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Este invento se refiere 3 un sétodo para la 
propcíraoión de derivados de c i d  obutano trans-fundidos, 
por medio de la contracción cíclica de los correspondien­
tes derivados de oiclopentano trans-funóidos, y a la 
nueva dase, así asequible, de derivados de ciclobutano 

trane-furdidos do por si.

-&n particular, el invento se refiere 3 la nueva 

clase de D-nor-esteroides asequibles por un procedimiento 
que consiste on fotolizar un oetoroide substituido en el

á  a
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anillo D* da prof^ronciá en una da las posiciones 15 y 17) 
por un grupo ceto y, en posición alfa respecto a dicho 
grupo cato, pon un grupo diazo, disuelto en un disolvente 
orgánico inorto que contenga un compuesto que pueda aña- 

dirsa al enlace doblo C-C do los cotonos, on aialaf los 
D-nor-ostorcidos asi formados y, si se desearen transfor­
marlos, por reacciones conocidas en la química do los 
asteroides, on análogos D-nor de los asteroides conocidos.

Se ha comprobado, sin embargo, que lu preparación 
de derivados de ciclobutano trans-fundidos a partir de 
los correspondientes derivados do ciclopontano trans-fundi- 
doe, no so limita a los compuestos con estructura estarci­
do, sino que más bien os do aplicabilidad general; ol in­
vento comprendo por lo tanto la aplicación del proceso de 

15 fotolisis antee definido a la transformación de alfa-diazo- 
-ciclopcntanonas trans-fundidas, en tórminos muy generales, 
en los correspondientes ácidos cidobutan-carboxilieos 
trans-fundidos y a sus derivados funcionales.

20. A continuación sa expone primeramente an detallo
la parte del invento qué sa roficre al uso do los compues­
tos de partida con estructura esteroido.

Para empozar, so oxplican en breves palabras la 
estructura do los esteroidos D-nor obtenibles sogdn este 

25. invento y la nomenclatura que aqui so aplica. Los D-nor-



-asteroides mencionados tienen un sistema ciclico do 
esqueleto d^ carbono en 1^ forma siguiente:

Los anillos sa identifican, como os corriente 
para los esteroidos, por medio de las letras A, Ib C y D* 

Asimismo están numerados do manera convencional loe átomos 

do carbono do los anillos A, B y C. - En el anillo D, 

se ha eliminado la posición 17, do modo que loa átomos de 
carbono 16 y 13 están unidos directamente; sin embargo, 

los substituyanos angulares quo puodon estar ligados a los 
átomos do carbono 13 y 10 (en la fórmula anterior, por 

motivos do simplicidad, so han representado grupos motilo, 
aunque no son obligatorios para los productos de este 

invento) conservan la numeración 1$ y 19, respectivamente, 
como es costumbre para loe estero idos, de modo quo la posi­

ción 17 no existe en absoluto. - Exactamente igual que 
en los esteroidas convencionales con anillo D de cinco 

miembros, el anillo ciclobutánico do los D-nor-ostoioidae
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aogdii este invento está trans-fundido on anillo C. Esta 
configuración, os decir, la transformación de los derivados 
ciclopentánicos trans-fundidoe a un anillo de seis miem­
bros en derivados ciclobutánlcos trans-fundidos correspon­
dientes debe califioarse de sorprendente, pues, en vista 
do las tensiones creadas por la contracción de osos ani­
llos de cinco miembros trans-fundidos, había parecido 
impío bable hasta ahora que los derivados cidobutánícos 
trans-fundidos a un anillo de sois niombro3 rosultaran

10. compuestos comparativamente estables.

En las fórmulas que aparecen más adelante, los 
enlaces en trazos indican, como de costumbre, que los 
substituyentes en cuestión están ligados en configuración 
alfa! los enlaces continuos, si es posible más de una

15. configuración, indican la configuración beta; y los enla­
ces ondulados comprenden tanto los isómeros alfa como los 
beta. De igual modo, la omisión del símbolo de la confi­
guración (alfa o beta) en los nombres de las substancias 
significa que están comprendidas ambas configuraciones.

20. Correspondientemente, las expresiones talas como "compues­
tos de la serie andrortánica*^ emprendan tanto los deriva^ 
dos 5alf^**aniroatánicos como 5bota-andrcstánicos.

' 25.

Eiempre que aquí se haga referencia a pregnanos, 
androstanos y éntranos (o análogos ñor correspondientes) 
en general, o a compuestos (derivados) do la serie pregad-
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nica, androstínica o ostránica (o cómpüestos ñor corres­
pondientes) en general, en contrasto con la mención de 
compuostos específicos, debo entenderse que tales expre­
siones comprendan los compuestos insaturadOs tales como - 
los diversos pregnanos, androstenos, estrenos, -dienos^ 
-triónos, ote., y los correspondientes compuostos ñor 
insaturados, respectivamente.

Dado que los compuestos de partida requeridos 
para ol procodimicnto dol invento que 3itos se na defini­
do, los alfa-diaso-coto-estoroidos (con las mencionadas 
funciones en el anillo D), son tambián compuostos nuevos, 
so describe primeramente un posible procedimiento de pre­

paración do dichos compuestos de partida tomando como 
ejemplo los compuestos do partida preferidos, los 16-diazo- 
-17-cato-eeteroldes. Se entiende que de manera análoga 
cabo obtener otros alfa-diazo-ceto-esteroides. Además, 
carece naturalmente de influencia en el procedimiento de 
esté invento para preparar D-nor-eateroides él que loe 
compuestas de partida para dicho'procedimiento se obtengan 
de la manera indicada o de otra manera.

Para preparar los 16-diazo-17-coto-osteroid es, 
pueden oximinarse primeramente 17-ceto-osteioidos corres­
pondió ntas de posición 16 insubstituida, por tratamiento 
con un áster de ácido nitroso do un alcohol alifático 
inferior ("nitrito da alkilo"), y en particular con



nitrito do isoamilo, por ejemplo en presencia de una baso, 

tal como un alcoholato. (En lugar de tal base, puedo 
igualmente catalizar dicha oximinación un ácido). los 

16-oximi no-17-ce to-o storo i do s asi obtenibles (por lo geno- 
ral sólidos cristalinos de punto de fusión elevado, que 

pueden purificarse con facilidad por racristalización 
en disolventes polares, tales como loe alcoholes, los 

nitrilos.o análogos) puedan luego convertirse ulterior­
mente en los 16-dlazo-17-ceto-oatoroides roquaridos por, 

métodos ya oonooidos, talos como tratamiento con cloramina 
da preferencia on solución otórca. (La cloramina necesaria 

puado prepararse independientemente o bisn in situ). Los 
16-diazo-17-coto-esteroidee asi obtenibles son compuestos 

cristalinos, amarillos y de punto de fusión elevado, que 
do preferencia se purifican por recristalización en 
alcohol.

El método que so ta reseñado antes permite, 
en principio, la preparación de cualquier asteroide que 

contenga un grupo coto en el anillo D y un grupo.diazo 
on posición alfa respecto a dicho grupo ceto, indiferenr 
temente do la substitución on los anillos A, B y C y 
en la posición róstante del anillo D. La tínica limita­

ción en cuanto a la estructura del compuesto generador 
en que so ha de introducir el grupo diazo radica en el 

hecho de que el compuesto generador 16-insubstituido no



Jtbaco ntenor substituycutss que ssUn atacados por los * 
reactivos empleados; si tal ocurre.y estos substituyanles* 
sensibles han de ser transportados al alfa-diazo-ceto- ' 
-eeteroides y al D--nor-esteio ide preparado a partir de él 

según este invento, resulta, precisa, su protección tempo-* 
ral. Esto se aplioa en particular a la oxlminación de ; 
los compuestos generadores tales como loe 17-coto-esteroi- 
des que, además del grupo en posición 16, que es activado 
por el mencionado grupo coto, contienen por lo menos 
otro grupo metilánioo reactivo, como en la oxlminación 
de loe derivados 3,17-dicoto-androetánicos. En tal caso, 
el grupo o grupos metilánicos activados por el grupo 

3-ceto pueden protegerse, ppr ejemplo, mediante ootaliza- 
ción selectiva temporal o transformación en una enamina 
del grupo 3*ceto. Lo mismo es aplicable, mutatie mutandia, 
a otros lugares sensibles de la molécula. (Si existe un 
grupo cato en posición 11, no se requiere esa protección, 
en vista del efecto inhibidor estético quo se manifiesta 
en el anillo C.)

El paso clave del procedimiento de este invento 

consiste en la reordenaoión fotolitioa de los mendonados 
compuestos de partida. Tal reordenación ee efectda 

sometiendo el compuesto de partida, disualto en un disol­
vente orgánico inerte, a irradiación apropiada, de prefe­
rencia a radiación ultravioleta, a ser posible de un 
oampo de longitud de onda cercano al ásl espectro visible^
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3* Siséisr.t. n̂.. se ^l.^í .e docisivo pere î  
ectrxc*ur. ¿ les prefectos imeiedi.'.to- de le fotóliaiâ  

ceprene .y oto, debe coa;id r . 8e el Ceoenicmo pro­
bable ¿e it r^csidn íotolitie.:: oj cree que el compueato 
de p̂ rtiee d- ..lt' .-ei-<20-eiclop-ntenone ce convierto 
pri= r.c.at,, .1 rer i r̂ diedo, y oca ellaineciOa (aani- 
fícete) 6. nitrógeno, en el corroopoadieato oidobetaa- 
-ceteao, lcê o estabiliza de meaera conocido por 
adición une moldoul-. diayonible, nue contieno hidrbgono 
activo, el enlt.o- éobl, C-C do 1 - egrupeoión ootdnica.
1̂ producto Oe t*atu <L.t̂biliz .ción dep-ndord aetcralmvnto 
do cual compuesto, de loa :ae pueden uiedirae el onlaoc 
doblo C-C ¿el ints,rn*dl*trio oetóaioo i:ipotdtioo, oatd 
pr-oonte ¿ur̂ nt. la fotólloio, formalmente oo uoan 
diaolv.atot orjinicoe eouoeos, ja cô o caco ee llogjt a 
deidoa ciolobut *a-ĉ rboxilicoa cono yroduotos inmodiatoa 
de 1̂  fotóllcie, per . j enplo iub ,te-ô rboxi-D-nor- 
-OHt(.rcir*e carneo uaon como compuesto; ce partida 
1b-diuzo-i?-ô to-etteüvidoa. Correspondí atembato, ai 
.̂1 dicolv.nt̂ . eoati.ne ̂ lccholeo, -moai.co c uâ  amina 
primaria c e-eunderiu, ae obtendrán loe reapectivoo 
1bbetu-c Tbelcoxi-i>-nor-eatoroidoa o bien i6beti-o.rbamil- 
-D-nor-vBteroidea f-inaubatituidoa o N-eubatitoióoa.

Por lo ̂ uu .t cíe 1 componente propl do como 
diaolvonto en 1. mozcl . re cdon^l aoaetidn fotdilala,
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ea apto en principio cualquier disolvente inerto que 

resulto en esencia transparente a 1". radiación aplicada. 
Por lo general so prefieren los disolventes orgánicos 

tales como el tetrahidrofurano y ol dioxano.

La fuente de luz para la reacción fotolítica 

es do ordinario un emisor corriente de rayos ultraviole­
ta. Dado que, como se ha manifestado antes, las regiones 
suporto?es del ultravioleta, fronterizas de la región 
visible del espectro, parecen ser más eficaces que la 

luz ultravioleta de longitudes de onda más cortas, puede 

utilizarse para la reacción fotolítica equipo de vidrio 

oorriente.

^omo ya se ha expuesto antes, durante la reac­
ción se desprende nitrógeno elemental. Esto hecho puede 

aprovecharse para determinar el final de la reacción por 
la medición del nitrógeno desprendido.

La fotólisis puede sor exotérmica y acompasarse, 
por tanto, do un aumento de temperatura del medio rcaocio- 
nal. En términos generales puede permitirso que la tempe­

ratura se eleve ligeramente por encima do la temperatura 
ambiente; sin embargo, a voces es dosoable enfriar la 
mezcla reaccional para roducir al mínimo la formación de 
produotos secundarios. En principio, la fotólisis pubdo 
desarrollarse a cualquier temperatura que se desee, y 
la gama de temperatura más adecuada puede fijarse en
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cada caso individual según las propiedades físicas y 
químicas del compuesto de partida y el producto fotoli- 

tico que se deseo.

Si ol compuesto de partida y/o el producto 
5, fotolltico deseado son sensibles a la oxidación, puede

resultar ventajoso efectuar la fotólisis en una atmósfora 
constituida por un gas inerte, tal como ol nitrógeno o 

ol anhídrido carbónico.

Los productos de la fotólisis pueden aliarse
10. según técnicas conocidas. Asi, por ejemplo, si la fotóli­

sis se realiza en un disolvente orgánico acuoso, do modo 

que quepa esperar como producto un ácido carboxilico 
libre, puede aiAarse dicho ácido por medio de reactivos
alcalinos y con las técnicas de extracción usuales. En 

15.
el caso de productos eetéricos y amidicos, de preferencia 
se vierte la mezcla reacoional en un gran volumen de agua 
y luego se la extrae con un disolvente apropiado.

Loa compuestos de partida preferidos para el 
2p procedimiento fótolitico de este invento son los compues­

tos 16-diazo-17-ce to de la serie androstánica y de la . 

serie estránica que contienen en loa anillos A, B y/o C 
uno ó mis de los substituyentes siguientes: grupos ceto 
en posiciones 3 y 11, grupos hidroxilo o grupos hldroxilo 
eetarificados (alfa o beta) en posiciones 3 y 1 1, grupos

%

25.
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alkilo en posiciones 2 y 6, átomos de halógeno en posi­
ciones 2, 4, 6, 9 y 11; y además, los anillos A, B y C 
pueden contener uno o más enlaces dobles, ya sea aislados 
o conjugados. Agrupaciones particularmente preferidas 
en los compuestos de partida son el sistema 3-ceto-delta^, 
el sistema 3-ceto-delta^^ y el sistema 3-hidroxi-(e aciloxi)- 
-delta^. Se entiende, sin embargo, que los substituyentes 
y enlaces dobles que preceden son meros ejemplos, sin 
intención de restringir el objeto de la solicitud en ningún 
sentido.

Si el procedimiento fotolitico de este invento 
se aplica a los compuestos de partida preferidos, 16-diazo- 

-17-ceto-androstano y -estreno, los productos inmediatos 
consistirán en compuestos D-nor-androstánicos y -estránicos, 
respectivamente, substituidos en posición 16beta por una 
agrupación -CO-X, donde X representa el radical que queda 
después de deducir el átomo de hidrógeno activo del com­
puesto , agregable al enlace doble C-C de los cetsnos, que 
ae añadió al disolvente; asi, segán el compuesto agregado 
al disolvente an el oaso especifico, X representará de 
preferencia un grupo hidroxi, un grupo alcoxi o un,-grupo 
amino o amino alkil-aubstituido. En consecuencia, los 
productos inmediatos del procedimiento fotolitico de 
este invento eon en esencia los l6beta-carboxi-D-nor- 
-esteroides y los derivados funcionales de estos ácidos 
earboxilicos.



^ 2 83 96 A
El invento incluye la transformación ulterior, 

facultativa, de los productos fotoliticos inmediatos 
antes definidos, por reacciones conocidas en la química de 
los asteroides, en análogos D-nor de los asteroides cono-

5. cidos. Entre las mencionadas reacciones ulteriores facul­
tativas cabe distinguir, en aspeetos sistemáticos, dos 
tipos de reacciones: por una parte, reacciones que efec­

túan la conversión del substituyante I6beta-C0-X en 
16-aubstituyentes correspondientes a los 17-substituyentes

10. que son decisivos para la clasificación de un asteroide 
como perteneciente a la serie pregnánica o a la serie 
andróstánica o. estrénica, reacciones que se realizan de 
modo obligado consecutivamente a la fotólisis de este 

invento; y por otra parte, reacciones que se refieren a 
15. substituyantes y al grado de saturación en los anillos A,

B y C, a la introducción o modificación de cualquier subs­
tituyante en posición 15 del anillo D de cuatro miembros 
y posiblemente a loa substituyentes angulares, reacciones 
que, en principio, pueden efectuarse igualmente bien, y 

20. a veces hasta ventajosamente, antes da la contracción
fotolítioa del anillo, aunque su realización consecutiva 
se incluye también en el invento.

La transformación ulterior facultativa de los 
productos inmediatos de fotólisis en análogos D-nor-de 

25. los asteroides conocidos puede efectuarse por cualquier
método conooido en la química de los asteroides. En partí-
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cular, el grupo lóbeta-carboxi que aparece en los produc­
tos inmediatos de fotóli&is ya sea en forma libre, ya 
sea en forma de un derivado funcional, puede ser trans­
formado en una función 16-ceto, 16-hidroxi, 16-acetilo 
u otra función 16 por los mismos métodos que se aplican 
para la transformación de los ácidos 17-carboxilicos de 

la serie androstánica y estránica en derivados 17-ceto 
y 17-hidroxi de la serie androstanica y estranica, respec­
tivamente; en compuestos de la ser^e pregnanica o de la 
serie 19-nor-pregnanica, respectiv¿m nte, o en otros 
esteroides con substituyentes en posición 17.

Asi, por ejemplo, para obtener de los productos 
inmediatos de fotólisis compuestos de la serie D-nor-preg- 
nánica, es decir, análogos D-nor del tipo de la pregeete- 
rona o análogos D-nor de los corticoeteroides, pueden 
aplicarse métodos semejantes a los que se conocen para la 
preparación de la progesterona y los corticosteroides, 
tales como la cortisona, la hidrocortisona, la prednisona, 
la prednisolona y similares, á partir de ácido etiocolánico 
(etiánico) y ácido etiocolánico.

25.

Las series D-nor-androst an i ca y D-nor-estranica 
son asequibles, por ejemplo, por transformación de los 
productos inmediatos de fotolisis, primeramente en un com­
puesto de la serie D-nor-pregnánica (o, si el compuesto de 
partida para la fotólisis perteneciera a la serie estráni­
ca, de la serie 19-nor-D-nor-pregnánica) y luego, por
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degeneración oxidante, en derivados D-nor-androstánicos y 

D-nor-estránicos, respectivamente. Los derivados D-nor- 

-estránicos son también asequibles eliminando de compues­

tos apropiados de la serie D-nor-androstanica el grupo 

19-metilo, por métodos conocidos, tales como pirólisis.

Otras transformaciones todavía, en particular 

la introducción (o modificación) de un substituyante en 

posición 15 del anillo D de cuatro miembros (por métodos 

tales como los que se conocen en la química de los aste­

roides para la introducción de substituyentes a la posi­

ción 16) y la modificación del substituyante angular en 

posición 13 por métodos conocidos en la química de los 

esteroides, así como también la introducción, eliminación 
o modificación de substituyentes o enlaces dobles en los 
anillos A, B y/o C, pueden seguir a la estructuración del 

esqueleto característico de los derivados D-nor-pregnani- 
cos, -androstánicos y -estránicos, o bien pueden efectuar­
se antes de dicha estructuración o entre sus etapas indi­

viduales.

20, A continuación se exponen ejemplos para todas

estas tránsformaciones ulteriores que pueden efectuarse 

consecutivamente a la fotolisis del invento. Se entiende 
que tales ejemplos, a pesar de ser numerosos, no restrin­

girán en absoluto las posibilidades existentes.
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Partiendo del 3beta-hidroxi-16beta-carboxi-D- 
-nor-5-androsteno, después de proteger el grupo hidroxilo 

en C-3 por formación de áster, por ejemplo acetato, 
dicho compuesto puede convertirse primeramente en el 
cloruro de ácido I6beta correspondiente por tratamiento 

con un reactivo como el cloruro de tionilo, el tricloruro 
fosfórico, el pentacloruro fosfórico y, de preferencia, 
el cloruro de oxalilo. El cloruro de ácido así formado, 
por ejemplo el jbeta-acetoxi-1óbeta-olorocarbonil-D-nor- 
-5-androsteno, puede a su vez tratarse con un agente 
alkilante como el dimetil-cadmio, dando lugar a la forma­
ción de 3-acetato de D-nor-5-pregnen-3beta-ol-20-ona 
o, después de hidrólisis del éáter en C-3, de D-nor-5- 
-pregnen-3beta-ol-20-ona. La degeneración de este D-nor- 
-pregneno puede efectuarse por la oxidación de Baeyer- 
-Villiger, empleando un perácido tal como el ácido 
perbenzoico o el ácido m-cloroperbeñzoico, y el D-nor- 
-5-androsten-3beta,1óbeta-diol resultante (después de 
hidrólisis del 3,16-diacetato precedente) o el 16-acetato 
de D-nor—5-androstaa-3beta-ol-20-ona, respectivamente, condu­
ce, cuando se somete a una oxidación de Oppenauer del 
grupo 3beta-0H, a la formación dé la D-nor-test osterona 
o su 16-acetato, respectivamente; este último compuesto 
puede hidrclizarse mediante carbonato potásico para obte­
ner también D-nor-testosterona. En esta serie de reac­
ciones, precisa proteger el enlace beta contra la oxida­
ción. La. protección adecuada puede lograrse por halógena-



cion del enlace (de preferencia con cloro) seguida por 
deshalogenación con zinc, por ejemplo, después de la 
etapa de oxigenación según Baeyer-Villiger.

El D-nor-5-androsten-3beta,l6beta-diol que 
aparece como intermediario en el procedimiento antes 
expuesto puede convertirse en D-nor-4-androsten-3,16- 
-diona por medio de una oxidación de tipo Jones con 
reaotivo de ácido crómico/ácido sulfúrico.

Dé manera análoga a la descrita antes cabe 
convertir el 3-acetato de ácido D-nor-androstan-3beta-ol- 
-16beta-carboxilico en el correspondiente cloruro de 
ácido 16, que por reacción con dimetil-cadmio da el 
3-acetato de D-nor-5alfa-pregnan-3beta-ol«-20-ona. La 
oxidación con ácido perbenzoico, seguida por hidrólisis ; 
del 3,16-diacetato, proporciona e 1 D-nor-5-alía-anAroataa^3bota, 
1óbeta-diol, que puede oxidarse en ácido crómico en pre­
sencia de piridina para obtener laD^nor-5-alfa-androstaa-3,16- 
-diona. El tratamiento de este último compuesto con 
bromo, seguido por deshidrobromación con dimetilacetamida 
utilizando técnicas conocidas, da el análogo correspondien­
te 1,4-bis-dehidro, es decir, la D-nor-1 ,4-androatadien- 
-3,16-diona, que, por reducción litio en amoniaco, proporcio­
na la D-nor-teatosterona.

Los D-nor-1,3,5(lO)-estratrienos pueden obtener­
se a partir de los D-nor-androstanos. Por ejemplo, la piróli-
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sis de la D-nor-1,4-androstadien-3,16-diona a unos 550SC <̂ a 

la D-nor-estrona (= D-nor-1,3,5(10)-estratrien-3-ol-l6-oná)^ 
que es convertible en el óter 3-metílico por reacción con sul­
fato de metilo o es.convertible en D-nor-estradiol ^  D-nor- 

5. 1,3,5(10)-estratrien-3)16beta-diol7 por reducción con un agen­
te como el hidruro bórico de sodio. Como alternativa, los D-nor- 
1 13,5( 1.0)-estratrienos pueden prepararse por 1 ̂2-deshidroge­
n a d  on de un 3-ceto-delta"-D-nor-19-nor-androstano. Así, por 
ejemplo, la D-nor-19-nor-testosterona (obtenible según se des- 

10. cribe más adelante, en los ejemplos 18 y 52) da, cuando se la ' 
somete a la acción de un microorganismo 1,2-deshidrogenante 
tal como el Corynebacterium simplex (A.T.C.C. 6946), el D-nor- 
estradiol D-nor-1,3,5(10)-estratrien-3,l6beta-diol/.

Los D-nor-estranos como los que ae definen con
15. 1. III iu. .. ^ d .  R,

es hidrógeno (es decir, cuando son los D-nor-19-nor-androsta- 
nos), prepararse a.partir de loe D-nor-estratrienos de la fór­
mula IV que &e da más adelante. Así, por ejemplo, el éter metí­
lico de D-nor-estrona /ó sea el eter 3-metílico de D-nor-

-1,3,5(10)-estratrien-3-ol-16-ona7 da, porieducción con litio
en amoníaco, el éter 3-metílico de D-nor-2,5(10)-astradien-3,16- 
beta-diol, que, por acción de ácido clorhídrico metanólico, 
es convertible en D-nor-19-nor-testosterona (es decir, la D- 
-nor-4-estren-16beta-ol-3-ona o la D-nor-19-nor-4-androsten- 
-16beta-ol-3-ona), que a su vez puede oxidarse con ácido cró­
mico, por mótodos conocidos, para convertirla en D-nor-4-

25



-estren-3,16-diona ( = D-nor-19-nor-4-androsten-3,16- 
-diona). De la misma manera, el éter 3-metílico de D-nor- 
-2,5(10)-estradien-3,16beta-diol puede oxidarse con ácido cró­
mico para dar el derivado 16-ceto correspondiente.

La D-nor-estrona (obtenible como se ha descri­
to aquí antes) puede convertirse, por reacción con acetiluro 
sódico, en 16alfa-etinil-D-nor-1,3,5(10)-estratrien-3,16beta- 
diol. De manera semejante, el éter 3-metílico de D-nor-2,$(10)- 
-estradien-3-ol-l6-ona (obtenible tal como se ha expuesto en 
el párrafo anterior), la D-nor-4-estren-3,16-diona y la D-̂  
nor-4-androsten-3,16-diona son convertibles en éter 3-metíli- 
co de 16alfa-etinil-D-nor-2,5(10)-estradien-3,16beta-diol^ 
l6alfa-etinil-D-nor-4-estren-16beta-ol-3-ona y 16alfa-etiáil- 
D-nor-4-androsten-l6beta-ol-3-ona, respectivamente. En el caso 
de los dos últimos compuestos, es preferible proteger la fun­
ción 3-ceto, verbigracia preparando la 3-pirrolidil-enamina an­
tes de la reacción con acetiluro sódico. Cuando se desea el 
derivado 16alfa-(cloroetinilo), puede hacerse reaccionar un 
16-ceto-D-nor-esteroide con cloroacetiluro lítico (preparado 
a base de cis-dicloro-etileno y metil-litio por procedimien­
tos conocidos), con lo que se constituye el l6alfa-(cloroetiiü 
nil)-16beta-hidroxi-D-nor-esteroide correspondiente. Por ejem­
plo, puede hacerse reaccionar la 3-pirrolidil-enamina de la 
D-nor-4-androsten-3,16-diona con cloroacetiluro lítico, se­
guido por desdoblamiento de la enamina mediante tratamiento 
con acetato sódico y ácido acético en metanol/agua, para ob-



tener la 16alfa-(cloroetinil)-D-nor-testosterona, que es útil 

$bmo agente antifertilizante. De igual modo, cuando se desea 
un I6alfa-prcpinil (es decir, 15alfa-metil-etinil)-D-nor-es- 
teroide, puede hacerse reaccionar un 16-ceto-D-nór-esteroide 
con metil-acetiluro sódico; por ejemplo, la D-nor-4-androsten- 
3,16-diona da, por reacción con metil-acetiluro sódico, la 16al 

fa-propinil-D-nor-4-androsten-16beta-ol-3-ona.

Los D-nor-5-(10)-estrenos tales como los ejempli­
ficados por los D-nor-esteroides de la fórmula V expuesta más 

adelante pueden derivarse también de los D-nor-1,3,5(lO)-es- 
tratrienos anteriores por tratamiento de un D-nor-2,5(10)- 

-eatradieno /obtenible por reducción de un D-nor-1,3,5(10)- 
-estratrieno tal como se ha descrito en el penúltimo párra­
fo/ con ácido oxálico. Por ejemplo, el éter 3-metilico de 
D-nor-2,5(10)-estraf.ien-3,1 übeta-diol da, por reacción con 

- ácido oxálico, la D'nor-5(10)-estr&n-16beta-ol-3-ona. Del 
mismo modo, el éter 3-metílico de 16alfa-etinil-D-nor-2,5(10)- 
-estradien-3,16beta-diol (obtenible como se ha descrito en el 
párrafo anterior) da, por tratamiento con ácido oxálico,, 
la 16alfa-etinil-D-nor-5(10)-estren-16beta-ol-3-ona, que 
es valiosa como agente antifertilizante.

La reacción de la D-nor-estrona con un reactivo 
Grignard como el yoduro de metil-magnesio o el bromuro de 
etil-magnesio según técnicas conocidas da el 16alfa-metil-
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-D-nor-1,3,5(10)-estratrien-3,16beta-diol y el 16alfa- 
-etil-D-nor-1,3,5(lO)-estratrien-3,16beta-diol, respecti­
vamente. Del mismo modo, la D-nor-4-estren-3,16-diona 
y la D-nor-4-androsten-3,16-diona dan, después de conver­
sión a la respectiva 3-pirrolidil-enamina y de reacción 
con un reactivo Grignard como el yoduro de motil-magnesio, 
la 16alfa-metil-D-nor-4-estre¿-16beta-ol-3-ona y la 
16alfa-metil-D-nor-4-androsten-16beta-ol-3-ona ( = 1oalfa- 
-metil-D-nor-testosterona), respectivamente.

Los D-nor-pregnanos, incluyendo los definidos 
por la fórmula II expuesta más adelante, pueden prepararse 
también a partir de nuestros productos de fotólisis de 
ácido 16beta-carboxílico de D-nor-esteroide. La D-nor- 
-progesterona (= D-nor-4-pregnen-3,20-diona) puede deri­

varse fácilmente de la D-nor-5-pregnen-3beta-ol-20-ona 
(obtenible como se ha descrito precedentemente) por 
oxidación con reactivos de ácido crómico/ácido sulfúrico. 
Alternativamente, el ácido 16beta-carboxilico de D-nor- 
-4-androsten-3-ona (obtenible por fotólisis de 16-diazo- 
-4-androsten-3,17-diona, a su vez derivable de la 
16-diazo-5-androsten-3beta-ol-1?-ona por acción del 
Flavobaoterium dehydrogenans) da, después de conversión 
en el correspondiente cloruro de ácido por acción de 
cloruro de oxalilo, seguido por reacción con diazometano 
y subsiguiente reacción, en primer lugar de la 21-diazo-
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-D-nor-4-pregnen-3,20-diona así formada con bromuro de 
hidrogeno y luego del compuesto 21-bromo resultante con 
yoduro sódico, seguido por tratamiento con ácido acético, 
la D-nor-progesterona.

5 En la molécula de D-nor-¡-pregnano pueden intro­
ducirse los grupos 16alfa-hidroxilo y 21-hidroxilo por 
técnicas tales como las descritas en el ejemplo 40 que se 
expone más adelante, con lo que la 21-diazo-D-nor-4- 
-pregnen-3,20-diona puede ser convertida en D-nor-4-pregnen-

10. -I6alfa,21-diol-3,20-diona. La conversión de este último
oompuesto en 1óelfa-hidroxi-D-nor-progesterona puede efec­
tuarse con facilidad esterificando en C-21 con cloruro 
de metansulfonilo, seguido por reducción del 21-éster así 
formado mediante yoduro sódico en acetona, seguido por 

15. tratamiento con ácido acéiico. na esterrficáción del grupa 
lóalfa-hidroxi en la 16alfa-hidroxi-D-nor-progesterona 
puede efectuarse convenientemente por reacción con un 
ácido tal como el acético o el caproico, en presencia de 
anhídrido trifluoroacético, con lo que se forman el 

20. 16-acetato y el 16-caproato, respectivamente, de la 16-alfa- 
-hidroxi-D-nor-próge st erona.

En la molécula puede introducirse una función
1 1-hidroxilo por métodos convencionales; las técnicas 
microhiológicas son convenientes, y de preferencia se 
usa el microorganismo Curvularia lunata (N.R. g. L. 2380)25,
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¿ para introducir un grupo Ubeta-hidroxilo, mientras que 

ae preSere la Glomerella cingulata (A.T.C.C. Nos. 10,529- 
10,534) para la introducción de un grupo 11alfa-hidroxilo. 
Así, la D-nor-4-pregnen-16alfa,21-diol-3,20-diona se 

5. convierte, cuando se la somete a la Cuav^^ialunata,
en D-nor-hidrocortisona (= D-nor-4-pregnen-11beta,16alfa,21- 
-triol-3,20-diona). La esterificación del grupo hidroxilo 
0-21 con anhídrido acético en piridina, seguido por oxi­
dación con ácido crómico/ácido sulfúrico del grupo 

10. 11-hidroxilo en el 21-acetato resultante de D-nor-hidrocor­
tisona, da el 21-acetato de D-nor-cortisona (es decir, 
el 21-acetato de D-nor-4-pregnen-16alfa,2l-diol-3,11,20- 
-triona).

La introducción de un enlace doble delta^ en 
15. aquellos de nuestros nuevos D-nor-pregnanos, D-nor-^andros-

'taños y D-nor-estranos que contienen un sistema 3-ceto-delta 
puede efectuarse por métodos químicos conocidos, tales 
como mediante dióxido da selenio o por el uso de dicloro- 
-diciano-benzoquinona, o alternativamente por métodos 

20. microbiológicos utilizando microorganismos como el
Corynebac terium simplex (A.T.C.C. 6946). Por ejemplo, 
la D-nor-testosterona (= D-nor-4-androsten-16beta-ol-3- 
-ona), la 16alfa-hidroxi-D-nor-progesterona,^ acetato ge 

D-nor"Cortiaona y la D-nor-hidrocortisona (obtenibles como se 
25. se describo-' -aqu^-' dan, cuando se someten a la

acción del Corynebacterium simplex según los procedimien-
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tos descritos en la patente norteamericana NB 2,837.464,
la D-nor-1-dehidrotestosterona (= D-nor-1,4-androstadien-
-!6beta-ol-3-ona), la 16alfa-hidroxi-1-dehidro-D-nor-
-progesterona (= D-nor-1,4-pregnadien-16alfa-ol-3,20- . 

.acetato de-dfoná)el^D-nor-prednisona y la D-nor-prednisolona, 
respectivamente.

En general, puede introducirse insaturación en 

un anillo A saturado convirtiendo en una 3-cettna un grupo 
3-hidroxilo. presente (por oxidación con óxido crómico, por 

10. ejemplo), seguido por tratamiento con dióxido de selenio 

* bromución y subsiguiente deshidrobromación de la manera 
ordinaria. . - -

Los análogos D-nor de los compuestos de 
delta**-4^,5-dehidro-D-nor-androsteno y -pregneno como los 

15. ejemplificados por los de las fórmulas II y III expuestas 
más adelante, pueden obtenerse a partir de los correspon­
dientes 3-coto-D-nor-4-androstenos y -pregúenos. Por 
ejemplo, la D-nor-4-androstan-3,16-áiona y la D-nor- 
-progesterona dan, cuando se someten a la acción de 

20. hidrógeno en presencia de un catalizador como el paladio 
(en un disolvente tal como el etanol, el acetato de etilo 
o el tetrahídrofurano), la D-nor-androstan-3,16-diona y 
la D-nor-5alfa-pregnan-3,20-diona, respectivamente. La 
reacción de dichos productos de hidrogonación con un 
equivalente de un halógeno tal-como el bromo, da el res-3$



pectivo análogo 2-bromo, que puede deshidrohalogenarse 

con un reactivo tal como la colidina o la dimetilformamida 
en presencia de carbonato calcico, con lo que se obtiene 

la D-nor-1-androaten-3,16-diona y la D-nor-5alfa-1-pregnen- 
-3(20-diona, respectivamente.

Los análogos 6-dehidro de los derivados de 
D-nor-androsteno y D-nor-pregneno pueden prepararse direc­
tamente a partir de los correspondientes derivados de 
3-ceto-D-nor-4-androsteno, 3-ceto-D-nor-4-pregneno, 3-ceto- 

1Q. -D-nor-1,4-androetadieno o 3-ceto-D-nor-1,4-pregnadieno
(por ejemplo, a partir de la D-nor-4-androsten-3,16-diona 

o del 21-acetato de 9alfa-fluoro-D-nor-prednisolona) por 
deshidrogenaron con un agente como el cloranilo, en 
xileno en reflujo; o por halogenacion alílica con agentes 

15. como la N-bromosuccinimida, para formar el correspondiente
intermediario 6-bromo (por ejemplo, 6-bromo-D-nor-4-androsten- 
-3,16-diona o 21-acetato de 6-bromo-9alfa-fluoro-D-nor- 
-prednisolona, respectivamente) y deshidrohalogenación 
subsiguiente en colidina o lutidina en reflujo, para obte- 

20.' ner el correspondiente compuesto 6-dehidro, por ejemplo 
la D-nor-4,6-androstadien-3,16-diona o el 21-acetato de 
9alfa-fluoro-D-nor-6-dehidro-prednisolona, respectivamente.

Los 3-ceto-6-halogeno-D-nor-1,4-pregnadienos 
(obtenibles como se ha descrito en el párrafo anterior)

2$. pueden servir de intermediarios para preparar los D-nor-



1,5-pregnadienos (ejemplificados por los análogos delta^'^ 
de los esteroides D-nor de la fórmula II que se da más 
adelante) por reacción con zinc en etanol utilizando proce­
dimientos análogos a los descritos en la patenté norteame­
ricana NS 2,908.696. Así, la bromación alílica del 
21-acetato de D-nor-prednisolona por medio de N-bromosucci- 
nimlda, seguida por reacción del 21-acétato de 6beta-bromo- 
-D-nor- pregnisolcna así formado con zinc en etanol propor­
ciona el 21-acetato de D-nor-l,5-pregnadien-11beta,16alfa,21 
-triol-3,20-diona; valiosos como agente cortical antiinfla­
matorio, con efectos corticales secundarios disminuidos.

La introducción de un enlace doble 9(11) en 
nuestros D-nor-esteroides y la transformación consecutiva 
de los compuestos delta^T!) así obtenidos en 9,11-halohidri 
ñas y derivados 9alfa,1ibeta-dihalogenados puede realizarse 
también por métodos análogos a los empleados en la química 
de los esteroides. Así, sometiendo, la D-nor-4?-pregnen- 
-I6alfa,2l-diol-3,20-diona a la acción de la Glomerella 
cingulata, seguido por deshidrogenación del derivado 
11alfa-hidroxi resultante por medio del Corynebacterium 
simplex. puede obtenerse la D-nor-1,4-?regnadien-11alfa, 
16alfa,2l-triol-3,20-diona. La acetilacion selectiva 
del grupo hidroxilo C-21 de este último compuesto, seguida 
por esterificacion del 11-hidroxilo con cloruro de 
metan-sulfonilo en piridina, da el áster mixto del 
21-acetato de 11-metansulfonato de D-nor-1,4-pregnadien-



-llalla,I6alfa,21-triol-3,20-diona. La reacción con 
acetato sódico en ácido acático convierto este áster 
mixto en el correspondiente compuesto 9(11)-dehldro, es 
decir, en el 21-acetato de D-nor-1,4,9(11)-pregnatrion- 
-16alfa,21-diol-3,20-dicna. Alterhativamante, pueden 
prepararse convenientemente 9(11 )-dchldro-D-nor-esteroides 
como loe mencionados antes, partiendo de un nbeta-hidroxi- 
-esteroide, por acción de cloruro de matan-sulfonilo en 
dime tilformamida. Asi, el 21-ac-tato de D-nor-prodnisolona 
puade ser convertido en un;̂  sola etapa en 21-acetato de 
D-nor-1,4,9(11 )-pregnatrien-l6a.lfa,21-dicl-3,20-diona 
por reacción con cloruro de me tan-sulfonilo.

Los D-nor-9(11)-dehidropregnanos, -androstanos 
y -astranos pueden servir de intermediarios para preparar 
las 9,11-halohidrinas y los derivados 9,11-dihalogenados 
correspondientes. Por cumplo, el tratamiento del 
21-acetato de D-nor-1,4,9(11)-pf-gRStrien-i6alfa,21-diol- 
-3,20-diona con N-bromov.cctemida y ácido perclórico en 
dioxano acuoso da por resultado la correspondiente bromohi- 
drina, o sea el 21-acetato de 9alfa-bromo-D-nor-prodnisolo- 
na. ^1 tratamiento de esto til timo compuesto con acetato 
potásico en acetona conduce al derivado correspondiente 
9beta,11beta-óxido, o sea el 21-acotato de 9beta,11beta- 
-óxido-D-nor-1,4-pregnadien-16alfa,2l-diol-3,2(>-diona.
Por acci ón dal ácido fluorhidrico o del ácido clorhídrico
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sobre este compuesto óxido, pueden prepararse loe derivados 
correspondientes de clorohidiina y fluorohidrina. Asi, 

cuando es añade fluoruro de hidrógeno al 21-acetato de 
9beta,libeta-óxido-D-nor-1,4-pragnadien-16alfa,21-diol-

-3,20-diona, se obtiene el 21-acetato de 9alfa-fluoro-D- 
-nor-prednisolona, mientras que la acción del cloruro de 

hidrógeno sobre ol 9,11-óxido-D-ñor-esteroids antes 

mencionado produce el 21-acetato de 9alfa-oloro-D-nor- 

-prodnisolona.

Los 9(11)-dehidro-D-nor-e3teroides pueden 

servir tambión de intermediarios para preparar loa 

9alfa,11beta-dihalogeno-D-nor-osteio ides correspondien­
tes utilizando tócnicas semejantes a las descritas en 
las patentes norteamericanas Nos. 2,894.963 y 3,009.928 
- 3,009*933' Por ejemplo, el 2.1-acctato de D-nor-1,4,9(11)- 
-pregnatrien-1 taifa,21-diol-3,20-diona da, por reacción 
con cloro en cloroformo, el 21-acctato de 9alfa,11bota- 
-dicloro-D-ncr-1,4-pregnadien-1éalfa,2l-diol-3,20-diona^ 
mientras que la roaccL Ón con H-bromoacc.tamida y cloruro 
de hidrógeno on ácido ac-ático da el 21-acetato da 

9alfa-bromo-11bata-cloro-D-nor-1,4-pregnadien-l6alfa,21-= 
-diol-3,20-diona. Cuando se desea una. 9alfa,11beta- 
-diahlógeno-D-nor-progestorona, puede prepararse el 
intermediario 9(H)-dehidro necesario introduciendo un 

grupo Ubeta-hidroxiló en una D-nor-progesterona, tal 

como la 1talfa-acetoxi-D-nor-progesterona, por acción

283961



= 28 =

2 83
de la Curvularia lunata, seguido por tratamiento dol 

16-acatato de 11beta,16alfa-dihidroxl-D-nor-progssterona 
así formado con cloruro de metansulfonilo en dimetilfor- 

mamida, para obtener la i6alfa-acetoxi-D-nor-9(1 1 )- 
-dehidfo-progestaron-. La reacción con cloro en ácido 
acético según las técnicas conocidas proporciona 9alfa,

11beta-c icloro-16alf<a-acetoxi-D-nor-progeatcrona, que, 
además de poseer actividad progcstativa, es valiosa como 
agente tópico antiinflamatorio.

10.

15.

20.

25.

El producto (..c fotólisis inmediato, el ácido 

6ülfa-metil-D-nor-4-androsten-3,11-dion-l 6beta-carboxilico, 
pasando por conversiones semejantes a las quo se han des­
crito aquí antes y a las que se describen on los ejemplos 

que siguen, hace accesibles la 6alfa-mctil-D-nor-hidrocor- 
tisona, la 6alfa-metil-D-nor-cortisona y sus análogos
1-dehidro, todos los cuales son valiosos corticoidea 
antiinflamatorios. Por e^mplo, utilizando procedimientos 

análogos a los del ejemplo 34 que más adelante se expone, 

puede convertirse el ácido 6alfa-meti l-D-nor-4-androeten-r 
-3,11-dion-16beta-carboxilico en el correspondiente cloruro 
de ácido y esto en la 21-diazo-6alfa-metil-D-nor-4-pregnen- 
**3,11,20-triona. Empleando procedimientos análogos a los 

del ejemplo 40 que se expone más adelante, el compuesto 
antes mencionado puede convertirse en 21,21-dibromo-6alfa- 

-metil-D-nor-4-pr$gnen-3,1 1,20-triona, que, cuando se 
somete a la reordonación de Favorskii utilizando motílate



29 =

2 8 3 9
sódico, da el 21-oato do 6alfa-metil-D-nor-4,16(20)- 
-prognadianr3,11-diona, que q su voz, después dé conversión 
en el derivado 3-otLlcnrcotálico, puedo roducirsc con 
hidruro de litio-aluminio, seguido por hidrólisis del grupo 
católico, para obtener la 6alfa-mctil-D-nor-4,16(20)- 
-prsgnadien-11bota,21-diol-3-ona. La introducción do un 

sistema 16alfa-hidroxi-20-ccto puede efectuarse por oxida­
ción dol áster de 21-acetato del compuesto antes mencionado 

con peróxido de hidrógono en butanol terciario, en presen^ 
cia de totróxido de osmio y piridina, con lo que se obtiene 
el 21-acetato de 6alfa-mctil-D-nor-hidrocortieona. la 
oxidación de este último con óxido crómico en ácido sulfú­
rico da el correspondiente compuesto 11-ceto, o sea el 

21-aoctato de 6alfa-motil-D-nor-cortisona. hidrólisis
do estos ásteres do 21-acotato puedo efectuarse por medio 
de carbonato potásico, lo que da la 6alfa-meti1-D-nor- 
-hidrocortisona y la balfa-mctil-D-nor-cortisona, respecti­
vamente . La introducción subsiguiente do un enlace doble 
delta^ por medio del Coryncbactorium simplex según el proce­

dimiento del ejemplo 37 que más adolante se expone, da la 
6alfa-moti1-D-nor-prednisolona y la 6alfa-antil-D-nor- 
-prodnisona, respectivamente.

^uando se preparan D-nor-esteroidos que están 
substituidos en uno o más de los átomos do carbono 2,4,6,9, 
11 y 15, tal como se expone en las fórmulas II a V que 
siguen, por ejemplo, es preferible de ordinario que todos
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loé substituyontos están presentes antes do. estructurar 

la cadena lateral de C-1b-prognano y da proceder a su 
degradación subsiguiente (cuando so preparan análogos 

D-nor de derivados androstánicos y estránicos) o a su 

conversión subsiguiente en los correspondientes análogos 

D-nor de 16alf a ,21-dihidro-cortlcoidoprcgnanoa. Sin 

embargo, pueden introducirse substituyentas en cualquier 

etapa de la síntesis.

Así, por ejemplo, puede tratarse D-nor-androstano 
tal como la D-nor-testosterona con etiienglicol, por proce­

dimientos conocidos, para formar el derivado 3-etilen-r 
-cotálico, que, a su vez, puede epoxidarse por tratamiento 

oon un perácido tal como el ácido peracético o, de prefe­

rencia, el ácido monoperftálico para obtener el 3-etilen- 

-cetal de 5alfa,6alfa-epoxi-D-nor-androstan-l6beta-ol-3- 
-ona. Aste último compuesto puede servir de intermediario 

para introducir tanto un substituyante 6-metilo como un 
substituyante 6-halógeno (por ejemplo o-fluoro, 6-cloro 

y 6-bromo) en el ndcl^o D-nor-mdrostánico. Asi, la 

acción de un ácido halohídrico, por ejemplo el ácido 

fluorhídrico, sobre dicho intermedio simultáneamente 
hidroliza el ^rupo ¿tilan-cotálico y abre el anillo epoxi, 

dando la 6bcta-fluoro-D-nor-ándrostan-5alfa,16beta-diol-3- 
-ona; mientras que la adición de un reactivo Grignard, 

tal como al yoduro de motil-magnesio, y la hidrólisis sub­

siguiente dan la 6bota-moti 1-D-nor-androstan 5alfa,l6beta-
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—diol-3-ona. Un reactivo tal como el ácido clorhídrico 

etanólico sobro uno do los dos compuestos 5alfa-hidroxi- 

6-beta-substitnídos precedentes simultáneamente deshidrata 

el grupo 5alfa-hidroxi y epimeriza el substituyente 6beta, 
para dar, respectivamente, la 6alfa-fluoro-D-nor-4- 
-androsten-16beta-ol-3-ona y la 6aIfa-metil-D-nor-4-andros- 
ten-16beta-ol-3-ona. Por otra parte, cuando dichos com­

puestos 5alfa-hidroxi-6beta-subst ituidos se tratan, por  ̂

ejemplo, con ácido acético al 90% aproximadamente o con 
cloruro de tionilo en un medio básico frío tal como la 

piridina, se obtienen compuestos 6beta-substituidos tales 

como la 6beta-fluoro-D-nor-4-androaten-16beta-ol-3-ona y 
la 6beta-metil-D-nor-4-androsten-16beta-ol-3-ona, respectiva­
mente. Los productos 6alfa-substituidos pueden prepararse 
también a partir de los correspondientes isómeros 6beta- 
-substituídos, por medio de soluciones alcohólicas de ácidos 
o bases tales como el cloruro de hidrógeno etanólico y el 
hidróxido potásico etanólico.

Transformaciones semejantes pueden efectuarse 
en los derivados D-nor-pregnónicos, como demuestra el método 

siguiente de preparación de la 6alfa-metil-D-nor-hidrocorti- 
sona. La D-nor-hidrocortisona puede ser convertida en su
3,20-bis-etil^n-cetal, seguido por epoxidacion del enlace 
doble 5,6 de este con un perecido como el ácido perbenzoico. 
La reacción del 3,20-bis-etilencetal de 5alfa,6alfa-oxidor 
-D-nor-hidrocortisona asi formado con un reactivo Grignard
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como el bromuro de metil-magnesio da el derivado 5alfa- 

hidroxi-6beta-metilo correspondiente. El grupo cetalico 

puede eliminarse por medio de ácido sulfúrico diluido, 
que simultáneamente deshidrata el grupo 5alfa-hidroxi y 

epimeriza el grupo 6beta-metilo convirtiendolo en 6alfa- 

-metilo, dando la 6alfa-metil-D-nor-hidrocortisona, que, 
sometida a la acción del Corynebacteriumsimplex. proporciona 

la 6alfa-metil-D-nor-prednisolona, poderoso agente cortical 

antiinflamatorio. Si se añade ácido fluorhídrico al
3,20-bis-etilencetal de 5alfa,6alfa-oxido-D-nor-hidrocorti- 
sona, se obtiene el 3,20-bis-etilencetal de 5alfa-hidroxi- 

-6 b e ta-fluoro-D-nor-hi dr o cor t i s ona, que, cuando se hace 

reaccionar con ácido clorhídrico etanólico, forma la 
6alfa-fluoro-D-nor-hidrocortisona, la cual puede convertirse 

por medio del Corynebacterium simplex en su análogo 
1-dehidro, la 6alfa-fluoro-D-ncr-prcdnisolona, otro poderoso 
agente cortical antiinflamatorio.

Pueden introducirse substituyentes como alfa-hidro- 
xi, alfa- y beta-alkilo inferior y alfa- y beta-halógeno 
en los núcleos de D-nor-esteroide en C-1$, utilizando proce­
dimientos. semejantes a los métodos conocidos para la intro­
ducción de las respectivas porciones en C-16 de un esteroide 
con anillo D de cinco miembros.

28396i
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Por ejemplo, para introducir un ¿rupo 15alfa-metilo 

en la D-nor-pregnenolona (= D-nor-5-pregnen-3beta-ol-20-oná) 

(obtenible como se ha descrito precedentemente y como se expo­

ne en el ejemplo 32 más adelante), puede prepararse pri­

meramente el intermediario 15-dehidro necesario por 

bromacion de D-nor-pregnenolona en cloroformo con bromo, 

seguida por tratamiento del derivado 5,6,16-tribromo así 

formado con yoduro sódico en acetona, para obtener la 
16-bromo-D-nor-pregnen-3beta-ol-20-ona, que puede calen­

tarse con coiidina para formar la deseada D-nor-5,15- 

-pregnadien-3beta-ol-20-ona. De manera semejante, cuando 
se broma y luego se deshidrobroma como se ha descrito 

antes de D-nor-pregnan-3beta-ol-2O-ona, se obtiene la 

D-nór-15-?regneh-3beta-ol-2O-ona. La adición de un reac­
tivo Grignard corriente, tal como el yoduro de metil- 
-magnesio, a un 15-dehidro-D-nor-esteroide utilizando 
técnicas conocidas, da por resultado la producción del 

correspondiente derivado I5alfa-metilo, por ejemplo la 
15alfa-metil-D-nor-5-pregnen-3beta-ol-20-ona. Cuando se 
desean otros derivados de 15alfa-alkilo inferior, deben 
emplearse otros reactivos Grignard de alkilo inferior 
correspondientes, por ejemplo el bromuro de etil-magnesio, 

el yoduro de isopropi1-maghesi o o el yoduro de tercibutil- 
-magnesio, con lo que se obtienen los correspondientes deri­
vados 15alfa-etilo, 15alfa-isopropilo q 15alfa-tercibutilo 

de la D-nor-5-pregnen-3beta-ol-2O-ona.
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Otro método para introducir un grupo de I5beta- 

-alkilo inferior en un D-n r-esteroide tal como la D-nor- 
-5alfa-l5-pregnen-3beta-ol-20-ona, implica la reacción del 
enlace 15-dehidro con diazometano, de lo que se obtiene 
la 15,16-pirazolin-D-nor-5alfa-pregnan-3beta-ol-20-ona, 

que, después de pirólisis al punto de fusión del interme­
diario pirazolinico o a temperatura superior, da el co­

rrespondiente 15-metil-15-dehidro-D-nor-esteroide, por 
ejemplo la 15-metil-D-nor-5alfa-15-pregnen-3beta-ol-2O-ona. 

(Aunque se prefiere pirolizar por calentamiento de ia 
pirazolina por encima de su punto de fusión, esta pirólisis 
puede efectuarse calentando la substancia en un disolvente 

inerte de punto de ebullición elevado, tal como el 

p-cimeno o la tetralina o análogos). La insaturación en 
0- 1$ del anillo D-nor puede eliminarse convenientemente 
por hidrogenaoión reductora, de preferencia en presencia 
de un catalizador tal como el paladio, con lo que se 
obtiene el 3-acetato de 15beta-metil-D-nor-5alfa-pregnan- 
-3beta-ol-20-ona. De manera semejante, la D-nor-5,15- 
^pregnadien-3beta-ol-2O-ona da, por reacción con diazometa­
no seguida por pirólisis e hidrogenaoión parcial consecu­
tiva, la 15beta-metil-D-nor-5-pregnen-3beta-ol-20-ona. 
Cuando se desea el derivado 15beta-etilo, 15beta-propilo 
ó i5beta-butilo, se usa, en el procedimiento antes descrito 
el correspondiente diazoetano, diazopropano, diazobutano o 
análogo. .
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Los intermediarios 15-alqui1-15-dehidro prepara­

dos como se ha descrito antes pueden servir también de 

intermediarios en la preparación de 15-metilen-D-nor- 

-esteroides. Asi, utilizando técnicas conocidas, la 
15-metil-D-nor-5,15-pregn,adien-3beta-ol-20-ona da, por 

tratamiento con peróxido de hidrógeno alcalino, el corres­

pondiente 15alfa,16alfa-epóxido, o sea la 15al?a,16alfa- 

-6xiáo-15beta-!netil-D-nor-5-pregnen-5beta-ol-20-ona. El 
tratamiento del I5alfa,16elfa-óxido-D-nor-esteroide con 

un haluro de hidrógeno, por ejemplo bromuro de hidrógeno, 
produce el derivado correspondiente 15-metilen-16alfa- 

-hidroxi, o sea la 15-metilen-D<-nor-5-pregnen-3beta,Í6alfa.- 

-diol-20-ona. La acción del microorganismo Flavobacterium 

dehydrogenans utilizando técnicas convencionales convierte 
la 15-met4.1en-D-nor-5-pregnen-3beta,16alfa-diol-20-ona en 

15-metilen-16alfa-Mdroxi-D-nor-progesterono (= 15-metilen- 
-D-nor-4-pregnen-16alfa-el-3,20-diona), que puede acetilar- 

se con anhídrido acético y ácido p-toluensulfónico para 
dar la 15-metilen-16clfa-acetoxi-D-nor-pregesterona, que 

es un poderoso agente progestativo por via oral.
& partir de las 15-metilen-16clfa-hidroxi-D-. 

j-nor-progestarenas producidas tal como se ha descrito aquí 

antes, cabe obtener valiosos derivados 15-metilen-D-nor-pregüá 

nicas 21-oxigenados, que poseen actividades corticales.
Asi, por ejemplo, la 15-metilen-16alfa-hidroxi-D-nor- 
-progesterona puede transformarse, por oxidación con
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Rhizoous niaricans. en el correspondiente derivado 11alfa- 

-hidroxi, que, a su vez, puede transformarse, por acción 

de yodo/óxido de calcio, en el derivado 21-yodo, que se 

trasnforma por acetólisis en el derivado 21-acetoxi,

21-acetato de 15-metilen-D-nor-4-pregnen-llalfa,16alfa,21- 
-triol-3,20-diona. La conversión del sistema llalfa- 

-hidroxi- en el correspondiente sistema 9alfc-fluoro- 

rllbeta-hidroxi puede proceder por métodos semejantes a 

aquellos, bien conocidos en la especialidad, que se han 

descrito en lo que precede, con lo que se hace accesible 

el 21-acetato de 9alfa-fluoro-15-metilen-D-nor-hidrocorti- 

sona, el cual, por incubación con Corynebactcrium simplex, 

da la 9alfa-íluoro-15-metilen-D-nor-prednisolona, poderoso 
corticolde que tiene valor como agente antiinflamatorio.

Como alternativa, el tratamiento de la 15-metilen-16alfa- 
-hidroxi-D-nor-progesterona con el microorganiano 

Parvulario lunata proporciona el correspondiente derivado 

llbeta-hidroxi, la 15-metilen-D-nor-4-pregnen-llbeta,16alfa- 

-diol?-3y20-diona, que, después de tratamiento con yodo/óxido 
de calcio (para obtene5 el derivado 21-yodo), seguido por 
acetólisis, da el 21-acetato de 15-metilen-D-nor-hidrocor- 

tisona; esta última puede convertirse en la 15-metilon-D- 
-nor-prodnisolona por acción del Corynebacterium simplex.

Los 15-metilen-D-nor-esteroides obtenibles según 
se ha descrito hastaíqui son, a su vez, convertibles por
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reducción en los correspondientes análogos 15alfa- y 

15beta-mctilo. Asi, por ejemplo, la 15-metilen-D-nor- 

-prednisolona y la 9alfa-fluoro-15-meti.lcn-D-nor-prcdniso- 
ion a den, después de reducción con un Gquivolonte de 

hidrógeno en presencie de carbón palcdiado como cataliza­

dor, una meada de los isómeros 15aifa-metilo y 15beta- 

-metilo de la 15-mctil-D-nor-prednisolona y la 9alfa- 

-fluoro-15-met i1-D-nor-prednisolona, respectivamonte, 

cada uno do los cuales puede separarse utilizando técnicas 
cromatogrófioas con las que se obtienen la 15alfa-metil- 

-D-nor-prednisolona y la 15beta-mctil-D-nor-prednisolona 

y, respectivamente, la 9aIfa-fluoro-15dfo-meti 1-D-nor- 

-prednisolona y la 9alfa-fluoro-15bota-metil-D-nor-predni- 
solona.

Los 15-metil-D-nor-cortiooides pueden prepararse 
alternativamente a partir de las 15-metil-D-nor-pregneno- 
lonas, tales como lo 15olfa-metil-D-nor-5-pregnen-3beta- 

-ol-20-ona y la 15beta-metil-D-ñor-5-pregnen-3beta-ol- 
-20-ona, por conversión de las respectivas 15-metil-D-nor- 
-progesteronas por oxidación de Oppenauer, hidroxilación 
con Glomerella cingulatc o Rhisovus ninricans según 

procedimientos conocidos, para obtener la 15alfa-metil- 

-llalfa-hidroxi-D-nor-progesterono y la 15beta-metil- 
-llaifa-hidroxi-D-nor-progesterono,, respectivamente, oxida­

ción con ¿cido crómico para formar las ll-cetonas y proce-25.



diendo luego a la serie de reacciones pera la elaboración 
de las estructuras D-nor-corticoides análoga a los pro­

cedimientos reseñados en J. &m. Chem. Soc. 2Z^ 4436 
(1955), para obtener la 15alfa-metil-D nor-prednisolono 

^  y la 15beta-metil-D-nor-prednisolona, respectivamente.
En otra alternativa todavía, la l$alfa-metil- 

-9alfa-fluoro-D-nor-prednieolona puede prepararse a 

partir de la 15alfa-metil-D-nor-5-prognen-3beta-o1-20-ona 
de manera análoga a los procedimientos reseñados en 
J. Am. Chem. Soc. 60, 4431 (1958) para la preparación de

la 16alfa-metil-9alfa-fluoroprednisolona.

La introducción de un grupo 15alfa-hidroxilo 

en D-nor-estaroides 15-insubsti tuidos se puedo efectuar 

convenientemente utilizando microorganismos como el 

15, Hormodendrum olivaceum (A.T.C.C. 13, 596), el Colletotrich':- 
antirrhea. el Penicillium notula. el Calonectria decora 
(por métodos expuestos en la patente alemana 1 .067.020), 
el Gibberella baccata o el Gibberella scublneth. Un método 

preferido es introducir el grupo 15alfc-hidroxi mediante 

20. el Hormodendrum olivaceum (A.T.C.C. 13, 596) según procedi­
mientos semejantes a los descritos para los esteroides con 
anillo D de cinco miembros por S. Bernstoin y colaboradores 
en J. Am. Chom. Soc. 82, 3685 (1960). Asi, utilizando estas 
técnicas conocidas, la D*-nor-4-pr cgncn-16"' lf a, 21-d i ol-3,2Q - 
-diona (obtenible tal como so ha descrito en el ejemplo 4325
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que se da mis adelante) se convierte, cuando se la somete a 
la acción del Hormoáendrum olivaccum. en.el correspondiente 
derivado 15alfa-hidroxi, o sea la D-nor-4-pregnen-i$alfa,16alfa, 
21-triol-3,20-diona. La introducción de un grupo llbeta- 
-hidroxilo por medio de la Curvularia Innata, seguida por - 
deshidrogonación microbiológica en C-l y C-2 con Corynobacte- 
rium sinrolex. da la D-nor-l,4-pregnadicn-llbetc,15alfa,16álfa, 
21-tetrol-3,20 diona.

Del mismo modo la 6alfa-metil-D-nor-cor ti sena, 
la 6alfa-metil-D-nor-hidrocortisona, la 6alfa-metil-D-nor- 
-prednist.na y la 6alfa-metil-D nor-prednisolens (obtenible 
como se ha descrito aqui antes) pueden convertirse en el 
correspondiente derivado 15alfa-hixrexilc por acción del 
Hormodendrum olivaceum. con lo que se obtiene la 6alfa-metil- 
-l^alfa-hidraxi-D-nrr-cortinon., Ir. 6-alfc-metil-15¿Rf a- .
-hidroxi-D-nor-hidrocortisona, la 6alfa-metil-15alfa-hidroxi- 
-D-nor-predniaona y la 6alía-metil-15alfa-hidroxi-D-nar- 
-prednisolona, respectivamente. La osterificación de los 
15alfa,16alfa,21-trioles precedentes por medio de anhídrido 
acótice en piridina de los correspondientes esteres de 
15,21-diacetat^.

Para introducir un halógeno, por ejemplo flúor, en 
C-15 de D-nor-esteroide, pueden emplearse técnicas semejantes 
a las usadas para introducir un 16-halógeno en un asteroide . 
con anillo D de cinco miembros. Por ejemplo, para preparar 
el certicoide 21-acetato de 15olfa-fluorr-D-nor-predni solana,



puede usarse como intermediario de partida la D-nor-4,16(20)- 
-pregnadien-21-oi-3}20-diona (obtenible a partir de la 21-diazo 

-D-nor-progesterona como se expone en el Ejemplo 40 que Se da 

más adelante). Puede introducirse una función llbeta-hidroxilo 
por acción del microorganismo Curvalaria lunata. seguido por 

exposición de la D-nor-4,16(20)-pregnatrien-llbeta,21-diol- 

-3-cna resultante a la.acción del Corvnebacterium simolex. 
con lo que se forma el análogo delta***, o sea la D-nor-1,%-,16(20 
-pregnatrien-llbeta,'21-diol-3-ona. Después de esteriflcar la 
función 21-hidroxl con anhídrido acético en pibidina, lp 
introducción de una función 15alfa-hidroxi (lo que se efectúa 
por técnioas nticrabiológicas como las que se han descrito 

aquí antes) da el triol-trieno, 21-acetato de B-nor-l,4,16(20)- 
-pregnatrien-llbeta,15alfa,21-triol-3-ona. La reacción con 
cloruro de tionilo en tributilomina da por resultado la 
formación de 21-acetato de 20-cloro-D-nor-l,4,15-pregna-- 
trien-llbeta,21-diol-3-ona, que, por titulación con hidróxldo 
sódico 0,1-n, da la 20,21-óxido-D-nor-l,4,13-pregnatrien- 
-11beta-o1-3-ona. El tratamiento de este último compuesto 
con fluoruro de hidrógeno, seguido por acetilación de la 

15alfa-fluoro-D-nor-1,4,16(20)-pregnatrien-llbeta,21-diol- 
-3-ona asi producida, da el correspondiente éster de 21-acetatr 
que, cuando se oxida c m  óxido-peróxido de N-metilforfolina en 
presencia de tetróxido de osmio, da el 21-acetato de 15aífa- 
-fluoro-D-nor-prednisolona, el cual posee actividad antiinfla-



materia

Otro método para introducir un 15-halógeno (y en 
particular un 15beta-halógeno) en un D-nor-pregnano utiliza 
como compuesto intermediario el 21- oato metílico de 
D-nor-5alfa-16(26)-pr egnen-3beta-ol, que puede prepararse 
utilizándose técnicas semejantes a las descritas aquí en 
los Ejemplos 34 y 40. Asi, el cloruro ácido del 3-acetato 

de 16beta-carboxi-D-nor-androstan-3beta-ol puede convertir­
se en 3-acetato de 21-diazo-D-nor-5alfa-pregnen-3beta-ol- 
-29-ona por tratamiento con diozometano; la reacción de 
la diazocetona con broma para formar el 2 1,21-dibromuro,' 
seguida por reordenación de Favorskti con metóxido sódico, 
proporciona el intermediario, 21-oats metílico de D-nor- 
-5alfa-16(20)-pregnen-3beta-ol; la esterificoción de este 
dltimo compuesto convirtiúndolo en el 3-acetato, seguida 
por bromación con N-bromosuccinimida en CCl^, da el 
3-acetato del 21-oato metílico de 15alfa-bromo-D-nor- 
-5alfa-16(20)-pregnen-3beta-ol; y el desplazamiento del 
átomo de bromo con fluoruro de plata en acetonitrilo da 
por resultado la formación de 3-ocetato de 21-oato metílico 
de 15beta-fluoro-D-nor-5alfa-16(20)-pregnen-3beta-ol. La 
solvólisis del grupo 3-acetato en metonel, en presencia de 
eterato de trifluoruro bórico, seguida por oxidación de la 
función 3-hidroxi con ácido crómico, da el 21-oato metílico 
de 15beta-fluoro-B-nor-5alfa-16(20)-pregnen-3-ona. La



conversión ge este ditimo compuesto en el 3-etilen-cetal
con etilenglicol en benceno bajo catálisis ácido, seguido
por reducción con hidruro de litio-aluminio en tetrahidro-
furano a OSC, ccetilación del producto resultante con

anhídrido acético en piridino y, por último, decetilización
por tratamiento con ácido acético acuoso caliente,' da un
intermediario clave, el 21-ccetato Je 15beta-fluoro-D-nor-
-5alfa-16(20)-pregnen-21-ol-3-ona. La oxidación de este
último compuesto con óxido-peróxido de N-meti mórfolina
en presencia de tetróxido de ósmio da el 21-acetats de

15beta-i luoro-D-nor-5alfa-pregnen-16alfa,'21-diol-3,20-
1 4-diona, que puede ser convertido en el análogo delta * 

por bromación en dioxano con 2 equivalentes molares de 

bromo, para obtener el derivado 2,4-dibromo, y deshidro- 
bromación consecutiva en dimetilformamida en presencia de 
bromuro lítico y carbonato cálcico, para obtener el 
21-acetato de 15b e t a- f luor o - 3-nor -1,4 -pr egna di en -16a lf a, 21- 
-diol-3,30-diona. La hidroxilación c?n Curvularia lunata 
en la posición llbeta da el acetatr de 15beta-fluoro-D- 
-nor-prednisolona.

& continuación se exponen algunas otras conversio­
nes típicas con las cuales se han vuelto accesibles D-nor- 
-esteroides que son, o bien terapéuticamente activos de 
por si, o bien valiosos como intermediarios.

Por ejemplo, la D-nor-aldosterona puede ser



derivada de la D-nor-4-pregnen-21-ol-3,20-diona, la cual, 
a su vez, puede obtenerse por hidrólisis de su áster 
21-acetato (el compuesto del ejemplo 39 que se expone más 
adelante) por medio de carbonato potásico, según el proce- 

5. dimiento del ejemplo 40H. Para obtener la D-nor-aldoetero- 
na, puede introducirse primeramente un grupo llbeta-hidroxilo 
en la D-nor-4-pregnen-21-ol-3,20-diona por medio del microor­
ganismo Curvularia junata. seguido por tratamiento de la 
D-nor-4-pregnen-llbeta,21-diol-3,20-diona resultante ( = D- 

10. -nor-corticosterona) con etilenglicol y ácido p-toluensulf ó- 
nico en benceno, con lo que se forma el derivado 3,20-bis- 
-etilen-cetélico, que puede primeramente aoetilarse en 
C-21 por medio de anhídrido acético en piridina y luego 
esterificarsc en 0-11 por medio de cloruro de nitrosilo 

15. en piridina, para formar un intermediario clave, el 3,20- 
-bis-etilencetal del 2l-acetato de 11-nitrito de D-nor-4- 
-pregnen-llbeta,21-diol-3,20-diona. La fotólisis de este 
ultimo compuesto en solución toluéníca por irradiación con 
luz ultravioleta según los procedimientos expuestos por 

20. Barton y Beatón en J.Am. Chem. Soc. 8¿, 750 (1961) da el 
3)20-bis-etilencetal del 21-acetato de 18-oximino-Dr-nor- 
-4-pregnen-llbeta,21-diol-3,20-diona, que, cuando se trata 
con ácido nitroso, proporciona el derivado 3,20-bis-etilence- 
tálico del 21-acetato de l8-oxo-D-nor-4-pregnen-llbeta-21- 

25. -dio1-3,20-diona, que por tratamiento con ácido acético acuoso



28396  i

al 90% da el acetato de D-nor-aldo sterona en su- forma 
hemiacetálica, o sea el 21-acetato de llbeta,l8-óxido- 
-D-nor-4-pregnen-l8,21-.diol-3,20-diona. El acetato de 
D-nor-aldo sterona posee propiedades minero cort i co i de a 

5. y es útil, por lo tanto, en el tratamiento de afecciones 
tales como la enfermedad de Addi son.

Das D-nor-16-eapirolactonas esteroides, que son 
útiles como agentes anti al do steróni co s y diuréticos, 
pueden prepararse también en esencia según procedimientos 

10. conocidos en la química de los asteroides. Asi, la
16alfa-etinil-D-nor-té 3to sterona puede ser convertida 
en el derivado 3-etilencetal-delta^ de la manera ordinaria, 
y este último ser convertido en el reactivo Grignard 
acetilénioo por cambio con bromuro de metí1-magne sio. B1 

15. tratamiento con anhídrido carbónico del compuesto
Grignard asi obtenido da origen al ácido 3-etilendioxi- 
-16 be ta-hidroxi-D-nor-5-andró st en-16 alf a-il-propiéni co.
La hidrogenacién selectiva del enlace triple con un equi­
valente de hidrógeno, seguida por tratamiento del producto 

20. bruto con ácido mineral, da la iactona del ácido beta- 
-(3-oeto-l6bcta-hidroxi-D-nor-4— androsten-l6alia-il)- 
-propenóico. La hidrogemación selectiva del enlace doble 
de la cadena lateral con un equivalente de hidrógeno da 
la Iactona del ácido beta-(3-ceto-l6beta-hidroxi-D-nor- 

. -4-androatcn-l6alfa-il)-propiónico. Este último compues-

^  = 4 4 .

25
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to puede ser convertido por deshidrogenación en el análo­
go 6-dehidro mediante el uso de cloranilo, y subsiguien­
temente puede añadirse ácido tioacético al sistema 
3-ceto-4,6-diénico para constituir la lactona del ácido 

^ beta-(7alfa-tioacetoxi-3-ceto-16beta-hidroxi-D-nor-4- 
-androaten-16alia-i1)-propiónico. Los derivados 15alia 
(l6alfa)-cetálicos y acetálioos de los D-nor-15alia- 
-hidroxi-corticoides, que son agentes aatiinflamatorios 
muy poderosos, pueden prepararse a partir de los últimos 

2̂  por métodos convencionales. Asi, el tratamiento de la 
D-nor-1,4-pregnadien-llbeta,15alfa,I6alfa,2l-tetrol- 
-3,20-diona con acetona en presencia de ácido p-toluen- 
sulfónioo da la 15alfa(16alia)-acetonida correspondiente.

Los derivados 16alf a(21)-oetálicos y acetálicos 
de los D-nor-corticoides pueden prepararse también de la 
manera ordinaria. Estos compuestos son agentes antiin­
flamatorio s útiles por derecho propio, y resultan también 
intermediarios útiles para la preparación de otros cor- 
ticoides de utilidad, como los 21-alquilo inferior-D-nor- 
-oorticoides. Por ejemplo, la D-nor-predniaolona da, 
por tratamiento dimetoxipropano en dimetiIformamida en 
presencia de un ácido fuerte como el ácido p-toluensulfó­
nico, la l6alfa(21)-acetonida de D-nor-predni solona, Este 
último compuesto puede alquilarse y la función acetonida 
hidrolizarse para obtener 21-alqui1-D-nor-prednisolona.25
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Asi, la l6alfa(21)-acetonida de D-nor-prednisdona da, 
por tratamiento con but óxido potásico seguido por yoduro 
de metilo, la I6alfa(21)-acetonida de 21-metil-D-nor- 
-prednisolona, la cual puede hidrolizarse con ácido 

5; acético acuoso caliente para obtener la 21-metil-D-nor- 
prednisolona.

También pueden prepararse, por procedimientos 
semejantes a los conocidos en la química de los esteroides, 
derivados 16alf a(20),20(21)-bis-metilendioxi de D-nor- 

10. -esteroides que tienen un sistema I6alfa,21-dihidroxi-20- 
-ceto. Dichos derivados son intermediarios útiles para 
efectuar otras transformaciones de la molécula con plena 
protección de la sensible cadena lateral dihidroxi-ceto. 
Subsiguientemente puede hidrolizarse la agrupaoión bis- 

15. -metilen-dioxi, oon regeneración de la cadena lateral 
corticoide. Por ejemplo, la D-nor-hidrocortisona puede 
convertirse en su derivado l6alfa(20),20(21)-bis-metilen- 
-dioxi por tratamiento con íormaldehido y ácido clorhídrico 
en cloroformo. El derivado puede condensarse luego con 

20. oxalato de dimetilo en presencia de una base, para obtener 
el derivado 2-metoxalilo. El tratamiento de este último 
con yoduro de metilo y una base proporciona el derivado 
bis-metilen-dioxi de la 2alfa-metil-D-nor-hidrocortisona.
La agrupaoión bis-metilendioxi puede hidrolizarse luego 

* por calentamiento con ácido fórmico, para obtener la25
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2alf a-me t i 1-D-nor-hi dr o corti sona.
Los 21-halágeno-20-ceto-D-nor-esteroi des 

pueden prepararse fácilmente a partir de los 21-hidroxi- 
-20-ceto-D-nor-esteroides. El grupo 21-hidroxi puedo 
ser convertido en un áster de sulfonato apropiado, tal 
como el metausulfonato, y este último ser substituido 
por un átomo de halógeno mediante tratamiento con un 
haluro de metal alcalino tal como el cloruro Utico, 
el bromuro litico o el yoduro sádico. Para la síntesis 
de los compuestos 21-fluoro es preferible preparar el com­
puesto 21-yodo a partir del sulfonato y substituir luego 
con flúor por tratamiento con fluoruro de plata en 
acetonitiilo húmedo. Por ejemplo, la D-nor-desoxicorti- 
coeterona (= D-nor-4-pregnen-21-ol-3,20-diona) puede ser 
convertida en su 21-metaRsulfonato con cloruro de metan- 
sulfonilo en piridina. El tratamiento de este último con 
yoduro sádico en acetona da la 21-yodo-D-nor-progesterona, 
que, por tratamiento con fluoruro de plata en acetonitri- 
lo húmedo, da la 21-íluoro-D-nor-progesterona. De igual 
modo, la D-nor-prednisolona puede ser convertida en el 
21-met snsulfonato de D-nor-pre dni solona; éste, en 21- 
-yodó-D-nor-1,4-pregnadien-llbeta,16 alfa-diol-3,20-diona; 
y éste, por último, en 21-fluoro-D-nor-1,4-pregnadien- 
-llbeta,16alfa-diol-3,20-diona.

También pueden prepararse por procedimientos
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semejantes a los conocidos en la especialidad de los 
asteroides los csteroidos D-nor-3-ceto-4,9(lO)-diénicos. 
Asi, la 16alía-etinil-D-nor-5(10)-estr n-l6bet a-o1-3-ona 
da, por tratamiento con bromhidrato de bromuro de piridi- 

5. nio en piridina, la 16 alfa-etinil-D-nor-4,9(10)-e strandien- 
-16beta-o1-3-ona. Del mismo modo, la 16 alfa-cloroetinil- 
-D-nor-5(10)-estren-16beta-ol-3-ona (obtenible a partir 
de la 3-metoxi-D-nor-2,5(10)-e stradíen-17-ona por trata­
miento con cloroacetiluro de litio seguido por hidrólisis 

10. con ácido oxálico) da, por bromación en piridina, la 
16 alfa-cloro et inil-D-nor-4,9(10)-e stradi en-l6beta-ol- 
-3-ona. Estos compuestos son agentes antifertilizantes 
muy activos.

Pueden obtenerse también con facilidad análogos 
15. D-nor de agentes anabólicos, conocidos. Asi, el trata­

miento del acetato de D-nor-testostercna con peróxido de 
hidrógeno alcalino, seguido por reacetilación, da el 
correspondiente <*. ,5-epóxido; este último, por tratamien­
to con cloruro de hidrógeno en ácido acético, da el 

20. acetato de 4-cloro-D-nor-testoeterona. Del mismo modo, 
el acetato de 19-nor-D-nor-testosterona y la l6alfa- 
-metil-D-nor-testosterona pueden convertirse en sus aná­
logos 4-cloro, acetato de 4-cloro-19-nor-D-nor-testoste- 
rona y 4-cloro-16 al^a-mcti1-D-nor-1e sto st erona, respec- 

25. tivamente. De manera semejante, pero utilizando una can-



tidad pequeña de ácido sulfúrico en ácido acético en vez 
de cloruro de hidrógeno, pueden obtenerse los correspon­
dientes compuestos 4-hidroxi, el acetato de 4-hidroxi- 
-D-nor-testosterona, el acetato de 4-hi droxi-19-nor-D- 
-nor-testosterona y la 4-hidroxi-16 alfa-me til-D-nor- 
-testosterona.

Pueden prepararse análogos de la dihidro-D- 
-nor-testosterona de la manera siguiente: puede oxidarse 
D-nor-5alfa-pregnan-3beta-ol-20-ona con ácido m-cloro- 
-perbenzóico para formar el 16-aoetato de D-nor-androstan- 
-3beta,l$bota-diol. Este último compuesto, cuando se 
oxida con ácido crómico, daáL compuesto 3-ceto, acetato 
de D-nor-dihidrotestosterona. La condensación de este 
con formiato de etilo en presencia de una base da la
2-hidro ximet ilen-D-nor-dihi drot e sto st ero na, que, por 
hidrogenación sobre catalizador de carbón paladiado, da 
la 2-alfa-metil-D-nor-dihidrote sto sterona.

Pueden prepararse derivados 6-matilénicos de 
D-mor-esteroides a partir de 6-metil-D-nor-4-androsten-3- 
-ona y 6-metil-D-nor-4-pregnen-3-ona. Asi, un D-nor-6- 
-metil-3-ceto-4-dehidro-esteroide puede ser convertido 
en su éter enólico de 3-alquilo, por e templo con un 
ortoformiato de alquilo y el alcohol correspondiente; 
en presencia de un catalizador de ácido, y dicho éter 
enólico puede dejarse reaccionar con dióxido de manganeso
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activo, recién preparado según el procedimiento de la 
patente norteamericana 2,980.7 11, con el resultado de que 
se forme el asteroide D-nor-6-metilen-3*-ceto-4— dehidro 
deseado. Este último puede ser convertido en el análogo 

5. l-dehidro correspondiente de la manera ordinaria, por
ejemplo mediante tratamiento con dicloro-diciano-benzoqui- 
nona. Así, el 21-acetato de 6alía-metil-D-nor-hidrocor- 
tisona da, por tratamiento con ortoformiato de etilo, 
etanol y ácido p-toluensulfúnico en dioxano, el éter 

10# enólico de 3-etilo, o sea el 21-acetato de 3-etoxi-6—
-metil-D-nor-3,5-pr egnadien-llbet a, 16 alfa, 21-tr io 1-20-ona. 
La reacción de este último compuesto con dióxido de manga­
neso activo en benceno da por resultado la formación del 
21-acetato de 6-metilen-D-nor-hidrocortisona. La deehidro- 

15 ̂ genación con un equivalente de dicloro-diciano-benzoqui-
nona en dioxano da el 21-acetato de 6-metilen-D-nor- 
-prednisolona.

Los ásteres de los D-nor-esteroides pueden pre­
pararse según las técnicas convencionales. Así, pueden 

20. prepararse ásteres de aloanoilo inferior haciendo reaccio­
nar el compuesto hidroxi correspondiente con piridina y 
un anhídrido de ácido. Por ejemplo, la D-nor—testosterona, 
la D-nor-estrona y la D-nor-prednisolona dan, por reacción 
con anhídrido acético en piridina, los ásteres de acetato 

. correspondientes, o sea el 16-acetato de D-nor-testosterona,25



el 3-acetato de D-nor-estrona y el 21-acetato de D-nor- 
-prednisolona, respectivamente. Substituyendo con otros 
anhídridos de ácido alcanóioo inferior, táL.es como el 
anhídrido propiénico o el anhídrido csproico, se obtienen 

5. los correspondientes ásteres do propionato o caproato.
Para esterificar un grupo llbeta y/o un l6alfa- 

-hidroxi en compuestos tales como la 16alia-hidroxi-D-nor- 
-progesterona y el 21-acetato de D-nor-prednisolona, se 
puede usar el ácido esterificante en presencia de anhídrido 

10. de ácido trifluoroacético, o el anhídrido del ácido
eeterifioante en presencia de catalizador de ácidos fuer­
tes, como el ácido p-toluensulíónico. Por ejemplo, la 
16alfa-hidroxi-D-nor-progesterona y el 21-acetato de 
D-nor-pre dni solona dan, por tratamiento con ácido acético 

15. en presencia de anhídrido frifluoroacético, la l6alfa- 
-acetoxi-D-nor-progesterona y el tri acetato de D-nor- 
-prednisolona, respectivamente.

Otros 21-ésteres de los 21-hidroxi-D-nor-pregna- 
nos pueden prepararse por métodos conocidos. Asi, los 

20. D-nor-pregnanos tales como la D-nor-prednisolona y la D-nor?-
-prednisona dan por rcaccián en piridina con un ahídrido 
de ácido dicárboxílico tal como el anhídrido succínico o 
al itálico, o con haluros ácidos de ácidos aril-carboxíli- 
cos tales como el cloruro de benzoilo, los 21-ésteres co-

25
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rrespondientes, o sea el 21-gaccinato, el . 21-ítalato o el 
21-benzoato, respectivamente, áe la D-nor-prednisolona y 
la D-nor-prednisona. También pueden prepararse, utilizan­
do técnicas conocidas, 21-ésteres de ácido inorgánico de 

5. 21-hidroxi-D-nor-pregnanos. Por ejemplo, puede convertirse 
la D-nor-prednisolona en su 21-yoduro pasando por el 
21-metangulfonato o el 21-p-toluensulfonato, seguido por 
tratamiento con dihidrofosfato argéntico, de modo análogo 
a lo indicado en "Chemistry and Industry", página 1260 (1958) 

10, Cabe emplear también otras técnicas conocidas. Puede entonces 
formarse convenientemente una sal alcalinometálica del 
21-fosfato, tal como la sal disédioa, por ejemplo mediante 
reacción del áster fosfático con hidréxido sádico, para 
obtener el 21-fosfato disádico de D-nor-prednisona.

15. Alternativamente, el tratamiento de un 21-hidro-
xi-D-nor-pregnano, por ejemplo la D-nor-prednisolona, en pi- 
r i diña con un complejo de piridina y trióxido de azufre, se­
guido por tratamiento con hidróxido potásico según métodos 
conocidos en la especialidad, da la correspondiente sal po- 

20. tásica del áster sulfático, por ejemplo el 21-sulfato potá­
sico da D-nor-prednisolona, que, después de neutralización 
con un ácido como el clorhídrico, da el éster sulfático, por 
ejemplo el 21-sulfato de D-nor-prednisolona.

Los más importantes de los D-nor-esteroides ob- 
25. tenidos por las ulteriores transformaciones que aquí se han 

expuesto de los productos inmediatos de fotóllsis según este



invento, se caracterizan en esencia por la siguiente estruc­
tura del anillo D:

A representa dos átomos de hidrógeno, un radical 
de alquileno inferior, un átomo de hidrógeno y 
un grupo de alquilo inferior (alfa o beta), un 
átomo de hidrógeno y un átomo de halógeno (al­
fa o beta), o un átomo de hidrógeno y un grupo 
hidroxi (de preferencia alfa), que puede estar 
esterificado, y
representa una de las agrupaciones siguien­
tes:

D (I)
15j=A

donde

Z
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5. G ***** R *

w

10.
c=o

15. en las que
B es un átomo de hidrógeno o el grupo 0V̂ ,

, R es un átomo de hidrógeno o un radical hi­
drocarburo -que puede estar insaturado y/o 
substituido (en particular un radical de 

20. alquilo inferior, alquenilo inferior, eti-
niio, beta-cloro-etinilo o propinilo) y 

W es un grupo metilo, que a su vez puede es­
tar substituido por un átomo de halógeno, 
o por el grupo 0V̂ , o por el grupo 0V̂  más 

25. un radical de alquilo inferior, en tanto
que,

V̂ , Vg y significan cada uno un átomo de



hidrógeno o un grupo acilo, derivándo­

se el grupo acilo, de preferencia, de 

un ácido carboxílico con 8 átomos de 

carbono a lo sumo o (particularmente en 

el caeo de 7^) de un ácido inorgánico 

como el ácido sulfárico o el fásforióo; 

incluidlas las espirolactonas en las que el radical hidrocar­

buro B es idántico a la porción hidrocarburo de 7^; e inclui­

dos los derivados 20Í20)-alquilendioxi de dichos D-hor-es- 

teroides, los derivados 15alfa(16alfa)-alquilendioxi de aque­

llos de dichos D-nor-asteroides en los que A = (H,alfa-OH) y 

B - OH, y los derivados 16alfa(21)-alquilendioxi y 16alfa 

(20),-20(21)-bis-alquilendioxi de aquellos de dichos D-nor- 

-esteroides en los que B = OH y W = C^OH.

La expresión "grupos acilo", tal como se ha 

usado en lo que precede y tal como se usa más adelante, se 

entiende que incluye oualquier radical de ácido inorgánioo 

u orgánico. Entre los ácidos inorgánicos, como se ha menio- 

nsdo, se prefieren el ácido sulfúrico y el ácido fosfórico; 

entre los ácidos orgánioos, los que tienen 8 átomos de car­

bono a lo sumo, o sea los ácidos alo&noicos inferiores ta­

les como el ácido fórmico, el acático, el propiánico y el 

butilico, lo mismo que los ácidos aromáticos oomo el ben- 

zoioo y el toluico; se incluyen tambián los ácidos bicar- 

boxulicos como el ácido maleioo, el sucoinico y el itálico.
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Con la expíe sí ¿n -'ocilo" se quiere comprender además los ra­

dicales de ácidos polivalentes que por ana parte se anen ai 

nácleo D-nor-esteroide por medio de on enlace ostárjco y por 

otra parte se neutralizan por formecián de ana sai, por ejemplo 
5^ ana Sal de metal alcalino o de metal alcalinotárreo. Ejemplos 

de teles radicales son el radical de hemisuccinato sádico, de 

hidrofosfato sádico o de fosfato disádico y el radioal de 

salfato sádico.

Con la expresiá** '-radicales de hidrocarburo in- 
10. ferior-' (grupos alquilo, alqaileno y alqRenilo), tal come 

aquí se asa, se signifioan radicales o grapos, respectiva­

mente, con cuatro átomos de oarbono a lo sumo.

Los D-nor-pregRanos preferidos de la estructura I 

son los de le formula general II

15.

20.

W
CHg C=Q;

4

di)

donde
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2 §3

5̂

10.

15.

20.

25 .

*1 ^ 2̂ representan cada nao tina dé las agrupa­
ciones siguientes: dos átomos de hidró­

geno, un radical de alquileno inferior, 

un átomo de hidrógeno y un grupo da al­

quilo inferior felfa o bota), un átomo 

de hidrógeno y un átomo de halógeno (al­

fa o beta), o un átomo de hidrógeno más 

un grupo hidroxi, que pueda estar asta­

rificado j
—  9(11)íT represente un enlace doble delta ,

un grupo 9,11-epoxi o una de las agru­

paciones 9alfa-3,11-(H,H), 9alfa-H,ll- 
(H,OH), 9alía-H,ll-P, 9alfa-halógeno,11- 
0, 9alfa-halógeno,ll-(S,beta-OH) y 9alfa- 

halógeno,ll-(H,halógeno);
3' ea un atomo de hidrógeno o un grupo me­

tilo;
Y es un grupo ceto o la agrupación (H,0!^);
B y V tienen el significado expuesto antes y 
7^ tiene ol significado expuesto antas para

incluidos los análogos delta^, delta delte^'6, dalta^'^*^ y 

delta^'^ de aquellos do diohos compuestos en los que Y repre­

senta ol grupo coto, así como los análogos delta** de aquellos 
de diohos oompuestos en los que Y representa la agrupación
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a incluidos loa derivados 15alfa(l6 alfa!)-alquiliden- 

dioxi de aquellos de dichos compuestos en loa que ^ (H,al- 

fa-OE) y B = OH, asi como los derivados 16alía(21)-alquiliden- 
dioxi de aquellos de dichos compuestos en los que B = OH y 

5. W = CHgOH.

Representantes destacados de aquellos de los deri­

vados D-nor-pregiánioos de la fórmala general II que no con­

tienen función oxigeno en posición 21 (21 -desoxi-D-nor-preg- 

nancs") son los siguientes:
10. - le D-nor-progeste roña (= D-nor-4-pr egpen-3,20-diona),

- .la lealÍE-hidroxi-D-nor-proges teiona y sus 16-^stcras con 

ácidos clcsnoicos inferiores,

- la 15-metilen-16alfa-hidroxi-D-aor-pr3g?steroaa,
- la 15-me Ülec-16alfa-aca toxi -D-ior-proge star ona,

15. la 9alfa,lH)eta-dicloro-D-nor-progest3roaa,
- la 9alia,l!&ota-dicloro-l6elfa-acatoxi-D-nor-progesterona,
- la 9alfa-fluoro-llbeta-hidroxi-D-nor-pro^steroac.,
- la 6alfs-metil-16alia-ecotoxi-D-nor-progosterona y
- la 21-fluoro-D-nor-progesterona.

%0* Representantes destacados de los derivados D-

nor-pregi&icos de le formula g?nercl II que cíntionan en po­

sición 21 un grupo hidroxi que pueda estar jatorificado 

nor-pregnanos 21-oxigenados") son los siguientes:



- la D-nor-ooYtioqsteYone (=D-nor-4-pregien-llteta-,2l-diol-
3.20- diona),

- la D-nor-desoxi-corticoatarone f= D-noY-4-pregnen-21-oí-
3.20- dionc),

- la D-*nor-prednisono,

- la D-nor-proáaieolona
- y loa análogos 6( alfa y teto)-metilo, 6(alfa y tetc)-flaoro 

15-metileao y 15(alfa y teto)-metilo de dichos oompnestoa, lo 

mismo qae los derivados 9alfa-halógeno de todos estos oompaes 
tos, como:

- la 9alfa-flaoro-D-noY-pYeanieona, .
- la 9alfa-flaoro-D-nor-predaisolona,
- la  15-metilea-D-nor-pre3aisolona,.

- la 9alfa^llteta-dioloro-D-nor-1,4-pregnadien-l6alfa,21- 

-diol-3, ̂ )-diona,
- la 15 alfa-metil-D-noi-prednisona,
- la 9 al fa-f1no ro-15alfa-me til-D-ao Y-predaisona,

- l a  6alfa-metil-D-ooY-pY83aíeolona,

- la taifa,15alfa-dime til-D-noY-prednisona,

- la 6alfa-flaoro-D-nor-prednisolona y

- p-noY-1, 5-pregnadien-llbeta, 2l-diol-3,20-diona.
Delivadoa preferidos D-ncr-androatónicoa y 

D-nor-éstrónicos que Üenon la estructura I son loa de 

la fórmala general III
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M ,

(III) ,

donde

A ,̂ Ag , B' e Y tienen el significado 
eypnesto antes y

Z' representa una de las agrapa-

oiones

y -*{!** +*R ^

donde R y tienen el significado expuesto antes;
ooa inclusión de los . análogos delta^, delta*^'^ delta^
y delta**'de aquellos de dichos compuestos en los que
Y representa el grupo ceto, y con inclusión de los análo­
gos delta^ da aqnellos de dichos compuestos en los que
Y representa la agrupación (H,OV^) *
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Otros derivados preferidos D-nor-estrániooa que 

tienen la estractara I son los qae corresponden a ana de 

lag fírmalas generales IV y V

13. donde

A^, Ag, y Z ' tienen el signiíioado expaesto
antes y

T tiene el mismo sigiificodo qae o es an
grapo alqailo inferior;

. 20. con inclaaidn de los iteres qae se derivan da la forma
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taatdmora 3-enáliea de loa compuestoa conformes a la 

fórmala general 7 (derivados 3-alcoxi-2,5(10)-éstradiáni- 

cos)<
Representantes destacados de los derivados 

D-no r- and ros tánicos comprendidos por la fírmala general I H  
son los siguientes:
- la D-nor-testosterona (= D-nor-4-androsten-l6beta-ol- 

-3-ona) y sn 16-acetato,
- el &-nor-5alía-androstati**3beta,16beta-3iol,

- la D-nor-5alfa-endrostan-3alia-ol-16-ona,
- la D-nor-5alfc-androstan-3,l6-dionn y sus análogos 

delta^ y delta
- la l6alÍ8f-etinil-D-nor-testosterona,
- le l6alía-etinil-D-nor-i,4-androstadien-Í6beta-ol-
-3-ona,
- le l6alfa-metil-D-nor-4-androstan-l6beta-ol-S-ona,

- la l6alfa-(cloro-etinil)-D-nor-te a tosté roña y
- le 4-cloro-D-no r-te stos te roña.

Representantes destacados de los derivados 

D-nor-estráhicos comprendidos por la ftfrmnla general III 
y conformes a las fírmalas generales 17 y 7 son los 

siguientes:
- la D-nor-estrona (= D-nor-1,3,5(lO)-estratrien-3-ol- 

-16-ona),
- el ¿ter 3-metílico do la D-nor-estrona,
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- el D-noY-.estYr.diol (= D-noY-1,3,5(lO)-estratrion-3- 
-16beta-diol),
- al 16 alfc-etinil-D-nor-e s tradiol,

- la D-nor-5MO)-astrea-16beta-ol-3-ona,

- lo D-nor-4-ostrea-16bata-o1-3-ona D-nor-l6-nor-4- 

-and ros ten-l6be tn-ol-3-ona),

- la D-aor-4-ostren-S,16-diona,

- la 16alfa-metil-D-nor-4-estren-16beta-ol-3-ona,
- la 16alfa-atini1-D-nor-4-e stren-16be ta-ol-3-ona,

- la 16alfa-(cloro-etinil)-D-nor-4-estren-16beta-ol-3-ona y
- la 16alfa-etinil-D-nor-5(1C)-e stran-16be t a-ol-3-ona.

Los piodactos inmediatos del procedimiento ioto- 
lítico de este invento son titiles principalmente como in­

termediarios en la preparación de análogos D-nor de asteroi­
des conocidos y do otros D-nor-estoroides deseados- Sin 

embargo, se ha descubierto además que algunos representantes 

de los mencionados productos inmediatos de fotolisis poseen 

tambián actividad fisiológica interesante. Así, por ejem­

plo, se ha comprobado que al 3beta-hidroxi— l6beta-carboxi- 

-D-nor-ándrostano da lugar a manifestaciones a la vez 

estróganas y andróginos en loa animales pequeSos-

Los anólogoa D-nor de asteroides conocidos que, 

conforme a este invento, pueden prepararse por ulterior 
transformación de los mencionados productos inmediatos de 
fotólisi8, muestran por lo general ana actividad íisicló-
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gicc que corresponde cualitativamente a la del respectivo 

compuesto con anillo D de cinco miembros.

En particular, los 21-desoxi-D-nor-pregnanos, 

por ejemplo, comprendidos en la formulo general II poseen 

5. actividad progestctiva y en virtud de ello pueden usarse 

de manera semejante y para aliviar los mismos trastornos 

que los agentes progestctivos conocidos, tales como la 

progesterona, la etisterona ( = 17alfa-etlnil-testosterona) 

y compuestos similares. Además, ciertos compuestos de ésta 

10. clase, como las 9alfa,llbeta-dihaiogeno-21-fluoro-16alfa-

-hidroxi-D-nor-progesteronas, poseen actividad antiinfla- 

matoria.

Los 20-ceto-D-nor-pregnanos comprendidos en la 

fórmula general II, con una función oxígeno en posición 11 

15. (excepto los derivados llalfa-hidroxi-pregnónicos, que

son valiosos principalmente como intermediarios) y que 
también poseen por lo menos un grupo hidroxilo en las posi­

ciones 16alfa y 21 y los correspondientes compuestos 9alfa,lTbe 

ta-dihalígeno, muestran actividad cortical. Además,

20. algunos de estos compuestos, por ejemplo los derivados 

16alfa,21-dihidroxi-D-nor-pregnánicos y compuestos como 
la l(2)-dohidro-6alfa-metil-9alfa-flúoro-llbeta,16alfa- 
-dihidroxi-D-nor-progesterona, poseen actividad antiinfla­

matoria y pueden usarse cualitativamente del mismo modo 

25. que se usan los corticoesteroldes conocidos, como la 
prednisona y la prednisolona.
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Los D-nor-estranos conformes a la fírmala gene­

ral I? poseen propiedades hipocolesterélicas.

Los derivados D-nor-androstánioos conformes a la 

fármala general III son en 9a mayor parte agentes anabéli- 

5, eos que poseen ana gran relación de actividad anabólica 

respecto a actividad andrógena. Beta gran relación hace 

valiosos a estos derivados D-nor-androáónicoa, ejemplifi­

cados por la D-nor-testosterona y la l6alfa-metil-D-nor- 

-testosterona y sas análogos 1-dehidro, en el tratamiento 

10. de los trastornos geriatricos, el desequilibrio metabólico 

de los niños, los estados de debilidad y asimismo la 

terapia postoperatoria. Pueden asarse con ventaja en 

preparaciones farmacéuticas en lugar de los agentes anabó­

lico-andró gálicos conocidos.

15* Por otra parte, la 16alfa-atinil-D-nor-testoste-

rpna posee propiedades progestatives y antifertilizantes.

La 16alfa-etinil-19-nor-D-nor-testostarona y la I6alfa- 

-etinil-D-nor-5 f 10)-eatren-l6betar-ol-5-ona son también 

agentes antifertilizantes; mientras que la D-nor-androate- 

20 roña (= D-nor-androstan-5alfa-ol-16-ona) posee propiedades 

hipooolesterólioas y puede usarse por lo tanto on el tra­

tamiento de las afecciones degenerativas como la ateroes- 

clorosis. Otros derivados D-aor-sndrcgbdnicos saturados 

en el anillo 3-hidroxi-A y los éteres enólicos, antes 

25. mencionados, de compuestos de la fórmula general V son va-
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Los dompuestos de esta inventó cuyo grupó 

hidroxi cató eterificado; o óuyoá grupos hidroxi eatóh 

Sáteri^ióados^ por una parte tienen importancia a OaM# de 

que dlohoe grupos ost^riooa protegen los grupos hidroxi 
en cuestión en una posible reaoeión ulterior dal oompuosto 

féspectitoj por otra parte, los Esteras de aquellos de los 
compuestos del invonto que son terapéuticamente activos 

resultan titiles porque au actividad terapéutica tiene 
por lo gana ral mayor duración que la del correspondiente 

D-aor-ost-sroide con grupo hidroxilo libre. parnés, las 

sales de metal alcalino y de metal alcalinotérreo de 
aquellos de dichos ésteres cuyo redioal acilo se deriva 

de écidos polivalentes como los écidoa dicarbq^ilicos^ 

el écido sulférioo o el acido fosfórico, ti anea por lo 

general la ventaja suplementaria da ser solubles en agua.

Como ya se ha dioho antas, el. procedimiento de 

fotólisis sogén este invento no 83 limita a los compuestos 

de partida con estructura esteroide, sino que es aplicable 
a la contracción de cualquier alía-diazo-ciclopentanona 
trans-ÍUndide, sea cual sea la estructura de la parte res­
tante da 3u molécula, para formar el correspondiente 

écido oidobutan-carboxflico trans-fundido o sus deriva­
dos funcionales.

-  66 -
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5.

15*

20.

35.

En los compuestos de partida, el anillo de cinco 
miembros que contiene la agrupación alfa-diazo-ceto puede 
estar trans-fundido a un anillo isocarbocidico o a un 
anillo heterocidico, y el anillo al que está fundido 
puede a su vez unirse por fusión a otros anillos. Si el 
anillo trans-fundido al anillo de cinco miembros es 
heterocidico, ios he teroátomos pueden ser ¿tomos de oxigeno 
de azufre, de nitrógeno u otros. Además, el anillo trans- 
-fundido al anillo de cinco miembros, y cualquier anillo 
fundido al mencionado anillo fundido, puede substituirse 
de cualquier manera arbitraria, con la única condición de 
que por lo menos el anillo que está trans-fundido al 
anille de cinco miembros no debe ser destruido por la ¡ 
radiación aplicada para la contracción del anillo.

Los compuestos de partida de alfa-dlaze- 
-ciclepentanona trans-fundida son asequibles tal cerne se 
ha expuesto antes para les 16-diazo-17-ceto-esteroides, 
y en particular expuesto en les ejemplos 1 y, en cuanto 
es aplicable, 2 que figuran más adelante, La.fetólisis 
de dichos compuestos de partida proporciona los respecti-* 
vos derivados de ácido oi debutan-carboxilico trans-fundido, 
o sus derivados funcionales, como los esteres y las amidas. 
Asi, per ejemplo, mediante fetólisis de una alfa-diaze- 
-trans-hexahidroindaa-l-ena en un medio orgánico acuoso ' 
se obtiene el ácido trans-hexahi dro-2,3-benze-el debut an- 

-carbexili co.



ciertos derivados ciclobutánicos conocidos son 

fisiológicamente activos, como es el caso de algunos deri­

vados de1 Acido betc-cicíobutil-propiónico, que son anti- 

bapterianos. El procedimiento de este invento hace ase- 

5. quibles loá análogos trans-fundidos de estos compuestos

de ÍnterAs terapéutico si, a continuación de la fotólisis, 

pe une al anilío ciclobutdnico una cadena lateral apropiada 

Tal estructuración puede lograrse por medios conocidos*

Los ejemplos que siguen ilustran con más detalle 

10* . procedimientos preferidos para la preparación de represen­

tantes importantes de la clase de compuestos a que se 

refiere este invento.

EJEMPLO 1.

1$* Método general cara preparar alfa-diazo-ciclopentanonas 
trans-fundidas

Se disuelve 1 mol de potasio en 1 litro aproxima­

damente de butano! terciario anhidro. Se agita y se añade 
una solución de 1 mcl de la ciclopentanonc trans-fundida 

20* en cuestión. Se prosigue la agitación y se añade a
gotas 1 mol de nitrito de isocmilo. Se agita la mezcla rece 
cional durante varias horas y luego se la vierte en agua.

Se extrae la mezcla con cloruro de metlleno y se desecha 

el extracto, Se acidifica la fase acuosa y se la ecctrae 

25* eon éter. Se enfrian y secan los extractos etéreos y se
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evapore hasta obtener un residuo constituido por el deri­

vado alfa-oximino de la ciclopentanona trens-fundida 

empleada.
Se disuelve 1 mol de la alfa-oximino-cetona ante- 

< *
5. rior en un exceso de solución acuosa de hidróxido potásico^ 

Se enfría hasta $3 0 y se añade ú& exceso de cloramihh en 

éter. Se agita durante varias horas y luego se separa la 

capa etérea, de color amarillo. Se repite el tratamiento

de la fase acuosa con solución etérea de cloramina. Se
. '*  *  *

10'. combinan las soluciones.etéreas, se las lava con agua,

se las seca sobre sulfato magnésico anhidro y se evapora 

hasta obtener un residuo constituido por el derivado 

alfa-diazo bruto de la ciclopentanona trans-fundida 
empleada.

15.
EJEMPLO 2.

Método general para proteger los grupos metilénicos reac­
tivos en la preparación de compuestos de partida {tomando 
el ejemplo de un compuesto de partida con estructura 

20. 4-androsten-5. 11.17-triónica)
Durante 5 l/2 horas se calienta una solución 

de 1 g de 4-androsten-3,11,17-triona y 15 mg de ácido 
p-toluensulfónico en 16 co de 2-mctil-2-etil-l,3-dioxolano 

puro, de modo que se elimine despacio un destilado por 
25., medio de una columna de fraccionamiento unida al recipiente 

de la reacción..Se desocha el destilado total, de unos
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10 cc. La mezcla reaccional restante se enfría, se diluye 

con benceno, se lava primeramente con solución acuosa al 

%  de bicarbonato sódico y luego con agua, se seca sobre 

sulfato magnésico y luego se concentra bajo presión redu­

cida hasta obtener un residuo. Se cristaliza este residuo 

en metanol que contiene uno gota de piridina, y se obtiene 
asi el 3-etilencetal de 4-andrósten-3,ll,17-triona.

De manera semejante, pueden protegerse otros 

grupos metilónicos reactivos por cetalización selectiva 

del grupo coto activante; por ejemplo, el grupo metiIónico 

reactivo de la 4-androsten-llbeta-ol*3,17-diona, por 
reacción con 2-metíl-2-etil-l,3-dioxolano del modo antes 
indicado, con lo que se obtione el 3-ctilencctal de 4-andros- 

ten-llbeta-ol-3,17-diona.

EJEMPLO

Mótodo general para orenorar derivados de ácido cíclobutan- 
-carboxílico trans-fundidos a partir de derivados de alfa- 
-diazo-ciclonentanona trans-fundida

Para preparar un ácido ciclobutan-carboxilico 

trans-fundido, se irradia una solución al %  de la alfa- 
-diazo-ciclopentanona correspondiente en diexano/agua 
(4:1) con una fuente de luz ultravioleta de escasa energía.-^. 
Cuando ha cesado el desprendimiento de nitrógeno elemental^ 
se concentra la solución hasta un tercio aproximadamente de 

su volumen. Se diluye el concentrado con agua, se a&ado eX" 
ceso de álcali y so extrae con cloruro de metíleño. Se desé*
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5^

10.

15.

20.

r
chan lo3 extractos, se acidifica la fase acuosa y se 
extrae esta con áter. Se seca la solución etéreo y se la eva 
pora hasta obtener un residuo, constituido por el deido 
ciclobutnn-carboxílico trans-fundido bruto.

Para preparar los correspondientes ásteres de 
deido ciclobutan-carboxilico trans-fundidos, la fotolisis 
puede efectuarse en solución de dioxano alcohólica, eh lugar 
de acuosa, y el alcohol se elige de acuerdo con el áster qüe 
se desea, así por ejemplo metanol, etanol u otros alcoholes 
alifdticos si ae desea, respectivamente, áster metílico, ás­
ter etílico u otros ásteres alifdticos. El áster respectivo 
de ácido ciclobutan-carboxilico trans-fundido se aísla luego 
por dilución de la mezcla recccional y extracción.

Pueden obtenerse tambián esteres de ácido ci- 
clobutan-carboxílico trans-fundido preparando primeramente 
el correspondiente ácido ciclobutan-carboxilico trans-fundi­
do libre, del modo que se ha expuesto antes, y esterifícando 
luego este último según tácnicas convencionales, por ejemplo 
con diazometano.

De manera semejante, como so ha expuesto antes 
para la preparación directa de ásteres de ácido ciclobutan- 
carboxilico trans-fundido, pueden obtenerse directamente 
otros derivados funcionales de ácidos ciclobutan-carboxi- 
lioos trans-fundidos por fotolisis en un disolvente que
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contenga, por ejemplo, amoniaco, una amina alifática pri­

meria o secundaria, piperidina, piridina, pirrolidina o 

moríolina.

EJEMPLO 4.

16-diazo-androstan-3-beta-ol-17-ona

Se disuelven 28,4 g de potasio en 1 litro de buta- 

nol terciario seco. Se añaden 28 g de androstan-3beta-ol-l7- 

ona y se agita enérgicamente durante una hora. Se añaden 20 cc 

de nitrito de isoamilo y se prosigue la agitación durante 

8 horas. Se añaden otros 20 cc de nitrito de isoamilo y se 

agita durante la noche. Se agrega un volumen igual de agua 

y se acidifica con ácido clorhídrico 3-n. Se extrae a 

fondo con éter, se lava la solución etérea con solución 

de carbonato potósico y luego se la extrae a fondo con 

solución de hidróxido potásico O,3-n. Se calienta el 

extracto alcalino para eliminar el éter y luego se enfría 

y se filtra^ Se acidifica el filtrado con ácido clorhí­

drico 3-n, se recoge en un filtro el precipitado, 

la 16-oximino-androstan-3beta-ol-17-ona, y se le seca. 

Rendimiento = 24,9 g; punto de fusión =222-223ac.

Se disuelven 2,5 g de hidróxido sódico en 400 cc 
de agua contenidos en un matraz de tres litros. Se enfría con 

hielo y, mientras se agita, se añaden 9,5 g de 16-oximino-an-
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drostan-3beta-ol-17-ona. Luego se añaden 50 cc de solución 

destilada de cloramina-éter (preparada según "Inorganic Syn- 

thesis" vol. 1, página 59, 1939) y 800 cc de éter;. Se agita

durante 12 horas y se decanta la capa etérea, de cblor ama- 

5. rillo. Se repite el tratamiento con cloramina y éter permi­

tiendo que la mezcla reaccional alcance la temperatura am- 

- biente. Se decanta otra vez la capa etéreo y se la combina 

con la capa etérea decantada antes. Se lava la solución eté­

rea combinada, varias veces, con porciones de 800 cc de agua; 

10. luego se seca y se evapora hasta lograr un residuo constitui­

do por 7,5 g de 16-diaso-androstan-3beta-ol-17-ona, de punto 

de fusión .*= 170-173SC; después de purificar por recrigta- 

lización en metanol, el punto de fusión es de 176-177,5^0 

(descomposición^ /alfa7j^ - H9,5S (c = 0,896).

15. . ' -
EJEMPLO 5.

Preparación análoga de otros 16-diazo-17-céto-asteroides 

En analogía con el procedimiento expuesto en el 

ejemplo 4, otros 16-diazo-17-ceto-esteroides, tales como los 

20. compuestos generadores reseñados en la tabla I que sigue, dan 

los correspondientes derivados 16-diazo pasando por compuestos 

preliminares 16-oximinados; estos derivados 16-diazo son úti­

les como compuestos de partida para el procedimiento de fotó- 

lisis según el invento.
25
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Debe entenderse que en los casos en que el grupo

3-ceto del compuesto generador 16-Ínsubstituido ha sido cata­

lizado antes de la oximinación, debe eliminarse por hidrólisis 
la porción católica si se ha de llegar a los compuestos pre- 

liminares 16-oximino expuestos en la tabla I. Ello puede re­

alizarse según el método general siguiente: A 1 g del 3-eti- 

lencetal, previamente obtenido, del respectivo 16-oximíno-és- 

toroide, se adaden unos 20 cc de ócido acético acuoso al

, 20% y la mezcla obtenida se calienta en un baso de vapor

iO* durante una hora. Luego se enfria, se diluye con agua y se 

filtra el precipitado resultante, constituido por el res­

pectivo 16-oximlno-esteroide con grupo 3-ceto libre.

, TABDA i
15.
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25.

Compuesto generador Compuesto prelimi- producto 16-diazo
16-Ínsubstituido nar 16-oximino (compuesto de

partida para la 
fotolisis.según 
el invento)

A: Androstan-3alfa- 
" -ol-17-ona

16-oximino-andros- 16-diazo-an- 
tan-3alfa-ol-17- drostan-3alfa-
-ona -ol-17-ona

B: 3-atilencetal de 
"  la andróstan-3,17- 

-di ona
16-oximino-andros- 16-diazo-an- 
tan-3,17-diona drostan-3,17-

diona

C: 3-etilencetal de 
* la 4-androsten- 

-3,17-diona

16-ox imino-4-an- 16-diazo-4-an- 
drosten-3^1?*óiona drosten-3)17-

-diona



Compuesto genera­
dor 16-inaatstitaido

D: 5-androsten-3beta- 
-ol-17-ona

B: 3-atilenoetal de 
la.4-androsten-3, 
11,17-triona

F: 4-androsten-libet a- 
-ol-3,17-diona

C: 1.4 androstadien- 
3,11,17-triona

H: 1,4-and ros tadien- 
llbeta-ol-3,17- 
-diona

I: íter metflioo de 
***" es tro na

J : 1,4,9 if 11)-andró ta- 
trien-3,17-dipna

Compuesto prelimi­
nar 16-oximino

16-oximino-5-an-
drosten-3beta-ol-
-17-ona

l6-oximin0-4-an- 
drostan-3,11,17- 
-triona

l6-oximino-4-an- 
drosten-libeta- 
-ol-3,17-diona

16-oximino-1,4- 
androatadien-3, 
11,17-triona

16-oximino-l,4- 
androstedien- ' 
-libe ta-o 1-3,17- 
dí ona

^ter metílico de 
16-oximino-estro 
na "*

16-oximino-l,4,9 
(11)-andró atatrien- 
-3.17-diona

Producto 16-diazo 
(compuesto de 
partida para la 
fotolisis segdn 
el invento)

16-diazo-5-an-
drosten-3beta-
-ol-17-ona

l6-diazo-4-án-
drosten-3,11,17
-triona

16-diazo -4-an- 
dro sten-llbe ta- 
-ol-5,17-diona

16- diazo-l, 4̂ -ani 
drostaáiea-3,11,
17- triona

l6-diazo-l,4-
-androstadien-
-llbeta-ol-3,17-
-diona

^ter metílico de 
16-diazo-eatrona

16— d iaz o—l,4,9^11) 
andróstatrien-3,
17- diona
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Compaesto generador 
16-insabstitaido

Compaesto prelimi­
nar 16-oximino

Prodacto 16-diazo 
(compaesto de 
partida para la 
fotolisis segtfn 
el invento)

9alfa-flnoro-l,4-
-androstadian-3,
11,17-triona

16-oximino-9alfa- 
flaoro-l; 4-ándro_s 
tadien-3,11,17- *"* 
-tr ion a

l6-diazo-9alfa- 
f laoro-1,4-ándro^ 
tadien-3, ll,17- "  
-triona

^  9áiia-cloro-i,4- 
-androstadien-5, 
11,17-triona

l6-oximiño-9alfa- 
-cloro-1,4-andros 
tadien-3,11,17- "  
-triona

16-diazO-9alía- 
-cloro-1,4-andros 
tadien-3,11,174*" 
-triona.

M: 6alia-me ül-1,4- 
-androstadion-3, 
11,17-triona

l6-oximino-6alfa- 
-metil-1,4-andrós 
tadien-3,11,17- "  
-triona

16-diazo-6alfa? 
me til-1,4-andros 
tadien-3,11,17-" 
-triona

N: 6alia-f 1 aor o -1,4- 
-androstadien-3, 
11,17-triona

16-oximino-6alfa- 
-f laoro-1,4-andros 
tadien-3,11,17- "  
-triona

16-diazo-6alfa- 
fLnoro-1,4-an-- 
drOstadien-3, 
11,17-triona

0: 19-nor-5-androsten- 
-3beta-ol-17-ooa

16-oximino-l9-no r- 
5-an dros ten-3be ta- 
ol-17-ona

16-dia z o-19-nor- 
-5-andró sten-3be 
ta-ol-17-ona **



77 =

E J E M P L O  6

Modificación de loa derivados 16-diazo antea de su. uso como 

compueato8 de partida en el procedimiento de fotolisis según 

este invento.____  . _____ _________________  ___________

5. A. Preparación de 3-ósteres de oompuestoa 16-diazo - hidro^r. 

substituidos

Los 3-aoetatos de la 16-diazo-androstan-3beta- 

ols-l^-ona ^obtenible según el ejemplo 4) y de los produptoa 

del ejemplo 5 que contienen un grupo hidroxi en posición 3aIfR 

10. o 3beta, como la 16-diazo-androstan-3alfa-ol-17-ons, la 16̂ - 

diazo-5-androaten-3beta-ol-17-ona y la l6-diazo-19-nor-5-an- 

drosten-3beta-ol-17-ona, se obtienen dejando en reposo duran­

te la noche, a temperatura ambiente, una solución da 1 g del 

compuesto 3-hidroxi respectivo en 10 oo de piridina a los que 

L5* se ha aSadido 1 oo de anhídrido aoótioo; luego se vierte la

solución en 100 oo de agua, se filtra el precipitado resultan­

te y se le recristaliza del acetato de etilo, para obtener, 

respectivamente, la 3bota-acetoxi-l6-diazo-androstan-l7-ona, 

la 3alfa-aoetoxi-16-diezo-androataa-17-ona, la 3beta-acotoxi- 

16-diazo-5-androsten-17-ona y la 3betaraoctoxi-l6-diazo-19-nor- 

5-androsten-17-ona.
Substituyendo al anhídrido de ócido aórtico por 

un anhídrido de otro acido, como el propiónico o el valórico,
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pueden obtenerse de manera semejante los 3-ósteres respecti­

vos, tales como el correspondiente 3-propionato o 3-valerato 
re spec ti vanante.

B. l6-diaZo-4-androsten-3.17-diona- a partir de la 16-<üazo- 

5r.androsten-3beta-ol-17-ona

De acnerdo con el ejemplo 5 que precede, letra C, 

la 16—diazo-4-andros ten-3,17-diona pnede obtenerse a partir 

de la 4-androsten-3,17-diona por cetalización selectiva del 

grupo 3-.ee to, oximinación, nueva liberación del grupo 3-oeto 

10. y reacción de la 16-oximino-4-androsten-3,17-diona así obte­

nida con dorsnina. SiA embargo, en lagar de ello puede pre­
pararse primeramente 16-diazo-5-andros ten-3beta-ol-17-opa por 

oximinaoión de 5-androsten-3beta-ol-17-ona y tratamiento de la 

l6-oximino-5-androsten-3beta-ol-17-ona así formada con olpr.a- 

-̂5* B^na y luego transió uñar se ulteriormente, en analogía ooa la 

conocida preparaoióa de la 4-androsten-3,17-diona a partir de 

la 5-androsten-3beta-ol-17-ona, para contener 16-diazo-4-an- 

drosten-3,17-diona, por un procedimiento tal como el siguiente: 

Se prepara primeramente un cultivo de piavobacte- 

20? rium dehydrogenans (n$ 130 da la colección Butger) propagando 

dicho microorganismo en un medio nutritivo de agar, a 30^ C, 

durante 24 a 72 horas. Durante asta incubación, el tubo inocu­

lado está expuesto a la luz, con lo que se produoe el desarro­

lle de pigmento amarillo que es característico do la especie.



El cultivo desarrollado se lava luego del agar, en condiciones 

estériles, pas&dolo a un medio estáril de pH = 6,8 y compues­
to asi:

extracto de levadura ("Difeo") 

fosfato potásico, monobásioo 
fosfato sódico, dibásico 

agua corriente

y que se ha mantenido previamente en la autoolave a presida 

ligeramente superior a una atmosfera, durante 20 minutos, pa­

ra obtener condiciones asépticas, y se ha enfriado. Se culti­

va el microorganismo en dicho medio bago iluminación constan­

te, empleando la so na visible del espectro y manteniendo la 

temperatura de incubación a unos 33* C, en condiciones aerobias 

La aireación se efectóa por agitación y/o insuflando aire en 

el medio de cultivo.
Despuós de dejar crecer ol organismo durante 12 

a 24 horas (o más, si se desea), se introducen 100 co del cul­
tivo de desarrollo en oada uno de diez frascos y se anadaia 

cada fraeco 200 mg de 16-diazo-5-androeten-3bet&-ol-17-ona, 

disueltos en un volumen mínimo de etanol. Luega se saouden 

las muezclas reaccioaales a 30*0 durante 12 a 72 horas, Se de­

tiene la reacción cuando la cromatografía de papel indica que 
no existe mós material de partida. Él contanido de los frascos

10 g 
4,48 g 

4,68 g 

hasta i litro



= 8 0  =

se combina entonces y se extras coa cloruro da metileno. se 

conceatraa loa extractos y se cristaliza el residuo en aoeto- 

aaAexsno. con lo que ae obtiene la l6-diazo-4-andr<#en-3,17- 

áiona*.
g. El apartado B que precede de este ejemplo 6 iiust-

tra como cierto compuesto de partida 16-diazo deseado puede, 

en vez de ser preparado a partir del correspondiente compues­
to genoradorl6-insubstituido, obtoncrae también oonvirtiando 

otro 17-ceto-esto rolde en sa derivado 16-diazo y transformando 

este til timo, por técnicas conocidas, en el 16-diazo-17-co to­

aste roída específico deseado. Naturalmente, estas transforma­
ciones pueden asimismo efectuarse en la fase 16-oximino. Segin 

las circunstancias espeoiales de cada oaso individual, será 
preferible uno u otro método parala preparación del 16-diazo- 

15. 17-ceto-esteroide en cuestión.

B ? B M P L O 7

Acido D-nor-androstan-3beta-ol-l6beta-oarboxílico

Bn ^ 0  cc de dioxano/agua f5:") se disuelven 4 g 
da 16-diazo-androstan-3beta-ol-17-ona. Se irradia la solución 

20. con tubos fluorescentes "Black Light* de Sylvania basta que oe 

sa el desprendimiento de nitrógeno (al cabo de unas 36 a 40 
horas), luego se concentra en un evaporador da película gira-
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torio. Se disuelve el residuo en óter y se le extrae con 90* 

lución 0,1-n de hidr óxido sódico. Loa extra otos se lavan ó'oh 

óter y se filtran. El filtrado se acidifica con óoido clofhi^. 
drico 3-n, sa filtra el precipitado resáltente, se lava %ste 

5. oon agua y se le seca en vacío. El.residuo se tritura coa Ace­

tona -oaliento y se recristaliza da acetona acuosa, con lo que 
se obtiene el acido D-nor-márostan-3bcta-ol-16beta-caiw;^-!- 
00, de panto de fusión = 217,0-218,5SC, /álf^  ̂  - 44,34 
(c. = 2,34).

ÍO. Atemativamante, en lagar de la fuente anterior
de radiación puede ^licarae la luz ultravioleta con una lám­

para de mercurio Hanovia de 200 o 400 vatios, provista de fil­
tro Pyrex o Corax. Cuando la lampara Hanovia de 200 vatios se 

usa con un filtro Corar, la reacción fotolítica ae termina en 

3¡.5* 2 a 4 horas.
En lugar de vigilar el desprendimiento de nitróge­

no, el curso de la reacción fotolítioa puede seguirse tambiáh 
comparando los espectros de absorción ultravioleta de muestras 

aliouotas de la mezcla reacciona!: La reacoión está terminada 

20. cuando ha desaparecido la banda de absorción ultravioleta ca­
rao toría tica de la l6-diazo-17-cetona (alrededor de las 250 
y las 295 milimicras).
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B J B M P L O  8
2 8 3 9 6 !

Preparación anáLoga de otros ácidos 16beta-carboxjflioos de 

D-nor-este roídas ______________________________ ___ ____ _

Bn analogía oon el procedimiento del ejemplo 7,

5* pueden prepararse otros ácidos l6beta-carboxflicos de D-nor- 

esteroides fotolizando 16-di azo -17- ce to -e a teroides correspon­

dientes, tales oomo los que se reseñan en la table II que si-

g M .

' T A B L A  11

10* Compuesto de partida Producto de la fotolisis

A: Produoto del ejemplo 5, A ácido D-nor-androstan-3alia- 
ol-16be ta-carboxilico

15* B^ Produoto del ejemplo 5, B ácido D-nor-and rostan-3-on- 
16be ta-o arboxf lioo

C: Produoto del ejemplo 5; C o
6, B

ácido Drnor-4-androsten-3- 
-on-l6beta-oa rboxflioo

20. D: Produoto del ejemplo 5, D ácido D-aor- 5-androsten-3'b<s- 
ta-ol-16be ta-oa rboxflico
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Compuesto de partida Producto de la fotolisis

S¿ Producto del ejemplo 5, B ácido D-nor-4-aoóroatea-3,ll- 
dion-l6beta-carboxílioo

F: Producto del ejemplo 5, F áoido D-nor-4-andr03ten-llbe-. 
ta-ol-3-on—  iSbeta-carboxílioo

G: Producto del ejemplo 5, G ácido D-aor-l,4-aadro8tadien- 
3,ll-dion-16beta-cerboxílico

H: Produc to del ejemplo 5, H ácido D-oor-1,4-audrostadien- 
llbe ta-ol-3-oa-16beta-carbo- 
xílioo

3j¡ Producto del ejemplo 5, 1 átar 3-metílico del ácido D- 
-nor-1,3,5flO^-estratrien-3- 
ol-16beta-carboxílico

?: Producto del ejemplo 5, J ácido D-nor-l,4,9(ll)-audroa-
tatrien-3-on-l6b€ta-carboxí-
lico

K: Producto del ejemplo 5, K ácido 9alfa-fluoro-D-nor-1,4- 
androatadi en-5,ll-dion— l6beta- 
carboxílioo

L: Producto del ejemplo 5, L ácido 9alfa-oloro-D-oor-l,4- 
androstadiea-3,ll-dion-l6be- 
ta-carboxilioo
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Compuesto de partida Producto de la fotólisis

M: Produoto del ejemplo 5, M ácido 6alfa-metil-D-nor-l,4- 
androatadien-3,ll-dion-16be- 
ta carboxílico

5. N : Producto del ejemplo 5, N ^oido 6alfa-ílacro-D-nor-l,4-
androstadiea-3,ll-dion-l6be- 
ta-carboxflioo

0: Producto del ejemplo 5, 0 ácido D-nor-19-ñor-5-androa- 
ten -5bo ta-ol-l6be ta-carboxi- 
lico

10* P: 3beta-acetoxi-16-diazo-an- 
drostan-17-ona t

áoido 3beta-acetoxi-D-nor- 
and rostan-l6bota-oarboxiüoo

Q: 3alfa-ao etoxl-16-diazo-an- 
droatan-.17-ona t

áoido 3alfa-acetoxi-D-nor- 
and ros tah-l6bota-carboxÍlioo

15* R: 5beta-acatoxi-16-diazo-5- 
-aadrosten-17-oa +

ácido Sbete-acetoxi-D-nor-5- 
en dros ten-l6beta-oarboxilico

S: 3beta-acetoxi-16-diazo-19- 
nor-5-androaten-17-ona +

ácido 5beta-ace toxi-P-nor- 
19-uor-5-androstan-16be ta- 
carboxflico

20. + ) obtenible segéi el ejemplo 6,, A'



De manera semejante a la descrita antes para.la 
preparación <3e los ácidos lóbeta-carboxílicos libres, pueden 

prepararse, los derivados funcionales correspondientes de di­

chos ácidos l6beta-carboxflicos por substitución del disolvea- 
5. te do adición para el agua por otro disolvente apropiado.

E J E M P L O  9

Derivados funoionales de loa lóbeta-carboxi-D-nor-eateroidas 
pasando por los respectivos ácidos 16bata-oarboxf1icos libras 

(con el ejemplo del 16beta-carboxilato metálico de D-nor-an- 
10. drosten-3beta-ol)___________________________________________

En logar de preparar los derivados funcionales 
de los 16beta-oarboxi-D-nor-esteroides directamente, utili­

zando una adición apropiada para el disolvente de la fotón* 
ais, pueden temblón obtenerse dichos derivados fan oion ales 

15* preparando primeramente (por fotólisis en disolventes acuosos) 
los respectivos ácidos 16beta-carboxílicos libres y convir­
tiendo estos áltimos -en sus derivados funcionales aegán táo- 

nicas conocidas. De este modo se llega á los ásteres de ácido 
16be ta-carboxílico, las amidas de ácido l6beta-oarboxilioo 

(con átomo de nitrógeno insubstituido, mono-alquil-subsíd.- 

tuído o di-alqril-substituido), los halaros de áoido l6beta- 
carboxilioo y similares.

Así, por ejemplo, se obtiene el 16beta-carboxi-
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lato metálico do D-nor-androatan-3bota-ol (= I6be ts-carbome- 

toxi-D-nor-androstan-5beta-ol) ouando so trate coa diazome- 
taao el ácido D-nor-endrostan-3beta-ol-l6beta-oarboxílico li­

bre. Dicho áster metílico, despuás de recristalizacián a par- 

5* tir do át6r/hexano, funde a 155,5-134se.

B J B n  P í 0 10

D-nor-5alfa-pragnan-3*beta-ol-20-ona 16beta-acetil-D-nor- 

andro stan-3beta-ol)
A. Acido 3beta-ace toxj-D-nor-andro3tan-16beta-oarboxílico 

10. A ana sclucián de 400 mg de ácido D-nor-andros-
tm-*3beta-ol-l6beta-caiboxilico en 5 ce de piridina, se aña­

den 0,5 co de anhídrido acátioo y ae deja la mezcla reaccional 
en reposo durante la noche a temperatura ambiente. Luego se la 
diluye oon átar y se extrae la soluoián atárea con soluciáa - 

15. acuosa 0,1-n de hidrdxido sádico. Se neutraliza con ácido
clorhídrico frío, se filtra el precipite do resultante, se lo 
lava con agua y se le recristaliza de acetona/agua. ge recoge 
en un filtro el precipitado, que es el ácido 3beta-acetoxi- 

D-nor-androstan-l6beta-carboxílioo, y se le seca.

20. B. Cloruro del ácido 5beta-acetoxi-p-nor-androstan-16beta-car- 
boxílico.

Se hierve durante una hora en reflujo una mezcla 

de 2,63 g de ácido 3beta-acoto^i-D-nor-androstaa-16be ta-oer-
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boxíliqo y 2,5 g de cloruro de oxplilo en 20 oc de benceno seoo. 
Luego sé separa por destilación en vacio al exceso de alo mea 

de oxa3,ilo y benceno. Bl. residuo, constituido prinoipalmente 

por cloruro del ócido 3beta-acetoxi-D-nor-aüdrostaR-l6beta- 
5* carboxüico, ee usa sin ulterior purificación oa la reacción 

que sigua inmediatamente.

C. 5be ta-ace toxi.-D-nor-5alf a-pre^an-2C--3n¿ (=3beta-ace toxi- 

16beta-ace til-D-nor-andros tanoĵ

Se prepara una solución de dos equivalentes de 

10* gime til-cadmio en benoeno, segón el procedimiento descrito en 
"Organic Reaotions", vol. VIII (1954)* A esta solución se aSa- 
de despacio (a gotas) una solución bien agitada del cloruro 
da acido obtenido en el ejemplo lo? B en 50 ce de benceno se­
bo. La mezcla resultante se agita, durante una hora y luego sa

%
.15^ hierva en reflujo durante 15 minutos.

Se aoidiüoa la mazóla roaocional y luego se la 

extrae con óter. Se combinan loa oxtraotoa atóraos, so los 

¡lava primeramente con ócido clorhídrico 5-n, luego con agua 
y por ditino con solución de bicarbonato sódico y sa seca so- 

20* bre sulfato magpósico. se evapora el óter y el residuo resul­
tante se cromatografía sobre aldmina neutra Woelm, de activi­
dad de grado III, eluyendo con hexano/benceno (7:5). se com­
binan les eluatos y sé evaporan hasta obtener un residuo de 
5beta-acetoxi-D-nor-5alfa-pregnan-20-ona. 3sta se puri íi.oa 

25* por recristalizaoión en haxano.
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n . D-nor-5-alfa-pre gnan-3be ta-ol-20-QR a

$a hierve en reflujo durante 2 horas una solución 
de 200 mg de 3beta-ace til-D-nor-5alía-pre gnan-20 -oaa y 100 mg 
de carbonato potásico en 40 00 da metanol/5guá (3:1)* Luego 

5* sé diluye coa agua, y se filtra el precipitado de D-oor-5alía- 

pregaan-3beta-ol-20-ona.

B J B M P L 0  11

D-nor-mdroatan-3be ta. 16beta-diol

A. Diacetato de D-nor-aadrostaa-3beta.l6beta-diol

10. ge prepara ana solución de 280 mg de 3beta-ace toxi-
D-aor-5alfa-pregnsa-20-ona (el compuesto del ejemplo 10, C) y 

112 mg de ácido perbenzoico en 2 cc de cloroformo y so deja 

repesar la soluoián en la oscuridad durante 8 diaa, a tempe­
ratura ambiente. Se disuelve con íter la mezcla reaecional y 
se lava la solución orgánica primaramente con solución de car­
bonato sádico y luego con agua, ge seca la solución sobre sul­
fato magnésico, se la filtra y se la evapora. El resido re­
sultante se cromatografía sobre alóminn neutra Woelm, do gra­
do de actividíá III, en haxano y se eluye con hexano/benoeno 

2Q* (1:1). Se oombiacn los eluctos y só separa por destilación en
vacío el hexano/benoeno, hasta obtener un residuo compuesto 
principalmente por diacetato de D-nor-endrostan-3betü, lebeta-
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diol. Se parifica el residuo por sublimación y se reoristali- 

za de ctanol acuoso el producto sublimado.

B. D-nor-andros tan-oteta, 16beta-diol

Se hierve durante 2 horas en reflujo ana mezcla de 
5* 200 mg de diacetato de D-nor-androstan-3beta,l6beta-diol y

200 mg da oarbonato potásico en 40 oc de metanol/agua (3:1).
Se diluye con agua la mezcla reacciona! y so la filtra para 
obtener un residuo de D-nor-androstan-3bo ta,l6beta-diol. se 

parifica el residuo por cromatografía sobre alamina neutra 

10. Woelm, de grado de actividad III, en óter, elttycndo con 6% de
acetona en áter, seguido por roeríatalización con motanol acuo­

so.
Alternativamente, los compuestos de este ejemplo 

pueden prepararse así:
15. Se prepara una so Incida de deido trifluoroperacó-

tioo añadiendo 2,75 oo de anhídrido trifluoroacótico a 0,42 ce 
de peróxido de hidrógeno al 90% en 15 cc de cloruro de metile- 

no. 10 cc de esta solución de acido trifluoroperacótioo se aña- 
den aúna mezcla de 1,2 gdc 3beta-acetoxi-D-nor-5alfa-pregian- 

?0* 20-ona y 3,2 g de hidrofosfato disódico en 25 cc de cloruro de 

m&tilenó. Se hierve la mezcla en reflujo durante la noohe y 

luego se añaden 3,2 g mda de hidrofosfato disódico y el resto 
de la solución de ácido trifluoroperácetioo. Se hierve la maz­

óla en reflujo durante 6 horas más. Luego se enfría, se lava 

$5. la mezcla roaccional tres veoas con agua y se seca la solución
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de olor uro de mottleno sobre sulfato mgh^aico* Se filtra y sé 

evapora hasta obtener un npidan, compuesto principal tnent'i ád 
diacetato de D-nor-androstan-3bo ta, 16bcta-diol, que sa asa áid 

Ulterior jpurifioacidn en la operasi& qnc aigie inmef-^tgn^t  ̂

1^1 g del producto de diace tato prep^ra^ é^tes 

y un excaso molar de hidraro de litio-aluminio se depositan 

en ¿ter enfriado con hielo. Se agita *.a mezcla rQgpciongl ju­
rante 2 1/2 horas y luego se descompone ol espeso de hidruro^ 
por adición do agua, y s^ filtran de lu soluoidn etérea las 

salea precipitadas. La solución etérea se laya primeramente 

oon ¿oido olorhfdrico S-n, luego con agua y por ¿ltimo oon 

solución de bicarbonato sodico, se le seca sobre sulfato mag­

nésico, se filtra y se evapora hasta cbtener oa residuo de 

D-nor-androstan-3betá, l6beta-diol.

15* E J E M P L O  ?.2

D-nor-c^dyostcn-3,16-diona

A nnc. solución, enfriadr con hielo, de o, 36 g de 

D-nor-andro stnn-Sbete, l6beta-diol en 10 cc de piridina se ase­
den 0,45 g de trióxido de cromo en 5 cc de piridina enfriada 

20* con hialo. Sa deja que la mezcla roaocionci se calienta hasta 

la temperatura ordinaria y so la agita durante 36 horas, se 

¿Rede agua y se extrae con ¿tor la mezcla reacciona?.. La solu- 

oidn etérea so lava prime ranea te oon ¿oido cloAídrioo 5-n,
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luego coa agüe y por ultimo coa solución de bicarbonato sádi­
co; luego ae la seca sobre sulfato magiósico y se la evapora 

basta obtener un residuo constituido principalmente por D-nor- 

androatan-3,16-diona. Se purifioa cromatograíiando sobra ald- 

5. mina neutra Woelm, de gredo de actividad III, eluyendo oon he- 

xano/benceno (1:1). Se combinan los eluatos y ae evapora hasta 

obtener un residuo, el cual es recristalizado con óter.

B J E K P L O  13

D-nor-1.4-andros ta dien-3.16-diona

10. A. 2.4-dibromo-D-nor-androstan-3,16-diona

A una solución de 1 g de D-nor-androstan-3,16- 

diona en 10 oo de acido acético a temperatura ambiente, se 
aHaden primeramente o,2 oc de una solución 4-n de bromuro de 

hidrogeno en óoido acético y luego 16,3 oo de una soluoión de 

1,6 g de bromo en 25 ce de ácido acático. Una vez desapareci­

do el color del bromo, se calienta la solución hasta 50^C y 
se la deja en reposo a temperatura ambiente durante 4 Moras.

Se diluye la solución cuidadosamente con agua y se filtra el 

precipitado resultante, aa le lava bien con agua y se le seoa,

* con lo que se obtiene la 2,4-dibromo-D-nor-androstan-3,16-diona. 

Sa purifica por cristalización en acetona/hexano.

20
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B. D-nor-l,4-andioatadien-3,16-diona

Se calienta a tempera tuya de reflujo una suspen­

sión de 1 g da carbonato calcico anhidro en 10 cc de dirnetil- 

ace temida. Luego so añade 1 g de 2,4-dihromo-D-nor-androstan- 

5- 3,16-diona y se hierve la mezcla en reflujo dorante 15 minu­

tos. Se la enfria y se la vierte en óoido clorhídrico 1-n 

frío. Se filtra el precipitado resultante, se le lava con 

agía y se le seca, para obtener la D-aor-l,4-androstadie&.

3,16-diona. Bata se purifica por rocristalización en acetó­

le . ne/hexano.

- E J E M P L O  14

D-nor-estrona í= D-nor-1,3,5(10)-estrctrian-3-ol-l6-ona) y su 

óter 3-metilico____________

A. D-nor-estrona

15. Una suspensión de 5 g da D-nor-1,4-androstadien-

3,16-diona en 350 oc de aceita ¡aineral se pasa por una columna 

de vidrio Vyoor lima de Mlioos de vidrio Pyrex calentadas a 

unos 550 *C, con la progresión de 10 o o por minuto y en atmós-
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iera de nitrógeno. Se recoge el afínente en un recipiente en­

friado por Molo, se le diluye con hexano y se la extrae con 

solución acuosa al 5% de hidróxido sódico. Los extractos se 

acidifican con ácido clorhídrico diluido y el precipitado re- 

5* saltante se filtra, se lava con agua y se sooa, con lo qae se 

obtiene la D-nor-eairona* Esta se purifica por cristalización 

en acetato de etilo, despuós de tratar la solución de acetato 

de otilo con carbón de colorante.

B. Star metílico de la B-nor-estrona (= áster 5-matílico de la 

^0. D-nor-1.5.5(lO)-estratrien-5-ol-17-ona

Se ^íaden 5 oc de sulfato do dimetilo a nna so­

lución agitada de 5 g de D-nor-esterona y 18 g de hidróxido 

potásico en ana mezcla de 150 oc de metanol y 30 co de agu&.

A intervalos de 50 minutos, se aladea 3 porciones más de 3 oc 

15. de sulfato de dimetilo y luego se agita la solución durante 

una hora más. Se elimina en vaoío le mayor parte del disol­

vente, luego se sñsda agua y se filtra el precipitado resul­

tante. Este se lava bien con agua y se seca, con lo que se 

obtiene el óter metílico de D-nor-as troné. Se purifica per 

cristalización en metanol acuoso.
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EJEMPLO 15*
D-nor-eetradiol (= D-nor-1,3,5(LO)-estratrien-3* 16beta-diol)

A una solución de 1 g D-nor-estrona en 30 co de 
metahol templado en un bañó de hielo, se añaden 250 mg de KÍ-* 
druro M r  loo de sodios Terminada la adición^ ge m&ntiene í& 

a temperatura ambiente durante 2 horas y luego sé la . 
diluye oon agua y aé -la acidifica cuidadosamente con deido 
elorhi&rioo* Se filtra él precipitado resultante^ se le lata 

 ̂ don agua y se le seca para obtener el D-nor-estradió1$ Bate
16^ su purifica por cristalización en metano1 aouoaot

1$ álfâ etinil-D̂ ncr̂ e stradiol (v ló alf a-otinil-í)-nor*-I ,3 y 8(ló)-
- o str atrien-3^ I6béta-diel)___________ _____________;__________ ;

18* Á uña solución de 5Ótí mg dé D-nor-estrona (él com^
puesto áél ejemplo 14 A) en IÓ co da sulfóxido de dimétilo, se 
añudé una suspensión, en 3- ce dé sulfóxido do dimetilo, de ace- 
tílUTo sódica abtenida per oéntrifugación de ly$ ce de aeeti- 
I w a  sódico al 1^% ah gááep&t §é a ^ t á  la mezcla a 20^0* duran- 

80^ te 18 y luego se la vierto en agua helada y so la aci­
difica con ácido clorhídrico diluida, Se filtra el precipitado 
ra-ss&tsaste*̂  so le lava eom agua y %e le seca, con lo que se 
obtiene el 16 a^a*-etinil^B<-acr-estradiol. Este se purifioa 
por cristalización en a ce t ona/hexano ,

25*



EJEMPLO 17.
D-nor-5 (10) -estren-l6beta-ol-3-ona

A. Eter 3-metílico de D-nor-2,5(lO)-ostradien-3,l6beta-diol
A una solución agitada de 1 g de éter metílico

- de D-nor-estrona (el compuesto del ejemplo 14,B) en 100 cc 5*
de éter y 100 de amoniaco liquido a unos -60°C, se añade 1 g 
de metal litio en trozos pequeños. A la solución aail resulr . 
tante se añaden gota a gota 32 cc de etanol en un periodo de 
unos 50 minutos. Se deja que se evapore la solución decolóra­

lo. da, se añade agua al residuo y se extrae con éter. Se combi­
nan los extractos etéreos, se lavan con agua, se secan sobro 
sulfato magnésico y se concentran hasta obtener un residuo do 
éter 3-metilico de D-nor-2,5(l0)-estradien-3,16beta-diol. Este 
se purifica por cristalización en acetóna/hexano.

15.
B . D-nor-5 (10) -e stren-l6beta-ol-3-ona.

Se mantiene a temperatura ambiente durante 40 mi­
nutos una solución de 200 mg de éter 3-metilico de D-nor-2,5(lO)* 
estradien-3,l6beta-diol en 16 cc de metanol y 3 cc de agua que 

20. contienen 250 mg de ácido oxálico. Luego se vierte la mezcla 
reacciona! en agua helada, se filtra el precipitado resultanr 
te, se le lava con agua y se le seca, para obtener la D-nor- 
5(10)-estren-l6beta-ol-3-ona. Esta se purifica por cristali­
zación en éter/hexano.

2 5 .
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5.

10.

EJEMPLO 18.
D-nor-4-e stren-l6beta-ol-3-^na

Se calienta en reflujo durante 20 minutos una 
solución de 200 mg de éter 3-metilico de D-nor-2,5(10)-ea- 
tradien-3,lóbet;?-diol (el compuesto del ejemplo 17 A) en 50 oo 
de metano1 acuoso al 90% que contiene 0,5 ce de ácido clor­
hídrico concentrado. Se enfria la mezcla reaccional y se.la 
concentra en vacío. Se añade agua fría al residuo, se filtra 
el precipitado resultante, se le lava con agua y se seca para 
obtener la D-nor-4-estren-l6beta-ol-3-ona. Esta se purifica 
por cristalización en acetona/hexano.

EJEMPLO 19.
D-nor-4-e stren-3.16-diona.
A una solución do 50 ce de D-nor-4-e stren-l6beta- 

ol-3-ona en 5 cc de acetona, enf ida da a 5°C, ae añade a gotas 
reactivo de ácido crómico/ácido sulfúrico (266 mg de Cr0^/cc) 
hasta obtener una coloración anaranjada permanente. Se mantie­
ne la solución a temperatura ambiente durante 5 minutos y 
luego se añade un poco de metanol para destruir cualquier exce­
so de reactivo. Se vierte la solución en agua helada y se extrae 
con éter. Se combinan los extractos etéreos, se lavan, se se­
can sobre sulfato magnésico y se evapora en vacio hasta obte­
ner un residuo de D-nor-eetren-3,l6-diona. Esta se purifica 
por cristalización en acetona/hexano.25
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EJEMPLO 20.

l6alfa-metil-D-nor-4-estren-l6beta-ol-3-ona
A. D-nor-4-estren-3. l6-dion-3-pirrolidi1-enamina

Se calienta hasta ebullición una solución de 1 g de
g, D-nor-4-estren-3,l6-diona en 10 co de metmol y luego se añaden

0,75 oc de pirrolidina. Se hierve la mezcla durante 9 minutos
y luego se la enfria. Se filtra el precipitado resultante, se
le lava con metanol frió y se le seca, para obtener la D-nor-
4-e stren-3,16-dion-3-pirroli di1-enamina, que se usa sin ulte-

.. rior purificación en la operación que sigue inmediatamente.1U*

B . 16alfa-metil-D-nor-4-estren-l6beta-ol-ona
A 1,5 g de áoladuras de magnesio en 50 cc de éter 

seco se añaden gota a gota, en condiciones anhidras, 5,0 cc de 
^  yodometano con una progresión suficiente para un ligero reflu­

jo. A continuación se añaden 50 cc de tetrahidrofurano purifi­
cado y se destila hasta que la temperatura de la mezcla es de 
60"C. Después se añaden 50 cc de éter, seguidos por la adi­
ción gota a gota de una solución de 1,4 g de D-nor-4-estren—
3,l6-dion-3-pirrolido1-enamina en 50 cc de tetrahidro furano.¿u *
Se destila la mezcla reaccional hasta una temperatura de ebu­
llición de 60 °C y se la mantiene en reflujo durante 3 horas; 
luego se la agita a temperatura ambiente durante la noche. Se 
la enfria en un baño de hielo y se añaden a gotas 28 ce de agua, 

25, seguidos por una solución de 8 cc.de ácido acético en 50 cc de 
metanol. Se hierve la mezcla reaccional durante 30 minutos y 
luego se la enfria y ae añaden 28 cc de hidróxido sódico acuoso
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ai 10%i Se Calienta la mezcla reacciona! durante 30 minutos,
Ce la enfria hasta temperatura ambiente, rje la acidifica con 
ácido acático y se la concentra en vacio hasta un volumen de 
unos 75 co* A este residuo se añade una mezcla de 5 co de áci- 

^  do clorhídrico concentrado y 5 g de hielo* Se extrae la solu- 
étî í reaccional con cloruro de metileno y se lavan 138 extrac­
tó a combinados, primeramente óon agua, luego con soluoión di­
luida de hidróxido sódico y luego otra vez con agua} se seda 
sobre sulfato magnésico y se conoentra hasta un residuo, oona- 
óituído principalmente por l6alfa-metil-D-nor-4-estren-l6beta- 
ol-^ona* Bsta se purifica por cromatografía sobre Florisil, 
eluyendo con atezólas de ótor/hexano.

De manera semejante pueden prepararse otros deri­
vados de 16alfa-alquil-D-nor-4-egtreno; por ejemplo, si se usa 

^  bromuro de etilo en el procedimiento anterior en lugar de yo­
duro de metilo, se obtiene la l6alfa-etil-D-nor-4-estren-l6bcta 
ol-3-ona,

20.
t

16alfa-etinil-D—nor-4-estren-16beta-ol-3—ona 
Una solución de 500 mg de D-nor-4-egtren-3,16-dion- 

3^pii'rolidil-enamina en 10 ce de sulfóxido de dimetilo se tra­
ta coa acétiluro sÓdisó según el procedimiento del ejemplo 16  ̂

producto resultante está constituido principalmente por 
l6alfa-etinil-D-nor-4-estren-16beta-ol-3"on--3-pirrolidil-ena-
mina.

25
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La enamina preparada antes se deposita en una mezcla 

de 1,6 g de acetato sódico, 2 cc de agua, 1 cc de ácido acéti 
co y 20 cc de metanol. Se hierve en reflujo durante 3 horas y 
luego se elimina el disolvente en vacio y se disuelve en olo- 

5. ruro de metileno el residuo resultante. La solución orgánica 
se lava primeramente con agua, luego con ácido clorhídrico 
diluido, luego con solución diluida de bicarbonato sódico y 
por último otra vez con agua; a continuación se seca sobre 
sulfato magnésico y se concentra en vacio hasta obtener un 

10. residuo, oonstituido principalmente por 16alf a-etinil-D-nor-r
4-estren-16beta-o 1-3-ona. Esta se purifica por cromatografía 
sobre Florisil, eluyendo con mezclas de éter/hexano.

EJEMPLO 22. t— -... ' ' ^
15. Eter 3-metilico de D-nor-2.5(10)-estradien-3-ol-l6-or

A una solución de 1,5 g de éter 3-metilico de 
D-nor-2,5(10)-estradien.-3,lóbeta-diol (el compuesto del 
ejemplo 17,A) en 15 cc de piridina, se aRade un reactivo 
preparado por adición de 1 ,5 g de trióxido crómico a 15 co 

20. de piridina. Se mantiene la mezcla a temperatura ambiente 
durante la noche y luego se la vierte en agua helada. Se 
filtra el-precipitado resultante, se le lava bien con agua 
y se seca, para obtener principalmente éter 3-metilico de 
D-nor-2,5(lO)-estradien-3-ol-l6-ona. Esta se purifica 

25. por cristalización en éter isopropilico.
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EJEMPLO 23.
Eter 3-metilico de 16alfa-etinil-D-nor-2„5(lO)-estradien- 
-3.l6beta-diol

Una solución de 300 mg de éter 3-metílico de 
^  D-nor-2,5(10)-estradien-3-ol-16-ona en 6 ce de sulfóxido 

de dimetilo se trata con una solución de acetiluro sÓdioo 
según el procedimiento del ejemplo 16, salvo que no se 
acidifica la suspensión acuosa obtenida vertiendo en agua 
la mezcla reaccional. El precipitado que se forma después 
de verter en agua helada la mezcla reaccional es futrado, 
lavado con agua y secado, con lo que se obtiene principal­
mente éter 3-metílico de 16alfa-etinil-D-nor-2,5(10)- 
-estradien-3,l6beta-diol. Este se purifica por cristali­
zación en éter.

15.
EJEMPLO 24.
16alfa-etinil-D-nor-5(10)-estren-l6beta-ol-3-ona

Una solución de 150 mg de éter 3-metilico de 
16alfa-etinil-D-nor-2,5(10)-estradién-3,16beta-dio1 se
hace reaccionar con ácido oxálico según el procedimiento 
del ejemplo 17, B. El producto resultante, lSalfa-etinil- 
-D-nor-5(10)-estren-16beta-ol-3-ona, se purifica por cris­
talización en éter isopropilico.

25
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EJEMPLO 25.
16alf a-et inil-D-nor-1,4-andro st adien-l6beta-ol-3-ona _

Se hace reaccionar, conforme al procedimiento 
del ejemplo 16, acetiluro sódico con una solución de 500 mg 
de D-nor-1 ,4-andró stadien-3,16-diona (el compuesto del 
ejemplo 13, B) en 10 cc de sulfóxido de dimetilo. Después 
de verter en agua helada la mezcla reaccional y de acidi- - 
íicar oon ácido clorhídrico, se agita a temperatura ambien­
te durante 1 hora. Luego se filtra el precipitado resul­
tante, sé le lava con agua y se le seca, con lo que se 
obtiene principalmente 16alfa-etinil-D-nor-1,4-androstadien- 
-l6beta-ol-3-ona. Esta se purifica por cristalización en 
acetona/hexano.

15.

20.

25.

EJEMPLO 26.
D-nor-testo sterona

( = D-nor-4-androsten-l6heta-ol-3-ona)
A una solución agitada de 1 g de metal-litio 

en 200 cc de amoníaco liquido a temperatura de -60 a -70°C, 
se añade en una porción una solución de 2 g de D-nor-1,4- 
-androstadien-3,16-diona (el compuesto del ejemplo 11, B) 
en 100 cc de tetrahidroíurano purificado. Se agita la 
mezcla en condiciones anhidras durante 1 minuto y luego 
se añade cloruro amlnico sólido con agitación enérgica 
hasta que se ha desvanecido el color azul. Se deja evapo-
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rar el amoníaco y luego se añade agua al residuo. Se fil­
tra el sólido resultante, se le lava bien con agua y luego 
se le disuelve en acetona y se le trata con carbón decolo­
rante. Se induce la cristalización añadiendo bcxanc y 
concentrando la solución. EÍ precipitado resultante se 
filtra y se seca, con lo que se obtiene principalmente 
D-nor-testosterona. Esta se purifica por recristalización 
en éter isopropilico.

10. EJEMPLO 27.
Propionato de D-nor-testosterona '

( = Propionato de D-nar-4-androsten-16beta-ol-3-éna)
A una solución de 50Ó mg de D-nor-testosterona 

en 5 ce de piridina se añaden 0,5 ce de anhídrido propió-
15. nico. Se mantiene la mezcla a temperatura ambiente durante 

24 horas y luego se la vierte en agua helada y se la agita 
durante 30 minutos. Se filtra el precipitado resultante, 
que es propionato de D-nor-testosterona, y se le purifica 
por cristalización en acetona/hexanc.

20.
EJEMPLO 28.

D-nor-4-androsten-3*l6-diona
Se oxida, conforme al procedimiento dele jemplo 

19, D-nor-4-androsten-l6beta-ol-3-ona en acetona con

25
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reactivo de ácido orómico/ácido sulfúrico. El producto 
resultante D-nor-4-*androsten-3,16-diona, se purifica por 
cristalización en acetona/nexano,

5, EJEMPLO 29.
l6alfa--me'{p.l-D-ncr-4-androsten-lt'beta-ol-3-ona

A. D-nor-4-andróáten-3.l6-dion-3-pirrolídil-enarina
Se convierto D-nor-4*-androsten--3,l6-dior.a en la 

10 correspondiente 3-pirrolidil-onautina por tratamiento oca 
pirrolidina en metanol, según el procedimiento del ejempl" 
20, A. Se filtra el producto resultante, se le lava con 
metanol y se le seca, para obtener la D-no r-4 -añore o t en- 
-3,16-áion--3-pirrclidil-enorina, que ce usa sin ulterior 

^  purificiaoicn en la operación siguiente,

B. 16alfa-metil-D--nor-.4-androsten"-l6bets-ol-?"Ona,
Según el procedimiento del ejemplo 20, B, se hace 

que una solución de yoduro metálico de magnesio en éter/tv.- 
2Q. trahldrofurano reaccione con una solución de 1 g de D-nor- 

-4-andrcaten-3,16-&- on-3-pirroliáij--onamina en tetrabidro- 
furano. Se aísla el producto de la manera que se ha ¿escrit 
en el ejemplo 20, B, y se obtiene así la 15alía--metil-D-nor 
-4-andro sten-l6beta-ol-3-ona.

2̂ ^ De manera se me jacote, substituyendo en la operación
anterior el yoduro metílico de magnesio por bromuro etílico
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de magnesio, se obtiene la l6alfa-etil-D-nor-4-androsten-
-l6beta-ol-3-ona.

EJEMPLO 30.
D-nor-etisterona

( = l6alfa-etinil-D-nor-4-androaten-l6beta-ol-3-ona)
Conforme al procedimiento Ael ejemplo 16, se hace 

reaccionar acetiluro sódico con una solución de 250 mg de 
D-nor-4-androsten-3,l6-dion-3-pirrolidil-enamina (el com­
puesto Ael ejemplo 29, A) en 5 cc do snlfóxido de dimetilo. 
El producto resultante se aísla según el procedimiento 
descrito en el ejemplo 21. Se purifica por cristalización 
en acetona/hexano, para obtener la D-nor-etisterona.

15.

20.

25.

EJEMPLO 31.
Ácido 3beta-acetoxi-D-nor-5-androsten-l6beta-carboxílico 

La preparaoión de este compuesto so ha descrito 
en el ejemplo 8 anterior, letra R, haciendo referencia a 
las tócnioas generales expuestas en el ejemplo 7. En dichas 
técnicas, el aislamiento del producto puede modificarse 
asi: se <&i suelve en éter el residuo obtenido por concentra­
ción de la mezcLa reacciona! en el evaporador de película 
giratorio y se lava, con agía la solución etérea; luego se 
concentra en vacio hasta obtener un residuo de ácido - 
3beta-acetoxi-D-nor-5-androsten-l6beta-carboxílicot Este se
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purifica por cristalización en acetona acuosa.

EJEMPLO 12.
D-nor-5-pregnen-3beta-ol-20-ona

5.
A. Cloruro del ácido 3beta-acetcxi-D-nor-5-anórosten- 
-lóbeta-carboxiiico

A 3 g de ácido 3-beta-acetoxi-D-nor-5-androsten- 
-l6beta-carboxílico en 2$ cc de benceno anhidro 3e añaden 
2,5 cc de cloruro de oxalilo. Se calienta la mezcla en 
reflujo durante 1 hora y luego se separa el benoeno por 
destilación en vacio en condiciones anhidras. El residuo 
resultante, constituido principalmente por cloruro de 
ácido 3beta-acetoxi-D-nor-5-androsten-l6beta-carboxilico, 

^  se utiliza sin ulterior purificación en la operación que 
sigue inmediatamente.

B . 3beta-acetoxi-21-diazo-D-nor-5—nregnen-20—ona
A una solución de 1 g de cloruro de ácido 

20. 3-beta-acetoxi-D-ncr-5-androsten-l6beta-carboxílico
(preparado tal como se ha expuesto en el ejemplo 32, A) 
en 25 cc de benceno, se añade una solución de diazometano 
en éter hasta obtener una coloración amarilla persistente. 
Se deja reposar la mezcla a temperatura ambiente durante 

2^ 30 minutos y luego se la concentra bajo presión reducida
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hasta obtener un residuo de 3bota-acetoxi-21-diazo-D-nor- 
-5-pregnen-20-ona. Esta se purifica por cristalización 
en éter/hexano.

5.

10.

15.

20.

25.

C. 3bet a-acetoxi-D-n.or-5-pregnen-20-ona
A una solución de 500 mg.de 3beta-ácetoxi-21- 

-diazo-D-nor-5-pregnen-20-ona en 50 oc de éter se añade 
una solución de unos 500 mg de bromuro de hidrógeno en 
15 oo de éter. Se agita la mezcla a temperatura ambiente 
durante 30 minutos y a continuación se la lava primeramen­
te con agua fria, luego con solución fría de bicarbonato 
sódico y por último otra vez con agua; se seca sabré 
sulfato magnéaioo y se concentra bajo presión reducida.
Al residuo resultarte, que contiene 3beta-acetoxi-21- 
-bromo-D-nor-5-pregnen-20-ona, se añaden 15 cc de acetona 
y una solución de 1,5 g de yorudo sódico en 15 cc de 
acetona. Se calienta la mezcla reaccional a temperatura de 
reflujo durante 1 hora y luego se añade 1 co de ácido 
acético y se calienta en reflujo durante 30 minutos más.
La solución resulten te, de color pardo, se decolora por 
adición de solución acuosa de bisulfito sódico y luego se 
vierte en agua helada. Se filtra el precipitado resultante, 
se le lava con agua y se le seca, con lo que se obtiene 
la 3beta-acetoxi-D-nor-5-pregnen-20-ona. Esta se purifica 
por cristalización en hexano.



Alternativamente, el compuesto de este ejemplo 
puede prepararse haciendo reaccionar cloruro de ácido 
3beta-acetoxi-D-nor-5-androsten-lóbeta-carboxilico (el 
compuesto dol ejemplo 32,A) con dinatil-oadmio de la manera 

^  que se ha descrito en el ejemplo 10, C.

D. D-nor-5-preKnen-3beta-ol-20-ona
Se disuelven 300 mg de 3beta-acetoxi-D- 

-nor-5-pregnen-20-ona en una mezcla de 10 oo de acetona y 
ĵ O, 20 cc de una solución al %  de oloruro de hidrógeno en

metanol acuoso al 90%. Se deja reposar la solución a tem­
peratura ambiente durante 24 horas y luego se elimina 
alrededor de la mitad del d isolvente bajo presión reducida, 
la solución restante se vierte en agua helada, se filtra 

^  el precipitado resultante, constituido por D-nor-5-pregnen- 
-3beta-ol-20-ona, y se purifica por cristalización en 
acdtona/hexano.

H EMPLO.. J3,.
20, Acido D-nor-4-andro sten-3-on-16beta-carboxilico

La preparación de este compuesto se ha descrito 
en el ejemplo 8 anterior, letra C, haciendo referencia a 
las técnicas generales expuestas en el ejemplo 7. Dichas 
técnicas pueden modificarse asíi

25.
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5.

10.

15.

20.

2 8 3

Se irradia tina solución de 5 g de l6-dia%o-4- 
-androsten-3,17-diona (preparada según el ejemplo 6 . B) 
en 5 ce de diaxano acuoso, durante 4 horas, con una lámpara 
de mercurio de 200 Watios, provista de manguito Corax.
Luego se elimina el disolvente bajo presión reducida, se 
tritura non agua el residuo resultante y se seca, para 
obtener ácido D-nor-4—androsten-3—on—lóbeta—carboxílico.
Este se purifica por cristalización en acetona.

EJEMPLO 14.
D-nor-4-9reanen-3 „ 20-diona 
( - D-nor-prcg esterona)

A. Cloruro del ácido D-nor-4-androsten-3-on-l6beta— '''-'rboxí- 
íico

Se templa en un baño de hielo una solución de 
500 mg dé ácido D-nor-4-androsten-3-on-l6beta-carboxilico 
en 20 cc de benceno seco que contienen 5 gotas de piridina. 
Luego se añaden 2 cc de cloruro de octalilo, se agita la 
mezcla a temperatura ambiente durante 1 horas, en condiciones 
anhidras, y so elimina el disolvente bajo presión reducida.
Al residuo resultante se añaden 20 cc de benceno seco. Luego 
se filtra la solución y se desechan las materias insolubles. 
El filtrado se concentra hasta formar un residuo constituido

25.
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principalmente por cloruro del ácido B-nor-4-androsten-3- 
-on-l6bota-carboxílico, que se usa sin ulterior purifica­
ción en la parte B de este ejemplo.

B . 21-diazo-D-nor-4-pregnen-3.20-diona5# /
A una solución en 20 cc de benceno de cloruro de 

ácido D-nor-4-gndrosten-3-on-l6beta-carboxilico como el 
obtenido en el ejemplo 34, A, se añade una solución etérea 
de diazo metano hasta obtener una coloración amarilla per- 
sistente. Se mantiene la mezcla a temperatura ambiente 
durante 30 minutos y luego se la concentra en vacio hasta 
un residuo constituido en esencia por 21-diazo-D-nor-4- 
-pregnen-3,20-diona. Esta se purifica por cristalización 
en acctona/hcxano.

15.
C, D-nor-4-pregnen-3,20-diona

De la manera descrita en el ejemplo 32, C, se 
trata 21-diazo-D-nor-4-pregnen-3,20-diona con bromuro de 
hidrógeno. Luego se hace reaccionar la 21-bromo-D-nor- 

2̂  -4-pregnen-3,20-diona resultante con yoduro sódico en aceto­
na, seguido por ácido acético. El producto resultante se 
aísla do la manera ya descrita, con lo que se obtiene 
D-nor-4-pregnen-3,20-diona, Esta se purifica por cristali­
zación en acetona/hexano.

25
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Alternativamente, el compuesto de este ejemplo 
puede prepararse asi: a una solución de 250 mg de D-nor-5- 
-pregnen-3beta-ol-20-ona en 10 ce de acetona enfriada a 
5°C se aííade reactivo de ácido crómico/ácido sulfúrico 

5, segán el procedimiento descrito en el ejemplo 19. Se disuel­
ve el residuo (aislado de la manera descrita en el ejemplo 
19) en acetona a la que se han añadido unos 2 cc de ácido 
olorhidrico 3-n. Se deja reposar la solución a temperatura 
ambiente durante 1 hora y luego se la vierte en agua. Se 

10. filtra el precipitado resultante, que es en esencia D-nor- 
-4-pregnen-3,20-diona, se le lava con agua, se le seca y 
se le purifica por cristalización en acetona/hexano.

EJEMPLO 35.
15. D-nor-l.4-preanadien-3.20-diona

Se somete D-nor-4-pregnen-3,20-diona a la acción 
de un cultivo de Corynebacterium simplex (A.T.C.C. N" 6946) 
de la manera siguiente:

Una solución de 1 g de extracto de levadura 
20. ("Difeo") en un litro de agua corriente, cuyo -pE se ha 

ajustado a 6,9, se distribuye entre diez matraces de 
Brlenmeyer de 300 cc y a cada matraz se añaden unos 2 cc 
de un cultivo do Comynebacterium si mol ex. Las suspensio­
nes resultantes se incuban a 30°C en una máquina sacudidora,

25



. m  =

2

durante 18 horas.
Se disuelven 0,5 g de D-nor-4-pregnen-3,20-diona 

en 25 oc do acetona, y la solución resultante se distribuye 
en partes iguales entre los diez matraces que contienen el 

5. crecimiento de 13 horas de 0. simplex. Luego se incuba a 
30°C, durante otras 24 horas, el cultivo que contiene la 
D-nor-4-pregnen-3,20-diona. A continuación el contenido de 
los matracos se combina y se extrae con un total do 3 litros 
de cloroformo. El extracto olorofórmico bruto de la trans­

ió. formación se concentra hasta formar un residuo, que es
cristalizado en cloruro de metileno/hexano, con lo que se 
obtiene la D-nor-l,4-pregnadien-3,20-diona.

EJEMPLO '36.
15. D-nor-4-androsten-l6beta-ol-3-ona

( = D-nor-testosterona) y su áster de acetato

A. 5.ó-dicloro-D-nor-Braansa-ábeta-ol-20-ona
A una solución de 1 g de D-nor-5-pregnen-3beta- 

20. -ol-20-ona (el compuesto del ejemplo 32, D) en una mezcla de 
25 co de tetráeloraro de carbono, 5 co de cloruro de meti- 
leno y 0,75 ce de piridina, se añade a -20"0 una solución 
de 240 mg da cloro en 2,7 cc de tetracloruro de carbono. Se 
agita la mezcla a -20"C durante 30 minutos y luego se la



deja que se caliente a la temperatura de la habitación en 
un periodo de 30 minutos. Sé diluye la mezcla geaccional 
con cloruro de metileno y se lava la solución orgánica, 
primeramente con agua, luego con solución de tiosulfato 
sódico y por último otra vez con agua. Se seca lg solución 
de cloruro de metilene con sulfato magnésico y luego se 
la concentra hasta un residuo constituido en esencia por 
5,6-dicloro-D-nor-pregnan-3beta-ol-20-ona. Esta se purifi­
ca por cristalización en cloruro de metileno/pentanó.

B. 16-acetato de 5.6-dicloro-D-nor-an<3rostan-3beta,l6beta- 
-diol

A una solución de 300 mg de 5,6-dicloro-D-nor- 
-pregnan-3beta-ol-20-ona en 5 cc de cloroformo so añaden 
140 mg de ácido m-cloro-perbenzÓico. Se deja la mezcla en 
reposo a temperatura ambiente durante 72 horas y luego se 
la diluye con cloruro de metileno y se la lava, primeramen­
te con solución de bisulfito sódico, luego con solución do 
bicarbonato sódico y por último con agua. Se seca la solu­
ción orgánica sobre sulfato magnésico y luego se la concen­
tra hasta un residuo constituido en esencia por 16-acetato 
de 5,6-dicloro-D-nor-androstan-3beta,l6beta-diol. Este 
se purifica por cristalización en éter.



C. 16-acetatd de D-nor-5-andro3ten-3beta.16bcta-diol

A una solución de 200 mg do 16-aoetato de 5,6- 
-dicloro-D-nor-androstan-3beta,*fbb5ts-diol en 5 cc de ace­
tona se añade una selución de 500 de yoduro sódico en 

..5 cc de acetona. Se agita la.mezcla a temperatura ambionr 
te durante 5 horas y luego se añade una solución de bisul­
fito sódico hasta que la solución parda se ha decolorado; 
Sé vierte la mezcla reacciona! en agua helada, se filtra 
el precipitado resultante, constituido en esencia per el 
16-acstato de D-noy-5-anui-vátan-3be(,a, 1 óbeta-dial, se le 
lava con agua y se le seca. Se purifica por cristaliza­
ción en acetona/hexano.

D. ló-acetato de D-Kor-4-androster.'-*!6beta--ol-3-ona

De la manera descrita en el procedimiento alter­
nativo del ejemplo 34, letra C, se oxida 16-aoetato de 

D-nor-5"3,Rdrósten**3beta,i6b3ta-diol con reactivo de deido 
cr&aico./ácído su^fdrico, seguido por tratamiento con ácido 
clorhídrico diluido. El producto resaltante, constituido 
en esencia por 16-acetato de D-nor- ̂ andrc-s tanr'! 6bet&- 
-ol-3-ona, se aísla de la manera ya descrita y se purifica 
por cristalización en acotona/hoxano.
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E. D-nor-4-aadrosten-l 6beta-ol-3*-ona.

Se hidroliza 16-acetato de D-nor-4-androsten- 
-l6beta-ol-¿-ona con carbonato potásico en metanol-agua, 
de la manera que ae ha descrito en el ejemplo 11,B. El 

5* producto resultante, D-nor-4-androsten-l6beta-ol-3-ona, 
se aísla y purifica do la manera ya descrita.

E J E M P L O  37.

D-nor-1,4-androstadien- *!6beta-ol-3-una
10.

Se somete D-nor-4-androeten-l6b3ta-ol-3-ona 
a la acción de un cultivo Re Corynobactorium simplex do 
la manera ya descrita en el ejemplo 35. El prodpcto 
resultante so aísla de la manera ya descrita para obtener 
la D-nor-1,4-androstadien-16beta-ol-3-ona.

15-
E J E M P L O  38.

6alfa,cloro-D-nor-4-prcgnenr 3 y 20-diona

A. 5,6-dicloro-D-nor-prcgn3.n-3,20-diona

Se oxida 5 * 6-di cloro-D-nor-preg ne.n-3bsta-ol-20- 
0̂. ona (el compuesto del ejemplo 36, A) con reactivo de ácido 

crómico^ácido sulfúrico segtin el procedimiento del ejemplo 
19. Se aísla el producto resultante de la manera ya de si 
conocida y so obtiene la 5,6-dicloro-D-nor-pregn=ai-3,20-dio-

25
na.



B. 6 a lfa -  clor o-D-nor-4**prognen- 3 , 20-di ona

Sspasa una corriente de cloruro de hidrógeno 
por una solución de 150 mg de 5,6-dicloro-D-nor-pregnan-3,20- 
diona en 20 oc de acetona enfriada a ose durante una hora.
Se mantiene la mezcla reaccional a 090 durante dos horas 
más y luego se la concentra en vacio hasta un residuo de unos 
5 oo. Este residuo se vierto en agua y el precipitado resul­
tante se filtra, se lava con agua y so seca, con lo que se 
obtiene principalmente 6a3 fa-cloro-TT-nor-4-pregnenr-3,20- 
-diona. Bata so purifica por cristalización en acetona/ 
hexano.

E J E M P L O  39.

21-acotato de D-nor-4-pregnon-21-ol-3,20-diona (= acetato 
de D-nor-desoxicorticosterona)

Se aSaden despacio 180 mg do 21-diazo-D-nor-4- 
-pregnen-3,20-diona (el compuesto del e^mplo 34, B) a 10 ce 
de ácido acético hirviente. Se calienta la solución resul­
tante en reflujo durante 5 minutos y luego se elimina el di­
solvente bajo presión reducida. El residuo resultante se pu­
rifica por cristalización en acotona/étor, con lo que se ob­
tiene el 21-acetato de p-nor-4-pregnen-2i-ol-3,20-diona.
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E J E M P L O  40.
D-nor-4-preguen-16alfa,21-diol-3,20-diona

A. 21,21-dibromo-D-nor-4-pregnen-3,20-diona

, ^ una solución agitada de 5 g de 21-diazo-D-nor-
5. -4-pregnen-3.20-diona en 100 cc de cloroformo se añade a gotas 

una solución de 2,5 g de bromo en 15 cc de cloroformo. Se 
prosigue la agitación hasta que cesa el burbujeo y se desva­
nece el color de bromo. Se elimina el disolvente a temperatu­

ra ambiente bajo presión reducida hasta obtener un residuo 
10# constituido principalmente por 21,21-dibromo-D-nor-4-pregnen- 

-3,20-diona, que se usa sin ulterior purificación en la ope­
ración qúe sigue inmediatamente.

B. 21-oato metílico do D-nor-4,16(20)-prognadian-3-ona

15* A u m  solución do 2 g de 21,21-dibromo-D-nor-4-
-prognen-3,20-diona (como la obtenida en el ejemplo 40, A) 
en 40 cc de matanol, se añaden 15 oc de una solución al 8% de 
metóxido sódico en metanol. So agita la mezcla bajo nitró­
geno a temperatura ambiento durante 16 horas y luego ae la 

2p, vierte an agua fría y se oxtrae la mezcla con olea?oformo.
Ss lavan con agua los extractos clorofórmicos combinados y 
luego se los concentra bajo presión reducida hasta formar un 
residuo constituido principalmente por 21-oato metílico de 
D-nor-4,16(20)-prognadien-3-ona. So purifica este residuo 

25. por cromatografía sobro Floriail, oluyendo con mozclas de



hexano/ótcr/acetona. So combinan las fracciones con espec­

tros iguales de luz ultravioleta o infrarroja, reteniendo 

las fracciones en las que loe espectros infrarrojos indi­

can la presencia de un grupo esférico y los espectros ul- 
5. fraviolotae indican la presencia do dos sistemas conjugados. 

Se concentran las fracciones elegidas combinadas, hasta ob­

tener un residuo, y se cristaliza en acotona/hoxano.

C. 3-etilencetal de 21-oato metílico de D-nor-5* 16(20)-pre-. 

gnadien-3-ona.
10.

A una solución do 1,5 g de 21-oato metílico de D- 

nor-4,16(20)-pregnadien-3-ona en.150 cc de benceno, se aña­

den 7?5 ce de etilenglicol y O,1$ g de deido p-toluensulfó- 

nico. Se agita la mezcla a temperatura do reflujo durante 

15. 6 horas y luego se la enfria y lava con 100 cc do solución

acuosa al 1% de bicarbonato sódico. Se pone la solución ben- 
cÓnica lavada sobre una columna de Florisil y se eluye con 

éter. Se combinan las fracciones oluidas y se las evapora 
hasta obtener un residuo, que contiene principalmente 3-eti- 

20. lencetal de 21-oato metílico de D-nor-5*l6(20)-pregnadicnr-3- 
-ona. So purifica por cristalización en acetona/hexano.

D. 3-etilencctal da D-nor-5,16(.20)-preanadien-21-ol-3-ona

Una solución de 1 g de 3-otilencetal de 21-oato 
25. metílico de D-nor-5,16(20)-prognadien-3-ona en 50 cc de te-
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trahidrofurano roción destilado so añado, gota a gota y agi­

tando, a una suspensión de 500 mg de hidruro de litio-alumi­
nio en 25 ce de totrahidrofurano. So calienta la mozcla a 

temperatura do reflujo obrante ucB hora y luego se la enfria 
5, y se lo añaden a gotas 10 cc de acetato de otilo, anuidos 

por 5 ce do una solución acuosa saturada do sulfato sódico.
Por último se añado algo do sulfato sódico sólido y so fil­

tra la mezcla. Del filtrado se elimina el disolvente bajo 
presión reducida hasta obtener un residuo constituido prin- 

10. cipalmente por 3-oülencctal do D-nor-5,16(20)-pregnadien- 
-2l-ol-3-ona. ^ste se purifica por cristalización oon ótor.

E. Drnor-4,16(20)-pregnadien-2l-cl-3-ona

A una solución do 500 cc de 3-oü loncotal de D- 
15, nor-5tl6(20)-prognadien-21-ol-3-ona on 40 cc de acetona acuo­

sa al 80%-, se añaden 0,5 cc de ácido sulfúrico. Se mantiene 
la mezcla a temperatura ambiente durante 18 horas.y luego*se 

añado solución acuosa de bicarbonato sódico hasta quo la mez­
cla reacciona! .,s básica. Se concentra la solución básica para 

20, eliminar la mayor parte de la acetona y luego se añade agua.
Se filtra el precipitado resultante, so la lava con agua y so 

se seca, con lo que so obtiene principalmente D-nor-4,16(20)- 
pr3gnadionr-21-ol-3-ona. Esta so purifica por cristalización 
en acotona/hexano.

25. F. 21-acotato do D-nor-4.16(20)-prcgnadien-2l-ol-3-ona 

una solución de 2 g de D-nor-4,16(20)-prcgna-
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dien-21-ol-3-ona en 10 cc de piridina se súiaden 2 cc de an- 

hídrico acético. Se mantiene la mezcla a temperatura.ambien­

te durante la noche y luego se la vierte en agua helada y se 

la agita durante 30 minutos. Se filtra el precipitado resul­
tante, constituido principalmente por 21-acatatc de D-nor- 

4,16(20)-pregnadien-21-ol-3-ona, se lava luego con agua y se 
seca. Se purifica por cristalización en acetona/hexano.

G. 21-acetato de D-nor-4-pregnen-l6alfa,21-diol-3,20-diona

A una solución de 500 mg de 21-acetato de D-nor- 
-4,16(20)-pregnadion-21-ol-3*-ona en 50 cc de butanol tenírri: 

seco, se añaden 0,3 cc de pirldin^í y 1,2 cc de butanol tercir- 

rio que contienen 11 mg de tetróxido de osmio. A esta mezcla 

se añaden gota a gota y agitando 4,8 cc de una solución 0,82-n 
de tetróxido de hidrógeno en butanol terciario seco. Se man­

tiene la mezcla reaccional a temperatura ambiente durante 5 ho­
ras y luego se hace burbujear nitrógeno a través de la soluoMi 

durante 15 minutos, a lo que sigue la adición de 600 mg de 
sulfito sódico en 30 cc de agua. cabo de 5 minutos, se neu­

traliza la mezcla con ácido acético al 10%, se la diluye con 
200 cc de aguo, y luego se extrae con cloroformo. Se lavan con 

agua los extractos combinados y luego se loe concentra hasta 
un residuo bajo presión reducida. So disuelve este residuo 

en una mezcla de 5 cc do piridina y 1 cc do anhídrido acético 
y ae deja en reposo durarte la noche. Se vierto la mezcla en
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agua helada y se filtra al precipitado resultante, constitui­

do principalmente por 21-acetnto de D-nor-4-progncn-16alf a ,21- 

diol-3,20-dicn¿^. Este se purifica por cristalización en acetc- 
na/hexano.

H. D-nor^-4-prognen"l6alfa-21-diol-3,20-diona

^ una solución de 250 mg de 21-acetato de.D-nor- 

-4-pregneit-l6alfa,21-diol-3,20-diona en 25 ce de metanol ae 
añaden 1:5 ce de solución acuosa al 10% de carbonato potásico 

y se agita la asida bajo nitrógeno durante una hora. Luego ce 

neutraliza la mezcla con ácido acético al 10%, se la diluye 

con agua y se elimina el metanol bajo presión reducida. Se 
filtra el precipitado resultante, constituido principalmente 
por D-ncr-4--pregnen-16alf a ,21-diol-3,20-diona, y se le purifi­
ca por cristalización en acctona/hexano.

E J E M P L O  41.
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D-nor-4-pregnoa-16alfa-ol-3y 20-diona y sus 16-ósteres

í.. 21-p-tclucnsulfonato de D-ñor-4-pregnen-16alfa,21-diol- 

-3,20-diona

A u m  solución so 1 g de D-nor-4--pregnen-16alfa,21- 
-diol-3,20-diona en 20 cc de piridina enfriada a -20$C, se 
añade una solución de 1 g de cloruro de p-1oluonsulfonilo en 
5 cc de cloruro de metileño. So agita la mezcla a -20$C duran­
te la noche y luego se añaden unos trozos do hielo y se diluye 

con cloruro de metileño. Se lava la solución orgánica prime-



10.

15.

20.

25.

= 121 -

yamonto con agua, luego con 'cldo clorhídrico diluido, 

luego con solución do bicarbonato sódico y por último 
otra vez con agua, se seca sobre sulfato magnésico y se 

concentra bajo presión reducida hasta obtener un residuo 
constituido principalmente por 21-p-tolucnsulfonato de 

D-nor-4-prcgnen-l6alfa,21-diol-3,20-diona. -Rete se puri­

fica per cristalización en acetona/hexano.

B* D-nor-4-pregnen-16alfa-ol-3,20-diona

Se calient-. una solución de 300 mg de 21-p-toluen- 

-sulfonato de D-nor-4-prognen-16alfa,21-diol-3)20-di ona en 

10 cc de acetona y luego se le añade una solución caliente 

do 1 g de yoduro sódico en 5 ce do acetona. Se calienta la 

mezcla en un baño de vapor durante 15 minutos, se añade lue­

go 1 cc de ácido acótico y se calienta la mezcla durante 15 

minutos más. Se añade solución de bisulfito sódico hasta que 

se ha desvanecido el color de la mezcla reacciona; luego se la 

diluye con agua, se filtra el precipitado resultante, cons­

tituido principalmente por D-nox^4-prognen-l6alfa-ol-3,20- 
-diona, se le lava con agua, se seca y se purifica por crista­
lización en acetona/hexano.

C. 16-acetato de D-nor-4-prognen-16alf a-ol-3,20-diona

Se calienta una solución do 2 g de D-nor-4-pregnen-

-l6alfa-ol-3,20-diona en una mezcla do 20 cc de ácido acótico 
de anhídrido de

y 4 cc /ácido trifluoroacético, en baño do vapor, en condi-



clones anhidras y durante una hora. Se vierte la mezcla 
raaccional en agua helada y se filtra el precipitado re­

sultante, constituido principalmente por 16-acetato de D- 

-nor-4-pregnen-l6alfa-ol-3,20-diona. Se purifica por cris­

talización en ace to na/hexano.

D. 16-caproato de D-nor-4-preguen-16alfa-ol-3,20-diona

Se ci lianta un¿. solución da 500 mg de D-nor-4- 

-pragnenrl6alfa-ol-3,20-dionacn una mezcla de 5 cc de 
ácido caproico y 1 cc de anhídrido trifluoroaoético a 80SC 

durante 45 minutos. Se vierte la mezcla en agua helada y ae 

neutraliza con carbonato sódico. Se extrae la mezcla con 

cloruro de mefileno y loe extractos combinados se lavan 

con agta, ae socan sobre sulfato magnésico y luego se con­

centran hasta un residuo constituido principalmente por 

16-caproato de D-nor-4-pregnon-l6alfa-ol-3,20-diona. Se 

purifica por cristalización en éter.

E J E M P L O  42.

D-nor-1,4-pregnadien--)6alfa-ol-3,20-diona y su 16-ace- 

tato

A . D-nor-1,4-prognadien-16alfa-ol-3,20-diona

Se somete D-nor-4-pregnen-l6alfa-ol-3,20-diona 
(el compuesto del ejemplo 4 1, B) a la acción de un cultivo 

de Corynebacteri um simplex, dé la manera que se ha descrito 
en ol ejemplo 35¿ El producto resultante se aísla de la
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manera ya explicada y se purifica por cristalización en 

acetona/hexano, con lo que se obtiene la D-nor-1,4-pregna- 

dien-16alfa-ol-3,20-diona.

- B. 16-acotato de D-nor-1,4-prcgnadien-16alfa-ol-3,20-dio- 
5.

na

Se acetilaD-nor-l,4-pregnadien-l6alfa-ol-3.20- 

diona con ácido acático y anhídrido trifluoroacático de 3a 

manera que $e ha descrito en el ejemplo 41* C. Se aísla el 

10* producto resultante de la manera ya explicada y ee le puri­
fica por cristalización en acetona/hexano, con lo que se 

obtiene el 16-acetato de D-nor-1*4*pregnadien-16alfa-ol- 

-3,20-diona*

' E J E M P L O  43.
15.

D-nor-4-pregncn-Hbeta, iSalfa,21-triol-3,20-diona (= D-nor- 
hidrocortisona) y su 21-acetato

A. D-nor-4-pregnan-11beta*l6alfa,2l-triol-3*20-diona

20, Se somate D-nor-4-pregnen-16alf a ,21-diol-3,20-
-diona (el compuesto del ejemplo 40) a la acción de un culti­

vo del organismo Curvularia lunata (N.R.R.L. 2380) de la ma­
nera siguiente:

i"*--..



Un cultivo viviente áel organismo Curvularia lu- 
nata (N.R.R.L. 2380) se escurre por enjuague desde un plano 

inclinado de agar, en condiciones estériles, a un medio es­
téril que contiene, on agua destilada, ajustada a pH 7,0 
con hidróxido potásico, los ingredientes siguientes:

Extracto de malta 5 %
Sacarosa 1%

Nitrato sódico .0,2%
Cloruro potásico 0,05%

Heptahidrato de sulfato magnésico 0,05%
Hoptahidrato de sulfato de hierro 0,05%
Hidrofosfato dipotásico 0,1%

.100 cc de este medio so depositan en cada uno de varios fras­
cos do 300 cc. "cada frasco so añaden 50 mg de D-nor-4-pra- 
gnon-16alfa,21-diol-3,20-diona disueltos en un peepeño volu­
men de acetona. Se sacudo la mezcla por un periodo de 7 días, 
a temperatura ambiente de unos 289C. Luego se combina ol con­
tenido de los frascos y so extrae con varias porciones de di­
cloruro do etilono, empleando cada vez ana quinta parto del 
volumen de la fase acuosa. Se secan sobro sulfato sódico los 

extractos orgánicos combinados, se filtran y se concentran en 
vacio hasta un residuo que tiene un volumen de 1 a 2 cc y que 
luego se coloca en una columna cromatográfica constituida por 
gol do sílice, mezclado con un pequeño volumen de cloruro de 
metileno. trata la columna con cloruro do metileno y los
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eluatos ae combinan y concentran en vacío hasta obtener un 
residuo que as cristalizado en acetona/nexano para obtener la 
D-nor-4-pregnen-11beta,16alfa,21-triol-3,20-diom.

B. 21-aoetato de D-nor-4-pregnen-11bcta,l6alfa,21-triol-3,20- 
diona

Se mantiene a temperatura ambiente durante la no­
che una solución de 1 g de D-nor-4-prognen-11beta,16alf a,21- 
-triol-3)20-diona en 10 cc de pirjdina y 1 cc de anhídrido 
acético. Se vierte la mezcla reacciona! en agua Miada y so 
filtra el precipitado resultante, constituido principalmente 

por 21-acatato do D-nor-4-pragnen-11bota,I6alfa,2l-triol-3,20- 
-diona, que se lava con agua y se-seca. &a purifica por cris­
talización oh acetona/hexano.

E J n M F L Ó 44.

D-nor-1,4-prognadioB- 11beta,1daifa,21-triol-3,20-diona 
(= D-nor-prednisolona) y su 21-acatato

A. D-nor-1,4-pregnadien-11beta,1daifa,21-triol-3,20-dio- 
na.

De la manera descrita en el ejemplo 35 se some­
te D-nor-4-pragnen-11 bota, 1daifa, 21-triol-3,20*^diona a la 
acción de un cultivo de Corynsbaoterium simplex. Se aísla 
el producto resultante de la manera ya expuesta y se le pu­
rifica per cristalización en acetona/hexano, para obtener la
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D-nor-1,4-pregnadien- 11 beta,16alfa,21-til ol- 3,20-diona.

B. 21-acetato de D-nor-1)4-pregmdien-11beta,l6alfa,2l-^rÍOl- 
-3^20-diona

De la manera descrita en el ejemplo 43,B, se ace- 

tila D-nor-1,4-pregnadien-11 beta,16alfa,21-triol-3,20-diona 

con anhídrido acático en presencia de piridina. Se aísla él 
producto de la manera ya expuesta y se le cristaliza en ape- 

tona/hexano, para obtener el 21-acetato de D-nor-1,4-pregna- 
dien-11beta,1caifa,21-triol-,3¿0-diona.

E J E M P L O  45.

21-acetato de D-nor-4-pregnen-i6alfa,21-diol-3,11,20-triona 
(= acetato de D-nor-cortisona) y su at^logc 1-dehidro (= 
acetato de D-nor-prednisona)

Se oxida una solución de 200 mg de 21-acetato da 

D-nor-4-pregnen-1ibeta,l6alfá,21-triol-3,20-diona (el
compuesto del ejemplo 43, B) en 15 ec de acetona con reactivo 
de deido crdmico/dcido sulfúrico y de la manera expuesta en el 
ejemplo 19* Se aísla el producto rea*ltante de la manera ya 

expuesta y se le purifica por cristalización en aceto na/hexano, 

para obtener el 21-acetato de D-nor-4-pregnen-16alfa,21-diol-
3,11,20-triona.
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De manera semejante, se oxida 21-acetato do D-nor- 

- 1 ,4-pregnadien-11beta,l6alfa,2l-triol-3,n-diona (el com­
puesto del ejemplo 44, B) con reactivo do ácido crómico/ácido 
sulfúrico y se aísla y purifica el producto remítante para 

obtener 21-acetáto de D-nor-1,4-prognadien-16alfa, 21-diol- 

-3,1 1,20-triona.

E J E M P L O  46.

D-nor-4-pregnen-1lalfa,l6beta,21-triol-3,20-diona, su 21-ace- 
10 tato y sus análogos 1-dehidro.

A* D-nor-4-pregnon-11alfa,i6alfa,21-triol-3,20-diona

Se somete D-nor-4-prsgnen-l6alf3,2l-diol-3,20- 
diona (el compuesto del ejemplo 40) a la acción de un culti- 
vo del microorganismo Glomerella cingulata (^.T.^.C. 10534) 
de la manera sigrionte: Cubetas de agar contienen el medio 
siguiente:-

Asparagina 10 g
Glucosa 25 g
KH^PO 2 4 0,5 g
MgS0^.7HgO 0,25 g
Agua corriente hasta 1 litro

y 1,5% en peso de agar se esterilizan durante 15 minutos a 
121$C y a prestón ligeramente superior a una atmósfera; lue­
go se enfrían hasta unos 28cc, so escurren, se inoculan con
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un crecimiento vegetativo de un cultivo do (Homerolia cingur 
lata (A.T.C.C. 10534) y so incuban a tan peratura de 289C 
hasta que se produce gran esporulación.

. Un matraz de Erlenmeyer de dos litros, que con-
tiene 500 cc de un caldo dol medio anterior esterilizado y 

enfriado de modo semejante, se inocula con esporas de una 
de las cubetas de agar abundantemente espordadas y al me­

dio de cultivo asi obtenido se añaden 10 cc de antiespumeso 
Larex (1% de octadecanol en aceito de lardo); luego se incu- 

10. ba el medio de cultivo duraite 24 a 36 horas, a 28sc, en una 
sacudidora rotatoria New Brunswick ajustada a 280 vueltas por 

minuto. Al final de este periodo, se ánade una solución de 

500 mg de D-nor-4-preguen-16alfa,21-diol-3,20-diom en 5 cc 

de etanol. Se vuelve a colocar el malocas on la sacudidora 
15, rotatoria y se prosigue la incubación durante otro periodo 

do 24 a 30 horas, este último periodo, se toman a inter­
valos muestras de 10 oc, que se extraen con cloroformo y se 
cromatografían con papel (sqgdn el mótoao de Bush, modifica­
do por Shull) empleando un sistema disolvente do tolueno/ace- 

20. tato de etilo e impregnando ol papel con agua y acetona (Ósta 
se halla presente como dispérsente que so evapora rápidamente).
Se prosigue la incubación hasta quo la cromatografía de papel 
indica la transofmracdón completa de la D-nor-4-pregnen-16 alfa, . 
21-diol-3,20-diona. Luego se extrae con cloroformo la mezela 

25. de caldo del matmz de Erlenmeyer y se evapora en vacío el clo­
roformo, para obtener un residuo de D-nor-4-pregnen-1lalfa,16- 
alfá^21-triol-3)20-<üona, que so recristaliza de acetona/áter.
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B. D-nor-1 ,4-prognadion-iialfa,l6alfa,2l-triol-3,20-diona

Se somete 4-pregnen-1lalfa,16alf a ,21-triol-3,20- 
diom a la acción de un cultivo del microorganismo Poryne- 

bacterium simplex, do la nnnera descrita en el ejemplo 35.
Se aísla el producto de la manera ya expuesta y so le cris­

taliza en acetona/éter, para obtener la D-nor-1,4-pregnadien- 
-1lalfa,l6alfa*21-triol-3,20-diona.

C. 21-acetato de. D-nor-1,4-pregnadien-11alfa,l6alfa,2l-triol- 
-3,20-diona

Se enfria a -15^0 una solución de 2 g do D-nor- 

-1,4-pregnadien-1lalfa,l6alfa,21-triol-3,20-diona en 10 cc de 
piridina y se le añaden a gotas 3 cc de una mezcla (3H )  de 

ácido acótico y cloruro de aceti lo. Terminada la adición, se 
agita la mezcla durante una hora a temperatura de -10 a -15RC, 

en condiciones anhidras. Se vierte la mezcla on agua helada, se 
filtra el precipitado resultante, constituido por 21-acctato 

de D-nor-1,4-pregnadionrllalfa,l6alfa,21-triol-3!20-diona, 
so lava bien con agua y se seca. Se purifica por cristali­

zación en ncetona/hexaao.

De manera semejante, la D-nor-4-preguen-11alfa, 
l6alfa,2l-triol-3,20-diona, después ee reacción eon ácido 
acético y cloruro de acótilo en piridina según el procedi­
miento que acaba de describirse, de el 21-acetato de D-nor- 

-4-pregnen- 11 alfa, 16a.lf a, 21-triol-3,20-diona.



21 -acetato da D-nori-1,4;9 (11 )-pregnatrien-l6alf3,21-diol- 

-3,20-diona

A. 21-acctato da 11-metansulfonato ás D-nor-l,4-pregnadien- 

-llalfa, l6alfa,21-triol-3,2Q-diona.

A una solución de 1 g de 21-acetato de D-nor-1,4- 

-pregnadien-11alfa,16aifa,21-triol-3,20-diona en 10 cc de 

piridim enfriada a 0^0, se añade 1 cc de cloruro de metanr 

sulfonilo. Se mantiene la mezcla a temperatura ambiente du­

rante 18 horas y luego se la vierte en agua helada que con­

tiena bicarbonato sódico. Se agita la mezcla durante 10 
minutis y luego se filtra el precipitado roailtanto, cons­

tituido por 21-acetato do 11-mctaneulfonato de D-nor-1,4-prog- 
i^dien-1 lalfa,l6álfa,2l-triol-3,20-diona, se lava bien con 

agua y se seca. So purifica por cristalización en acetona/ 
hexeno.

B. 21-acetato de D-nor-1 ,4,9(11)-pregnatrien-l6alfa,2l-4iol- 

-3,20-diona.

Se calienta a unos 1C0$C unr. solución de 2 g de 

acetato sódico anhidro en 20 cc de ácido acético y luego 

sa le añaden 1,5 g de 21-acetato de 11-metansulfonato de 

D-nor-1 ,4-pnognadicn-ilalfa,I6alfa,21-triol-3,20-diona.;

Se calienta la mezcla en reflujo durante 1 -̂ horas y luego 

ác la enfria y se la diluye con agua. Se filtra el preci-
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pitado resultante y so le cristaliza en aceto na/éter, 

con lo que se obtiene el 21-acetato do D-nor-i,4,9(11)- 
-pregnatrion-16alfa,21-diol-3, 20-diona.

Alternativamente, ol compuesto de esto ejemplo 
^  puede prepararse asi: So disuelvo 1 g de 21-acetato de

noi^ 1,4-pregnadien- 11 beta,*t6alfa,21-trio 1-3,20-diona (ol 

compuesto del ejemplo 44, B) en una mezcla de 5 ce do di- 
metilformamida destilada y 5 cc do piridina seca y luego 

so añadan 0,5 ce do cloruro de motaneulfonilo. &e calion- 

10, ta la mezcla a unos 80S durante una hora y luego se la

vierto en agua helada mientras se agita. ¿1 cabo do 10 minu­

tos, se filtra el precipitado resultante, se lo lava bien 

con agua .y se le disuelve en acetma* Se soca la solución 
acetónica y luego se la concentra hasta obtener un residuo 

15. ' que contiene 21-acetato de D-nor-1,4,9(11)-pregnatrien-16al-

fa,2l-diol-3,20-diona. Se purifica cromatografiando sobre 
Florisil, eluyendo primoramente con ótor /hoxano (1:1) y 

luego con éter. Se concentran los oluatos y luego se combi­

nan las fracciones cristalinas y se recristaliza en aceto- 
20. na/éter.



EJEMPLO 48

21-acétato de 9alfn-bromo-D-nor-l.4-pregnadien-llbeta.16alfa.21- 
triol-3.20-diona

Se enfria en un ba&o de hielo una solución de 500 mg 

de 21-ncetato de D-nor-l,4,9(ll)-pregnatrien.-16alfa,21-diol-
3,20-diona en una mezcla de 40 cc de tetrahidrofurano purifi­
cado y 8 cc de agua. Luego se avaden 250 mg de N-bromo-aceta- 

midc, seguido por 2,5 cc de ¿cido perclórico 1,5-n. Se agita 

la mezcla en la oscuridad, a temperatura ambiente, durante 
3 horas. Se añade agitando una solución de 500 mg de sulfito 

sódico en 5 cc de agua y luego se diluye la mezcla con agua 

y se la extrae con cloruro de metileno. Se lavan los extrac­

tos combinados, primeramente con solución acuosa de bicarbo­
nato sódico y luego con agua, se seca sobre sulfato magnési­
co y se concentra en vacío hasta obtener un residuo consti­

tuido principalmente por 21-acetato de 9alfa-bromo-D-nor-l,4- 
pregnadien-llbeta,16alfa,21-triol-3,20-diona. Se purifica por 
cristalización en acetona/hexano.

EJEMPLO 49.
9alfa-fluoro-D-nor-1.4-Dreanodien-llb6ta.16alfa.21-triol-3.20- 
diona (9alfa-fluoro-D-nor-prednisolona)
A. 21-acetato de 9beta.llbeta-6xido-D-nor-1.4-preKnadÍen-16al- 

fo.21-diol-5.20-diona
A una solución de 300 mg de 21-acetato de 9alfa-
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bromo-D-nor-l,4-pregnadien-llbeta,16alfa,21-triol-3,20-diona 

en 20 cc de acetona se añaden 500 mg de acetato potásico. Se 

calienta la mezcla en reflujo durante 16 horas y luego se la 

concentra hasta un volumen de unos 10 cc 'bajo presión reduci­

da y se vierte.la solución residual en agua helada. Se filtra 

el precipitado resultante y se le cristalizo en acetona/hexano, 

para obtener el 21-acetato de 9beta,llbeta-oxido-D-nor.-l,4- 

pregnadi en-16alfa,21-dio1-3,20-d iona.

10.

15.

20 .

B. 21-acetato de 9alfa-fluoro-D-nor-l.4-preanadien-llbeta.16al- 
fá.21-triol-5.20-diona.

En un recipiente de polietileno se deposita una 

solución de 500 mg de 21-acetato de 9beta,llbeta-oxído-D-nór- 
l,4-pregnodien-16alfo,21-diol-3,20-diona en 20 cc de cloruro 

de metileno y se la enfría en un baño de hielo. Se añaden agi­

tando 2 cc de ácido fluorhídrico acuoso al 48% y luego se agi­

ta la mezcló enérgicamente en frío durante 3 horas. Se vierte 

la mezcla reaccional en solución acuosa fría de bicarbonato 

sódico y luego se separan las capas. Se lava la capa orgánica 

con agua y se la concentra bajo presión reducida hasta obtener 

un residuo constituido principalmente por 21-acetato de 9alfa- 
fluoro-D-nor-l,4-pregnadien-llbeta,16alfa,21-triol-3,20-diona. 

Se purifica por cristalización en acetona/hexano.



Ĉ _ 9alfa-fluoro-D-nor-1.4-nregnadien-llbeta.16alfc,21-triol-
3.20-diona

30 mg de 21-acetato de 9alfa-fluoro-D-nor-l,4-pregna- 
dien-llbeta,16alfa,21-triol-3,20-diona se hidrolizan por agi- 

5. tación ea 5 cc de metanol que contiene 0,12 cc de ácido per- 
clórico al 70%, a temperatura ambiente, durante 16 horas.
Se neutraliza la solución con solución de bicarbonato sódico 
al 5%, se la diluye con agua y se extrae con cloruro de metá­
lenos Se combinan bajo presión reducida hasta obtener un resi- 

10. dúo constituido principalmente por 9alfa-fluoro-D-nor-l,4- 
pregncdien-llbeta,16clfc,2i-triol-3,20-diona. Se purifica por 
cristalización en acetona/hexano.

EJEMPLO 50.
15. 21-acetato de 9alfa-cloro-D-nor-l.4-Dreenadicn-llbeta.16clfc.21 

triol-3.20-diona
& una solución de 100 mg de 21-acetato de 9beta, 

llbeta-oxido-D-nor-l,4-pr6gnadien-16alfa,21-diol-3,20-diona 
(el compuesto del ejemplo 49, A} en 20 cc de cloroformo a ose, 

20. se añaden 2 cc de una solución saturada de cloruro de hidróge­
no en cloroformo. Se mantiene la solución a OSO durante 2 ho­
ras, se la lava a continuación, primeramente con solución de 
acetato sódico y luego con agua, y se la concentra bajo pre­
sión reducida hasta obtener un residuo constituido principal-

. mente por 21-acetato de 9alfa-cloro-B-nor-l,4-pregnadien-25



llbeta,16alfa,21-triol-3,2C-diona. Se purifica por crista­

lización en acetona/hexano.

Siguiendo un procedimiento semejante al expuesto 

en el ejemplo 49, C, puede hidrolizarse el compuesto de este 

3* ejemplo conviertiéndolo en el correspondiente 21-alcohol libre 
o sea la 9alfa-cloro-D-nor-l,4-pregnadioa-llbeta,16alfa,21- 

triol-3,20-diona.

EJEMPLO 51.

10. D-nor-androstan-5alfa-ol-16-ona (D-nor-androsterona)

A. D-nor-5alfa-prcMon-3alfa-ol-20-ona

Se esterifica ácido D-nor-androstan-3alfa-ol-
anhidrido de

16beta-carboxilico (el compuesto del ejemplo 8, A) con/ácido 

áoctico en piridina, según el procedimiento del ejemplo 10, A, 

1$. y ol 3-acetato resultante se hoce reaccionar con cloruro de 

oxalilo según el método del ejemplo 10, B, para obtener el 
cloruro del ácido 3alfa-acctoxi-D-nor-androstan-16beta-car- 

boxilico. Se trata esto último compuesto con dimetil-cadmio 

de la manera que se ha expuesto en el ejemplo,10, C, y luego 
2o. se hidroliza la 3alfa-acetoxi-D-nor-$álfa-pregnan-20-ona resul 

tante con carbonato potásico en metanol/agua según el procedi­

miento del ejemplo 10, D, con lo que se obtiene la D-nor-5alfa 

pregnan-3alfa-ol-20-ona.
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B. 5alfa-tetrahÍdropiraniloxi-D-nor-5alfa-DreKnan-20-ona
¿ una solución de 2,0 g de D-nor-5alfa-pregnan- 

3alfa-ol-20-ona en 2o cc de tetrahidrofurano y 5 cc de 2,3- 

dihidro-pirano, se añaden 0,05 cc de oxicloruro fosfórico. Se 

deja la mezcla r temperatura ambiente durante 3 horas y luego 

se la -vierte en agua helada. Se filtra el precipitado resultan­

te y se le purifica por cristalización en acetona/hoxano, para 
obtener la 3alfa-tetrahidropiranÍloxi-D-nor-5alfa-pregnan-20- 

ona.

C. 16-acetato de 3alfa-tetrahidropiraniloxi-D-nor-androstan- 

- 16beta-ol

De manera semejante a la descrita en el ejemplo 
36, B, se oxida 3alfa-tetrahidropiraniloxi-D-nor-5alfa-pregnan- 

20-ona ion ácido m-cloro-perbenzoico y se aísla el producto re­
sultante, que es 16-acetato de 3&1 fa-1etrahidropiraniloxi-D-? 
nor-androstan-16beta-ol. Se purifica por cristalización en 

acetona/hexano.

D. 5alfa-tetrahidroT3iranilóxi-D-nor-androstan-16beta-ol

Se hierven en reflujo durante 15 minutos 800 mg 
de 16-acetato de 3alfa-tetrahidropiraniloxi-D-nor-androstan-



I6beta-cl, disueltos en 15 ce de una solución al 5% de hidró- 

xido potásico en 90 cc de metanol acuoso, luego se concentra 

la mezcla reaccional hasta la mitad aproximadamente de su vo­

lumen primitivo y se vierte el residuo en agua. Se filtra el 
precipitado resultante, se le lava con agua y se le seca, pa­

ra obtener el 3alfa-tetrahidropiraailoxi-D-nor-androstan-16be- 
ta-ol. Se purifica por cristalización.en metanol acuoso que 
contiene una gota de piridina.

E. 3alfa-tetrahi droDÍroniloxi-D-nor-androstan-16-ona

Se oxida una solución de 500 mg de 3alfa-tetrahidro- 

plramiloxi-D-nor-androstan-16beta-ol en 5 cc de piridina con 

reactivo de ácido orómico/piridina (a base de 0,5 g de CrO^) 
según el procedimiento del ejemplo 22. Se purifica por cris­

talización en acetona/hexano el producto aislado y se obtiene 
asi la 3alfa-tetrahidropiraniloxi-D-nor-androstan-16-ona.

P. D-nor-androsterona

Se hierve en reflujo durante 30 minutos una solu­
ción de 500 mg de 3alfa-tetrahidropiraniloxi-D-nor-androstan- 
16-ona en 10 co de etanol que contienen 100 mg de ácido p-to- 
luensulfónico. Se enfria la mezcla reacciona y so la vierte
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en agüa helada^ Se filtra el precipitado resultante, se lé 

lava bien con aguo y luego sé le seca para obtener principal­

mente D-nor-androstan-3alfa-ol-Í6-ona, Se purifica por crista­

lización en éter/pentano.

EJEMPLO 52.
Acetato de D-nor-19-nor-testosterona

A. 3-acetato de D-nor-19-nor-5-Dreanen-5beta-ol-20-ona

De manera semejante a la expuesta en los ejemplos 

32 4, 32 C (procedimiento alternativo) y 32 D, se procede a:

1) tratar ácido 3beta-acetoxi-D-nor-19-nor-5-androsten-16beta- 
carboxilico (el compuesto del ejemplo 8, S) con cloruro de oxa 

lilo; 2) tratar el cloruro de ácido 3beta-acetoxi-D-nor-19-nor 

-5-androsten-16beta-carboxilico resultante con dimetil-cadmio; 

3) hidrolízar la 3beta-acetoxi-D-nor-19-nor-5-pregnen-20-ona 

asi formada por medio de ácido clorhídrico metanólico, a fin 
de obtener la D-nor-19-nor-5-pregnen-3beta-ol-20-ona.

B. Acetato de D-nor-19-nor-testosterona

De manera semejante a la descrita en las partes 4 a D 

del ejemplo 36, se procede a: 1) clorar D-nor-19-nor-5-pregnen 

3beta-ol-20-ona; 2) oxidar con ácido m-cloro-perbenzoico la 

5,6-dicloro-D-nor-19-nor-pre6nen-3beta-ol-20-ona resultante;
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3) tratar con yoduro sódico en acetona el 16-acetato de 

3,6-dicloro-D-nor-l9-nor-androstan-3beta,16beta-dioí osí
formado; y 4) oxidar con reactivo de ácido crámico/ácido sul­

fúrico el 16-acetato de D-nor-19-nor-3-androsten-3beta,.16beta- 

-diol resultante, para obtener el acetato de D-nor-19-nor- 

-testosterona.

EJEMPLO 53.

D-nor-estradiol a partir de acetato de D-nor-19-nor-testos- 
terona

De manera semejante a Ir. expuesta en el ejemplo 33^ 

se somete acetato de D-aor-19-nor-testosterona (preparado 

como se ha descrito en el ejemplo 32) o la accián de un 

cultivo de Corváebacterium sinmlex. El producto resultante * 

se aísla de la manera ya descrita para obtener D-nor-estrc- 
diol ( e D-nor-l,3^5(10)-estratrien-3,16beta-diol).
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N O T A

s* wagasaa y  ̂  3333.33.

3 ^ # 3 a 3 # $ 3

1. Procedimiento para la preparación de D-ocr-este­

ro idee, caracterizado por fotolizarse un asteroide substi­

tuido en el anillo D, do preferencia en naa de las posi­

ciones 15 y 17, por un grupo oeto, y en posición alfa res­

pecto a dicho grupo cato por un grupo diazo, disuelto en
un disolvente orgáíico .inerte que contiene un compuesto 

que puede agregarse al enlace doble C-C de los oetenos, 

y los D-ñor-esteroldes así formados se aísl^i y, si se 
desea, se transforman ulteriormente, por medio de reac­

ciones conooidas an la química de los asteroides, en 

análogos D-aor de asteroides conocidos*

2. Procedimiento conforme a lo definido en la rei­

vindicación 1, caracterizado por usarse como compuesto de 

partida un compuesto 16-diazo-17-coto de la serie andros- 

táiica o eatránica y por contener ol disolvente agua,
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amoníaco, na alcohol o una amina primaria o secundaria, 

y por aislarse da la mezcla reacción al obtenida por fotáli-! 

sis los respectivos ácidos D-nor-lóbota-oarboxílicos, ami­

das de ácido D-nor-16bcta-carboxílioo, ásteres de ácido 

5. D-nor-16beta-carboxílico o amidas N-substituidas da ácido 

D-nor-l6beta-carboxílico de la serie androstánica o es- 

tránica, respectivamente, y, si se desea, por hacerse 

reaccionar ulteriormente como se ha indicado*

3. Procedimiento conforma a lo definido en la rei-

10. vindicaoián 2, caracterizado por ocntoner el disolvente 

agua, por convertirse el producto inmediato así obtenido, 

un ácido D-nor-l6beta-carboxilico de la serie androstánica 

o estrábica, primeramente en el correspondiente cloruro 
de áoido, y por usarse dicho oloruro, si se desea, como 

^5* intermediario en la preparaeián de otros análogos D-nor 

de compuestos asteroides conocidos.

Procedimiento oenforme a lo definido en la rei­

vindicad án 3, para la preparación de análogos D-nor de 

este roídas conocidos de la serie pregnánica, androstánica 

20. o estránica, caracterizado por usarse oomo compuesto de 

partida un compuesto 16-diazo-17-ceto de la serie andrós- 

táiica, por transformarse al cloruro intermediario de 

áoido D-nor-l6-bet&-carbo3tílico de la serie androstánica, 

por reacoián con un compuesto organometálico tal oomo el
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dimetil-cadmio o cotí diazometáno, en un derivado de D-nor- 

pregnano, por transformarse suhsi guien temente dicho deri­

vado de D-nor-pregnano, ya sea por reacciones conocidas 

en la química de los este roldes en ulteriores análogos 

D-nor de derivados pregnánic&s conocidos, ya sea por dege­

neración oxidante de la oadena lateral en posición 16, 

seguida por ulteriores transformaciones facultativas 

conocidas en la químioa de los asteroides, en análogos D-nor 

.da derivados androatscicos conocidos, y por transformarse 

diohos derivados D-nor-androst&icos, si se desea, por 

pirólisis seguida por ulteriores transformaciones facul­

tativas conocidas en la química de los asteroides, en 

anáLogoa D-nor de derivados eatránicos conocidos.

5. Procedimiento conforme a lo definido en la rei­

vindicación 3, para la preparación de análogos D-nor de 

asteroides conooidoa de la serie 19-nor-pregnátiica o de 
le serie estrática, caracterizado por usarse como compuesto 
de partida un compuesto 16-diazo-17-ceto de la serie es- 
tránica, por transformarse el cloruro intermediario do 

ácido D-nor-l6beta-carhoxílico de la serie estránioa, por 
reacción con nn compuesto organometálico tal como el di­
metil-cadmio o con diazometano, en un derivado de D-nor- 

19-nor-pregneno y por transformarse dicho derivado D-nor- 
19-nor-pregnano, por reacciones conocidas en la químioa 

do los este roídos, en ulteriores análogos D-nor de deri-



vados 19-nor-pregnahicos conocidos o bien, por degenera­
ción oxidante de la cadene lateral en posición 16, seguida 
por ulterior transformación facultativa conocida en la 

química de loa asteroides, en análogos D-nor de derivados 
eatráiioos conocidos.

6. Brooedimiento conforme a lo definido en cualquiera 

de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado por usarse 
para la fotolisis dal compuesto de partida radiación ultra** 

violeta, de preferencia de una gana de longitud de onda 

cero ana al espectro visible, y por usarse como disolvente

un líquido transparente a dicha radiación, de preferencia 

dioxano o tetrahidroínranó.

7. La aplicación dol procedimiento de fotólisia de 

las reivindicaciones precedo atea a la transformación de 
alfa-diazo-cielopentanonas trans-fundidas muy en general, 

en los correspondientes ácidos ciclobutaa-carboxílicos 
trans-fundidos y en los derivados funcionales de estos

8. Procedimiento para la preparación de los aste­
roides alía-diazo-oeto necesarios oomo compuestos de par­
tida para el procedimiento de les reivindicaciones 1 a 6, 

caracterizado por hacerse reaccionar con cloramina los 
alfa-oximimo-coto-esteroides correspondientes.

9. Procedimiento para la preparación de compuestos
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l^diazo-17-ceto de la serie androstaaica conforma a lo 

definido en la reivindicación 8., caracterizado por hacerse 

reaccionar con cloramina un derivado l6-oximino-17-ceto- 

androstáiico correspondientes

5* io. . Los procedimientos expuestos en la memoria des­

criptiva, con referencia particular a los Ejemplos, y los 

equivalentes do dichos procedimientos.

1 1 . Los compuesto, obtenibles por el procedimiento 

de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 o por prooo-

)a. dimíen tos equivalentes.

12. Derivados ciclobutánicos trsns-fundidog.

15. Acidos ciclobutan-carboxflicos trans-fundidos y

sus derivados funcionales.

1 f.. B-nor-eatc roídos .

}5. 15. D.nor-asteroides que tengan en el anillo D í a

estructura sigilante:

13 16D (1),14 15 A

20* donde
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5.

10,

A representa dos átomos de hidrógeno, un radical 

de alquilenó inferior, un átomo de hidrógeno y 

ort grupo de alquilo inferior faifa o beta), un 

átomo de hidrógeno y un átomo de halógeno (alfa 

o beta), o un átomo de hidrógeno y un grupo hi- 

droxi (de preferencia alfa) que puede estar es­

te r i ílcado, mientras

Z. representa una de las agrupaciones siguientes:

t? ^
(
C=0 
t
C ,* *,B ,.0=0*

0 ^

en las que

B es un átomo de hidrógeno o el radical 01^,

R es un átomo de hidrógeno o un radical hidrocar­
buro que puede estar insaturado y/o substituido 

(en particular un radical de alquilo inferior, 

al^enilo inferior, etinilo, beta-cloro-etinilo 

o propinilo) y

W es un grupo metilo, que a su vez puede estar 

substituido por un átomo de halógeno,o por el 

grupo OVg, o por al grupo 017g más un radical d? 

alquilo inferior, en cuyo caso
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y representan oada ano an ¿tomo de hidrógeno o 

an grupo acilo, derivándose el grupo sello, de 

preferencia, de un ácido carboxilieo coa 8 átomos 

de carbono a lo sumo, o (particularmente en ol 

5* oaso de Vg) de un ácido inorgánico tal como el

ácido sulfúrico o el fosfórioo; 

inoluídas lás aapirolactonas cuyo radical hidrocarburo B 

es idéntico a la porción hidrocarburo de o incluidos 

loa derivados 20(20)-alqailidendioxi de dichos asteroides,

10. les derivados 15al^a(l6alfa)-alquilidendioxi de aquellos

de loa mencionados D-nor-esteroidea en los que A - (H, alfa-OH) 

y los derivados (21)-alquilidendioxi y 16alia(20),20(21)- 

bis-alquilidendioxi da aquellos de los mencionados D-nor- 

esteroídas an los que B = OH y W <* CBgOH.

15. 16. Compuestos D-nor-androstánicos y D-nor-estrañicos

substituidos án posición 16beta por una agrupación -CO-X 

donde X representa el radical que queda despuás de deducir 

el átomo activo de hidrógeno en un compuesto que puede ser 

agregado al enlace doble C-C de loa estenos, particular- 
20. mente un grupo hidroxi, alcací o amino, pudiendo esté último 

grupo estar substituido por alquilo.

17. D-nor-esteroldes de la serie androstánica.

Acido D-nor-androstan-3beta-ol-16beta-carbo2¡Í-18



lico y sus Esteras 16betar-ai quilicos tales como al D-aor- 

aadrostan-3bota-ol-l6bot a-carboxilato metílico .

19, Aoido D-aor-aadrostaa-3alfa-ol-16beta-carboxílico.

2Ó. Acido D-aor-aadroataa-3-oa-16bota-oarboxÍlico.

21. Acido D-aor-4-aadrostea-3-oa-16beta-carboxÍlico

y sus ásteres l$beta-alquílicoa tales como el D-nor-4- 
aadrostaa-3-oa-16beta-carboxilato metílico.

22. Acido D-nor-5-aadrosten-3beta-ol-l6beta-carboxf- 

lico.

23. Acido D-aor-4-aadrostea—  3, ll-dioa-l6beta-carboxi-

lico.

24. Acido D-noi-4-aadrostaa-llbeia-ol-3-oa-l6beta­
ca rboxíl ico.

25. Acido D-aor-1,4-androstadiea-3,ll-dion-16beta-

oarboxilico.

26. Acido D-nor-1,4,9(ll)-androatatrien-3-oa-l6beta^

carboxílioo.

27. Acido 9alfa-fluoro-D-nor-1,4-audrostadiea-11beta- 
ol-3-oa-16beta^oarboxílico.

28. Acido 6alfa-¡netil-D-aor-.l,4*-androstaáian-3,ll-
dioa-l6betancarboxilioo.
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29. Acido 6alfa-flnoro-D-nor-l,4-androstadien-3,11-

dion-l6beta-oarbcxilico.

30. D-nor-te atos te roña.

31. l6alfa-metil-D-nor-testostelona.

32. l6alfa-metil-D-aor-l,4-androstaáien-l6bsta-ol- 

3-oaa*

35. l6aIía-etinil-D-nor-testosterona.

34. D-nor-5álfa-andro gtan-3alfa-ol-16-ona.

35. 3-acetato del ácido D-nor-5alfa-androstan-3bota- 
ol-l6beta-oarboxílico.

36. 3-aoe te to del ácido D-nor-5alfa-androstáB-3aifa- 
ol-lebeta-cartoxílico.

37. 3-aoe t;to del ácido D-nor-5-androaten-5b8ta-ol-

l6beta-oarboxílico y aas 16-ástarcs talas como el D-nor- 
15. 3beta-acetoxi-5-androsten-16beta-carboxilato metílico.

36. D-nor-esteroides de la serie estránioa.

39. D-nor-ostrona.

40. D-nor-estradiol.

16alfa-etinil-D-nor-e s tiadiol.41



42* l6Glfa-etinil-D-nor-5(10)-estrea-<16beta-ol-3-oaa.

43. D-aor-lO-nor-testosteiono.

44. 16 al f  a-e t inil -0-noy-l 9-aor- te s tos t erona.

45. 3-aoetato del ^cido D-aor-19-aoT-5-aRdroaten- 

Sbata-ol-16beto-cayboxílico.

46* Btex Sbeta-me tilico del ácido D-aor-2,5(lO)-3S-

tyodien-3beta-ol-16ba ta-ca rboxílioo.

10.

20

47. Star 3betc-motilico del áoido D-ocr-1,3, 5(10)- 
estratíiea-3bota-ol-l6beta-carboxflico. y sas 16-^s teres 
tales come el D-aor-3beta-metoxi-l,3, 5(lO)-eatyatTiea- 

l6beta-oaTboxilato metílico.

48. D-nor-eate ro id e s de la serie pn-gaánica.

49. D-nor-pro geste roña.

50. 16alia-alcanoiloxi infe Ti o r-&-nor-pro ges te roa a.

51. 9 alfa-fino ro -15-me til-D-nor-prednisolona.

52. 6 al f ar-me til-D-nor-predais olona.

53. D-nor-pxedniaon a*

54. B-nor-preánisolona.

55. 15-motil-D-aor-prednisolona.25
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56. . 3-acetato de D-nor-5alfa-pregnan-3beta-ol-^l-on^.

57.

58,

3-acetato de D-nor- 5alfa- pregnan-3alf a-o 1-20-ona.

-acetato de D-nor—5—pregaen-3beta-ol-20-ona.

59. 3-acetato de D-nor-19-nor-5-pro ̂ ten-3beta-ol-

5. 20-ona.

60.

20-ona.

3-acetato do 21-diazo-D-nor-5—pregnen-3beta-ol-

10.

61.

62.

63

21-diazo-D-nor-4-pregien-3,20-dioaa.

21-aootato de D-nor-4-pre^ien-2l-ol-3,20-diona.

Ssteroides snbstitnfdos en el anillo D, particn- 

larmenta en ana de las posiciones 15 y 17, por on grnpo 

coto, y en posición alfa respecto a dioho grupo ceto, por 

on grupo diazo.

64* Compuestos 16-diazo-17-ceto da las series aadroa-

tánica y estránica.

65. l6-diazo-androstan-5beta^ol-17-óna.

66. l6-diazo-androstan-3alfa-ol-17-ona.

67.

20. 68.

16-dia zo-and rostan-3,17-diona. 

16-diazo-4-andró sten-3,17-dioaa.



= 151 .

69. i 6-diazo-5-and ro aten-3be ta-ol-17-on a*

70. 16-diazo-4-í&drosten-3,ll,17-triona

71. l6-diazo-4-and rosten-1lbe ta-ol-3,17-d iona.

72. 16-diazo-l,4-androstadien-3,ll,17-trioaa.

73. 16-diazo-4-nndro aten-llalfa-ol-3,17-diona.

74. 16-diazó— 1,4,9fll)-androatatrien-3,17-dionu.

75. 16-diazó-9alfa-flucro-llbeta-hidroxi-l,4-andros- 
tadien-3,17-dioaa.

76. l6-diazo-6alfa-metil-l,4-androstadiea-3,11,17- 

triona.

77. Procedimiento paya la preparación de composicio­
nes terapéuticas con actividad hormonal asteroide, carac­

terizado por poneras en forma apta para administración 

terapéutica un análogo D-nor, por lo meaos, de un aste­

roide fisiológicamente activo.

78. Procedimiento conforme á lo definido en la rei­
vindicación 77, caracterizado por mezolarse el D-nor-este- 
roida con un excipiente farmacéutico usual, por lo menos.

79. Las composiciones hormonales obtenibles por el 
procedimiento de la reivindicación 77 ó 78.
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80. Composición hormonal qae contieno por lo menos

na análogo D-nor de an este roído fisiológicsmenta activo 

y por lo menos nn excipiento farmacéutico asnal*

81.- Composición hormonal conforme a lo definido en
5. la reivindicación 80, caracterizada por contener uno, por 

lo menos, de los compaeatoa definidos en las reivindicacio­

nes 14 a 62.

-
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