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I. lNTBODUCCION 



La investigación de técnicas que hagan posible la producción 
de drogas que resulten del descubrimiento y revelado de nuevos 
esteroides activos, que no se encuentren en la naturaleza y que 
mediante la investigación hagan posible a 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. 

Así pues la obtención de compuestos derivados de las hormo
nas existentes en la naturaleza, es el objeto de la actual inves
tigación. 

En 1935 Ernst Laqueur ''' ( 1880-1947) aisló la testosterona (I) 
del tejido testicular en pequeñas 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 Loe-we y 
Moore basado en la actividad de la substancia hor::nonal de esti
J:nular el crecimiento de las vesículas seminales de roedores cas
trados. Laqueur reconoció primero la marcada diferencia que ha
bía cuando roedores machos eran tratados con cantidades de ex
tracto urinario y de extracto testicular de potencia equivalente en 
(C. U.) "capan units", (cantidad de substancia que cuando es ad
lninistrada a cada 3 castrados en dos días consecutivos produce 
en el curso del 3c, y 4 • día un incremento de 20 ~~ en el órea de 
la cresta de un pollo medida por un medidor de sombras). El peso 
promedio de las vesículas seminales de Jos controles de animales 
que recibieron extractos urinarios y aquellos que recibieron ex
tracto testicular fueron en un radio de 1:14:67. El material de Jos 
testículos es cerca de S veces más activo por C. U. promoviendo 
el crecimiento de vesículas seminales, que la androsterona (II). 
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La actividad de la testosterona por C. U. os de casi 7 veces ma
yor que !e '.'.:!.."-d.:::-:::>sterona en los ensayos con ratas y 1 O veces ma
yor que la androsterona promoviendo el crecimiento de la cresta 
de los pollos. 

Mientras Laqueur perseguía sus últi1nos ensayos de su sen
sacional descubrirniento de aislar la hormona activa a la que él 
llamó testosterona, otros investigadores pensaron en descubrir en 
Ja serie de androstano una substancia de gran poder en los tes
tículos de las ratas. 

Sólo unos meses después que Laqueur anunció el aislamien
to de la testosterona, Butenandt y Ruzicka ,, ,. ", oíectuabcrn la 
preparación sintética do un producto con estructuro: (6. 4 --androsten-
17,B-ol-3-ona). (1). 

Lo: preparación sintética ele la testosterona (_:,.•-androsten-17,B
ol-3-ona) fue hecha por Butenandt en septiembre de 1935 , .. , y 
Poco después por Ruzicka a partir de _:,.•-androstenolona (IlI) re
duciendo con sodio y alcohol propílico a anclrostendiol (IV). Este 
fue transformado por acetilación a diacetato que por hidrólisis par
cial se obtenía el 17-monoacetato '"'; una aparente improvisación 
teportada sin rendimiento tiene la ventaja de que el benzoato en 
17 es más resi.stente a la saponificación que el acetato. A partir de 
:la 3-acetoxi-.:::!o. 5 --androsten-17-ona (V) por hidrogenación con níquel 
Rcrney so obtenía el 17(3-ol derivado (VI) que por benzilación con 
cloruro de benzoi!o se tenía entonces el 3--acetato-17-benzocrto 
(VII) que por hidrólisis parcial en metano] con una mol de alcalí 
queda el 3{3-ol-17-benzoato (VIII), que era tratado con bromo pa
ra proteger la: doble ligadura (IX) el grupo oxhidrilo en 3/3 es oxi
dado a 3-ona con anhidrido crómico y debromado con yoduro de 
sodio (X) el cual era convertido a: testosterona por saponificación 
y rearreglo con alcohol y potasa. La oxidación por bromación y 
debromación fue substituída por Oppenauer <•> partiendo del 17-
acetato, con terbutilato do aluminio y acetona: en benceno. 

Además de este método hay otros varios como el microbio
lógico de Ma:moli P • ,. 9 > a: partir de crndrostenolona (III), los pa
sos de la oxidación y reducción son como· siguen aunque en la: 
actualidad se efectúan en una sola operación: oxidación a andros
tendiona (XI), hecho en presencia de un buffer de fosfato, con 
oxígeno por dos días de agitación y la parte sólida conteniendo 
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ia dioncr es extrafda 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 <10
' con un ren

dimiento de 80 % a partir de 3-benziltioenoleter (XII) que es re
ducido con hidruro de litio y aluminio a 17 {3-ol y convertido a tes
tosterona con carbonato de cadmio y cloruro mercúrico. 

Otro método '' '' basado en que un alcohol alílico es oxidado 
más rápidamente que los alcoholes saturados, es a partir de an
drostendiona (XI) que reducida con hidruro do litio y aluminio 
da una mezcla de 3a-l 7 f3 (XIII) y 3{3, 17[3 dial (IV) que en suspen
sión en cloroformo agitados a temperatura ambiente con dióxido 
de manganeso especial '' 2 ' preparado con sulfato de manganeso 
y permanganato de potasio, el rendimiento de testosterona es 
de 90%. 

En la década siguiente ul descubrimiento do la testosterona 
Jos grupos investigadores do Butenandt y Ruzicka trabajando en 
cooperación con Schering en Berlín y Ciba en Base! respectiva
mente, se sometieron a ensayar rnuchos análogos de la hormona. 
No fue encontrada substancia de mayor actividad fisiológica. 

El 5,.-ondrostan-l 7,R--ol··-3-ona (XIV) '''' preparado por hidro
genación de la testosteron0 usando paladio sobre carbón como 
catalizador, es casi tan activo como la testosterona en los ensayos 
con castrados y mucho más activo que el epin1érico 17«··-ol. 

La l 7a:-rnetiltestosterona (XV) es un poco monos activa que 
la testosterona en los ensayos con castrados pero más activa que 
la hormona: en los ensayos con ratas y tiene un uso considerable 
en terapéutica oral en donde es más activa que la hormona (te'5-
tosterona). 

La metiltestosterona es preparado: por ejemplo < ''' con reacti
vo de Grignard en exceso de l O veces sobre androstenolono: (!II) 
produciendo la 17a:-rnetil-~5-androsten-3,17-diol; la oxidación y 
el paso de la doble ligadura de 5 a 4 se efectúa por el método 
de brornación y debromación ya indicado antes o por el méto
do Oppenauer. 
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La gran actividad de la 17 a-metiltestosterona disminuye cuan
do es reempiazado el grupo metilo por otros grupos alquiles ma
yores. 

La actividad biológica de la l 7a-metildihidrotestosterona (XVI) 
fue investigada'' 51 en 1938 por M. Iwata, S. Ugami y S. Susuki 
obteniendo resultados positivos en la inseminación de ratas an
cianas. 

Los andrógenos naturales ademós de su importante papel en 
las funciones sexuales, poseen otro tipo de actividad no menos 
importante quo se designa como actividad anabólica. El mejor 
aprovechamiento del nitrÓqono por formación r_le J;"'rOteÍnas carac
terística de <>sta actividad tiene como consecuencia un incremen
to notable e·n el peso del paciente. Ahora bien, cuando una per
sona necesita recuperar peso sin sufrir masculinización lo ideal se
:ría administrar un anabólico desp::-ovisto de actividad androgé
hica. Desafortunadarnente tal anabólico no existe pero se busca 
activamente o por Jo menos un esteroide con. relación androgé
hico-anabólico favorable. 

En unas publicaciones aparecidas en el Journal of the Ame
rican Chemical Society de 1959 < '• ,. ''', se habla de compuestos 
derivados del androstano con. c=ócter anabólico muy marcado y 
son el 2-metil y 2-hidroximetilen-derivados, también hacen ver a 
los Á 51 "-19-nor-esteroides como una nueva clase de agentes ana
bólicos y se siguen buscando por diversos caminos para encon
tr= el anabólico deseado. 

El efecto de Ja actividad endocrinológica producida por la 
fusión de un anillo pirazólico a un núcleo esteroidal no habío: si
do previamente investigada. 

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

Recientemente ap=eció un artículo <' ª' en el que se reporta 
la elaboración de un producto obtenido a partir de l 7a-metildihi
drotestosterona ( l 7a-metil-5a-androstan·-l 7 /3-ol-3-ona) con formia-
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to de etilo e hidruro de sodio con agitación por ocho horas, el re
sultado "'"' PI ?.-hidroximetilen-l 7cr-rnetildihidrotestosterona con p.f. 
185-190ºC; [a]n + 22.3°; Amax. 282 rnµ, lag " 4.02. 

La condensación de este compuesto con hidrazina da el 17 /3-
ol-l 7a-metil-5a-androstan-[3-2cJ-pirazol (XVIII) con p.f. 229-242ºC; 
>..max. 223 mµ; log ~ 3.68; [a]n -1- 35.7°. 

En un análisis biológico cualitativo de este compuesto se ob
servó que tenía actividad androgénica, anabólica y miotrópica po
sitiva y actividad estrogénica negativa. 

Muchos ensayos orales de retención de nitrógeno en ratas de
:tnostraron que este compuesto es 35 veces más potente que la me
til-testosterona corno agerite anabólico. 

Por otra parte, el peso ganado en la próstata ventral de ratas 
indica que este compuesto tiene sólo I/4 parte de actividad andro
génica que la metiltestosterona. 

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

Solamente un compuesto de este tipo había sido reportado <•• 1 

colest-4-eno-[3-2cJ-pirazol-S'-ócido ccrrboxílico. 

La inusual actividad observada con estos compuestos ha de
jado lugar a la preparación de pirazoles esteroidales relativos ~• 

hormonas progestacionales y corticales, así como la fusión de es
teroides con otros anillos heterocíclicos. 

Por tal motivo e! objeto de este trabajo es preparar como pro
ducto final un derivado metilado en S' del anillo pirazol para com
parar su actividad con los compuestos ya obtenidos o con el es
teroide que se tornará como materia prima ( 1 7 a-metildihidrotes
tosterona) así como investigar !a actividad biológica de los com
puestos intermedios que se obtengan. 
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2-ETOXIOXALATO-l 7a-METIL-DIHIDROTESTOSTERONA (XIX) 

A 1 O g. de 1 7 a-metil-dihidrotestosterona en 320 ml. de ben
zol, se agregaron 6 g. de hidruro de sodio (suspensión en aceite 
al 50 % ) y 1 O mi. de oxalato de etilo y la mezcla se agitó en atmós
fera de nitrógeno durante 4 horas. La sal sódica que precipitó se 
filtró y lavó con 200 rnl. de benzol y 100 ml. de hexano, se secó 
al vacío por 12 horas, se disolvió en agua y se extrajo con biclo
ruro de etileno para Glirninar material sin reaccionar y la solución 
acuosa se acidificó con ócido clorhídrico Q. P. al 35 % y hielo. 

El precipitado coloidal s0 extrajo con acetato de etilo, se lavó 
con agua el extracto, se secó sobre sulfato de sodio, filtró y eva
poró a sequedad al vacío. Se cbtuvo un residuo sólido amorfo 
amarillo que pesó 9.8 g; p.f. 90-94°C; Amax. 292-4 mµ.; lag e 3.86; 
[a)o + 63.13° (CHCl,). 

Este producto se trató de purificar por cromatografía con 300 g. 
de alúmina y disuelto en benzol-hexano (10:7) obteniéndose pro
ducto al el uir con cloroformo, dando como resultado un produc
to sólido amorfo de constantes iguales al de antes de ser croma
tografiado. 

Se repitió la reacc1on omitiendo la extracción con bicloruro 
de etileno y acidificando directamente, para obtener mayor can
tidad de producto; así se obtuvo un producto d.;, menor pureza 
ya que las constantes de este producto son más bajas a las del 
producto obtenido antes y son: p.f. 82-90°C; ,\max. 294-6 mµ.; lag 
e 3.66. 
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El producto obtenido es soluble en solució;;.,_ de bicarbonato 
de sodio y dio la coloración clásica de los enoles al disolver en 
etanol y agregar solución de cloruro férrico. 

[3-2c]-PIRAZOL-5' -CARBETOXI-1 7 a-METIL-DllilDRO
TESTOSTERONA. (XX) 

A una solución de 2 g. do 2··-etoxioxalato-1 7,.-metil-dihidro
testosterona en 8 mi. de ácido acético glacial calentada: al baño 
de vapor. se le agregó una: rnezcla: do 0.240 ml. de hidrato de 
hidrazina y 4 ml. de ácido acético glacial calentada a baño de 
vapor y se re!lujó durante 5 minutos. 

Se precipitó en agua y el prc:::l.ucto que era parcialmente 
aceitoso se -:xtrajo con acetato de etilo, so lavó con agua el ex
tracto dos veces, se secó sobre sulfato de sodio y se evaporó a 
sequedad al vacío. Se obtuvo un producto cristalino un poco ama
rillo que pesó 1 . 9 g. 

Dicho producto se cromatografió sobre 80 g. de alúmina, di
solviéndolo en clorofonno en la siguiente forma: 

Fracciones de 50 ml. 

1-6 

7-23 

24-30 

S.olvonte 

C!oroformo-acetato de etilo 

Acetato de etilo 

Acetona: 

90/10 

100 

100 

Las fracciones 24 a 31 se recristalizaron primero de metano!, 
después de cloruro de metileno-hexano y finalmente de benzol
hexa:no. Se obtuvo un producto sólido blanco que pesó 0.60 g. con 
p.f. 155-158ºC; ,\.ma:x. 226 mµ.; log e 3.95; [ah, -1- 29.1° CCHCl,). 

Análisis calculado para C,.H, 0 0,N 2 : C, 71.96; H. 9.06; N, 6.99; 
OC,Hs. 11.26. 

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

El compuesto es insoluble en solución de bicarbonato de sodio. 
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[3-2c]-PIRAZOL-N-METIL-l 7 a-:METIL-DIHIDROTES
TOSTERONA (XXVIII) 

A una solución caliente de 5 g. de 2-hidroximetilen-l 7a-metil
dihidrotestosterona (XXVII) en 20 mi. de ácido acético glacial se le 
agregó una mezcla caliente de 0.693 g. de metilhidrazina en 10 ml. 
de ácido acético y la mezcla se re!lujó 5 nünutos. Se agregaron 100 
ml. de benzol y se destilaron. Se precipitó en agua y se extrajo la 
parte sólida que se separó con acetato de otilo y cloruro de me
tileno; el extracto se lavó con agua 2 veces, se secó sobre sulfato 
de sodio, filtró y evaporó a sequedad al vacío. Se obtuvo un pro
ducto =istalino que pesó 4.8 g. 

Se recrista!izó 2 veces consecutivas en metano! y en esta for
ma se obtuvo un producto cristalino blanco con p.f. 250-253°C; 
;\.max. 231 m¡t; log " 3.85; [a]D + 35.5° (CHCl,). 

Análisis calculado para C 22H,,ON2: C, 77.14; H, 10.01; N, 8.18. 

E!Lcontrado: C, 76,83; H, 9.26; N, 8.70. 

En una prueba biológica se observó que tenía menor activi
dad androgénica a la 17«-metil-testosterona, pero mayor activi
dad anabólica con respecto a la misma. 

[3-2c]-PIRAZOL-5' -CARBETOXI-N-IVIETIL-17 a-METIL
DilIIDROTESTOSTERONA. (XXV) 

Una solución caliente de 5 g. de 2-etoxioxalato-l 7a-metil
dihidrotestosterona en 20 mi. de ácido acético glacial se mezcló 
con otra solución caliente de 0.60 mi. de metil hidrazina en 10 rnL 
de ácido acético. 

Después se vertió en agua y el precipitado se filtró, lavó y 
secó. Se obtuvo un producto sólido que pesó 6 g. 

Para purificarlo se disolvió el producto en benzol y se croma
tografió sobre 240 g. de alúmina. 

Fracciones do 300 ml .. 

1-9 
10-14 
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Solvente 

Benzol 
E ter 

'Yo 
100 
100 



TJ:<..s fracciones de 3 a 13 se recristalízaron de acetona-cloruro 
de metileno y después de dos recristalizaciones más de acetona, 
-::-bt...:.vo un producto cristalino que pesó 1.5 g.; p.f. ?.06-208°C; ,\max. 
228 mµ; log e 4.04; [a],, + 43.4° (CHC1 3 ). 

Análisis calculado para C,.H,,O,N,: C, 72.42; H, 9.24; N, 6.764 
OC,Hs, 10.86. 

Encontrado: C, 71.92; H, 8.90; N. 6.70; OC2I-Io, 10.75 

TRATA1VIIEN70 DE [3-2c] PIRAZOL-5'-CARBETOXI-I 7,,-METIL
l 7a-l\IIETIL--DIHIDROTESTOSTERONA CON IDDRURO 

DE LITIO Y ALUMINIO 

A una mezcla calentada al reflujo de 1.5 g. de hidruro de 
litio y aluminio y 50 n1l. de tetrahidrofurano anhidro, se le agregó 
poco a poco una solución de 0.75 g. de [3-2c] pirazol-5'-carbetoxi
N-metil-17n-metil-dihidrotcstosteronct en 50 ml. de tetrabidrofura
no y se reflujó 11 horas, se agregó solución saturada de tartrato 
doble de potasio y sodio, el sólido que se separó se extrajo con 
acetato de etilo y el extrocto se lavó con agua dos veces, se secó 
sobre sulfato de sodio y evaporó a sequedad al vacío. Se obtuvo 
producto sólido que pesó 0.5 g. 

Por recristcrlización de bconzol-hexano dio un sólido blanco 
con p.í. 182-186°C. 

En el espectro infrarrojo se observó que la absorción del gru
po carbetoxi era muy marcada además de tener rotación y espec
tro ultravioleta muy semejantes a las del producto que se tornó 
corno materia prima. 

TRATAMIENTO DE [3-2c] PIRAZOL-5'-CARBETOXI-17a-METIL
DIHIDRO-TESTOSTERONA CON IDDRURO DE LITIO 

Y ALUMINIO 

A una mezcla de 5 g. de hidruro de litio y aluminio en 250 ml. 
de tetrahidrofurano anhidro calentada al reflujo se agregó lenta-
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mente una soiución de 5 g. de [3-2c] pirazol-170:-metil-díhidro
testosterona en 250 mi. de tetrahidrofurano, se mantuvo reflujando 
y con agitación magnética durante 6 horas. 

Se agregaron 100 ml. do solución saturada de tartrato doble 
de potasio y sodio y después se agregó mós solución saturada de 
tartrato doble hasta precipitación, el sólido que se separó se ex
trajo con acetato de etilo y el extracto se lavó dos veces con agua, 
se secó sobre sulfato de sodio y se evaporó a sequedad al vacío. 
Se obtuvo así un producto sólido que pesó 4.8 g. 

Dicho producto se recristalizó de metanol-agua y se obtuvo 
un sólido blanco con p.f. l 58--160ºC, ,\rnax. 227m1,_ log e 3.92. 

El anólisis cualitativo de nitrógeno resultó positivo. 

Se volvió a recristalizar de acetato de etilo para mejorar las 
constantes, pero se obtuvo un producto blanco con las mismas 
constantes. 

Anólisis calculado para C 22H,.02 N 2 : C, 73.70; H. 9.56; N, 7.81. 

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

El anólisis encontrado indica que los valores no correspon
den al [3-2c] pirazol-5'-carbinol-17a-metil-dihidrotestosterona y si 
concuerdan con [3-2c] pirazol-5'-carbitoxi-17a-metil-dihidrotestos
terona, además las constantes y el espectro infrarrojo también in
dican que no se llevó a cabo la reducción. 

INTENTO DE REDUCCION DEL [3-2c] PffiAZOL-5'-CARBETOXI-
17«-METIL-DIHIDROTESTOSTERONA (XX) A [3-2c] PffiAZOL-5'

CARBINOL DERIVADO (XXI) POR EL METODO DE "BIRCH .. 

A 60 rnl. de amoníaco líquido se agregó poco a poco 0.5 g. de 
litio metólico, a esta mezcla se le agregó una solución de 0.5 g. de 
[3-2c] pirazol-5'-carbetoxi-l 7n:-metil-dihidrotestosterona en 15 ml. 
de tetrahidrofurano destilado sobre sodio; se mantuvo la reacción 
con agitación fuerte durante media hora y se agregaron 10 mL de 
etanol gota a gota, se siguió agitando hasta que el amoníaco des
apáreció casi totalmente. 
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Se extrajo con acetato de etilo le mezcla formada y el t:xhuclo 
se lavó varias veces con agua hasta que el lavado tuvo reacción 
heutra, se secó sobre sulfato de sodio, se filtró y evaperó a seque
dad al vacío. Se obtuvo un producto sólido que pesó 0.5 g. con 
:\max. 226-8 mµ; log " 3.59; [a] 0 + 32.70° (CHCl,) las constantes 
son cc.~i is¡ uules a las del producto tornado como materia prima. 

Se intentó cromatografiar en 20 g. de alúmina y disolviendo 
0.5 g. de producto en 2 mi. de cloroformo, pero los resultados no 
fueron satisfactorios. 
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III. DISCUSION 



En teoría, las reacciones que se deberían efectuar para la ob
tención de los productos deseados para esta tesis son siete a par
tir de 1 7 a-metil-dihidrotestosterona. 

1) Obtención del 2-etoxioxalato -1 7 n--n1etil-dihidrotestosterona 
(XIX). 

2) Obtención de 1 l 3-2c ]-pirazol-5' -car beto:<i- l 7 a-metil-dihi
drotestosterona. (XX). 

3) Reducción del carbetoxi, para obtener: [3-2c]-pirazol-5'
carbinol-l 7 ce-rnetil--hidrotestosterona. (XXI). 

4) Obtención rnediante cloruro de tosilo del compuesto tosila
do en 5'. (XXII). 

5) Substitución del tosilato para obtener un compuesto halo
genado. (XXIII). 

6) Reducción del compuesto halogenado para obtener el de
rivado metilado en 5'. (XXIV). 

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

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

# 

1) La homogeneización del 2-etoxioxalato-17 a-metil-dihidro
testosterona (XIX) se intentó por varios métodos: a) por croma
tografía per¿ los resultados no eran satisfactorios ya que las cons-
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tanl"'s ..:lcl producto eran las mismas antes y después de c>er cro
matogrofiado; b) se trató rnedian\0 osterilicación con diazometa
no para obtener un producto rocristalizable (XXX) ya que el 2-
etoxioxalato derivado no fue posible recristaHzarse, se obtuvo un 
s6lido blanco con p.!. 185--200ºC, que se rocristalizó de rnetanol
agua y se obtuvo así un producto con p.f. 195--207°C, ,\.mene 284-
86 rn¡L; lag ,. li.05; [,.,,],, -j- 82° (CHCl,), pero e:::;to producto al ser 
condensado con hidrazina produjo una rnezcla de materia prima 
y otra substancia sólida: do p.L 242--248°C; Amox. 228 rn¡.L; lag r 

3.66. Lo anterior nos indicó quco no se obtuvo el produ-:::10 deseado 
(XX) pues las co;-1stanto:c. dcel producto obtenido no coinciden con 
las previctmcn-\.e reportadas; e) se saponificó ·~1 ctcxioxalato para 
obtener un producto rccristalizable (XX1X) y también se trató con 
carbón acti·,-ado al reflujo, poro no se obtuvieron los resultados de
seados y por tal rnotivo Ja purificación del 2-etoxioxalalo deriva
do no so volvió a intentar y pera la obtención de rnayor cantidad 
de produclo se procuró hacerse co::i 1as mejores condiciones de 
:reacción y ti<..:!'n1r)o n;Ós c:::-:.oc\:o r-·ara que el producto tuviera las 
constantes más semejontcs o: 1as del producto q1.Jc se tomó como 
base: p.!. 90--9·1"C; Amcc-:. 292-4 m¡c; lag 3.86; [n-Jn + 63.13° 
(CHC1,). 

2) La formación del anillo pirazol adyacente, o sea el [3-2c]
pirozol-- 5' --carbcto:-:i--17 •x-metil-dihidrotestoslerona (l,.) se cornprobó 
por las constantes físicas y el espectro infrarrojo ya que en el caso 
do haberse íorrnado un anillo de 6 átomos, o sea una piridazina
.S' -etoxi (l.,) la fónnu1a C,.H,bO,N, y sus porcentajes de C. H, O, N, 
son idénticos paro ambos casos tanto para (1,.) como para (1,.). 

:ta 

Las posibilidades de formarse una piridazina con 5' -etoxi-(1,,) 
son menores a las de formarse una 5' -piridazoncx (1,,) (20), y en 
esto caso desaparece el etoxi y los porcentajes de C, e H. varían; 
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esta posib1iidad fue descartada ya que la muestra analítica nos 
reportó un porcentaje de OC2 H 0 (etoxi). 

En el espectro infrarrojo (ver figura de la siguiente página) 
tiene marcada absorción en las siguientes bandas: 

3333 

2870 

1715 

1704 

1587 

1440 

cm-• 

cm- 1 

cm- 1 

cm- 1 

cm-• 

cm- 1 

que es indicada por el grupo oxhidrilo (OH). 

que es indicada por el grupo carbón-hidrógeno 
(CH)_ 

parece indicar el grupo de un éster unido a une: 
doble ligaduTa (C = C-COOC2 H 0 ). 

puede ser el grupo carbónilo ck>l éster (C = 0). 

puede ser e) grupo carbón-nitrógeno con doble 
ligadura, (C = N) o de carbón a carbón con do
ble ligacíura (C == C) del anillo heterocíclico. 

que parece ser de la unión del carbón 1 7 al grupo 
metilo (C-CH,). 

La absorción de la banda de 1 715 cm - ' y 1 704 crn - ' indican 
que tienen un éster y cor10 la formación del éster es muy poco 
:_:>robable en la piridazina nos demuestra que sG obtuvo un anillo 
de 5 ótomos o sea un pirazol. 

Por otra parte la absorción del espectro ultravioleta de la pi
.tidazina es ,\max. 246-50 m¡t y 338 m¡.t on hexano con lag 
3.85 <2 ' ,. 22 ' y la absorción del pirazol es: A.max. 223 m¡.t y lag ,. 
3.68 según bibliografía ( 18). 

3) La reducción del [3--2c]-pirazol-5'-carbetoxi derivado (XX) 
a [3-2c]-pirazol-5'--carbinol-l 7r<-metil-dihidrolestosterona (XXI) se 
intentó varias veces cambiando las proporcion0s de hidruro de litio 
y aluminio con respecto a la cantidad en peso del producto que s0 
trataba de reducir. 

Se trató con parles iguales de hidruro de litio y alumü1;c. y de 
compuesto tres veces, variando solamente ol tiempo de reflujo pues 
ne hizo desde una hora al reflujo y agitación magnética hasta seis 
horas al reflujo y seis horas al reflujo con agitación rnagnélica. 

En proporción do dos parte3 en poso do hidruro de litio y alu
-;ninio por una parte de compuesto, se intentó la reducción otras 
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tres veces. desde una hora al reflujo con agitación magnética, seis 
horas al reflujo con agitación magnética, y once horas al reflujo. 

Se observó que el compuesto no había sido reducido pues acle· 
más de que sus constantes eran iguales (p.f. y extinción un poco 
más bajos) al comparar los infrarrojos del compuesto obtenido y 
de la materia prima se notaba que eran muy semejantes con pe
queña variación debida quizá a la concentración del producto al 
hacer el espectro; en ambos espectros tenían la banda de absor
ción de 1712 cm - ' del grupo carbonilo del éster que no debería 
de existir er... caso de haber reducción. 

Se pensó intentar la reducción por otros métodos pero como 
ho había posibilidades de obtener el 5'··-carbinol derivado redu
ciendo por otros =étodos '"'' que no fueran con hidruro de litio 
y aluminio, pues se pueden formar otros compuestos como en el 
caso de la reducción con sodio metálico y alcohol isopropílico, el 
compuesto que se obtendría sería una pirazolina (2 -1-> o sea que la 
reducción se efectúa en una doble ligadura del anillo heterocí
clico y no en el grupo carbetoxi que es el que se desea reducir. 

Se intentó la reducción por el método de Birch. pero tampoco 
se obtuvieron resultados satisfactorios. 

Ahora bien, la obtención del [3-2c]-pirazol-5'-carbinol-17a
metil-dihidrotestosterona, es fundamental ya que sin este com
puesto no se puede efectuar la síntesis total y obtener el produc
to final deseado o sea el [3-2c]-pirazo1--5'.-metil-17a-metil-dihi
drotestosterona. 

4) La reacción del 2--hidroximeti!en-l 7 a-metil--dihidrotestoste
rona (obtenido a partir del l 7a-.metil-diliidrotestosterona y formia
to de etilo con agitación por ocho horas en atmósfera de nitró
geno)) (16) y metil hidrazina en ácido acético se efectuó como se 
esperaba. pues los cálculos y ei análisis son los deseados. 

La actividad biológica del [3-2c]-pir=oi-N-metil-l 7a-metil
dihidrotestosterona es mayor anabólicamente pero menor andro
géricamente que la 17a-metil-testosterona. 

Por otro lado. la actividad del [3-2c]-pirazol-5'-carbetoxi-l 7a
metil-dihidrotestosterona es menor tanto anabólica como andro
génicamente que la l 7a-metil-testosterona. 
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IV. CONCLUSIONES 



l) La reacción de] oxalato de etilo con la 1 7 a-metil-dihidro
testosterona y con hidruro de sodio da el 2-etoxioxala:to-17 a:-me
til-dihidrotestosterona que no fue posible purificar ni por croma
tografía, ni por esterificación con diazometano para obtener un 
compuesto recristalizable, ni por hidrólisis para: el m;smo objeto 
ya que en los dos últimos casos sí se purificaba, pero al conden
sar con hidrazina no se obtenía el compuesto deseado. 

2) La formación del [3-2c]-pirazol-S'-carbetoxi-l 7a:-metil-di
hidrotestosterona obtenido a partir del 2-etoxioxalato-17«-metil-
dihidrotcstosterona al reflujo con hidra:zina, se comprobó por las 
constantes ya conocidas del pirazol en la literatura, pues si se 
hubiera formado una prnaazina o una: piridazona: corresponden= 
otras constantes muy distintas a: las del pirazol y que también 
son conocidas. 

3) La reducción del [3-2c]-pirazol-S'-carbetoxi-l 7a-metil-di
hidrotestosterona a S'-carbinol, no fue posible efectuarla con hi
druro de litio y alumino, Tli por la reducción de Birch y no se in
tentó por otro método ya que se obtendrían otros compuestos que 
no servirían para la elaboración del producto final. 

4) La obtención del [3-2c]-pirazol-N-meti!-l 7a-metil-dihiclro
festosterona a partir del 2-hidroximetilen-l 7a-metil-dihidrotestos
terona con metil hidrazina, dio el producto deseado que se puri
ficó por recristalizacic.¡,es. 
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V. RESUMEN 



1) Se separaron los siguientes compuestos a partir de la 17 a-· 

metil-dihidrotestosterona para la investigación de su actividad 
biológica. 

a) 2-etoxioxalato--1 7 <r--rnetil--dihidrotestosterona. 

b) [ 3--2c]--pirazol--5' -carbetoxi-17 ,.--rnetil-dihidrotestosterona. 

c) [ 3-2c]-pirazol--N-metil-5'-carbetoxi-l 7 cr-rnetil-dihidrotestos
terona. 

2) Se obtuvo el compuesto N-metil-[3-2c]-pirazol-l 7a-meti!
dihidrotestosterona a partir del 2-hidroxirnetilen-l 7a-metil-dihidro
testosterona, para la investigación de su actividad biológica. 
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