hidroximetilen—~17a—metildihidrotestosterona con p.f.

185-190°C; [alp -4~ 22.3°; Amax. 2B2 myu, log « 4.02.

La condensacidn de este compuesto con hidrazina da el 178—
ol-17a~-metil-S5g—androstan—[3-Zc]—pirazol (XVIII) con p.f. 229-242°C;
Amax. 223 mp; log « 3.68; [alp - 35.7°.

En un andlisis bicldgico cudlitativo de este compuesto se ob-
servd que tenia actividad androgénica, anabdlica y miotrépica po-
sitiva y actividad estrogénica negativa.

Muchos ensayos orales de retencién de nitrégeno en ratas de-
mostraron qgue este compuesio es 35 veces mds potente que la me-
til-testosterona como agente anabdlico.

Por otra parte, el peso ganado en la préstata ventral de ratas
indica que este compuesto tiene sdlo V4 parte de actividad andro-
génica que la metiltestosterona.

Dicho compuesto no es progestacional ni en ratas ni en cone-
jos atin en altas dosis.

Solamente un compuesto de este tipo habia sido reportade ¢'?
colest—4—eno—[3—-2cl-pirazol-5'~dcido carboxilico.

La inusual actividad observada con estos compuestos ha de-
jado lugar a la preparacién de pirazoles esteroidales relativos o
hormonas progestacionales y corticales, asi como la fusién de es-
teroides con otros anillos heterociclicos.

Por tal motivo el objeto de este trabgjo es preparar como pro-
ducto final un derivado metilado en 5 del anilio pirazol para com-
parar su actividad con los compuestos ya obtenidos o con el es-
teroide que se tomard como materia prima (17a—metildihidrotes-
tosterona) asi como investigar la actividad bioldgica de los com-
puestos intermedios que se obtengan.
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II. PARTE EXPERIMENTAL



2-ETOXIOXALATO-17a-METIL-DIHIDROTESTOSTERONA (XIX)

A 10 g. de 17a—metil-dihidrotestosterona en 320 ml. de ben-
zol, se agregaron 6 g. de hidruro de sodio (suspensidén en aceite
al 50%) y 10 ml. de oxalato de etilo vy la mezcla se agitd en atmds-
fera de nitrégeno durante 4 horas. La sal sddica que precipitd se
filird vy lavd con 200 ml. de benzol vy 100 ml de hexano, se secd
al vacio por 12 horas, se disolvid en agua y se exirajo con biclo-
ruro de etileno para eliminar material sin reaccionar vy la solucidén
acuosa se acidificd con dcido clorhidrico Q. P. al 35% vy hielo.

El precipitado coloidal se extrajo con acetato de etilo, se lavd
con agua el extracto, se secd sobre suliato de sodio, {iliré vy eva-
pord a sequedad al vacio. Se cbtuvo un residuo sdélido amorfo
amarillo que pesd 9.8 g; p.f. 90-94°C; Amax. 292-4 myu; log « 3.86;
[elp <4 63.13° (CHC1,).

Este producto se tratd de purificar por cromatografia con 300 g.
de alumina vy disuelto en benzol-hexano (10:7) obteniéndose pro-

ducto al eluir con cloroformo, dando como resultado un produc-
to sélido amorifo de constantes iguales al de antes de ser croma-
tografiado.

Se repitid la reaccidn omitiendo la extraccién con bicloruro
de etileno y acidificando directamente, para obtener mayor can-
tidad de producto; asi se obtuvo un producto de menor pureza
va que las constantes de este producio son mdés bajas a las del
producto obtenido antes y son: p.f. 82-80°C; Amax. 294-6 myu; log

= 3.66.
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El producto obtenido es soluble en soluciéh de bicarbonato
de sodio y dio la coloracidén cldsica de los enoles al disolver en
etanol y agregar solucién de cloruro férrico.

[3-2c]-PIRAZOL~-5-CARBETOXI-17a—METIL-DIHIDRO-
TESTOSTERONA. (XX)

A una solucién de 2 g. de Z2-etoxioxalato-l17e—metil-dihidro-
testosterona en 8 ml. de d&cido acético glacial cdlentada al baio
de vapor., se le agregd una mezcla de 0.240 ml. de hidrato de
hidrazina y 4 ml. de d&cido acético glacial calentada o baho de
vapor vy se reflujé durante 5 minutos.

Se precipitd en agua v el preducto que era parcialmente
aceitoso se exirgjo con acetato de etilo, se lavd con agua el ex-
iracto dos veces, se secd sobre suliato de sodio y se evapord a
sequedad al vacio. Se obtuvo un producto cristaline un poco ama-
rillo que pesd 1.9 g.

Dicho producto se cromatografié sobre 80 g. de oduming, di-
solviéndolo en cloroforine en la siguiente forma:

Fracciones de 50 ml. Solvente Yo
1--6 Cloroiformo-acetato de etilo 90/10
7-23 Acetato de etilo 100
24-30 Acetona 100

Las fracciones 24 a 31 se recristdlizaron primero de metanol,
después de cloruro de metileno-hexano y finalmente de benzol-
hexano. Se obtuvo un producto sélido blonco que pesd 0.60 g. con
p.f. 155-158°C; Amax. 226 myu; log ¢ 3.95; [aln +4- 28.1° (CHC1,).

Andlisis calculado para C,,H;,O,;N,: C, 71.86; H, 9.06; N. 6.99;
OC:H,, 11.26.

Encontrado: C, 71:56; H, 9.03; N, 7.12; OC.Hs, 16.00.

Fl compuesto es insoluble en solucién de bicarbonato de sodio.
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[3—2c]-PIRAZOL-N-METIL-17 o~ METIL-DIHIDROTES-
TOSTERONA (XXVIII)

A una solucién caliente de 5 g. de 2-hidroximetilen—-17a—metil—-
dihidrotestosterona (XXVII) en 20 ml. de &cido acético glacial se le
agregd una mezcla caliente de 0.693 g. de metilhidrazina en 10 ml.
de &cido acético y la mezcla se reflujd 5 minutos. Se agregaron 100
ml. de benzol vy se destilaron. Se precipitd en agua y se extrgjo la
parte sdlida que se separd con acetato de etilo y cloruro de me-
tileno; el extracto se lavd con agua 2 veces, se secd sobre suliato
de sodio, {iliré y evapord a sequedad al vacio. Se obtuvo un pro-
ducto cristalino que pesdé 4.8 a.

Se recristalizé 2 veces consecutivas en metanol y en esta for-

ma se obtuvo un producto cristalino blanco con p.f. 250-253°C;
Arnerx. 231 mpu: log ¢ 3.85; {alp -4 35.5° (CHCI1,).

Andlisis calculado para C,.H,.ON.: C, 77.14; H, 10.01; N, 8.18.
Encontrado: C, 76,83; H, 9.26; N, 8.70.
En una prueba bioldgica se observd que tenia menor activi-

dad androgénica a la l17a-metil-testosterona, pero mayor activi-
dad anabdlica con respecto a la misma.

[3—-2c]-PIRAZOL-5-CARBETOXI-N-METIL~-17 o—~METIL~
DIHIDROTESTOSTERONA. (XXV)

Una solucidn caliente de 5 g. de Z2—etoxioxalato-17a—metil—
dihidrotestosterona en 20 ml. de dcido acético glacial se mezcléd

con otra solucidén caliente de 0.60 ml. de metil hidrazina en 10 ml.
de &cido acético.

Después se vertid en agua y el precipitado se f{iltré, lavd vy
secd. Se obtuvo un producto sdlide que pesd 6 g.

Para purificarlo se disolvid el producto en benzol y se croma-
tografié sobre 240 g. de altimina.

Fraccionoes de 300 ml Solvente %o
1-9 Benzol 100
10-14 Eter 100
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l.xs {racciones de 3 a 13 se recristalizaron de acetona-cloruro
de metileno y después de dos recristalizaciones mds de acetona,
ohituivo un producto cristaline que pesd 1.5 g.; p.f. 206-208°C; Amax.
228 mu: log £ 4.04; [ali, 4 43.4° (CHCI,).

Andlisis calculado para C,sH,.O,N,:

OC.H,, 10.86.
Encontrado: C, 71.92; H, 8.90; N, 6.70; OC.,H., 10.75

C, 72.42; H, 9.24; N, 6.76s

TRATAMIENTO DE [3-2c] PIRAZOL-~5'-CARBETOXI-17a~-METIL~
17a-METIL-DIHIDROTESTOSTERONA CON HIDRURO
DE LITIO Y ALUMINIO

A una mezcla calentada al reflujo de 1.5 g. de hidruro de
litio y aluminio y 50 ml. de tetrahidrofurano anhidro, se le agregd
poco a poco unda solucién de 0.75 g. de [3-2c] pirazol-5'—carbetoxi-
N-metil-17a~metil-dihidrotestosterona en 50 ml. de tetrahidrofura-
no y se reflujé 11 horas, se agregd solucidén saturada de tartrato
doble de potasio y sodio, el sdlido que se separd se exirajo con
acetato de etilo y el extracto se lavd con agua dos veces, se secd
sobre sulfato de sodio y evapord a sequedad al vacio. Se obtuvo
producto sdélido que pesd 0.5 g.

Por recristalizacidén de benzol-hexano dio un sdlido blanco

con p.f. 182-1886°C.

En el espectro infrarrojo se observd que la absorcién del gru-
po carbetoxi era muy marcada ademds de tener rotacidén y espec-
tro ultravicleta muy semejantes a las del producio que se tomd

como materia prima.

TRATAMIENTCO DE [3-2c] PIRAZOL-5-CARBETOXI-17a~METIL—
DIHIDRO-TESTOSTERONA CON HIDRURO DE LITIO
Y ALUMINIO

A una mezcla de 5 g. de hidruro de litio y aluminio en 250 ml.
de tetrahidrofurano anhidro calentada ol reflujo se agregd lenta-

26



mente una solucidn de 5 g. de [3-2c] pirazol-17a-metil-dihidro-
tesiosterona en 250 ml. de tetrahidroiurano, se mantuvo reflujandoe
vy con agitacién magnética durante 6 horas.

Se agregaron 100 ml. de solucién saturada de tartrato doble
de poiasico y sodio y después se agregd mdas solucidén saturada de
tertrato doble hasta precipitacidén, el sélido que se separd se ex-
trajo con acetato de etilo ¥ el extracto se lavd dos veces con agua,
se secd sobre sulfato de sodio vy se evapord a sequedad al vacio.
Se obtuvo asi un producto sdélido que pesd 4.8 g.

Dicho producto se recristalizdé de metanol-agua y se obtuvo
un sdélido blanco con p.f. 158-160°C, Amax. 227mpu. log « 3.92.

El andlisis cualitativo de nitrdégeno resultd positivo.

Se volvié a recristalizar de acetato de etilo para mejorcer las
constantes, pero se obtuvo un producto blanco con las mismas

constantes.
Andlisis calculado para C,.H,,O,N,: C, 73.70; H, 9.56; N, 7.81.

Encontradoeo: C, 71.41; H, 9.06; N, 7.61.

El! andlisis encontrado indica que los valores no correspon-
den al [3-2¢] pirazol-5—carbinol-17a-metil-dihidrotestosterona y si
concuerdan con [3—2c¢] pirazol-5'—carbitoxi~|7a-metil-dihidrotestos-
terona, ademds las constantes y el especiro infrarrojo también in-
dican gue no se llevd a cabo la reduccién.

INTENTO DE REDUCCION DEL [3-2c] PIRAZOL-5'-CARBETOXI-
17-METIL-DIHIDROTESTOSTERONA (XX) A [3-2c] PIRAZOL-5-—
CARBINOL DERIVADO (XXI) POR EL METODO DE “BIRCH"

A 60 ml, de amoniaco ligquido se agregd poco a poco 0.5 g. de
litio metdlico, a esta mezcla se le agregd una solucién de 0.5 g. de
[3-2¢] pirazol-5'—carbetoxi—17a-metil-dihidrotestosterona en 15 ml.
de tetrahidrofurano destilado sobre sodio; se mantuvo la reaccidén
con agitacién fuerte durante media hora vy se agregaron 10 ml. de
etanol gota a gota, se siguid agitando hasta que el amoniaco des-

apcoecid casi totalmente,
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Se extragjo con acetato de etile la mezcla formada v €l exiracio
se lavd varias veces con agua hasta que el lavado tuvo reaccidn
heutra, se secd sobre sulfato de sodio, se {iltré y evaperd a secque-
dad al vacio. Se obtuvo un producto sdélido que pesd 0.5 g. con
Amax. 226-8 mu; log ¢ 3.89; [aln 4~ 32.70° (CHCI1,) las constantes
son casi iguules a las del producto tomado como materia prima.

Se intentd cromatografiar en 20 g. de alumina vy disolviendo
0.5 g. de producto en 2 ml. de cloroformo, pero los resultados no
fueron satisfactorios.
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IIl. DISCUSION



En teoria, las reacciones que se deberian efectuar para la ob-
tencidén de los productos deseados para esta tesis son siete a par-
tir de l17a—-metil-dihidrotestosterona.

1) Obtencién del Z2—ctoxioxalato-17«-metil-dihidrotestosterona
(XIX).

2) Obtencidn del [3-2c¢l-pirazol-5—-carbetoxi—17a-metil-dihi-
drotestosterona. (XX).

3) Reduccidén del carbetoxi, para obtener: [3—2¢]-pirazol-5'-
carbinol-17«-metil--hidrotestosterona. (XXI).

4) Obtencidén mediante cloruro de tosilo del compuesto tosila-
do en 5. (XXII).

S) Substitucidén del tosilato para obtener un compuesto halo-
genado. (XXIII).

5) Reduccién del compuesto halegenado para obtener el de-
rivado metilado en 5. (XXIV).

7) A partir del 2-hidroximetilen—17a—metil-dihidrotestosterona
(XXVII) con metil hidrazina para obtener: [3-2c¢c]-pirazol-N-metil—
17a—metil-dihidrotestosterona. (XXVIII).

Estas reacciones no pudieron efectuarse todas, ya que la re-
duccidn del 5'—carbetoxi (XX} a 5'—carbinol (XXI) no se logrd efec-
tuar.

L

1) La homogeneizacién del 2-etoxioxalato-17a-metil-dihidro-

testosterona (XIX) se intentd por varios métodos: a) por croma-

tografia pero los resultados no eran satisiactorios ya que las cons-
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tamites del producto eran las mismas antes v después de ser cro-
matogratiado; b)

se tratd mediante esterilicacién con diazometo-
no para obtener un producto recristalizable (XXX) ya que el 2-
etoxioxalato derivado no fue pesible recristalizarse, se obtuvo un
s6lido blanco con p.f. 185-200°C, aue se recristalizd de metanol-
agua ¥y se obtuvo ast un producio con p.f. 185--207°C, Amax. 284~
86 my; log = 4.05; {~];, - 82° (CHCL,), pero este producio al ser

condensado con hidrazina produjo una mezcla de materia prima
v otra substancia sdlida de p.f. 242-248°C; Amax. 228 mu; log ¢
3.66. Lo anterior nos indicd que noe se obtuvo el producin deseado
(XX) pues las constantes del producto obtenido no coinciden con
las previamente reportadas; <) se saponificd =21 cioxioxalato para
obtener un producto recristalizable (X¥IXK) vy también se tratd con
carbdén activado ol reflujo. pero no se obtuvieron los resultados de-
seados ¥y por tal motive la purilicacidon del 2-etoxioxalato deriva-

do no sze volvid a intentar v para la obtencién de mayor cantidad
de producic se procurd hacerze con las mejores condiciones de
reaccién erxacio para que el producto tuviera las
constanies mds semejoantes «a las del producto gue se tomd como
base: p.f. 90--94°C; Amasz. 292-4 myq
(CHC1,).

v tHempo mids

log « 3.86; lelpn -+ 63.13°

2)

La formacion del anillo pirazeol advyvacente, o sea el [3-2c¢]—
pirczol--5' —carbetoxi--17ax ~-metil-dihidrotestosterona (1.) se comprobd
por las constantes lisicas v el espectro infrarrojo yva gue en el caso
de haberse formado un anillo de 6 &tomos, o sea una piridazina-
5—etoxi (1) la drmula C,,H,,O3N: v sus porcentajes de C, H, O, N,
son idéniicos para ambos casos tanto para (1) como para (1,).

Las posibilidades de formarse una piridazina con 5 -—-etoxi~(1y)
son menores o las de formarse una 5 —piridazona (1.) (20), v en
estc caso desaparece el etoxi vy los porcentajes de C, e H, varian;
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esta posibilidad fue descartada ya que la muestra analitica nos
reportd un porcentaje de OC.H, (etoxi).

En el especiro infrarrcjo (ver figura de la siguientie pdagina)
tiene marcada absorcién en las siguientes bandas:

3333 cm -' que es indicada por el grupo oxhidrilo (OH).

2870 cm -' que es indicada por el grupo carbdén-nidrdgeno
(CH) :

1715 cm -' parece indicar el grupo de un éster unido a una
doble ligadura (C =— C-COOC,H,).

1704 cm -' puede ser el grupo carbdnilo del éster (C = O).

1587 cm -' puede ser el grupo carbdn-nitrégeno con doble
ligadura, (C — N) o de carbdén a carbén con do-
ble ligaaura (C == C) del anillo heterociclico.

1440 cm —-' que parece ser de la unién del carbdn 17 al grupo

metilo (C-CH,).

La absorcién de la banda de 1715 cm -' v 1704 <m -' indican
gue tienen un ésler y como la formacidn del éster es muy poco
orobable en la piridazina nos demuestra gque se obtuvo un anillo
de 5 Gtomos © sea un pirazol.

Por otra parte la absorcidn del espectiro uliravioleta de la pi-
ridazina es Amax. 246-50 mup y 338 mu en hexano con log ¢
3.85 21 ¥ 22 v la absorcién del pirazol es: Amax. 223 mpu v log «
3.68 segun bibliograiia (18).

3) La reduccién del [3-2cl-pirazol-5—carbetoxi derivado (XX)
a [3—-2c]-pirazol-5--carbinol-17a—metil-dihidrotestosterona (XXI) se
intentd varias veces cambiando las proporciones de hidruro de litio
y aluminio con respecto a la cantidad en peso del products que =e
trataba de reducir.

Se tratd con partes iguales de hidruro de litio v aluminic v de
compuesto tres veces, variando solamente ¢! tiempo de reflujo pues
se hizo desde una hora al reflujo vy agitacién magnética hasta seis
horas al reflujo y seis horas ol reflujo con agitaciéon magnética.

En proporcién de dos paries ernt poeso de hidruro de litio v alu-
minio por una parte de compuesto, se intentd la reduccidén otras
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tres veces. desde una hora dal reflujo con agitacidén magnética, seis
horas al reflujo con agitacién magnética, y once horas al reflujo.

Se observd que el compuesto no habia sido reducide pues ade-
mds de que sus constantes eran iguales (p.f. v extincidn un poco
mds bajos) al comparar los infrarrojos del compuesto obtenido y
de la materia prima se notaba que eran muy semejantes con pe-
quena variacién debida guizd o la concentracién del producto al
hacer el especiro; en ambos espectros tenian la banda de absor-
cidn de 1712 cm -' del grupo carbonile del éster gque no deberia
de existir enn caso de haber reduccidn.

Se pensd intentar la reduccidn por cotros métodos pero como
no habia posibilidades de obtener el 5 -carbinol derivado redu-
ciendo por otros métodos **’ que no fueran con hidruro de litio
v aluminio, pues se pueden formar olros compuestos como en el
caso de la reduccidn con sodic metdlico y alcohol isopropilico, el
compuesto que se obtendria seria una pirazolina 2%’ o sea gue la
reduccién se efectiia en una doble ligadura del anillo heteroci-
clico v no en el grupo carbetoxi que es el que se desea reducir.

Se intentd la reduccidén por el método de Birch, pero tampoco
se obtuvieron resultados satisfactorios.

Ahora bien, la obtencidn del [3-2c]-pirazol-5-carbinol-17a—
metil-dihidrotestosterona, es fundamental ya que sin este com-
puesto no se puede efectuar la sintesis total y obtener el produc-

to final deseado o sea el [3-2c¢l-pirazol-5+-metil-17e—metil-dihi-
drotestosterona.

4) La reaccidén del 2--hidroximetilen—17a—metil-dihidrotestoste-
rona (obtenido a partir del 17a—metil-diliidrotestosterona y formia-
to de etilo con agitacidén por ocho horas en atmdsfera de nitrd-
geno)) (168) vy metil hidrazina en dcido acético se efectud como se
esperaba, pues los cdlculos v el andlisis son los deseados.

La actividad bioldgica del [3-2c]-pirazol-N-metil—-17a—metil—
dihidrotestosterona es mavor anabdlicamenie pero menor andro-
géricamente que la 17a-metil-testosterona.

Por otro lado, la actividad del [3-2c]-pirazol-5—carbetoxi~17a—
metil-dihidrotestosterona es menor tanto anabdlica como andro-
génicamente que la 17«—metil-testosterona.
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IVv. CONCLUSIONES



1) La reacccién del oxalato de etilo con la 17a-metil-dihidro-
testosterona y con hidruro de sodio da el 2-etoxioxalato-17a—me-
til—-dihidrotestosterona que no fue posible purificar ni por croma-
tografia, ni por esterificacién con diazometano para obtener un
compuesto recristalizable, ni por hidrélisis para el mismo objeto
vya que en los dos Gltimos casos si se purificaba, pero al conden-
sar con hidrazina no se obtenia el compuesto deseado.

2) Lo formacidn del [3-2c¢]-pirazol-S-carbetoxi—17a-—metil-di-
hidrotestosterona obtenido a partir del 2—-etoxioxalato—17«—metil--
dihidrotestosterona ol reflujo con hidrazina, se comprobd por las
constantes ya conocidas del pirazol en la literatura, pues si se
hubiera formado una piridazina o una piridazona corresponderian

otras constantes muy distintas a las del pirazol y gque también

son conocidas.

3) La reduccidén del [3—-2c]-pirazol-S'—carbetoxi—17a—metil-di-
hidrotestosterona a 5—carbinol, no fue posible efectuarla con hi-
druro de litio y alumino, ni por la reduccidén de Birch y no se in-
tentd por otro método ya que se obtendrian otros compuestos cue
no servirian para la elaboracidén del producto final.

4) La obtencién del [3-2c]l-pirazol-N-metil-17a-metil-dihidro-
festosterona a partir del 2-hidroximetilen-17a—metil-dihidrotestos-
terona con metil hidrazina, dio el producto deseado que se puri-
ficé por recristalizacici.es.
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V. RESUMEN



1) Se separaron los siguientes compuestos a partir de la 17a-
metil-dihidrotestosterona para la investigacién de su actividad
biolégica.

a) 2Z-—-etoxioxalato--17a--metil--dihidrotestosterona.
b) [3-2c]-pirazol-5-—carbetoxi—17a-metil-dihidrotestosterona.
c) [3-2c]l-pirazol-N-metil-5'—carbetoxi-17a-metil-dihidrotestos-

terona.

2) Se obtuvo el compuesto N-metil-[3-2¢c]l-pirazol—-17a—metil-
dihidrotestosterona a partir del 2—-hidroximetilen—17a-metil-dihidro-
testosterona, para la investigacién de su actividad bioldgica.
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