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INTRODUCCION
Sistemas heterociclicos en esteroides

En la actualidad un gran numero de los farmacos comerciales son de naturaleza
esteroidal, la fusion con heterociclos que presentan uno o mas heteroatomos en los
anillos A-D del esqueleto esteroidal o en la cadena lateral les confieren diversas
actividades farmacoldgicas.! Por lo que han atraido la atencién de muchos grupos de
investigacion desarrollando metodologias innovadoras con el objetivo de generar
nuevos farmacos mas econémicos, y menos agresivos en sus diversas aplicaciones
terapéuticas.

Actualmente son muchos los heteroesteroides que poseen actividad biolégica, en
particular se encuentran reportes en la literatura de pirazolinas, pirazoles, isoxazoles,
isoxasolinas, tiazoles, piridinas, pirimidinas, etc., fusionados o unidos a diversas
estructuras esteroidales.!

Los tetrazoles, un tipo particular de heterociclos, se conocen desde hace mas de cien
afios. Se utilizan en productos farmaceuticos?, en particular, debido al valor de la
funcionalidad tetrazol como un metabolito estable sustituto de grupos &cidos
carboxilicos en moléculas biolégicamente activas® 4. Aparte de su uso en la quimica
medicinal, los tetrazoles han encontrado aplicaciones en una variedad de campos
incluyendo la ciencia de materiales, la quimica de coordinacion, etc.®

Sistemas diméricos esteroidales

La dimerizacién de un esqueleto esteroidal, con o sin separadores, ofrece algunas
caracteristicas valiosas que pueden ser explotadas para diferentes areas de
aplicaciones, incluyendo el descubrimiento de farmacos, disefio y distribucion.

En el desarrollo de moléculas farmacolégicamente activas, uno de los puntos de
partida importantes es la modificacién de hormonas esteroidales de origen natural, asi,
los Bis-esteroides obtenidos por la dimerizacion de esteroides farmacol6gicamente
activos se considera una modificacion importante para mantener o potencializar sus
propiedades bioactivas.®

Heterociclos y dimeros esteroidales

Como parte de nuestro enfoque para sintetizar nuevos productos esteroidales con
interés bioldgico, ahora se presentara la metodologia para la obtencion de novedosos
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dimeros esteroidales que contienen un heterociclo de tetrazol como linker en la
cadena lateral de sapogeninas con la formacion inicial de los precursores de la
funcionalidad tetrazol.

METODOLOGIA

Se presenta la metodologia para la obtencidon de precursores de heterociclos y
dimeros esteroidales (esquema 1).

Para la obtencién del ciclo tetrazolidinico y a su vez el dimero esteroidal en un solo
paso se llevo a cabo una cicloadicién entre un precursor de tipo azida (5) y uno de tipo
nitrilo (6). Con base en los buenos resultados obtenidos en trabajos previos de nuestro
grupo de investigacion sobre la apertura regioselectiva del anillo F de las sapogeninas,
para la formacion de dichos compuestos se ha decidido modificar la cadena lateral de
las sapogeninas bajo la metodologia del esquema 1.

Usando como materia de partida a la diosgenina (1) inicialmente se llevo a cabo la
proteccion del grupo hidroxilo en C-3 para dar el derivado acetilado 2 con la posterior
apertura selectiva del anillo F obteniendo el alcohol correspondiente en C-26 (3).

A continuacion el grupo hidroxilo de la posicion C-26 se transforma en un grupo
mesilo, con ello se vuelve un buen grupo saliente facilitando las reacciones de
sustitucion nucleofilica. Teniendo el derivado mesilado 4 se procede a la formacion de
los precursores azida y nitrilo.

El derivado que contiene el grupo funcional azida se obtiene de la reaccion entre el
derivado mesilado 4 y azida de sodio en DMF a 60°C con un rendimiento mayor al
90%. Para la obtencion del precursor con la funcién nitrilo se hace reaccionar 4 y
cianuro de potasio en DMF a una temperatura entre 60-65°C con un rendimiento
mayor al 90%. Ambas reacciones proceden bajo condiciones controladas de
temperatura y atmosfera inerte y tiempos de alrededor de 3 horas para la conversién
total de la materia prima.
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Esquema 1. Obtencién de los precursores azida (5) y nitrilo (6) en la formacion de
heterociclos y dimeros esteroidales.

CONCLUSIONES

La proteccién de la diosgenina (1) no conlleva mayores problemas dando buenos
resultados. La apertura selectiva del anillo F de la sapogenina para dar el derivado 26-OH
(3) es una reaccién que da rendimientos buenos alrededor del 70% siendo asi un buen
método para la obtencion de dicho derivado. Este es un precursor importante para la
obtencion de una amplia variedad de dimeros esteroidales sobre tal posicion.

El derivado mesilado 4 es un intermediario importante para la preparacion de nimeros
compuestos funcionalizados sobre la posicion 26 del esqueleto esteroidal. Actualmente
se trabaja sobre dicha posicién para la obtencion de nuevos compuestos que puedan
presentar actividades biolégicas importantes.
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La obtencion de los precursores azida (5) y nitrilo (6) bajo las condiciones citadas
anteriormente se lleva a cabo en altos rendimientos.
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