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"Bate invento as iefiere a un zétodo para la

proparseién de dsrivados de ciclobutano trans-fundidos,

por medio Qe la contracad 6n cfelica de los qorrespondienr

tes derivados do ciclopentano trans-funiidos,; y a la

. g, nuova clase, ssi asequible, de derivazdos de ciclobutano

trane-funcidos do por si.

. &y partioculzr, cl invento se roficre 3 la nueva
- olaes de D-norbesteroidag asequibles por un procedimiento

que copsiste on fotolizar un ostoroids substitufdo sn el
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6nillo D, Go prefurencie en uns de las posiciones 15 17,

ycr'un grupo ccto y, on posicidn alfs respceto 3 dicho

. grupo coto, por un grupo dizz0, disuelto en un disolvente

orgdnico inertc que conidngsc un compussto gus pueda afis-

dirsy @l onlucc dobls C-C de los cotenos, on aislar los

~ D=nor-asteroidos asi formados y, si sc desea, en transfor-

marlog, por rozcciones conocidas en la quimica ds los

estoroides, en andlogos D-nor dz los osteroides conocidos.

Se ha comprobado, sin smbargo, que lo proparacitn
de dorivados dc ciclobutano trans-fundidos 2 partir de
108 corrcepondicntes derivados do ciclopentano trans-fundi-
dos, no se limita a los compucstos con estructura estordi-
dc, sino que ods bicn 98 do aplicabilidad gonerals ol in-
vento comprendo‘por lo tanto 1z aplieneidn del proceso @e
fotdlisis antes dofinido a la tranéformacién de 21fa=-dinzoe-
-ciclopontononas trans-fundidss, en términoé'muyfganoralcs,
on los corrospondicniocs deidos ciclobutan~carboxilicos

trong-fundidos y a sus dorivados funcionales.

& continuacidn so cxpons primeraments cn dstulle
1a parte dcl invento que se roficre al uso de los compucse-

tos de purtidz con estructura csteroidec.-

Pars smpoger, so oxplican en breves palabraé la
estructura do los cstoroidos D-nor obitcnibles sogin osto’

invento y la nomonclatura que aquf so épliea. Los D-nor-
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~osteroides moncionzdos tionon un sistous cfclico do

osquoleto 4 carbono on 1. forpe siguisntes

j'lz 10 Bi
3 i
A

Los enillos so iddntifican, como 98 corricnts
para los c8tzroldos, por pedic de les letrss 4y By C y D.
Asimxsmo 98tdn numeradoe ds maners convencional los dtomoa
d¢ carbono do los anillos 4, By Ce - En 51 anillo D,
86 hu eliginado la posicidn 17, do modo qus los &tomos do
¢arbono 16'y 13 estdn unidos diroctamente; sin ombargo,
los substituyentes angularcs guo pucdon ostar ligados o los
dtomos Ao carbene 13 y 10 (en la férmula anterior, por '

motivos dc simplicided, so han rupresentado grupos mctilo,
uunquo no son obligatorios pora los. productos de osta
invente) conscrvan la nunoracién 18 y 19, rospoctivamcnto,
CcOoRo es cootumbre para los ostorpidas, de modo quc 1 pogi-
¢ién 17 no oxistc cn absoluto. - Exactamsnic igusl que

¢n los osteroides convenecionales con =nillo D de einco

picebros, ¢l anillo ciclobutdnico do los D-ndr-ostomoidap
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sogin cste invento estd trans-fundido on enillo C. Esta
configuracidn, es dvoeir, 1o transfirmacién de los derivados
ciclopenténicos trans=fundidos a un =nillo ds seis miem
bros en derivados ciclobuidnices trans-fundidos correspon-
5.‘ disentes debs palificarse da'sorprendanjs, puss,; en vista ‘
do las tensiones orcedas por 1a contracal én dc 0sos sni-
1los de einco miembroé'frans~fundidos, habfa perecido
impro bable hasta ahora qiie los derivados cidlobutdnicos
trens~-fundidos ¢ un aniilc ds scis ulembros rosultaran

10, eompusstos comparativamento estables.

En les férmulas quo cveressnmés adelante, 108
enlaces on trazos indican, como de costumbre, que los
..substituyenteg en encetidn estdn ligaaos enlconfiguracién
, s1fa; loz enlaoces continuos, si'es posible méds de una
15. configuracidén, indican la configuracidn betas y los enla-
ces Ondulados compreﬁden tanto los isdmeros alfé como log
betas De igual modo, la omieidn del simbolo de lu confi~
gurgciéu (21fz 0 buta) en 1os noab=ss Ao las substancias
significa que éatdn comprendidas ambas éonfiguracionea.
2Q. Corraspondivntemente, lzs .oxpresionss tales como "eompues-
tos do la sorie andronilaice™ tizzzinden tanto los.deriva-

dos 5alfaear.iracinicos como 5bota~andregtdnicos.

, Siempre que'aqui so hsga reforenci: a Pregnanos,
androstancs y entranos (o anflogos nor correspondientes)

25, on general, o o compuestos (dorivados) do la seris pregnd-



10.

15.

20'0

25,

283961

_nic:, androst nic; ¢ ostriniéa (o cbmpuestos nor corres-

pondicntes) ¢n goneral, on contrastc con la moncién de
compuostos,especificos, debe entendorse que tales axpre=-
sionss comprsndon los compusstos insaturzdos tales como
los diversos prognanos, androstenos, estrenos, -dienos,
~trionos, ctc.; y los correspondisntes compucstos nor

inssturados, fespéctivamanta.

Dedo quu los compuceatos dc partidc raq-oridos
pxara el procodimionto dot inverto qus mtoe se o2 defxniﬂ
40, los s1fa~diazo-ccto~esteroides {con lzos mencionadasg
funcionos en ¢l apillo D), son tambidn compnéstos nuevos,
50 desoribe primsromente un posiblz procedimiento de pre;
paracidn dc dichos compusstos de partide tom=ndc como ‘
cjemplo los compuestos da"partida prefcridos, los 16-diago-
=17=-cato-entoroides,. Se entiénde gue d¢ manera andloga
cabo obtenar otros alfa-dizzo-ceto-csteroides. Ademds,

carcco naturalmeonts de influencia en el procedimiento de

esté invaito para preparar De~nor-estercidss el que los

compucetos de partida pars dic:o’ proosdimiento 8o obtongan

de- 12 maners indicada o de otra manera:

. Para preperar los 16-di¢.zo-17-cato-esterom o8,
pie den oximinarse primaeraments 17-ceto~esten>idos corras.
ponﬁientas de posicién 16 insubstituid=, por trafanianfo~
con un Gster de dcido nitroso do un alcohol alifdtico
inforior ("nitrito dc alkilon), y én perticular oon
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. nitrito 4o isoamilo, por ojomplo en prescncia de un=a baso,

tal como un @lcoholato. (En lugar de tal base, pueds
iguelmente catalizar diche oximinacidp un deido). ILos
i6-ciimino-17-ceto—esteroides asl obtonibles (por lo gone-
rel eflidoe cristalinos do puntc de fusidn slavado, gque
pucdon purificarse con facilided por rocristalizacidn

on disolventos polarcs, tales como lcs>élcoholeé, los
nitfilos.o anf#logos) puecden 1lnego conve?tirso ulterior-
monte on 10s 16-1620=17=Cet0-18%oroides roqueridos por.
métodos ya oonocidos, talcs como fratamiento con cloramina,
de profcrancia on sclucidn etdéroa. (Is cloramina nscesaria
puede prepararsc indopsndicntemente ¢ bien in situ). Los

16~diazo-17-coto~esteroides 281 obtenibles son compuestos

eristalinos, am:irillos y de punto dc fusiébn elevado, que -

do weferencia so purifican por recristalizaciénm on

alcohol,

El método que se Lo resefiado antos permite,

en principio, 12 prapu;acién do cualquisr sstoroide qus

_ contanga un grupo coto on el anillo D y un grupo .diazo

on posicién ulfa rospecto e dicho grupo ceto, indiferon-
tementc do la aubst;fucion en los anillos 4, B y Cy
en la posicién rostante dol snillo D. = tdnice limita-

" ¢ién en cuanto a la estructura del compuesto gencrador

en quo 80 ha de introducir el grupo diazo radica en el

hecho de que el compucgto gensrador 16-1nsubétituido no
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* debe co ntener substituycntes que sean atacados por los ¢

reactives empleados; si tal ocurre. y estos substituyanteas
aenaiblee han de ser transportados al alfa-d;azo-ceto—

-eeteroidee y al D~nor-estero ide preparado a partir de 61}

" sogin este imvento, results precisa. su proteccidn tempé~.§

reél, Bsto.so splice en perticuler a le oximinacidn. de

los oonpueetos gensradores tales como 108 17-cato-esteroi-

‘des que, ademas del grupo en posicidén 16, que es acotivado

por el mencionado grupo ceto, cOntianGn por 10 menoe

otro grupo metildnico reectivo, como en la oximinacidn

de los derivados 3,17-diceto-androstdnicoss En tal caso, -
81 grupo o grupos metilénicoe act;vados por el grupo
3~ceto pusdsn protegerse, ppr ejemplo, mediants cotalize~
cidn selectiva temporal o transformacidén en una enamins
del grupo 3-ceto. Lo mismo es aplicable, mutatis mutandie;’
a 0tros lugares eensibles de la-moldoula. (Si existe un
grupo ceto en posicidn 11, no se requierc esa protecciln,
én vista del oféoto inhibidor sgtérico que se manificsta
en ol anillo Ce) |

. Bl puso clave del procedimiento do aste invento

.conciste en la reordenacién fotolitioa de'los,meneionados'

compuestos §o partida. Tal reordenacidn es efectds

sometiendo el compussto de pertida, disualio en un diaoI-'
vepnte orgdnico imerte, a irrediacidn apropiada, de prefo=-:

.rencié a radiseién ultravioleta, 2 ser poesible de un
campo de longitud de onda cercans al sl espectro vieiblay

3
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%
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AR 41e0lv.mt. qu. €0 Luploa o Goctisivd pars la
setractur. & . 1ss produotos inogisto. 3o 1o fotédliaig,
Foa onEripu.r S5ty dobe Cameid r. su <l z.ouniend pro-
babl. <. 1: r..ceidn rotolitic.i: Go OPSe duo o1 compuesto
dv partiu. d. Zf.~ulazo-ciclop.ntunon. &3 oonviirto
FPiC T .6 .nt., 3 & 1 rudicdo, y ooa clidinscion (munie
ficst2) &0 nitrégend, on Ll corrispondi.nto oiclobutan-
=cotuno, uu dusgd 8. vetebilize 4o muncra oconocidu por
adioidn . un: mollcul.. ieponidl., ju. cdntiind hidrbdguno
activo, Ll unloec Cobl; C=-C a6 1. 2grup.cidn outdnien,

&) producto a. usta Lutabiliz.cién dopondors naturalmunty
dJ cuil coaruusto, d. los juc puluunm aixdirse Ll onlaco
dobly C-C J.1 inturacdiurio octinico idpotitico, ostd
pr.ount. wur.nt. 1li fotéliaia. Norm.lo.nty a0 uoan
41801v.ntor Cranicos .oucsds, an cuy o €a60 O llogus 4
dcidon ciolodut q-c.rdoxilicos copo productor immodiatos
Av d. fotdlicds. TOr . juaplo 1Lb.tuwc.rbOxieD=nore

=S tLPOir.l CULNLO 3. USYN CORBV compuLLto. Gl purtida
1b-diazo~17=¢c.to=uit.avidon. Corrcepundd. ntcm.nto, o1

1 digolv.nte contione ulecholus, smont..co O uns oming
pricuris o e.cund.ric, e obtindrdm loe rispuotivoy
1tbctu=c rdclcoxi=Denor-catoroidos 0.bion 16b.ta=o . rvoumil-
«Deporesut.roidis N~insubetituidos o N-vubstitufdos.

For 1o yuu .tz .1 compon.ntu .proj}i .do como
disolvonts -n 1. sezel, ro coton.l som.tid: . fotblisis,
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es apto «n principio cunlquisy disolvente inerto que
resultO‘én sgenciz trensporants o 1n rediscidn aplicada.
Por lo gensral sa preficren los disolventcs orgédnicos

$ales como ol tatrahidrofuranc y el dioxano.

I= fuontc de luz para 1a reaccidén fotolitien
es de ordinario un emisor corricnts de rayos ultraviole-

ta. Dado que, como s8¢ h: manifsstado antes, 128 regiones

‘superiarse del ultravioleta, fronterizas de la ragién

 yieibls del espectrd, parcoon sar mdés oficaces qué 1a

luz ultraevioleta de longitudes de onda mds cortas, puede
utilizarse pars la roicci6n fotolftica equipo & vidrio

gorriente.

Como ya se ha cxpucsto antes, duranta la reac—

- 046n so .desprende nitrégeno elemental. Este hecho puede

aprovecharao parc detorminer €l finel do la reacciédn por

la modicién dsl nitrbgono dosprendido.

Ia fotdlisis pucdc ser exotérmica y scompaiiarse,
por tanto; do un aumento do temperaiura del medio rcaccio-
nal. En términos gonasrales pucde permitirsc que la tempe-
ratura se -eleva ligerumentc por sncimza do la tampefatura
ambionto; ein ombargo, o voces es dosoable onfriar 1a
mezcla reaccionai para rcducir al minimo la formacidn de’
productos socurdarios. En principio; la fotélisis puodo
dasarrollarsé a cualquier ;emperatuia qﬁo se desag, ¥

la game dc tomporatura més adocuada pucde fijarse on
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cada caso individual gsoglin las propiedades fisicas y
quimicas dcl compuesto d¢ partide y 6l producto fotoli-

tico que se desec.

S1i ¢l compussto de partidé y/0 ¢l producto
foyolitico"degeado son sensibles a la oxidacién, puede
rogulter ventejoso ofcctuar la fotélisis en una atmésfora
constitulda por unm gas inerts, tol como ol nifrbgenb ]

ol anhidrido carbénico. '

Los productos de 1a fot6lisis puoden ailarse
segdh técnicas conocidas, Asi, por ejémplo, si la fotéli-
sis se resliza on un disolvente.ofgéﬁico acuoso, do modo
que quopa esperar como producto &n doido carboxilico '
libre; puede aillarse dicho 4cido por medio de reactivos
elcalinos y con las técnicas de extraccién usuales. En

el caso de productos estéricos y;amidicos, de preferencia

ge vierte la mezcla reaccional em un gran volumen de agus

¥ luego se la extrse con un disclvente épropiado.

‘Los compuestos de partida preferidos para el

procedimiento fotolitico de este invento son los compues—

. tos 16-diazo=17-ceto de la serie androstdnica y de la

gerie estrédnica qué~oontienen én los anilles A, B y/o C

-uno o0 mis de 103 substituyentes siguientes: grupos ceto

en poaieioﬁéa 3 y 11, grupos hidroxiio o grupos hidroxilo
esterificados (alfa 0 beta) en posiciones 3 y 11, grupos



N

5.

10.

15.

20.

25.

fl
-
-
1

28396 |

alkilo en posiciones 2 y 6, dtomos de hallgeno en posi-

ciones 2y 4, 6,_9 y 113 y ademés, los anillos 4, By ¢

pueden contener uno o més enlaces dobles, ys sea aislados

o conjugaéoe. Agrupaciones particularmente preferides

en los compusestos de partide son o1 sistema 3—ceto-delta4,

el sistema 3-ceto-delta’s4 y el sistema 3-hidroxi-(e aciloxi)-
-delta’. Se entiende, sin embargo;.que los substituyentes

¥ enlaces dobles que preceden son meros ejemplos, sin
intencién de resiringir el objeto de la solicitud en ningfn

gentido.

51 el procedimiento fotoliiico de aste invento
s aplica & los compuestos de partidé_preferidos, 16-diazo-
-17=-ceto-androstant y ~estrano, los productos inmediatos ,
congistirdn én compuestos D-nor-androsténiéos y -eetréniéés,

respectivemente, substituidos en posicién 16beta por uma

agrupacién -CO-X, donde X representa el radical que queda

después de deducir el 4tomo de hidrégenc activo del com—

puesto, ggregable al snleacs dpble C~C de los cotenos, que
ge afindid al-disolvente;.asi, segfin el compuesto agregado
al disolvente en el caso especifico, X vrepresanturd de-
preferencia un grupe hidroxi, un grupe alcoxi 0 un'grupe
amino o amino alkil~substituido. En consscuencia, los
productos inmediatos del procedimiento fotolftico de

este invento son en esencia los 16beta-carboxi-D-nor-

~asteroides y los derivados funcionales de estos dcidos

‘earbox{licos.
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"~ El invento incluye la transformacién ulterior,
facultaﬁiva, de los productos‘fotoiiticos inmcdiatos
antes definidos, por rcaccionss conocidas sn la quimica de
los asteroides, on andlogos D~hor dz los esteroides cono-
cldos. Entre las mencionadas rascciones ulteriores facul=-
tativas cabe di#tinguir, en aspectos sistemfticos, dos
tipos de rcacciones: por unz parte, reaccionss que efecw
tusn laAconversién del subétituyente 16beta~-C0-X en

16~gubstituyentes corréspondigntes 2 los 17-substituyentes

que son decisivos paré la clasificacién de un ssteroide

como pertenscisnts z la serie pregninica o a la serise

.andréstinicz o astrénica, rsacciones que se realizan de

modo obligado comsecutivamente a la fotélisis de este

invento; y por otra.parte, reacciones gue se refieren a
Subatituyehtes'y al grado de saturacidn en los anillos 4,
By 0, & la introduccidén o modificacién de cualquier subs-

tituyente en posicién 15 del anillo D ds cuatro mismbros

.y posiblemente = los substituyentes engulares, reacciones

que, en. principio, pueden sfectuarsc igualmente bien, y
& vecee hasta ventajosamente, antes da la contraceidn

fotolftice del anillo, aungue su rszlizacién consecutiva

86 1ncluye tambidn en el invento.

- Ia transformaciln ulterior facultativa de los
productos inmedizatos de fotdélisis en andlogos D-nor -de

los ssteroides conocidos pnede‘efgctuarse par cuzlquier

" método conceido en la quimica de los esteroides. En partie
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cular,'el grupo 1bbeta-carboxi que aparece en ios produc-
tog inmediatou de fotdliais ya sea en forma libre, ya

sea en forma de un derivado funcional, puede ser trans-
formado en une funcion 16-ceto, 16-hidroxi, 16-acetilo

u otre funcion 16 por'los mismog metodos que se aplican
pare la transformscion de los acidos 17-carboxilicos de .
la serie androéténica y estranica en derivados 17-ceto

y 1i-hidroxi de la sefie androstanica y estranica, respec~.
tivamente; en compuestos de la ser.e pregnsnica o de la
gserie 19~nor~pregndnica, respectivem nte, 0 en otros

esteroides con~substituyenfes en posicidn 17.

As{, por ejemplo, para obtener de los productos
iﬁmediatos de fot6lisis compuestos de la serie D-hor-preg-
nénica, es deoir,.anéloéos D-nor del tipo de la pregeste-
rona 0 ansglogos D-nor de los corticosteroides, pueden .
aplicarse métodus semejantes & 1os que se conocen pars la
preperacion de la progesterons y los corticosteroides,
tales cémo la cortisona, la hidrocortisoné, la prednisona,
1z prednisolona y similares, & part.r de dcido etiocoldnico

(Qtiénico) ¥y dcido etiocolénico.,

las series D-nor-androstanica y D-nor-estranica
son aseguibles,; por ejemplo, por itransformecion dé los
productos inmediatos de fotolisis, primcramente en un com~
puesto de la serie D-nor-pregndnica (o, si el compuesto de
partida para la fotélisis perteneciera a la serie estrdni-

ca, de la serie 19-pnor-D-nor-pregnénica) y luego, por
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degeneracion oxidante, en derivados D-nor-androsténicos y
D-nor-estranicos; respectivamente, Los derivados D-nor-
-estranicos son también asequibles eliminando de compues-
tos apropiados de la serie D-nor-androstanica el_grupo

19-metilo, por mftudos conocidos, tales como pirdlisis.

Otras transformaciones todavia, en particulsr

la introduccién (o modificacidn) de un substituyente en

posicién 15 del anillo D de cuatro miembros (por métodos

"tales como los que se conocen en la quimica de los este-

roides para la introduccion de substituyentes a le poéi—

cion 16) y la modificacion del substituyente angular en

. posicién 13 por métodos comecidos en la quimica de los

esteroides, asi como también la introduccion, eliminacion

o modificacion de substituyentes 0 ‘enlaces dobles en los

. anillos A, B y/o C, pueden seguir a la estructuracion del

esqueleto caracteristico de los derivados D-nor-pregnani-
cos, -androstdnicos y -estrdnicos, o bien pueden efectusr-
se antes de dicha estructuracion o entre sus etapas indi-

viduales.

A continuacidn se exponen ejemplos para todas

‘estas transformaciones ulsteriores que pueden efectuarse

- consecutivamente a la fotdlisis del invento. Se entiende

que tales.ejgmplos, 8 pesar de ger numerosos, no restrin-

girdn en absoluto las posibilidades existentes,
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Partiendo del 3beta-hidroxi-16bete~carboxi-D-
~nor-5-androstenc, después de proteger el grupo hidroxilo .
en C-3 por formacién de éster, por ejemple acetato,
dicho compuesto puede convertirse primeramente en el
5. cléruro de dcido 16beta correspondiente por tratamiento
con un'reactiyo como el cloruro dé tionilo, el triclorure
fosférico, el pentaclorure fosféricc y, de preferencis,
el cloruro de oxalilo. El cléru:otde dcido asi formado,
por ejemplo el 3beta-acetoxi~16betafclorocarbonil-D~nor-
10. ~5-androsteno, puede & su vez tratarse con un agente
slkilante como el dimetil-cadmio, dando luger & la forma-
cién de 3-scetato de D—nor-ﬁ-presnan—3b§ta~ol—20-ona
o, después de hidrdlisis del édter en 0-~3, de D-nor-5-
-pregnen#}beta—ol—20—ona. 1a degeneracion de esfe D-nor-
15, ~pregneno puede»efeétuarse por la oxidacion de Baeyer{
~Villiger, empleando un perdcido tal como el deido
perbenzoicb o el dcido m-cloroperbenzoico, y el D-nor-~
~5-androsten-3beta, 16beta~diol resultante (después de -
hidrolisis del 3,16-diace£ato precedente) o el 16-acetato
20. dé Denor-E-androstangetafol-20-o§a,.resﬁectivamante, condn~
~ce, cuando se somete a uns Qxidacién de Oppensuer del
grupo iﬁeta-OE; a la formacidn dé la D-nor-testosterons
o éu'IG-acetato, fespectivamente;'este Wltimo compuesto
puede hidrolizarse mediente carbonato potdsico para obte-
" ner también D-nérutestosterona. En esta sqfie de reac-

25. ciones, précisa proteger el enlace beta contra la oxida-

cion. La proteceidn adecuéda ﬁuede lograrse por halogena-
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cion del enlace (de preferencis con cloro) seguidé por
deshalogenacidn con zinc, por ejemplo, después de la

etapa de oxigenscidn segun Baeyer-Villiger,

El D-nor=5-androsten-3beta,16beta-diol que
aparece como intermediario en el procedimisnto antes
expuesto puede eonvertirse eh D-nor-4-sndrosten=~3, 16-

-diona por medio de una oxidacion de tipo Jones con

 reactivo de deido erdmico/deido sulfirico,

Dé manera andloga a la descrita antes cabe '
convertir ol 3-acetato de £eido D-nor-androstan~3beta-ol-
~16beta—carboxilico en el correspondiente cloruro de
dcido 16, Que POr reaccion con dimetile-cadmio da el
3—aceta£o de D-nor~5alfa~pragnan~3bata~ol~20-ona. La
oxidacién con doido perbenzoico, seguida por hidrélisis
del 3,16-diacetato, proporciona elD-non—5-3113~endroatanéBbeta,
16beta-diol, que puede oxidarse en dcido crémico en pre-
sencia de piridina para obtener laD.nop.s.alfa.éqdrostga;3,16.
~-diona. El tratemiento de este ultimo compuesto con
bromo, seguido por deshidrobromascidn con dimetilacetamids
utilizando técnicas conocides, da ¢l andlogo correspondien-
te 1,4-bis-dehidro, es .decir, la D-nor~1,4—andrdatadienr
-3,16-didna, que, por reduceifn litio en amoniaco, proporcio-

ne la D-nor-testosterona,

Los D-por-1,3,5(10)-estratrienos pueden obtener-
se a partir de los D-nor-androstancs. Por ejemplo, la pirdli-



5e

10,

15,

20.

25,

28309614

s8is de la D-nor-1,4-androstadien-3,16-~diona a unos 5509C Ja

la D-nor-esirona (= Déﬁor-l,3,5(10)vestratrien-3-ol~16—oné),
que es convertible en el éter 3-metilico por reaccion con sul-
fato de metilo o es. convertiblé en D-nor-estradiol VG D-nér-
1,3,5(10)-estratrien—3,16betaedio;7 por reduccion con un égen-
te como el hidruro bdrico de sodio. Como alternativa, ;os.D-nor-
1,3,5(10)~estratrienos pueden prepérarse pof 1,2-deshidroée-
nacion de un'3—ceto-delta“-D-nor-19-n§r-androstano.'Asi, ﬁor
ejemplo, la D—nor-1§-nor-testostérona {(obtenible segin se des- )
cribe més adelante, en los ejemplos 18 y 52) da, cuando se la :{
somete & la accidén de un micxoorganismo 1 2-deshidrogenante ‘
tal como el Corynebacterium sim;lex (A.2.C.C. 6946), el Dbnor-
estradiol /= D-nor-1,3,5(10)-estratrien-3,16beta~diol/.

Los D-nor-estranos como los que ge definen con
le férmule III que se expone més adelante pueden, cuando Ry
es hidrdgeno (es deeir, cusndo son los D—nor-19-nor—andro§ta—
nos), prepararse a. partir de los D—nor-estratrlenos de la fér-
mula IV que.®e de mis adelante. Asi, por e;emplo, el éter metie-"
;}co de D-nor-esirona [3 sea el eter 3~metilico de D-nor- .
—1,3,5(10)—eStrafrien-3—ol~16-ong7 da, porreduceion con litio
en mmonface, el éter 3-metilico de Denor-2,5(10)-estradien-3,16-
beta~diol, gque, por accion de deido clorhidrico metandlico,
es convertible en D-nor-19~nor-testosterons (es decir, la D-
-nor-4-estren-16beta-ol-3-ona o la D-nor-19—norh4-androsteﬁ-
-16bete~ol-3~ona), que & su vez puede oxidarse con dcido erd-

mico, por métodos conocidos, para convertirle en Denor-de



o’

5.

10.

15.

20.

- 25,

18

i
]

283961

~estren~3,16-dione { = .D-nor-19-nor-4-androsten-3,16-
-diona). De la misma maners, el éter 3-metilico de D-nor-
~2,5(10)-cstradien~3, 16beta~diol puede oxidarse con dcido cré-

mico para dar el derivado 16-ceto correspdndiente.

La D-nor-estrona {obtenible como se ha descri-
to agui antes)Apuede convertirse, por reaccion con acetiluro
sédico, en 16alfa-etinil-D-nor-1,3,5(10)~estratrien-3,16beta~
diol. De menera semejante, el éter 3J-metilico de D~nor—2,$(10)—
~ecgtradien-3-o0l-16=~0na (obtenible tal como se ha expuesto'en
el pérrafo anterior), la D-nor-4-estren-3,16-diona y la D=
nor-4-androsten-3,16~diona son convertibles en éter 3-metili-
co de 16alfa-etinil—Dbﬁor-é 5(10)~estradien~3, 16beta—diol;
16alfa~etinil-D-nor-4-estrea-16beta~ol-3~ona y 16alfa‘etin11-
D-nor-4~androsten=-16beta~-ol-3~ona, respectivamente, En el .cas0
de los dos ultimos compuesios, es preferible proteger la fun-
cidn 3-ceto, verbigracis preparando la 3-pirrolidil-enamiﬁa an-
tes de la reaccidn con acetiluroe sbédico. Cuando se desea el
derivado 1Salfa~(oloroetiniio),'puede hacerse resccionar #n
16-ceto-D—nor-es#eroide'con cloroscetiluro litico (preparédo

a base de cis~dicloro-etileno y metil-litio por procedimién-

~ tos conocidos), con 1o gque se constltuye el 16alfa~(oloroeti~

n11)-16beta~hidrox1—D-nor—ester01de correspondiente. Por ejemw
plo, puede hacerse reaccionar la 3J-pirrolidil-ensmina de la
D-nor-4-sndrosten-3,16~-diona con clorocacetiluro iitico, se—
guido por desdoblamiento de la enamina mediante tratamlento

con acetato sédico y decido acético en metanol/agua, para Ob-
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tener la 16alfa-(cloroetinil)-D-nor-testosterona, gue es dtil
#bmo agente antifertilizante. De igual modo, cuendo se desea
un 16alfa-propinil (es decir, 15alfa-metil-etinil)-D-nor-es-
teroide, puede hacerse reaccionsr un 16-ceto-D-ndr~esteﬁoide
con petil—acetiluro s6dico; por ejemplo, ls D-nor—4-an§#osten—
3,16~diona da, por reaccién con metil-acetiluro sddico, la 16a¥

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

Los,D-no:-ﬁ—(&O)-estrenos tales como los ejempli-
ficados por los D-nor-esteroides de la férmula V expuesta mds
adelante pueden derivarse también de los D—nor-1,3,5(10)-es-l
tratrienos anteriores por traetamiento de un D-nor-é,S(?é)-
-estradieno /Obtenible por reduccién de un D-nor-1,3,5(10)=
—estratrieno‘talAcomo se he descrito en el peniltimo péfra-
fo7 con dcido oxdlico, Por ejemplo, el éter 3-motilico ée '
D~nor—2,5(10)-estraaie:¥3;1$bet§~éiol da, por reaccidn éon

mismo modo, el éter 3-metilico de 16alfa-etinil-D~nor~2,5(10)-

. Aeido oxélico, la‘Dwnoggﬁ(iO)-estren-16beta-ol—3-ona. Del

-estredien-3,16beta-diol (obtenible como se ha descrito en el
pdrrafo anterior) da, por tratamiento con deido oxﬁlico;
la 16alfg-etinil-D-nor-5(10)-estren-16beta-ol-3-ona, qué'

es valiosa como egente antifertilizante.

La reaccion de la D-nor-estrona con un reactivo
Grignard como el yoduro de metil-magnesio o el bromuro de

etil-magnesio segtn técnicas conocides da el 16alfa-metil-
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-D—nor—1,3,5(10)-estratrien-3,16beta-diolvy el 16alfa-

-étil-D-nor-1,3,5(10)-estratrien—3,16beta;diol, resﬁecti-

vamente, Del mismo ﬁodo,_la D-nor-4-estren~3, 16-diona

¥ la D-nor-4-androsten-3,16-diona dan, después de conver—

5. 8ién a la respective 3-pirrolidil-enamina y de reaccién
con un reéctivo Grignard como el'ypduro de metil-magnesio,
la 16alfa~metil-D-nor-4-estren-16beta-ol-3~ona y la
16alfa-métii—D-ndr-4—androsyen-16beta-ol—3-ona ( = 15alfa-

—metil-D-nor-tesfosterona), respectivamente,

10. A : ﬁos'D—nor-pregnanos, incluyendo los definidos

' por 1la féfmu;a I1 expuesta mds adelante, pueden prepararse

también a partir dé nuestfos productos de fotdlisis de

deido 16betafcérboxilico de D-nor-esteroide. La D-nor-

~progesterons (= D-nor-4-pregnen-3,20-diona) paeds deri-

15, varse fdcilmente de la D-nor-5-pregnen-3beta-1l-20~ona
(obteﬁible como se ha descrito precedentemente) por
"oxidacibn con reactivoes de deide crémicu/dcido sulfdrico.
Alternativamente, el écido 16beta~carbox{lico de D-nor-

’ -4-androsten-3-~ona {obtenible por fotdlisis de 16~diazo-
20. -4-androstan-3,17-dione, 8 su vez deriveble de la
' 1Sfdiazo-s-aﬂdrOSten~3beta—61—17-onq por accidn del

Flavobacterium dehydrogenans) da, después de conversién
en el correspondiente cloruro de deido por accidn-de
cloruro de oxalilo, seguido por reaccion con diazometaneo

255 ¥y subsiguiente reaccidén, en primer lugar de la 21-diazo-
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~Dmnope=4-pregnen=3,20-diona asl formodw con bromuro de

hidrégeno y luego del compuesto 21-bromo resultanté con

- yoduro sédico, seguido por tratamiento con dcido acético,

la D-nor-progesterona,

En la molécula de‘D-norepregnano pueden intro-
ducirse los grupos 16alfa-hidroxilo y 21-hidroxile por
técnicas'téles como las descritas en el ejemplo 40 que se
expone mds adelsnte, conllo que la 21-diazo-D-nor-4-
-pregnen-~3,20-diona puede ser convertida en D-nor-4-pregnen-

~16alfa,21-diol-3,20~diona. La conversion de este ultimo

compuesto en 16slfa~hidraxi-D-nor-progesterona puede efeec-

tuarse con facilidad esterificando en C-21 con cloruro

de metansulfoﬁilo, seguido por reduccidn del 21-dster asi
formado'mediante yodwo sédico en acetona, seguido por
tratamiento con geido acético. ia esterlflcécién del‘gfupc
t6alfa~hidroxi en ls 16alfa«hidroxi-D-nor-progesterona
puede efectuarse conveniegtemente por rsaceion con un .
deide tal como el acético o el caproice, en presencia de
anhidrido trifluorcacético, con-1o gque se forman el
16-acetato y el 16-caproato, respectivamente, de la 16-alfae

~hidroxi=D-nor-progesterona.

En 1a molécula puede introducirse una. func¢ion
11=-hidroxilo por métodos convencionamles; las tdcnicas
microhioldgicas son convenientes, y de preferencia se

usa el microorganismo Curvularia lunata (N.R. g. L. 2380)
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s  para introducir un 5rup9'11beta—hidroxilo, mientras que

.10.

15.

20.

se prefiere la Glomerella cingulata (A.7.C.C. Nos. 10,529-
10,534) para la introduccién de un arupo 1talfa-hidroxilo.
Asi, la D~nor~4-pregnen—16alfa,21-diol-3,20—dibna se

convierte, cuando se la scmete a la Curvuleria lunaia, .

en D-nor-hidrocortisona (= D-nor-4-pregnen-1ibeta,16alfs,21-
~triol-3,20~diona). Ia esterificacidn del grupo hidroxilo
c-21 con anhid;ido acético en piridina, seguido por oxi-
dacidén con dcido crémico/deido sulfiirico del grupb
11-hidroxilo en el 21-scetatc resultante de D-nor-hidrocor-
tisona, de el Zie-acetato de D-nor-cortisona (es decir,

el 21eacetato de Dunor-4~pregnen~1salfé,21-diolQ3,11,20—‘

~triona).

La introduccidn de un emlace doble delta' en
~aquellos de puestros nuevos D-nor-proegnanos, D-nor-andros-~
‘tanos y D-nor-estrancs gus contienen un sistema 3-ceto-delta4
puede efectuurse por métodgs~quimicos-conocidos, tales 7
como mediante didxido de selenio o por el uso de dicloro-
~diciano-benzoquinona, o alternativamente por métodos
microbioldgicos utilizandb microorganismos como'el

" Corynebacterium simplex (A.T.C.C. 6946). Por ejemplo,

la D-nor-testosterona (= D;nor—4-androsten-16beta-ol-3-
-ona}, lo 16alfa-hidroxi-D-nor-progesterond,.i sectcto de

D-nor=cortisona y la D-nor-hidrocortisona (obtenibles como se

25» se desaribeu':.~.ﬁ¢}‘u;*u};'.-‘ dan, cuando se someten a la

accidn del Corxnebacterium.simglei segun los procedimien~

et Vo e 0 = et oA
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tos descritos en la patente nortzamericana Ne 2,837.464,
' la D-nor-i-dehidrotestosterona (= D-nor-1,4-androstadien-

.'-16beta-ol-3-ona), 1z 16alfa-hidroxi-i-dehidro-Denor-

-progesterona (= D-nor-1,4-pregnadien-16alfa~ol-3,20- .
/acetato de '
-d¥éng),, el D-nor-prednisona y le D-nor-prednisolona,

regpectivamente.

En general, puede introducirse insaturacldn en
un anillo A saturado convirtiendo en una 3-cetena un grupo
3-hidroxilo presente (por oxidacidn con dxido crémico, por
ejemplo), seguido por tratamiento con didxido de selenio
v bromacién y subsiguiente deshidrobromacién de la manera

ordinanria.

Los antéilogos D-nor de los compuestos de

’delta1~41,S-dehidro-D-nor-androsteno y -pregneno como los

ejemplificudos por los de las férhulas II y‘III_expuestas
més adelanfe, pucden obtenerse a partir de los correspon-
dientes 3-ceto-b—nor-4-androstenos.y ~-gregrienos, Por
ejemplo, la D-nor-4-asndrosten-3,16-diona y 1la D-nor-

-progesterona dan, cuando se someten & la accion de

. hidrogeno en presenciavde un catalizador como el paledio

(en un disolvente tal como el etanol, ¢l acetato de etilo
o el tetrahidrofurano), la D-nor-sndrostan-3,16-diona y
la Dwnor-S5alfa~pregnan~3,20-diona, respectivumente. lLa

resceidn de dichos productos de hidrogunacidn con un

, equivalente de un haldgeno tal- como ¢l bromo, da el res-
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‘con un reactivo tal como 1la colidina o la dimetilformamida
en presencie de carbonato calcico, con lo que se obtiene
la D-nor-i-sndrosten-3,16-dione y la D-nor-5elfa-1-pregnen-

5. -3,20-diona, respectivamente.

Los andlogos 6~dehidro de los derivados de
. D-nor-androsteno y D-nor;pregneno pucden prepararse direc-
tamente a partir de los correspondientes derivados de
3-ceto-D-nor-4-androsteno, 3-ceto-D~nor-4-pregneno, 3-ceto-
10. -D—nor—1,4—androstadieno e] 3—cetoéD~ﬁor—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
deshidrogenacidn con un agente como el cloranilo, en
xileno en reflujo; o por halogenacion alilica con agentes
15. como la N-bromosuccinimida, para formar el correspondiente .
! intermediario 6-bromo {por ejemplo,‘6-bromo—D-n§r—4-androsteﬁr
43,16-diona o 21-acetato de 6-bromo—9alfa-fluofo-D—npr-
-prednisolona, respecfivaménte) ¥y deshidrohalogenacidn
. subsiguiente en colidine o lutidine en reflujo, para obte-
20 .ner el correspondiente compuesto.G-dehidro, por ejemplo
le D-nor—4;6—androstadién-3,16-d10na o el 21-acetato de
Qaifa-fluoro-D-nor-é-dehidro-prednisolona, respectivamente.,

" Los 3-ceto;s-halogeno-n—nor-1,4-pregnadienos
{(obtenibles como se ha descrito en el pdrrafo anterior)

25. pueden servir de intermediarios para preparar 1os D-nor-
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T;S-pregnadienbs {ejemplificados por los andlogos delta1'5
de los esteroides D-nor de la fdérmula II que se da mds
adeiante) por reaccidén con zinc en etanol utiligando pfoce-
dimientos andlogos & los descritos en la patenté norteame-
ricena N2 2,906.696. 4As{, la bromacién alflica del
21-acetato de D~nor-prednisclona por medic de N;bromosucci-
nimida, seguide por reaccion del 21-acetato de 6beta-bromo-
~D-nor- pregnisolona asi formado con zinc en etandl propor-
ciona el 2t-acetato de D—nor-1,5;pregnadien-11beta,16a1fa,21- :
-triol=3,20-diona. valiosos como agente cortical antiinfla-

matorio, con efectos corticales secundarios disminuidos.

Le introducceidn de un enlace doble 9(11) en
nuestros D-nor-esteroides y la transformacidn consecutive
de los compuestos deltad(11) asf obtenidos en 9, 11=halchidri-
vas y derivados 9alfa,11beta-dihalogenados puede realizarse»
también pof zétodos andlogos & los empléados en 1é‘quimica'
de los esteroides. Asi, sometiendo.la D-nof-4?pregnen-
-16alfa,21-diol~3,20-diona & la accion de la Glomerella

cingulata, seguido por deshidrogenacidn del derivado
simplex, puede obtenerse la D-nor-1,4-pegnadien-11alfa,

del grupo hidroxilo C-21 de este dltimo compuesto, seguida

'por esterificacion dél 11=hidroxilo con c¢loruroc de

metan-sulfonilo en piridina, da el éster mixto del

2{-scetatc de 11-metensulfonato de D-nor-1,4-pregnadien~-
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~13alfa; 16a1fa,21-triel~3,20-diona. lu rezceidn con

acstato sddico =n fcido acdtico convicrits esbe &stor

mixto en el correspondisnts compuesto 9(11)-d6hidro, a8
dsoir, an ¢l 21~acsiato de D-nor-1,4,9{11)-prognatrien-
~16a1fa,21—&101-3,20—didna. Alternativaments, pusdsn
proparzrse convenientominte 9{11)-dchidro-D-nor-esteroides
como los mencionzios un'bes, particndo de un 11beta~hidroxi—
-esteroide, por accién de eloruro de mvtunosulfonilo en
dimbtilformumida. 4si, sl 21-zc.tato de D—nor-prednisolona
puede ser convertido en un. sola sfapas en 21-zcztato de
D—nor-1.4.9(11)-pregnatrien-16¢1fa,21~d101-3 20~diona

‘por rsaccién con cloruro da metan-sulfonilo.

Los D=nor-9{11)-dehidropregnanos, =androstanos

¥y -estranos puedéen servir de intirmcdiarios pare proparar
les 9,11-halbhidx_'inas y los dsrivedos 9,11-dihalogenados
corrcspondienfes.. Por ¢p mplo, ¢l tratamiento del
21-acetzt0 de D=nor-1,4,9(11)-prognatrion~16a1fa,21-diol-
-3,20-&1011«.1 con N-bromo.cctanids ¥y dcido"p‘erclérico on
dioxeno acuoso da por resultado la correspondisnte bromohi-
drina, o gea <l 21—.10:.1;.:.1;0 ds 941fa-bromo—D—nor—predniaolo—

na. ©1 tratamionto de esto. 41t mo compussto con aootato
potésico sn soetone conduce al dcrivado correosypondiente
veta, 11beta-O0xido, o sez ol 21-acstato de 9bam,11beta—-
~8xido=D=nor- 1,4=prognadien=1621fa,21~3101~3,20=diona,
Por zea 6n del £feido fluorhidrico o del Acido olorhidrico
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sobrc cste OOmpuéstb 6xido, pqsdan prupararse los dsrivados
correspondientss ds clorohidrina-y fluorohidrina. aei,

cusndo se 2fiade fluoruro de hidrégono xl 21-acstato de

9beta, 11bete-6xido-D-nor-1,4~pregnadien-16alfs,21=-diol-

-3420-diona, ec¢ obticne el 21-acstato de 9alfa-flucro~D-
“nor-prudnisolons, mientras quec le agcidn dél clorure de
hi@régeno soﬁrc 6l 9,11eéxidoén-n§r-estaroida antos
menbionado producs el 21;acetato de Qulfa-cloro=-D=nor-

«-prodnisolona,

Los 9(11)-dehidro-D-nor-csteroides pueden
sorvir tambidn ds intormediarios para prsparar los’
9alfa, 11beta-dihalogeno~-D-nor-cstsroides correspondien-
tes utilizando técnicas semojantes a las descritas en
las patentes nortcamericanas Nos. 2,894.963 y 3,009.928
- 3,009.933, Por ejémplo, sl 21-acotato de D-nor-1,4,9(11)-
«pragnatrien~-ttalfa,2i~diol-3,20-diona da, por .reacal én -

con cloro en cloroformo, el 21-acctato de 9alfe,11bsta-

~dicloro=-D=nor-1,4~pregnadien=16alfa,21-diocl-3,20~diona;

piontras que la reecd én con ﬁwaomoacaiamida ¥y clorure
ds hidrdgeno on dcido acético da el 21-acctato do
9a1f34bromo-11beta—clor6-D-nor-1,4-pregnadien-16a1fa,21ﬁ
=diol=3,20-Giona. Cuando se desez una Jalfa,iibeta~-
-dizhldégzeno-p-nor~progesterons, pueds prepararse el

intermcdieric 9(11)-dehidroAnscesario introduciendo un

" grupo t1beta~-hidroxilo en una D-nor-progesteronz, tal’

como la 1tzlfe~acetoxi-D-nor-progssterona, por accidn
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de la Curvularis lunsta, seguido por tretamiento del

16~acztato de 11beta,16m1fa-dihidroxi-D—ner—progasferona

asf formaéo con cloruro de¢ metansulfonilo en dimetilfor-

 momida, para'obtenef i1z 16alfa=-acetoxi~D~nor-9(11)-

-dehidfo-progeétarong. La reacéién con cloro en 4dcido
acético segin lus técnicas conocidas proporcions 9alfa,
11beta~cic10rd—16alfa—acetoxi-:hnor—progeatcrona, que,
ademds de poseer actividad progestativa, es valiosa como

agente tdpico entiinflumatorio.

'E1 producto (c fotélisis inmodiato, ol Zcido-
Ealf;émetil-D—nor-4~andrOSten-3,11-dionb16beta~cgrboxllico,
p&szndé por conversioncs semcjantes 2 las quo sé~han dos-
erito uqui‘éntaa ¥y a las qus se describen on los ajemplpg
que siguen, hace accesidles la 6alfa=-mectil-D-nor-hidrocor-
tisonz, la balfa-metil—n—nor—cortisona'& eusAanalogoe
1-dehidro, todos los cuales sdn valiosos corticoides
antiinflomatorios. Por ej nplo, utilizando procedimientés
andlogos & ios del ejemplo 34 gque mds adslante se eipone{
pucde comvertirse el 4cido 6a1fa-meﬁi1-D-nor~4-androeteh;
~3,11-dion~16beta-carvoxilico en ol correspondisnte cloruro
de decido y este on 1= 21-diazo-6alfa-meti1-D~nor-4-pfegnqn-
~3,11,20~triona. Emploando procedimientos andlogos a los
dal ok mplo 40 que s6 sxpone mis zdelants, el compuosto
antés mencionado puede convertirse en 21,21-dibromo;balfq-
~meti1~D-nor~4;pregnen~3,11920-triona, que, cuando se

sometc & la reordenacidén dc Pavorskii utilizando metilato
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sddico, da ¢l 21=0ato dc 62lfa=-mstil-D-nor-4,16(20)-
-pregnadien-3, 11=diona, quc § aﬁ V02, dospués a6 convorsidn
en al dorivaedo 3-ctilon=octdlico, pueds reducirsc con
hidruro dc litio-aluminio, scguido por hidrdlisis del grupo
cetélico, para obtensr 1o 6alfa-metil-Denor=4,16(20 )= ’
-pregnadien-11veta,21~diol~3~ona. la introduccién do un
eistoma 16alfa~hidroxi-20-ccto puede of@ctﬁarse por oxide~-
cidn del Sster de 21=acatato del compusstio antes mencionado
con pordxido de hidrdégono en butanol tereizrio, cn presen—
eia de totréxido do osmio y piridinz, .com 1o qua sé obtiang
¢l 21-acctato do 6alfa~metil-D-nor-hidrocortisona. la
oxidacién dc éste.dltimo con 6xido erémico cn deido sulfd-
rico da 01 correspondicntc compuesto ti-coto, 0 sea el
21-nootate de 6alfa-motil-D-nor-cortisona. Lo hidrélisis
do cstos datcres do 21=acotato pusde sfectuarss por medioc
ds carbonato:pﬁtasico, 10 gue da 1a Galfa—metil?D-nor- .
~hidrocortisona y la ¢alfa-metil-D-nor-cortisona, respecti-

vamente. ba introduccién subsiguients do un cnlace doble

'é@lta1 por mecdio dsl Corynchacteorium simplosx segin el Proco=

dimiento dol ejemplo.37 que més zdolante se expone, da la
6alfe=notl 1=-D-nor-prednisclons y lo &alfa-mctd 1=-Denor-

-prednisona, respectivamonte.

buendo se preparan Denor-cstercides que ostén
substituidos en uno.o mds de los diomos de carbono 2,4,6, 9,
11 y 15, tal como Se expone en las férmulas II 2 V que

siguen, por ejemplo, es prefirible de ordinario que todos
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105 substituycntss ostédn prosentes antes dcvestr&cturar
la cadeﬁa lateral dc C-1b=prognano y de proceder 2 su
degradacidn subsiguicnte (cuando sc preparan andlogos
D-nor ds dsrivados androsténicos y estrdnicos) o a su
conversién subsiguicnts en log corrsspondizntes anilogos
D~nor de 16alfa,;21-dihidro~corticoidopregnanos. Sin

embargo, pueden introducirse substituysntes en cualquior

etape da la stntesis.

Ay, por cjemploy pucde tratarse D-nor-gndrostano
tal como la D-nor-testosteronz con stilznglicol, por proce=
dimientos conocidos, para formar ol dsrivado 3-etilen-
-cotdlico, que, a su vez, puede epoxidarse por tratemiento
con un perdcido tal como el dcido peracédtico o, de prefe-
rencigg'el &cido monoperftdlico para obitener ¢l 3-eid len-
=-cetal do Salfa,Galfa-epoxi-D-nor-undrostané16beta~ol-3-
-0nae. 4gte dltimo compueato piede servir dz intsrmediario
pare. introducir tanto un substituyente é-metilo como un
substituyonte 6~haldgeno (por ojanplo o=fluoro, 6~cloro
y 6~bromo) én el ndcl.¢ D~nor-zndrostdnico. Asf, la
acei 6n de un dcido halohfdrico, por ejomplo el dcido
fluorhidrico, sobrc diohb intormedio simulténeamente
hidroliza ¢l grupo ﬂtilanrcotélico'y abre ¢l 2anillo epoxi,
dando la 6bota-fluoro-D-nor-androstan-521£a,16beta=diols 3=

~ —onaj mientris cue la adicién dc un reactivo Grignard,

tal como &l yoduro de motil-megnesio, y 1a hidrdlisis sub-
siguicntec dan la €bota-mstileD-nor-androstan Salfa,16beta=-
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~@iol-3-onz. Un reactivo tal como el 4e¢ido clorhidrico
etanélico sobre uno de los dos compuestos 5alfa-hidroxi-
6-beta-substituidos prucedentes simulténeamente deshidrata
el zrupo 5alfé-hidroxi y epimeriza el substituyente 6beta,
para dar, respectivamente, la 6alfa-fluoro-D-nor-4-
-androsten-16bete-ol-3-ona y la 6a1fa-metil-D—nor-4-androé—
ten—16befa-ol-3-ona. Por otra parte, cuando dichos com-
puestos 5alfa-bidroii-6beta-substituidos se tratan, por '
ejémplo, con &cido ascético al 90% aproximadamente o con
cloruro de tionilo en un medio bdsico frio tal como la
piridina, se obtienen compuestos 6beta-substituidos teles
como la 6beta-fluoro-D-nor-4-androsten—16beta-ol—3'ona y

la 6beta—met11~D-nor-4-androsten~16beta-ol-3-ona, respectlva-

mente, Los productos 6alfa—substituidos pueden prepararse

' tembien a partir de los correspondientes isdmeros 6beta~

~-substituidos, por medio de soluciones alcohdlicas de dcidos
0 bases tales como el cloruro de hidrdgeno etandlico y el

hidréxido potdsico etandlico.

Transforumaciones semejantes puedeh efectuarse
en los derivados D—nor-bregnénicosj como demuestra el método
giguiente de preparacion de la Galfa-met114D~nor~hidrocorfi-
sona. la D-nor-hidrocortisona puede ser convertida en su |
3,20=bisectilen-cetal, seguido por epoxidacion del enlace
doble 5,6 de este con un peracido como el dcido perbenzoico.
La reaccion del 3,20-bis-etilencetal de 58l1fa,6alfa-oxido~-

~D-nor-hidrocortisons asi formado con un reactivo Grignard
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como el bromuro de metil-magnesio da el derivado 5alfa=
hidroxi-6bete-uetilo corr93pondiente. El grupo cetalico
puede ellmlnarSQ por medio de dcido sulfurico diluido,
que 31multaneamente deshidrata el prupo S5alfa-hidroxi y
epimeriza el 5rupo fbeta-metilo convirtiendolo en 6slfa-

-metiio, dando la 6a1fé-metil—D—nor—hidrooortisona, que,

sometida a la occion del Corynebacterivm simplex, proporcions

la 6alfa-metil-D-nor-prednisclona, poderoso agente cortical
entiinflacatorio. Si se ahade dcido fluorhidrico al
3,20-bis-etilencetal de Salfa,6alfa-oxido-D-nbr-hidrocorti-
gsona, se obtiene el 3,20-bis-etilencetal de Salfa-hidroxi-
~-6beta-fluoro-D-nor-hidrocortisona, que, cuando se hace
reaccionar con dcido clorhidrico etandlico, forma la
6alfa-fluoro—D-nor~hidrocort1sona la cual puede convertirse
por medio del Corynebacterlum simplex en su analogo
1-dehidro, la 6alfa-fluoro-D—nor~prednlaolona, otro poderoso

aggnte cortical ahtiinflamatorio.

Pueden introducirse subsﬁituyentes como alfa-hidro-
xi, alfa- y bete-alkilo inferior y alfe- y- beta-halégeno -
en los nucleos de D-nor-esteroide en C-15, utilizando proce=-
dimientos semejantes & los métodos conocidos para la intro-
duccion de las respectivas porciones en (16 de un- esteroide

con anillo D de cinco miembros.
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Por ¢jemplo, ‘para iniroducir un grupo 15alfa-metilo
en la D—norupregnenolong (= D-nor-5-pregnen-3beta-o0l-20-0na) |
(obtenible como se ha descrito precedentemenig Yy como 8¢ expo-
ne en <1 sjemplo 32 més zdelante), pusde prepararse pri-

5, - meramcnte ¢l intermediario 15-dehidro neccsario por
bromacion de D-nor-pregnenolona en cloroformo con bromo,
seguida por tratamiento del derivado 5,6,16-tribrom6 asi
formado con yoduro sodico en acetona, para obtener la
16-brpm9-D—nor-pregnen-3beta—ol—2O—ona, qué puedé calen=-

- 10, tarse con colidina para formsar la deseada D-nor-5,15=-
-pregnadien-3beta~0l-20-ona., De mansre semejante, cuando
se broma y lusgo se deshidrobroma como se ha descrito
antes de D-nor-pregnen-3beta~-ol-20-ona, se obtiene la

- D~-nor-15-pregnen=-3beta-0l-20-0na. La adicion de un reac-

15, tivo Grignard corriente, tal como el yoduro de metil-
-magnesio, & un 15-dehidro-D-nor-esteroide utilizando
técnicas conocidas, da por resultade la produccidén del
correspondiente derivado 15alfa-metilo, por ejemplo la
1521fa-motil-D-nor-5-yregnen-3beta-ol-20-ona. Cuando se

20. descan otros derivados de‘15alfa-a1kilo inferior, deben

' emplearse otros reactivos Grignard de alkilo inferior
correspondiaﬁtés, por cjemplo el bromuro de stil-magnesio,

. el yoduro de gsoprop;l-magnesio o el'yoduro de tercibutil-
.-magnesio{ con lo que sSe obtienen los correspondientes deri-

25, vados 15alfa-etiio,715alfa-isopropilo o 15alfa-tercibutilo

de la D_nor-5-pre¢nen~3beta~ole20oona.
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Otro método para introducir un grupo de. 15beta-
-alkilo inferior e¢n un D-n r-estercide tal como la D-nor-
-581fa-15-pregnen-3beta-0l-20-ona, implica la reaccion del
enlace 15-dehidro con diazdmetano, de 1o que se obtiene
la_15,16-pirazolin-D&nor45alfa-pregnan—3beta-ol-20~ona,
qﬁe, después de pirdlisis al punto de fusion del interme-
diario pirazolinico o a températura superior, da el co-
rrespondiente 15-metil-15-deh;dro-D-nor-esteroide, por
ejemplo la 1S-metil—D-nor-Salfaq15~pregn9nr3beta;ol-20bona.
(Aunque se prefiere pirolizar por calentamiento de la
pirazolina por encima de su punto de fusion, esta pirdlisis
puede efectuarse calentando la substancia en un disolventef
inerte de punto de ebullicidén elevado, tal como el
p~cimeno o la tetralina o’ana;05os). Lé insaturacidén en
0-15 del enillo D-nor puéde eliminarse convenientemente
por hidrogenacion reductora, de preferencia en presencia
de un catalizador tal como el paladio, con‘lo que se
obtiene el 3Jeacetato de 15beta-metil-D-nor-5alfa-pregnan-
=3beta=-0l-20~ona. De manera semejante;'la D-nor-5, 15
=pregnedien-3beta-0l-20-ona da, por reaccion con diagometa-
no geguide por.pirdlisis ¢ hidrogenacion parcisl consecu- ‘
tiva, la 1Sbeta—metil-D—nor-S;pregnenPEbeta—ol-ZO-ong.

Cuando se desea el derivado 15beta-etilo, 15beta-propilo

"0 15beta-butilo, se usa, en el procedimienté antea descrito,

el correspondiente diazoetano, diazopropano, diagobutanc o

andlogo.

.;3 )

q;
t
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Ios intermediarios 15-alquil-15-dehidre prepara-
dos como se ha descrito antes pueden servir tambidn de
intermediar}os'en la preparacién de 15-ﬁetilen-D~nqr—
-esteroides. Asi? utilizando técnicas conocidas, la

15-metil~-D-nor-5,15-pregnadien~-3beta-0l-20-ona da, por

. tratamiento con perdxido de hidrégeno  alcalino, el corres-

pondiente 15alfa,l6alfa-epéxido, o sea la 15alfa,l6alfa-
-6xido-15beta-metil-D-nor-S-pregnén-3beta-ol-2o-ona. Bl
tratgmiento del ISalfa?l6a1fa-6xido-D-nor-esteroide con
un haluro de hidrégeno, por ejemplo bromuro de hidrégeno,
produce el derivado correspondiente.15-metilen§16a1fa- .

-hidroxi, o sea la l5-metilén-D~nor-5-pregnen-5beta ,].'Salfa-.:

-diol-20-ona, La accidn del microorganismo Flawbacterium

. dehydrogenans utilizando técmicas convencionales convierte

la 15-met4len-D-nor-S-prégnen-ibeta,16alfa-diol-2o-ona en
15-metilen-16alfa-hidroxi-D-nor-progesterona (= 15-petilen-
-D-nor-4-pregnen-16alfa-el-3,20-diona), gue puede acetilar-
se con anhidrido acédtico y &cido p-toluensulfdnice para ‘
dar la ls-métilen—1631fa-a¢etoxi—D—nor-prageste?ona, que

es wn poderoso agente pragestativo -per viz oral,

A partir de las 15-metilen-1621f8-hidroxi-D- .

~nor-progesteronas producidas tal como se ha descrito aqui

antes, ccbe obtener voliosos derivados 15-metilen-Denor-prégné-
nices 2l-oxigenados, que poseen cctividedes corticales.
As{, por ejempls, lo 15-metilen-16czl1fa-hidroxi~D-nor-

~progesterena puelde transformorse, por oxidacién con

4
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Rhizopus nil iccons, en el correspondiente derivado 112lfa-
~hidroxi, que, ¢ su vez; puede traznsformarse, por accidn
de yodo/dxido de calcio, en el derivcdo 21-yodo, que se
trasnforma por zcetblisis en el derivado 2l-ccetoxi,
2l1-ccetato de lS-getilen-D-nor-4-preggen-llalfa,16a1fa,21-
-triol-3,20-diona. La conversién del sistema llalfa-

~hidroxi- en el corregpondiente sistems 9z21fc-fluoro-

- =1llbeta-hidroxi ﬁuede proceder por métodos semejantes &

agquellos, bien conocidos en 1z especialided, que se hon
descrito en lo que preceds, con lo que se hoce cccesibla
el 21-acetato de 9olfc-fluoro-15-metilen-D-nor-hidrocorti-
sona, el cusl, por incubaciédn con Cor nebacterium simplex,
da 1n 9&1f&-f1uor0—15~metilen-D-nor-prednisolona, poderoso

corticolde que tiene valor come agente antiinflcmatorio.

" Como clternative, el trotomiento de la 15-metilen-16al1fa-

~hidroxi-D-nor-progesterons con el microorgonismo

 Curvuloris luncte proporciona el correspondiente derivado

11betg;pidroxi, ;a 15—metilen-D-nor-4-pregnen-llbefa,16a1f&-
-di0ls3,20-dionn, que, después de tratzmiento con yodo/éiido
de czlefo {parc obtened el derivado 21-yodo), scguido por
acetgiisis, da el 21l-acetato de 15-metilen-D-nor-hidrocor-

tisona; esta dltima puede cohvertifse,en ia 15-metilen-D-

" -nor-prcdnisolona por aceidn del Coryncbacterium simplex.

Los 15-metilen-D-nor-esteroides obtaxidles segln

‘se ha descrito hestamgui son, & su vez, convertibles por
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roduccidn on los correspondientcs anflogos 1521fa- y
15beto-mctilo, Asf, por ojcmplo, l&¢ 15-metilen-D-nor-
~predanisolons y 1la 9&1fa;f1uord-l5-metilcn-D-nor4predniso-
lons dcn, despﬁés de reduccidn con un equivalonte de
hidrégeno en prescnciu de cerbén paladiado como cataliza-’
dor, ﬁna mezela de los isémeros 15alfa-metilo y 1Sbeta-
-metilo dé 1a 15-mctilgn-non-prednisolona y 1a 9alfa- .
-fluoro-ls—metil-n—nor‘prednisolona, respectivamcntc.

cada ﬁno dc los cuales puede separerse utilizondo $écnicas
cromatogrdfices con las que se obticnen la 1Scifa-metil-
-DQnor-prodnisolona y-la lsbeta-métil-D-nor-praQnisolona
¥, respectivemente, 1o 9alfa-fluore-1S5alfo-metil-D-nor-

-prednisolona y 1a 9alfa-fluoro-15bota~-metil-D-nor-predni-

" solona,

Loé 1S-metil-D-nor—corticoides puedén prapararse
alternetivamente & portir de las 15-metil-D-nor-pregnenc-
lonaé, tales como la 15a1fa-metil-D-nor-5-pregnen~>beta-
-01-20-0n2 y l& 15beta~metil-D-nor-S-pregnen-3beta-ol-
-20-onc, por conversi&n dc las respectivas 15-metil-D-nor-

-progesteronas por oxidacién de Oppenouer, hidroxilacibn

con Glomerella oingulcta o Rhizopus nigricans segin

procedimientos conocidos, psra obtener la 15slfa-metil-
-1l1lnifa-hidroxi-D-nor-progesterona y la 1Sheta-metil-
-1lalfa-hidroxi-D-nor-progesterons, rcspectivemente, oxide-

cién con Acido crémico para formar las 1l-cetonas y proce-
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diendo lucgo a la seric de reaccioncs pora la elaboracién

de las estructwras D-nor-corticoides aniloge a los pro-

ccdimientos rosefiados en J. &m. Chem. Soc, 77, 4436

(1955}, pufa obtoner lo lSalf&-metil-Dwnoerrednisolono

y lo 15beta-metil-D-nor-prednisclona, respectivamente,

En otrﬁjalfcrnativa todivis, la 1521fa-metil-
~9alrc-fluoro-D;nor~prednisolona puede preporarse a
partir de 1o 153lfa-metil-Dnnor-B-prégaen-Bbetd-ol-20-ona’
de mancra anloga o los procedimientns rescficdos en

J. &m. Chen, Soc..gg, 4431 - {2958) para la preparccidn de

‘la 1l6clfa-metil-92lfa-fluoropredaisolons,

La introduccidn de un grupo 15alfa-hidroxilo

.en D-nor-gstoroides 15-insubstituidos se puede efectuar

convenientcmente utilizando microorganismos como el

Hormodendrum olivsceum (4.7.C.C. 13, 596), el Colletotrichr .-

stirrhes, el Penicillium notula, el Colonectrie deceors

(por métodos expuedtos on la potente alemona 1.067.020),

‘el Gibberella baccatz o el Gibberclla scubincth. Un método

prcferido es introducir el grupo 1521fc-hidroxi mediante

»

el ggrmgdendruh olivaccur (4.T.C.C. 13, 596) segin procedi-

ﬁientos semejsntes 2 los descerites para los estcroidps con
enille D de cinco miembrbs ypor S. Berastoin y coloborodores
en g; Am; Qheml Soc: 82, 3685 (1960): Asi, utilizcndo estas
técnicas conocidas, la D-nor-4-pregnen-1671£u,21-4101-3,20-

~diona {obteonible tal como se ha descriteo on el ejcumplo 43
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que s¢ da més cdelante) se convierta, cutndo se la somete a

la accibn del Hormodendrum olivaceum, en.€l correspondiente
derivado 1531fa—hidrox1, o sea la D-nor-u—pregncnj5alfa 16a1fe,
21-triol-3,20-4ions. La introduccidn de un grupo llbeta-

~hidroxilo por médio de la Curvularis lunsta, seguida por

deshidrogenacién microbiolégica on C-1 y C-2 con Corynebacte-

- rium simplex, da la D-nor-l,4-pregnadicn-1lvetz,15alfa,164l1f2,

21-tetrol-3,20 diona, _

Del mismo mods la Ga;fa-qet;l-D;nor-cortisona,
la 6alfa-metil-D-nor-hidrecortisona, la 6alfa-metil-D-nor-
~predniswvns y 1ls 6alfa-netil- aor-predanisolena (obienible

_come se ha deserito aqui antes) pueden convertirse en ol

correspondiente derivade 152lfa-hixrexilc por accidn del
Hermodendrum slivaceum, con lo que se obtiene la 6alfa-metil-
-iSalfu-hidroxi-D.nfr-cortiﬁenu; 1lr, 6-clfsometil-15a1f6-
-hidroxi-D-nor-hldrecortisona, ia 6a1fa-meti1~15alfa-hidrqxi—
-D-nor-prednisona y la 6alfa—metil-lSalfa~hidroxi-D~nor-
-predn?solona? respectivemente. La csterificacidn de los
15alfa,16z1fa,21-trioles precedentes por medio de anhidride

acétice en piridine de les correspondientes &steres de

15,21-diacetats,

Para introdueir un halégeno, por ejemplo flidor, en

"~ 0-~15 de¢ D-ner-esteroide, pueden>emplearse técnicas semejontes

a las usadas para introducir wn 16-halégeno en un estefoidg,
con anille D de cinco miembros. Por ejemple, pora prepirar;

el certicoide 2l-acetate de 1S5olfa~-fluorr-D-nor-predniselena,
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pueds usarse como igtermediario de partida la D~nor-4;16(20)-
~pregnadien-2l-0l-3,20-diona (obteﬁible & partir de la 25-&1&20
-D-nor-progesﬁerone como se expone sn el Ejemplo-40 gque ;e da
més adelante). Puede 1ntroducirée una funcidn llbeta—hidéoxilo
por accidn del micraorgagiémo Curvularia lunata, sgguido?por

exposicién de 18 D-nor-4,16(20)-pregnatrien-1lbeta,21-diol-

-3-cna resultante a la accidén del Corynebacterium sigg;ei,

‘eor lo que se forma el andlogo deltal, o sea la D-nor—l,&;lﬁ(éo

-pregnatrien-1lbeta,2l-diol~3-0na. Despuds de esterifica% la
funcién 21~hidroxi con onhidrido acdtico en piridina, 1g

introduccidn de una funcién 1Salfa-hidroxi {lo que se eféctua»

“por técnicas micrmbiolégicas como les que se han descrito

~agui antes) da el triol-triemno, 2l-acetato de B-nor-l,4516(20)~

-pregnatrien-1lbeta,15alfa,21l~triol-3-ona. La-reaccidén eon
cloruro de tionilo en tfibutiiamina da por re§u1tado la ;
formacibn de 2l-acetato de_20~c}oro-D-nore1;4,15-pregna---
trign¥1l§eta§21-diol-5fona, que, por titulacidn con kidréxido
sédico 0,1l-n, da la 20,21—6x1do-D—nor-l;4;1$-pregnatrieni

‘=llbeto~gl~3~ona., El tratamiento de este dltimo compuesio

con fluoruro de hidrégego, segut do por‘acetilaciég de laf
15a1fa-f1uoro—D—nor-},4;16(20)-pregnatrien-llbeta;al-diog-
-3-?na asi prbducida, da el correspondiente éster de 21-§cetatr
que, cuando se oxida can éxido-Peréxido de N-mevilforfolina en
preééncia de tetrdxide de §sm1o, da el 2l-acetato de 1501fa-

-fluoro-D-nor-prednisolona, el cudl posee actividad antilnfla-

W
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matoria, A '

Otro métodv pare introducir un 15-haldgeno (y en
particular un 15beta-haldgeno) en un D-nor-pregnane utiliza
cono ccﬁapuesto intermedicrio el 21-oat;o metilico de
D-nor-Solfn—lﬁl29)~Preznen~3betﬂ-ol, que puede prepararse
utiliezdndose técnicag semejantes a lag descritas aqui en
los Ejemplos 34 y 40, Asﬁ, el cloruro écidp‘de1>3-acetato'g.

de lsbeta-carboxi~D-nor-undrostan-3beta-ol puede convertir.

se en 3-acetate de 2l-diago-Denor-5alfo-pregnen-3beta-ol-

. =2=-ona por tratamiente cAn dlazometano; la reaccidn de

la diazocetona con broms pora formar ei 21,21-dibromuro, ;
seguida por reordendcidn de Pavorskii con metbdxida sbdico,
proporciond el intermedisrio, 2l-oat»s metilico de D-nor-
-501fa-16{20)-pregnen~-3beta-nl; la esterificacién de este
dltimo dompuestc convirtiindelo en el 3-Gc?t?t0, seguida
por bromacién con N-bromosuccinimida en cblq_, da el
3-acetato del 21-oato met{lico de 15alfa-bromo-D-por-
~-581fa~16{20)~pregnen-3beta~0l; y el desplazamients del
ftome de bromo con fiuworurs de plata en acetonitrile da

por resultado la formacidn dg 3-0cetato de 21-o0ato metilico’
de 15beta~fluoﬁo~D-nor-5alfa-16(20}-pregn§n-5beta-61: La
golvdlisis del grupo E-acetatg en metoanol, en presenéig de
eterate de triflueruro bdrico, seguide por oxidacidn de la
funcidn 3-hidroxi con 4cido crémico, da el 21-0at0 me t{1100
de 15beta-flusro-D-ner-501fa-16(20)-pregren-3-ona, La
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conversién de este §ltimo compuesto en el 3-ctilen-cetal

" con etilenglicol en benceno bajo cotdlisis feida, seguida

por reducciég.con hidruro d¢ litio-aluminio en teirahidro-
furano a 09C, scetilacidn del p?oducto resu}tunte coh
anhidrido acético en piridina y, por Gltimo, decetilizacién
por tratamiento 6on.écido acético acuoso caliente, da un
intermediario cleve, el 21-acetat9 de 15beta-flnoro-D-nor-
-5alfa-~16{ 20 ) -prognen-21-0l-3-o0na, La oxidacidn de este
ditimo compuests con Sxido-perdxido de N-meti nmérfolina

en presencia de tetréxido de 4smio do e1.21-acetat? ds
15betatfluoro~Dfnor—5alfq-p:egnen-1éalfa;21-di01-3,20:
-diona, gue puede ser . .convertilo en el anfloge delta1’4
por b?omacién en dioxanmo cor 2 equivaientes molares le
bromo, para obtenef el derivado 2,4-dibromo, y deshidro=-
bromacidn consecutive en dimetilto?mamida en presencia de
bromuro litico y carbonste célcico,_para obténer el .
El;acetgto de lspeta~fluoro-34no£~1;4-pregnadien-léalra;21:h

-d101-3,20-diona. Lo hidroxilacién ce+n Curvularia lunata

en la posicién 11pet5 da el acetate de 15beta~fiuo=o-De-
-nor-prednigolona,

a coniinuacién se exponen algunas otras conversio-
nes tipicas con las.cuales se han vuelto accesibles D-nor-
-ester?ides gue son, o tien terapéuticamentg activos de
por si, o bien va1i9sos como intermediarios.

Por ejemplo, la D-nor-oldosteronc puede ser
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derivada de la D-nor-4-pregnen-2l-ol-3,20-diona, la cual,

a su vez, pueQe obtenerse por hidrélisis de su éster
21~acetato (el 'compueato del ejemplo 39 que se expone mis
adelante) por medio de carbonato potdsico, segin el proce-
vaimi.e'nto del ejemplo 40H, Para obtener la D-nor-aldostero-
na, puede infro@ucirse primeramente wn grupd 1lbveta-hidroxilo
en la D-nor-4-pregnen=21-o0l-3,20-diona por medio del microor-
genismo Qurvularis lunsta, seguido por tratamiento de la
D-nor-4-pregnen-ilbeta,:1-diol-3,20-diona resultante ( = D-

-nor-corticosterona) con etilenglicol y 4cido p-toluensulfé-
nico en bsnoenc, con lo que se Forma el derivado 3,20-bis-
-gtilen-cetdlico, que puéde primeramente'acetilarse en

¢-21 por medio de arhidrido acético en piridina y luego
esterificarsc en ¢-11 por medio de cloruro de nitrosilo

en piridina, para former un intermediario clagve, el 3,20-
-big~etilencetal del 23-acetato de ll-nitrito de D-nor-4-
-pregnen-llbeta,2l-diol=3,20-diona. La fotdlisis de este
ultimo compuesto en solucidén toluénieca por irradiacién con
luz nltravicleta sesn los procedimientos expuestos por
Barton y Beaton en J.Am. Ches. Soc. 83, 750 (1961) ca el
3,20-big-etilencetal del 2l-acetato de 18-oximino-D-nor-
~4-pregnen-llbeta,2l=~diol-3,20-diona, gus, cﬁando s¢ trata
coﬁ 4cido nitroso, proporciona el derivado 3,20-big-etilence-
tdlico del 2l-acetato -de 18-oxo-~Denor-4-pregnen-llbeta~21-
-aiol-3,20-diona, que por tfatamiento con Acido acético acuoso
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al 90% da el acetato de D-nor-aldosterons en gsu forms
hémiaoetélica, o sea ¢l 2l-acetato de 1llbeta,l18~6xido-
=Denor-4-pregnen~18,21-diol-3, 20~diona, E1l acetato de
D-nor=-gldosterona poscc propiedades minerocorticoides

¥y es Gtil, por lo tanto, en el tratemionto de afecciones
tales como la enfermedad de A(_ldison; ‘

Las D-nor-l6-espirolectonas esteroides, que son
dtiles como agentes antialdosterdniocos y.diuréticos, ‘
pueden prepararse vambién en esencia segin procedimientos
conocidos en la quimica de los esteroides. Aéi, la
1621fa~etinil-Denor~testosterona puede ser convertida
en el derivado 3-etilencetel-delte’ de la memens ordinaria,
y este Gltimo ser convertido en el reactivo Grigunard
acetilénico éor cambio ¢on bromuro de métil—magnesio. El
tratamiento c¢on anhidrido ecarbvénico del compuesto
Grignard asi obtenido da origen al 4cido 3I-etilendioxi-
-16beta~hidroxi-D-nor-5-androsten-16alfa-il-propiénico.

La hidrogenacifn selectiva del enlace triple com wn equi-

valente de hid:égeno, peguida por tratamiento del producto
bruto conm Acido mineral, ds la lactona del 4cido beta-
-(3-ceto-16%cta~hidroxi-D-nor-d-androst c_an-16 glfa-il)~
Zpropenéico. La hidrogenacibn seloctiva del enlace doble
GE’la.cadena lateral con un equivalonte de hidrégeno da
la lactona del 4cido beta-(3-ceto-16beta-hidroxi-D-nor-
-4-androaten-16alféril)»propiénico. Bste Wltimo compues—-
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to pucde ser convertido por deshidrogenacidén en el anblo~-
g0 6-dehidro qediante el uso de c¢loranilo, y subsiguien=

temente puede afiadirse dcido tioacético al sistenma

3~ceto-4,6;diénico para constituir la lactona del &cido
beta~(Talfa-tioacetoxi-3~ceto-16beta~hidroxi~D-nor-4—
-androsten~l6alfa~il)-propiénico. Los derivados 15alfa
(16al1fa)-cetdlicos y acetdlicos de los D—nor-lB#lfaP

~hidroxi-corticoides, que son agentesg satiinflamgtorios

muy poderosos, pueden prepararse a partir de los Wltimos

por métodos convencionales. Asi, el tratamiento de la
Denor-1,4-pregnadien-llveta,l5alfa,16alfa,21~tetrol~
-3,20-diona con acetona en presencia de Acido p-toluen-
sulfénico da la 15alfa(16alfs)-acetonida correspondiente.
' los derivados l6alfa(21)-cetilicos y acetélicos
de los D=nor-corticoides pueden prepararse también de la .
maners ordinaria.vEstos compuegtos son agentes antiih—
flamatorioe Utiles por derecho propio, y regultan tambidn
intermediarios Utiles pera la preparacién de otros cor-
ticoides de utilidad, como los 2l-alquilo inferior-D-nor-
~gorticoides. Por ejemplo, la D-nor-prednisolona da,
por tratamienio dimetoxipropenc en dimetilformamidg en
presencia de un &cido fuerte como el &cido p-toluensulfé-
nico, la 16alfa(?2l)-acetonida de D-nor-predmisolona. Este
Qltimo compusato puede alquilarse y la funcidén acetonida

hidrolizarse para obtener 21—alquil—ﬂ-nor~prednisoiona.
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4si, la 16alfa{2l)-acetonida de D-nor-prednisolona de,
por tratamiento con butdxido potdsico geguido. por yoduro
de metilo, la 16elfa(21)-acetonids de 2l-metil-D-nor-

-prednisolona, la cual puede hidrolizarse cén 4cido

- acético acuoso caliente para obtener la 2l-metil-D-nor-

prednisolona.

Tembién pueden prepararse, por procedimientos
semejantes & losg conocidos en ia gquimica de los esteroides,
derivados 16a1fa(20),20(21)—bis—metilendioxi de Denore

=~egteroides que tiencn un sgistema 16glfe,2l-dihidroxi=-20-

-ceto, Dichos derivados son intermediarios dtiles pare
efectuar otras transformaciones de 1la molémla con plena
proteccidén de la sensible cadena lateral dihidroxi-ceto.
Subgiguientemente puede hidroliszersc la agrupzoién bis-
~metilen-dioxi, oon regemeracién de la cedena lateral
corticoide, Por c¢jemplo, la D-nor-hidrocortisona puede
convertirs@ en su derivado 1621fa(20),20( 21)-bi g-metilen-
—dioxi por tratamiento con formaldehido y &cido clorhidrico
en cloroformo. El derivado puede condensarse luesgo con
oxalato de dimetilo en presencia de una base, para obtener
el derivado 2-metoxalilo, Bl tratamiento de este Wltimo
con yoduro de metilo y uﬁa base proporcions el derivado
big-metilen-dioxi de la 2alfa-metil-D-nor-hidrocortisona.

La egrupacién bis-metilendioxi.puede hidrolizarse luego

25. por calentamiento con dcido £6rmico, para obtener la
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2alfa~metil-D-nor-hidrocortisona.
' Los 21-hzlbégeno-20-ceto-D-nor-esteroides
pueden prepararse facilmente s partir de los 2l-hidroxi-
~20-ceto~D-nor-estercides. El 5rup6 21-hidroxi puedo
5', gcr convertido en un éster de sulfonato apropiado, tal
como ¢l metangsulfonato, y este dltimo ser sudbstituvido
por un 4tomo de halégeno mediante tratemiento con un
heluro de metal alcalino tal como el cloruro litico,
el bromuro 1fitico o el yoduro sédico. Para la sintesis
lb. de loé,compuestos Zl-flﬁoro es preferible preparar €l com—
puesto 21l-yodo a partir del sulfongto y substituir luego
con Tldor por tratamiento con flworurs de plata en
acetonitri lo himedo. Por ejemplo, le D-nor-desoxicorti-
cogterona (= D—nor-4~pregnen—21-ol—3,20~diona) puede ger
15. convertida en su 2l-metansulfonato con clorwro de metan-
sulfonilo en piridina. El tratamiento de este Wltimo con -
yoduro sddico en acetona da lp 2]l-yodo~D-nor-progesterona,
‘gue, por traztamiento con flucruro de plata en acetonitri-
lo hémedo, da la 21-fluoro-D-nor-progesterona, Do igual
20, Wodo, la D~n0r~p£ednisolona pucde ser convertida en el
2l-metensulfonato de D-nor-prednisolona; éste, en 21-
~yodo-D-nor~l,4-pregnadien-libeta,l6alfa~diol-2,20~-diona;
y éste, por dltimo, en 2l-flucro=D-nor-1,4~-pregnadien-
~llbete,1l6alfa~diol-3,20~diona.
o5, También pueden prepararse por procedimientos
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seme jantes & los conocidos en la especialidad de los
egteroidcs los csteroides D-nor-3-ceto-4,9(10)-diénicos.
Asi, la 16alfa-etinil-D-nor-5(10)-cgtr-n-16betn-ol~3-ona
da, por tratemiento con brozhidrato de bromiro de piridi-
pio en piridina, la l6alfa-etinil-D-nor-4,9(10)-estrandien—
-l6beta-ol-3-ona. Del mismo modo, la l6alfa-cloroetinil-
~D-nor-5(10)-estren~16beta~ol-3-ona (obtenible a partir .
de la 3-metoxi-D-nor-2,5(10)-estradien-17-ona por trata-
mierito con cloroacetiluro de litio seguido por hidrdélisis
éon dcido ox4lico) da, por bromacién en piridina, la
16alfa-cloroetinil-D-nor-4,9(10)-estradien-16beta-ol-
~3-ona. Estos com@uestos son agentes antifertilizantes
my activos,

Pueden obtenerse también con facilidad senélogos

D-nor de agentes anabdlicos conocidos. Asi, el trate-

miento del acetato de D-nor-testosterona con perdxido de
hidrdégeno alealino, seguido‘por reacetilacibn, da el
correspondiente . ,5-epbxido; este Wltimo, por tratamien-
to con cloruro de hidrégeno en Acido acético, da el
acetato de 4-cloro-D-nor-testosterona. Del mismo modo,
el acetato de 19-nor-D=-nor-testosterona y la 16alfa-

-=fietlil-D-nor-testosterona pueden convertirse en sus ané-

logos 4-~cloro, acetato de. 4-cloro-19-nor-D-nor-testoste~

rona y 4-cloro-16alfz-mctil~D-nor-tegtogterona, respec—

- tivemente. De manera semejante, pero utilizando una can-
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tidad pequefia de dcidoe sulfdrico en 4eido acético en vez
de cloruro de hidrégeno, pueden obtenerse los correspon-
dientes compuestos 4-hidroxi, el acetato de 4-hidroxi-
-D-nor-tésto gberona, el acetato Qe 4-hi droxi-19-nor-D-

-nor-testosterons y la 4-hidroxi-16alfa~metil~-D-nor-

Pueden prepararse anilogos de la dihidro-D-
~nor-testogterona de la manera'siguiente:_pugde'oxidarse
D-nor-Salfa-pregnan-3beta-0l-20-ona con Ad do m=-cloro-
~perbenzéico para formar el 1l6-acetato de D-nor-androsgten~
-3beta,1bbota~diol. Este d1timo compuesto, cuando ge
oxida con 4cido crémico, daed compuesto 3-ceto, acetato
de Dunor-dihidrotestosferona. La condengacién dc este

con formigto de etilo en presencia de una base da la

2-hidroximetilen-D-nor-dihidrotestogterona, que, por

hidrogenacién sobre catalizador de carbén paladiado, da
la 2-alfa-metil~D-nor-dihidrotestosterona. '

, Pueden prepararse derivados 6-metilénicos de
D-nor-egteroides a partir de 6-metil-D-nor-4-androsten-3-
-ona y 6;metil—D-nor—44pregnen-3-ona. Asi, wn D-nor-6-
-metil-3-ceto-4-dehidro-esteroide pusde ser convertido

en su éter endlico de 3-alquilo, por ejemplo'con.un
ortoformiato de alquilo y el alcohol corregpondiente,

en presencia de un catalizador de 4cido, y dicho éter

endlico puede dejarse reaccionar con dibxido de manganeso
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activo, recién preparado segin el procedimiento de la
patente norteamericana 2,980.711, con el resultado de que

" ge forme el esteroide D-nor-6-metilen-3-ceto~i-dehidro

deseado, Este dltimo puede ser convertido en el anidlogo
l-dshidro correspondiente de la manera ordinaria, por
ejerplo mediante tratamiento con dicloro-diciano-~benzogqui-
nona. Asf{, el 21—acetéxo de 6alfa-metil=~DP-nor-hidrocor-
tigona da,:por tratamiento con ortoformisto de etilo,
etanol y 4ecido p-tolﬁsnsulfénico ¢en dioxano, el éter
enblico de 3-etilo, o sea el 2l-acetato de 3-etoxi—b6-
-metil~D-nor-3,5-pregnadien-11beta,16a1fa, 21-triol-20=0na,
La rcaccidn de este dltimo compuesto con didxide de manga-
neso activo en benceno dg por resultado la formacidn del
21l=-goetato de 6-metilen-D-nor-hidrocortisona. La deshidro-
genacidn con un equivalente de dicloro-diciano-benzoqui-
nons en dioxano da el 2l-acetato de 6-metilen-D-nor-
~prednisolona.

Tos ésteres de los D-nor-esteroides pueden pre-
pararse seglin las técnicas convencionales., Asf, pueden
prepararse ésteres de aleanoilo inferior haciendo reaccio-
nar el compuesto hidroxi correspondiente con piridina y
un anhfdrido de Acido. Por ejemplo, la D-nor-testosterona,
la D-nor-estrona y la D-nor-prednisolona dan, por.reaccidn
con anhfdrido acético en piridina, los ésteres de acetato

sorrespondientes, o gea el 16~acetatc de D-nor-testosterona,
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el 3-acetato de D=nor-estrona y el 2l-acetato de D-nore
-prednisgolona, réspectivamen’ce. Substituyendo con otrosg
anhidrides de 4cido aleanébioco inferior, tsles como el
anhidrido propidnico o el anhfdrido ceprofco, se obtienen
los corrospondientes ésteres de propionato o caproato.

~ Para esterificar un grupo llbeta y/o un 1l6alfa-
~hidroxi en compuestos tales como la 16 alfa~hi droxi-D-nor-
-progesterona y el 2l-acetato de D-nér-prednisolona, se
puede ugar el Acido esterificante en prssencia de anhidrido .
de Acido trifluercacético, o ‘el anhfdrido del 4cido
estorificante en presencia de catalizador de 4cidos fuer-
tes, como el 4cido p-toluensulfénico., Por ejemplo, la
l6alfa=hidroxi-D=-nor-progesterona y el Zracetato de
D-nor-prednisolona dan, por tratamiento con 4cido acético
en pregencia de anhidrido -ﬁrifluoroacético, la 1681fa-
~acetoxi-D~nor-progesterona y el triacetato de D-nor-
~prednigolona, respectivanente, '

Otros 21-ésteres de los 2l-hidroxi-D-nor-pregna-
n0s pueden prepararse por métodos conocidos., Asi, los
D-nor-pregnanos tales como la D-nor-prednisolona y le D-nor-
-prednisoms den por reaccién en piridina con un ahfdride
de fcido dicarboxflico tal como el enhidrido suocinico o
al £t4lico, o con haluros 4cidos de 4e¢idos aril-carbvox{li-

cos tales como el clorure de benzoilo, los 21-ésteres co-
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rregpondientes, o sea ¢l 2l-suiccinato, el -Zl—ftalaxo o el

21-benzoato, regpectivamente, de la D=nor-prednisolona y

© la D-nor-prednisona. También pueden prepararse, utilizan-

do téenicas conocidas, 21l-ésteres de fcido inorgénico de
2l-hidroxi~D-nor-pregnanos. Por ejemplo, puede convertirase

la D=nor-predniscolona en su 2l-yoduro pasando por el ‘
2l-metansulfonato o el 21-p-toluensulfonato, seguido por
tratamiento con dihidrofosfato argéﬁtico, de modo anélogo

a2 lo indicado en "Ohemistry and Industry", pagina 1260 (1953),

Cabe emplear también otras técnicas conocidas. Puede entonces

" formarse convenientemente una sal alcalinometflica del

21-fosfato, tal como la sal disédica, por ejemplo mediante
reaccidn del éster fogfdtico con hidréxido sédico, para
obtener el 21-fosfato digédico de D-nor=-prednisona.
Alternativamente, el tratamiento de un 21-hi dro-
¥i~-D-nor-prégnano, por ejemplo la D-nor-prednisclona, en pi-

. ridina con un éomplejo de piridina y tridxido de azufre, se-

guido por tratamiento con hidréxido potésico segn métodos
conocidos en.la especialidad, de la correspondiente sal po-

téeica del Sgter sulfitico, por ejemplo el 2l-sulfato poté}

sico de D-nor-prednisolona, que, después de neutralizacién
con un écido.oomo el clornhfdrico, da el éster sulfitico, por
¢jemplo el 2l~sulfato de D-nor-prednisolona.

Los m&s importantes de los D-nor-esteroides ob=
tenidos por las ulteriores transformaciones gque agui se han
expuesto de los productos inmediatos de fotblisis segin este
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invento, se caracterizan en escnocia por la siguiente estruc-
tura del anillo D '

5

10.

15,
donde

20,

25,

| d

(W8]

&
=53

(1)

SRR
B
o .
{
71
e
=3

representa dos 4tomos de hidrégeno, un radical

‘de alquileno inferior, un &tomo de hidrégenc y

un grupo de alquilo inferior {alfa o beta), un
stomo de hidrégeno y un dtomo de haldgeno (al-
fa o beta), o un 4tomc de hidrégeno y un grupo
hidroxi (de preferencia alfa), que puede estar
esterificado, y

repregenta una de las agrupaciones sigulien~-

tes:
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15, en las que
B es un 4tomo de hidrégeno o el grupo 0V2,
R es un 4tomo de hidrégeno o un radical hi-
drocarburo -que puede estar insaturado y/o
sibetituido (en particular un radical: de
20, alquilo inferior, alquenilo inferior, eti-
nilo, beta-cloro-etinilo o propinile) ¥y
W es un grupo metilo, que a su vez puede es-
tar substituldo por un 4tomo de haldgeno,

o por el grupo OV., o por el grupo OV3 nés

3
25. : un radical de alquilo inferior, en tanto
que,

' Vys Y, ¥ V, significan cada uno wa Atomo de
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hidrdgeno ¢ un grupo acilo, derivéndo-

g8 el grupo egcilc, de preferencis, de

an doido cerboxflico con 8 £tomos de

cerbono a lo sumo o (particulsrmente en

el caso de V) de un écido inorgénioo

como el goido sulfdrico o el fésforico;
inclufdas las espirolactonas en les que el radical hidrocar-
buro R es idéhtico‘a la poreidn hidrocarbure de V;; e inclai-
dos los derivados 20{20)-alquilendioxi de dichos D-nor-es-
teroides, los derivados 15alfa(léalfa)-alquilendioxi de aque-
llos de dichos D-uor-esteroideé en los que A& = (H,elfa-0H) ¥
B = OH, y los derivedos 16alfa(2l}-alquilendioxi y l6alfa
(20),-20(21)~bis~alquilendioxi de aquellos de dichos D-nor-
-esiaroidesren logrque B=COHy W= CEéOH. ;

- La expresidn “grupos scilo", tal como ge ha '

usado en lo que precede y tal como s@ use més edelante, se
entiende gue incluye ouslquier radical de dcido inorgdnico
u orgénico. Bntre log deides inorgdnicos, como s@ ha menio-
nedo, se prefieren el doido sulfurico y el doido fosfdricoé

entre los doidos orgénicos, los que tienen 8 #tomos de cars

" bono a lo sumo, o sea los deidos mlomnoicos inferiores ta-

les como el 4cido fErmico, el acdtico, el propidnico y el
butilico, lo wismo gue los gcidos aromé%icos ooro- 81 ben~
z0ioo y el toluico; se incluyen .tamdbién los dcidos dicar-

boxTlicos como el dcido maleico, el sucofnico y el ftdlico.
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Con la sxzpresidn “mcilo" se quiere comprsnder ademds los ra-
dicaleg de deidos polivalsntss qus por una parte se unen gl
ndcles D—nor~esteroice por medio de un nlace ¢stdyjco y por
otre parte se nentralizen por formasidn de una sal, por ejemplo
ang sel 4o metal sloslino o de me tel elcalinotérreo. Ejemplos
de tsles redicales son el redical de hemisuccinato sédico, de
hidrofosfato sddico o ds foefato digddico y el radical de
sulfato sddico-.
‘Con la expresidn "radicales de hidiocarbqro in~
feriox” (grupos &lquilo, slquileno y elquenilo}, tal comd
aqui se usa, se significan rodiczles o grupos, respective-
mente, eon cuptro 4tomos d¢ ocarbono a lo samo.
Loa D-nsr-pregnenocs praefevidos de'l€ estructara I

son los dv le f£Jrmula ganerel II

ﬂ

i

_ CH; =
S S S B ,
1T (11)

T ’4‘\ o ?/.\\"’\‘/

don@e
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&, y A, representan ceda wno una de las agrupa-

=

B

Byw.

Y

- rifiosdo;

ciones siguientes: dos 4tomos de hidrd-
geno, un redical de glquilsno inferior,
un {tomo de hidrdgeno y un grupo de el-
quilo inferior (elfa o bota), un étomo
de nidrdgeno y un dtomo 4o halégono (al-
fa o beta), o un étomo de hidrégenc méds

un grupo hidroxi, gqus puede estar sste- -

9({11}’

. representc un enlace doble delta ’

an grzpo 9,11-epoxi o una de las agru-
paoiones 9¢lfe-H,11-(H,H), 92lfa-H,11-
(H,0H), 9alfe-H,11-0, 9ulfa-hrldgeno,ll-
0, 9alfa-haldgeno, l11-(H,beta-0H) y 9alfa-
haldgeno,11-(H, haldzino); -

ea un dtomo de¢ hidrdgeno o un grupo me-
tilo; |

eg un grupo cetc o la agxdpaciéh (8,07} ;
tionen ol signif iocedo expuesto antes y

"~ tdens cl gsignificado oxpussto antas para'

Wi, v& ¥ ¥

inoluidos 1w anélogos daltal, dolte 114, do1tehr 6, ge1telehb g

delta;'s dz aquallos de dichos compusstos en los que Y reépre-

- gente ¢l gr&po ceto, ssf oomo los andlogos dolta’ de aquellos

de dichog compucstos en los que Y repregenta le agrapmcidn
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{H,OV‘); o ineluidos los derivedod 15a1fanlls alfa)Aalquiliden-

dioxi de aquslloé de dichos compuestos en lbs gue AE = (H,al-

fa-0H) y B = Oﬁ, esi como los derivedos 16alfs(21}-plquiliden-

dioxi de aquellos de dichos compuastos cn. los quie B=CH ¥

W = CH,OH. '
Repregentanteg destacados de aquellos de los dsri-

vados D-nor~pregndnicos ds la fdrmuls genercl II que no oon-

tienen funcidn oxfgsno en posioidn 21 (“2l-desoxi-D-nor-preg-

nenos®) son los siguientes:

- le D-nor-progests rona (= D-nor-4-pregnen-3,20-dionsal,
- l2 l62lfe~hidrozi-D-nor-proges terone y sus lé-datores con
40idos mlopnoicos inferioraes,

- la 15-metilon-16alfa~hidroxi-D-nor-progezterona,

&

la 15-metilen~162lfa-ace toxi-D-nor-progesterona,

la 9alfa,1lbeta~-dicloro-D-nor-progasteoroan,

la 9alfn, libeta~dicloro-l6elfa-acetoxi-D-nor-progestaerona,

i

la 9alfa-f1uoro-11beta-h;droxi-D—nor—progpsterona;

§

la éalfa-metil-léalfa~gcotoxi~D~noxr~progosterona y

1a 21-fluoro-D-nox~progesterona.

Represontzntes destacados de los derivedos D-
nor-pregnénicos 4o le férmula genersl II quo conticnsn en po-
sicidn 21 un grupo hidroxi qus puoda satar sstorificedo (WD-

nor-pregnanos 2l~oxigenzdogh) son los siguicndes:
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~ 12 D-nor-oorticosterone (= Dhnor-4-pregnen-1lbetﬂ-.21-diol-
3,20-diona), |

- la D-nor-dssoxi-corticosterons (= D-nor-4~pregnen~2l-ol-
3,20~-dionel,

- la Dsenor-prednisons,

- la D-nor-prednisolona _
~ ¥ los endlogos 6{zlfn y betz)-metilo, 6(alfe y bete)-fluoro,
15.metileno y 15(alfe y beta)-metilc d¢ diohos compucstos, lo
mismo que los derivedos 9alfa-haldgeno de todos estos compuss-~
tos, como:

- la 9alfe-fluoro-D-nor-prednisona, .

C - ia 9alfa-fluoro-D—nor-prednisolona,

~ la 15-metilen-D-nor-prednisolona,

~ la 9alfa,llbeta-dzoloro-D—nor—l 4-pregnadien—16a1fa,21-

~3iol~3, 20-dic0na,
-~ la 15 alfa~-metil~D-nor-prednisonsg,

le 9a1fa~flucro-15&lfa-metil-D-nor-prednisona,

i

- la salfa-matil-D-nor-predn;solona,

la 6alfa,lﬁalfandimatil-D-nor-prednlsona,

la 6alfa~-fluoro-D-nor-prednisolona y

p-nor-l, 5-pregnadien-llbeta, 2l=diol-3,20~dionae.

]

Derivedos preferidos D-ner-endrogtinivoa y

Denor-éstrdnicos que tienon la estructura I son los 4o

la fédxmala genoral III
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donde ‘ )
A Ay ${, B' ¢ Y tienen el significado
expuesto antes y _
gt v A representa una de las sgrape~
oiones
. N
=0 y -{;*....R -
donde R ¥ Vl tisnen el significado expueato' antes; - ,
oon inolusidn de los . andlogos deltat, deltal’?, derte®®
¥ delta1'4'6 de aguellos dg dichos compusstos en 1os que '
Y representa el grupo ceto, y con inclugidn de los andlo-
éoa delts’ de aquellos de dichos compuestos an los que

Y representa le agrupacidan (H,0V,).
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Ctros derivados preferidos D-nor-estrdnicos que

fienen la estructura I son los que corresponden a una de

lag fémmulas genorales IVy V

- ’/\'____Z t
Li :
g 1
.//\\‘/. \'\/ 52
. ! i | .
A i !
o g /.‘\\/, (1w,
i
Hi
Al
A
1] g -
e T R
| ¥
A :
o e '\/ (v,

donde

A, Ay, 14 y 3' tienen &l signifiocado expuesto
| antes y
P tiene el miamo significado que V, o es un
grupo alquilo inferior;
con inelusidn de los dtercs que se dariven do 1la forme
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tau témora 5~en6lica de los compuestos conformes a la
férmula general V (derivados 3-alecoxi-2, 5(10)-estradiéai~
c08)e _

’ Representantes destacados 42 los deriviadoa
D-nor-androstdnicos comprondidos por la fdrmula general ITX
son los sigzientéa: .

- la D-nor-tesiosterona (= D-nor-4-androsten-l6veta~ol-
-3~ona) y su l6-acetato, . .
- 01 D—nor—ﬁalfa-androstan-%eta,lebeta-dlol

- = la D-nor-5alfa-ondrostan-3alfe-~ol-1l6-one,

- la D-nor-ﬁalfa-m},droetan-;s,lsadiona y sus endlogos
geltat y derta 1+, .

~ la l6alt a—-etinil-D«-nor-testoeterom.,

- 1lg 1Salfa~etinil-n-aor-1 4—androstedlen-16beta-ol-
-3-0119.,

- le lealfa-metil-D-nor-4—androaten—le';beta-ol-s-ona,

- 1e lsalfa-( oloro-etinll)-D—nor-tes‘matemna y

- lg 4~cloro-~D-nor-testogterone,

Ropresentontes destocodos de los derivedos
D-nor-estrdnicos compraandidos por la férmula general IIX
y conformes ¢ 1rs fémules generoles IV y V son los
signientes: o
~ la D-nor-estrona (= B-nor-l,3,5(10)-estratrien-3-o0l-
-16~onal, ) .

- el dter 3-metflico de lo D-nor-estronn,
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- ¢l D-nor-estradiol {= D-nor-l, 3,5(10)-ostretrien-3-
-16beta-diol)

- 8l lsafo-etinil-n-nor-estzadiol

- la D«nor-S( 10}-astrcn-16bcta~ol-5~on

- la D-nor-4-estron-l&bata—-ol-s-onﬂ (= D~nor-16-nor-4-
-rgmirosten-lsbeta-ol-:?:-ona),

- lg D~nor-—4-99tren-—5 16~—dious,

la 16alfa~-metil-D-nor-4-0 stren-lﬁbeta~ol-3-ona,

la léelfa~etinil-D-nor-4-estren-lebe ta-ol-a-on 8

o

la 188l fa-(cloro-s t4011) ~D-nor-4-8 stren—lsbeta-ol-z-ona ¥
1a lgalfa~s tinil-D-nor-E( 10 )-estren-lsbe ta-0l=3~0n8.
Los productos inmediatos del procedimiento foto-

1ftico de sste invento son dtiles principelmente como in-
termadiarios en 1a'.prepe;racidn de andlogos ‘D-nor de esteroi-~
des cont?cidos ¥ 4c otros D-nor-estsroides dasoados. Sin
embargo, s¢ ha desoubiorte adumés que algunos reprasententas
da los mencionados productos inmediatos de. fotdlisis poseen
tambidn actividad ﬁ.sxoldg:.ca intercsante. Asf, por ejem-
plo, 83 ha compyobade gque al 3b3ta-hidroxi--15beta-oaxboxi-
~D-nox-sndrostanc da lugar = manifestaciones a la voz
estrdgenas y sndrdgenns on los animeles pequafiog. -
LoaAaazﬁogpa D-nor de esteroides comocides que,
conforme a este invento, pueden prepararse por ulterior

tranaformacién de los mencionados productos inmodiatos de

fotligia, muestron por lo genercl une actividad fisiold-



5.

10.

15,

20,

as.

283961
gicd que corresponde cualitativamente a 1a del respectivo
compuesto con cnillo D de cinco miembros.

En pgrticular, los 21-de§oxi-D-nor-pregnanos,'
por ejemplo, comprendidos em la férmula general II poseen
actividad progesfativa y en virtud.de ello pueden usérse
de manera semejante y para aliviar 163 mismos trastornos
que los agentes progast:t;vos conocidos, fales como la

progesterona, la etisterona { = 17alfa-etinil-tesfosterona)

'y compuestos similares. Ademds, ciertos compuestos de é&sta

‘clese, como las 9alfe,llbeta-dihalogeno-21-fluoro-16alfa-

~hidroxi-D-nor-progecsteronas, poseen actividad antiinfla-

‘matoria.

Los}20-cetb-D-nor-pregnanos comprendidos en la
férmula generalnil, con una funcidn oxigeno en posicién 11

(excepto los derivados 1lalfa-hidroxi-pregnénicos, que

~ son vallosos principalmente como intermediarios) y que

también poseen por lo menos un grupo hidroxilo en las p081-
clones 16alfa ¥ 21 y los correspondlentes compuestos 9alfc llbe~
ta—dihalégeno, muestron uctividad cortical. Ldemés,

algunos de estos compuestos, por ejemple los derivados
16a1fd,21-dihidroxi;D-nor-pregn&nicos ¥y compuestos como

la 1{2)-dehidro-6s1fa-metil-galfa-fluoro-1lbeta,16a1fa~
-dihidroxi~D-nor-progestcr6na, poseen’actividad antiinfla-
matoria y.puedén uscrse cuclitativamente del mismo modﬁ

que se usan 1os corticoesteroides conocidos, como la

prednisona y la prednisolona,
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los D-nor-estranos conformss a la férmula gene-

ral IV possen propiededes hipecolesterdlicas..

Los derivados D-nor-androstdnicos conformes a la

#érmula general III son en sa mayor parte agentes znabfli-

cos que poseen una gran relaeidn de actividad gnabélioa
respecto a actividad andrégpnq. Batu gran rclacidn hece
valiosos o estos derivados D-nor-sndroddnicos, ejemplifi-
¢ados por la D-nor-testosterona y la l6alfa-matil-D-nor-
-testosterona y 8us anélogos l-dehidro, cn el tratémiaqto
deﬂlos tragtomos geridtricos, el dessquilibrio metabdlico

de los nifios, los estados de debilided y ssimisuo la

tefapia postoperatoria. Pueden usarae con vontaja on

preparaciones farmacduticas en lugar de los agentes anabd-
lico-androgénicos conooidos. '

Poi otra parte, la l6alfa-etinil-D-nor-testoste-
rona posds propisdades progestatives y antifertilizantes..

Ls l6alfa-¢ tinil~19-nor-D-nor-testoatarona ¥ 1o 1l6a8lfa-~

' -atinil-D-nor-5(10)-estren-16beta-ol-3~ona son tambida

agentes sntifertilizantes; mieatres que la D-nor-androate-

rona (= D-nor-androstan-3alfe-ol-l6-ona) poges propiasipdes

'hipooolesterdlicas ¥y puede usarse por lo tanto on el tra-

taniento de las afecciones degenerativas como la ateroes-
clorosis. Otros derivados D-nor-sndraddnicos saturcdos
en el enillo 3-hidroxi-A y los dteres endlicos, antes

mencioncgos, de compusstos de la fdrmulo goneral V son va-
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{iodos pritddpilments domo ifitermediariodi

, Los oompuestos de este inventé cuyo grups
hidroxi oatd eterificado; ¢ cuyos grupos hidroxi estdn .
éiterifidados; por una parte tienen importencia a calidh d¢
que diohos grupos ostdrioos protogen los grupus hidroxt

. en cuestidn en uns posidbla reacoidn ultsrior del ooﬁxp&es’é’o‘

ydspgotivo§ por otre parte, los 5stera§ do mquellos dg log
obmpuastoa del invonto que son terapdutioamente aotives
resnltan dtiles porque su asotividad terapduticas tiens

por lo genoral mayor duracidn que la del correspondiente
D-nor-esteroide con grupo hidroxilc libre. pdemds, las
sales de metel aloaline y de metai é.loalinotérreo_ da
aquellos do diehoa dstoxes cuyo radioal acilo ge ‘39!_-'5_:'?45!.
de doidos polivglantes como los doidos dicarbox{licos,

ol fdcido sulfdrico o el foido fosférico, tiencn por 1o
general la ventaja supiamantaria ds ger golublos ¢n agua.
: cémo ya a8 hu dicho antaes, el procedimlanto

fotdlisis sogdn este invento no 82 limita a los compuestos

de partida con estrnotura estaroide, sino que es aplicabla
a la contraceifn de cuslquier alfe-diazo-ciclopentanona

trens-fundide, ses cuasl sem la egtructure 4o la parte res-

‘tante da su moldonln, para formar ol eorrsspondiente

" doido eielobuton-ocarboxflico trans-fundido o sus deriva-

dos funcionnles.
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En 1os'c§mpuestas de paftida, el anillo de cince
niembros que contiene ;& agrupacidn alfa-diazo-ceto pusde :
estar trans}fundido a un anille isecarbecfolico o a un
anille heterociclico, y el anille al que esté fugdido
puede 2 su vez wnirse por fusién‘a otros anillos. Si el
anilln trans-fundide al apillo de cinco miembros es .
heteroétolico, los heteroétomoslpueden ger dtomos de oxigeno,
de azufre; de nitrdgeno u otros. Ademés, el anillo trams-
-fundido al anillo de cinco miembros, y cualquier anille
fundide al mencionado anillo fundide, puede substituirse
de cualquier manera arbitraria, con la unica condicién de
que por le menes el anille qﬁe esté trans-fundido &l
anille de cince miembres no debe ser destruide per 1a ;
radiacién aplicada para & centraccién del anillo,

7 Los compuestos de partida de alfa-dleze-
;ciclqpentanoua trans-fundida sen aquuibles tal cenme se
ha eipuesto antes para les 16-diazo-17-ceto-9steroiﬂes,
¥ en partieular expuesto en les oj enplos 1y, en cuanto
85 apllcable; 2 que figuran més adelante, Inffotélisis

de dichoes compuestes de partida properciona les respecti--

‘ves derivados de 4cide ciclobutaon-carbex{lice trans-fundids,

o sus derivaodes funcionales, eom; les dsteres y las amidasf
Asl, por ejempls, medicnte fotdlisis de una alfa-diaze-
-trans-hexahidroindas-l-ena en un medlo orgénlco acuoss
se ebtlene el 4cide trans-hexahidre-2,3-benze-ciclebutan-

~carbexflico.
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Ciertos derivcdos ciclobutfnicos cenocides son
fisioi&gicamente actives, como es~e1 caso de clgunes deri-
,ngog,dei dpido beté-ciciobutil-propiénico, que son anti-
bapterianqg, El procedimiento de este invento hace ase=
de interds terapéutico si, a coentinuacidn de la fotdlisis; '
se une al aniéiq g@qlobutdnico ung cadena lateral &proP;adaq
Tal estructuracién puede iograrse por medios gonocidos,

Los ejemplos que siguen ilustran con mis detalle

procedimientos preferidos pare lo preparacién de represen-

:tantes importantes de la close de compuestos a que se

reflere este iavento.

EJENPLO l;

Método general pars prepararAa1fa;diazo-ciclopentaﬂonas
trang-fundidas _

z Se disuelve 1 mol de potasio en 1 litre aproxima-

" damente de butanol tercxario anhidro. Se agita ¥y se aitade

una soluci6n de 1 mol de 12 ciclopentonons trans-fundida
en ‘cuestién. Se prosigue la agitacibn y se afinde a

gotas 1 mol de nitrito de isocmilo. Se cglita la mezela rece- -

_ cional durcnte varias hores y luego se 1z vierte en agus.

Se extroe la mezclu con cloruro. de metileno y se desecha -
el extracto, Se acidifica la fase acuosc y se 10 extrae

con éter. Se enfrian y secan los extraoctos etérecos y se
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evapors haste obtener un residuoc constituide por el deri-
vado alfa-oximino de la ciclopentcnona trons-fundida
’ emplehdal ‘
Se disueive 1 mol de 12 alfa-oximino-cetona ante-

I ]

5, rior en un exééso de solucidn acuosc de hidréxido_pgtésico,r

L.
538

Se enfrin hasta 52C y se afiads ulh exceso de cloramind en
éter: Se aglta durante varilas §0ras ¥ luego se sépara la.
capc etérec, de color amerfllo. Se repite el tratamié@td
de la fose acnosa con solucidn gtérea de cloramina, Se .
10, combinaa lag solucionés,etéreas,}se las lava con agua,
se las seca sobre sulfato magnésico onhidro y se evipora
hasta obtener un residuo constituido por el derivado

alfe-didze bruto de 1a ¢iclopentenona trans-fundida

emplsada,
15.
' BIEMPLO 2,

¥étodo general para proteger los grupos metilénicos reac~

tivos en 1a preparzcidn de compuestos de partida {tomende

el ejemplo de un compuesto de partida con estructura

'20. 4-androsten-%,11,17-tridnica

‘Durante 5 1/2 horss se caliente una solucién
de 1 g do 4~andros§eﬁ—§;ll,17-triona y 15 mg de fcido
p-toluensulfénico en 16 co de 2-motil-2-etil-1,3-dioxolano -
puro, de modo que se elimine despacio un destilodo por
25.. medio de una columma de fraceionamiento unida al recipiente

de la reaccidn. Se desccha el destilado total, de unos
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10 cc. La mezcla recccionsl rostonte se enfria, se diluye

con henceno, se lava primeramente con solucidn scuosc al

5% de bicarbonato sbédico ¥ lucgo con agua, se seca sobre
aulfoto megnésico y luego se concentra bajo presibn redu-
cide hasta obtener un residuo. Sc'cristaliza este residuo
en metanol gue contisne ung gote de piriding, y se obtiene
asi el 3-¢tilencetal de 4-andrbsten-3,ll,l?-triona:

. De maonera semcjonte, pueden protegerse otros
grupos metilénicos reactivos por cetalizacibn selectiva
del grupo ccto activeonte; por ojepplo, el grupo metildnico

reactivo de 1la 4-androsten-llbeta~ol-3,17-dione, por

.rgaccién con 2-metil-2-¢til-1,3-dioxolanc del modo antes

indicado, con lo que se obtione el B—Gtiiencetal de 4-cpdros-

ten-11beta-0l-3,17-diona.

EJEMPLO 3,

Método gegerai pars preparcr derivados de &cido ciclobutan-

-carboxilico trong-fundidos & part{r de derivodos de slf -

-diazo-ciclopegtanona troag-fundida

Para preparar wn &cido ciclpbﬁtan-carboxilico _
trans-fundide, se irreadia una. solueién al 5% de 1o c1fa-
~diazo-ciclopentcnona correspondiente on diexano/cgua '
{4:1) con una.fuente de luz ultravioletz 8¢ escosa energianh
Cuando he cesado ol désprendimﬁentOVde nitrégeno elemontal,
se concentrz 1o solucidn hasto un tercio aproximadeomente de

su volumen. Se dil&ye el concentrade con agua, se cfads ex

cego do Alceli y sc extrae con cloruro de metileno. Se dese
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chan los extr:o ctos, se acidifica la fase aeuosu y S8
extrac esta con éter Se seca la solucién etérea 'y s¢ la eva-
porzc hasta obtener ua rceasiduo, constituldo'por sl &cido
ciclobutan-carboxilico trans-fundido bruto. |

Para preoporar 1os corrcspondientes ésﬁeres de

dcido ciclobutanacarboxilico‘trans~fundidos, 1la fotdlisis

puede efsctucrse on solucidn dec dioxano alcohélice, en lugor

de acuosz, y cl alcohol se cliged aocuerdo con el &ster gue
se desec, asi por cjemplo metonmol, etonol u otros élcohéieq
clifdticos si se desen, reospectivamente, ésfer nétilico, éé-
ter etflico u otros dstores aliffticos. El éster respgctivo
de 4cido ciclobutan-carboxilico traons-fundido se ?fsla luego
por dilucidn de la mezele rezccional y extraccidn.

| Pueden obtenerse también dsteres de deido ei-
clobutén—carboiflico trons-fundido preparcndo primeramente
el correspondiente‘écidé ciclobutan-carboxilico trans-fundi-
do 1ibre, dél modo que se ha expuesto antes, y esterificando
luego este ﬁltiyo gegﬁn téenicos eonvencionalcs, por.eaemplg v
con diazometano. A

De manerc semejante, como so ha eipuesto antes

para 1z preporacién directs de éstercs de fcido oiclobutan-
carboxilico trons-fundido, pueden obtenorse directomente
otros derivedos. funcionules de &cidos ciclobutan-cgrboxi-

licos trans-fundidos por fot01131s en un disolvente que

v
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~contenga, por ejemplo, amonfaco, una amine alifftica pri-

meric o secundaria, piperidina, piridina, pirrolidina o

morfolina,

’

EJEMPIO 4,
16-diago-androstan-3-beta-ol-17-0na

Se disuelven 28,4 g de potasio en 1 1itr$ de buta-
nol terclario seco: Se afiaden 28 g de androst;n—}beta;bl;17-
ona y se agite enérgicamente durante una hors. Se afiaden 20 cc
de'nitr}to de isoamilo y se prosigue la agitacién durante
B horas. Se aﬁaden'otrps 20 cc de nitrite de isoamiiciy*se
agita durante 12 noche. Se agrega un volumen igual de sgua
y se acidifica con fcido clorhidrico 3-nl Se extrae ¢
fondo con éter; se lava la solucidn etérea con solucién
de corboncto pbtésico y luego se la extrae a fondo con
solucidén de hidréxido potésico_O,B-n:.Se caliente el

extracto alcalino para eliminar el éter y luego se enfria

:y ge. £iltra. Se acidificc el filtrado con 8cido clorhi-

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

1aA16-qximino-éndrostan-}beta-ol-l?-ona, ¥y serle seca.

Rendimiento = 24,9 g; punto de fusidn =222-223e(,

4 Se disuelven 2,5 g de hidréxido sédico en 400 cc
de agua contenidos en un matraz de tres litros. Se enfria con

hielo y, mieptras se agita, se ancden 9,5 g de l6-oximino-gon-
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drostan-3beta-o0l-17-ona. Luego se uiiaden 50 cc de golucién
destilaoda de cloramina-éter (preparcda segin nInorganic Syn-

thesism vol. 1, pdgina 59, 1939) y 800 c¢c de éter. Se sgita

durcnte 12 horas y se deconta 1la cape etérea, de cdlor cma-

rillo. Se repitevel'tratamiento con cloramina y éteg'permi-
tiendo que la mezcla feaccional alconece la temperatu}a am-
biente. Se deﬁanta otra vez la capz etérea y se 1o combina
con la capa etérea decantada antes. Se lava la solucidn eté-
rea combinada, vu:igs veces, con porciones de 800 cc de agua;
luego se sect y se evapora hasta lograr un residuo coqs?itui-

do por 7,5 g de 16-diogo-cndérostan-3beta-0l-17-ona, de punto

-de fusibn = 170-1732C; después de purificar por'recristé-

lizacidn en metonol, el punto de fusidn es de 176-177,5¢C
{descomposicidng [El£g7§5 - 119,52 (¢ = 0,896).

EJ EMPLO S
?reparacién anblogs de otros lé-diazo-l?—céto—esteroides

En anclogie con el procedimiento expuesto en el

ejemplo 4, otros 16-diszo-17-ccto-esteroides, tales como los

compuestos genercdores resefiados en la tabla I que gigue, ‘don

los correspondientes derivedos 1l6-dinzo pasando por compuestos
prelimincres l6-oximinados; estos derivades 16-diazo gon tti-

ies como compuestos de partida para 91 procedimiento de fotd-

.1isis segin el invento.
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Debe entenderse que en los cosos en que el grupo

3-ceto del compussto gencrador 16-insubstitufdo ha sido ceta-

lizado antes de la oximinacidn, debe eliminarse por hidrélisis

1a porcién cetdlica si se ha de llegor a los compuestos pre-

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

alizorse segln el método general siguiente: & 1 g del B-eti-

lencetal, previomentc obtenido, del respectivo 16~oxihino-és—'

teroide, se afaden unos 20 cc de dcido acético acuoso ol . .

20% y la mezcla obtenide se¢ caliente en un bafio de vapor

durante ung hora. Luego se enfria, se diluye con agua y se

filtre el precipitodo resultante, constitufdo por el res-

pectivo 16-oximino-estercide con. grupo 3-ceto libre.u‘

TABEA T

Compuesto generador

Compuesto prelimi-

Producto 16-diazo

e

la androstan-3,17-
-diona

3-etilencetal de

la-4-androsten~

'-3,17-diona

tan-3,17-diona

16-0ximino-4-gn-
drosten-3,17-diona

16-insubstituido nar lé6-oximino { compuesto de
partide para la
fotdligis segin
el invento)
A: Androstan-3alfa- 16-oximino-andros- 16-diazo-an- /
-0l-17-ona tan-3alfa-0l-17- drostan->alfa-
=-0n& -01-17-0one
B: 3-etilencetal de 16-oximino-andros- 1l6-~diazo-an-

drostan-3,17-
diona

16-diazo~&~an=-
drosten-3,17-
-diona
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dor l6-insubgtituido N

Compuasto genera-

Coﬁpnesto prelimi-~

nar leé~oximino

Producto lé6-diazo
{compuesto de .
partida pera la
fotélisis segin
el invento)

D

@ =

lﬂ'ﬁ

"—l

S5-gndrosten~-3bota-
-0l-17-0nz

5-atilenoétal de-
1n " 4-gndrosten<3,
11,17-triona

{-adrogten-~-1lbeta-
~01-3,17~diona

: “12,, 4 androstadien-
’

11,1%7-triona

l,4=-gndrostedicn= '

‘11vetam0l-3, 17~

-dione

dter metfiico de
egtrona

: 1,4,9(11)-androta-

trien-3,17-diona

16-oximino-5-an~ '
© drogten-3beta~ol«

-17=0ona

16-0ximino=4=-an=
drosten-3,11,17-
~triona

l16-0xinino=d~an~-

drosten-1ldbeta-
~0l=3, 17-dieng

16-oxinmino=-1, -
androstadien-3,
11,17-triona

16~0ximino=1, 4=

androgtadien~ °
-11lve ta-01-3,17~
dione

dtor metflico de
l6-oximino-estro
na

lé-oximino~l, 4,9

{11)-androgtatrien-

-3,17~dionsa

l16~diazo~5-an~ -
droaten-3beta- ’
-0l=l7=008

16-diago~3-gN«"
drosten-3,11,17
<triona

16-diazo-i-gn- °
drosten-llbe ta-

. <01=3,17-dio0nga

16-diazo~1, J~an.
drestedion-3,11,
17-triona

- 16-diaz0-1, 4=

~androgtadien~ .
~1lbetg=ol=3,1%-
-diona

dtor mstilico de
l6-diazo-ogtrona

16-~diazo-1,4,9(11)
androgtatrien3,
17-diong
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Compuesto generador
16-~insubgtituido

COmpuesto prelimi-

nar l6-0xXimino

Producto 16-~dimze
{compuesio de -
partida para ls
fotdlisis segin
el invento)

£ 9alfa-fluoro-1,3-

-a&drostad1en~5
11,17-trione

‘ig 94l £a-c1lo10-1, =
~androstadien~3,
11,17-triona

M: éalfa-me til-1,4-
-androstadxen-s
11,17-txriona

‘N Galfa~f1uoro-1 G

~androstadien-3
11,17-trionsa-

0: 19-nor-5-endrosten- .

T «3betowol=lV-0ng

l16~czimino-9al fa~

- fluoro-1l, i~androsg

tadlen—3 11,17~
~triona

l6~0oximino~%alfa~
-0loro-1l, 4~andros
tadlen-s 11,17-. 7
-friona

l6=0ximino-6alfa-
~metil<l, i-tndrog
tadleu—s 11,17~
~triona

l16~0ximino-salfa-
-fluoro-1, i-andros
tadien-3, 11 17-
~trione

16-0ximino-19-nor-
S-androgten-3be ta-
0l-17-ona

16-3iazo~x9alfa~
fluoro~l, i~andros
tadien-3,11,17-
‘-trionsz

l6-~diazo~%alfa-
~cloxn-l,w~andros
tadien-3,11,17~"
~triong -

l16=-diazo=5elfa~

metil-l, 4-andros
tadien-S 11,17~

-trione

16-diazo-6alfa~
fluoro-l, j=ati~
dréstﬂdien-s

J11, 17-triona

lGAdiazo-lg-nog-
;S-androstenoaqE
ta-0l-17~008
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BEJEKPLO 6

Modificscidn de los derivados l6-diazo antes de su uso como
compuestos do partida.en el procedimimto de fotdlisis sagin

egste invento.

A Plreparacidn de 3-é3teres de compusstos l6-diazo -hidro
gubstituidos

. Los 3-goetatos de la 16~-diazo-androsten-3beta~
63‘;&-3'.%?'-35:1.& (obtenible segdn el ejemplo 1) y de los produg tos
del ejemplo 5 que oconticnen wn grupo hidroxi en posioidﬂhséiﬁ
0 Sbeta,'GOmo la i&diazo-endrostan-:ialfa-ol-l7-ona, l_a 16’-
diaz0-5~a0d 105t N-3beta-ol-17-ona y la 16-diazo-~19-nor-5-an-
droaten-;’»be‘_ba-ol-l?-ona, se obtlene:} dcjando en reposo duran-
te la noche, a temperstura ambiants, una soluc:i.dn da 1 g dal

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

‘g0 ha afindido 1 oo de mhtdrido acdtico; luego se vierte la

solucién en 100 oc deo agua, 88 filtra el precipitado re'sn"l'.tan-
te y se lo recrigtaliza del acetato de etilo, ‘para obtener,
re gpactivamente, ’la Sbata—acetoﬁ-ls-éiazo3mdmstan-.1'?-ona,'
1a 5alfe-anetoxi-16-diazo-androstan-17-ong, la Bbeta-cootoxi- -
16~diazo-5-androsten-17-ona y la 3%e te~ooctoximl6~diaso=19-nor-
S-ondrosten-17-ona. |

Substitayendo el enhidrido de deido so€tico por
un anhidrido de otro deido, como el propidnico o Gl valdrico,
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pueden obtenerse de manera seméjante los 3-dsteres respecti-

vos, tales como ¢l correspondiente 3-propionato o 3-velerato

‘respeciivamente.

B. lsediazo-’-ll-androsten-z,17-diona- 8 portir de lg 16-diazo~

- 5~androsten-3beta-ol-17-ona

De acnerdo con el ¢ jemplo 5 que preceds, letra G,
la 16~4iazo~l-androsten-3,17-diona puede obtenersc a partir

de la 4-androsten~3,17-diona por cetalizacidn selcctiva del

..&rapo 3-ceto, oximinacidn, nueira libéragi{fn del grupo 3-cato
-y reaccidn de la 16-oximino-4-androsten~3,17-diona asf obte-

nida con cloramina. Sin embargo, en lugar de ello puede pro-

paraX¥se primeramente lsediazo-s-androsten-:sbeta-ol-l7-0;_;& por

oximinaocidn d¢ S-androsten-3beta~ol-17-ona y tratamied o de la

16-oximino-5-and rosten-3bete-0l-17-one asi formeda con olpra=~

- mina y luego trans fommarse ulteriommente, en analogia oon la

conooids preparacidn de la 4-androsten~3,17-diona a partir de

la 5-androsten-3be ta-0l-17-ona;, para contener 16-diazo-4i-an-

drogten-3,17-diona, por un procedimiento tsl como el éiguiente:
| Se prepara primeramente un cultivo da Flavoi:acte-

rium dehydrogenans {n® 130 da la coleccidn Rutger) propagando

4icho microorgaiisno on un medic antritive de agar, a 30? C,
durents 2} a 72 horas. Durants este inocubacidn, el tubo inocua
lado estd expussto a lg luz, con lo gue se produse el desarro-

llc de pigmento amarillo que ¢s caracterfstico de la especiu.
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El cultivo desarrollado se lava luego del agar, en ocondiciones
estériles, pasdndolo a un medio ostéril de pH = 6,8 y compueg-
to asi: '

extracto de levéfiura ("Difcoh) 10 g

fosfato pétésiqo, monobdsico 3,48 g

fosfato sddico, dibdsice , 4,68 g
. agua corriente o hagta 1 litre

¥ @e 8¢ ha maatenido previamente en la aitoclave a presidn
1igerameﬁte superior a une gtmdsfera, durante 20 minutos, pe=
‘ra obtensr condiciones aadpticas, y se ha en:fria'dog Se cul ti-~
-ma el microoxganismo en dicho medio dbajo iluminaéic.{n constan-
te, amplaandd la 20ne viaible del espeguo y manteniendo la
temperatura de inonbaocidh- a uncs 332 ¢, en condiciones gerobias.
La aireacidn se éfectx{a por agitacidn y/o insuflendo sire en '
ol medio de oultivo. |
Despué’g de dsjar crecer ol organismno durente 12

_a 24 horas (o mds, si se desea), se imtroducen 100 co del oul- .
tivo de desa;crollo en oada uno d¢ dieg frageos y se aﬁadm.a
cada frasco 200 mg de lﬁ-diazo-s-androston-%eta—ol~17-ona,'
disneltos en un volumen minimo de etanol. Iuego se saouden
las muezclas resccionales a 3020 durante 12 a»72 horas, 39¢ de-
tiens la regccidﬁ ¢uando la coromatografia de pspel indica que

no existe mds material de pertida. Bl contanido de los frascos
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.se combina entonces y se eéxtrae con oloraro de metileno. Se

concentran los extractos y se cristelizas Aell ragiduo en aoe_;o-

‘na/texmo, oon lo que g6 obtiene la 16-diazo-4-androgen~3,17-

dionas. )
Bl apartzdo B que precede dé ests ejemplo 6 ilua~
tra como ciérto.compueato de partida l6-diazo deszado pitede,‘ ,

en vez d¢ ser preperado a partir del correspondiente compues-

" to generador le-insubstituido, obionorse tambidn convirtiendo

otro 17~oe’a§>-estaroide en su dorivado 16-d azo y transformando
oste dltimo, por téenicas conocides, en el 16-dia%o-1l7-coto-

egtaroide especifico deseado. Naturalmente, estas transforma-
cionag pucden asimismo efoctusrse en la fese 16-oximi{xb. Se gin
las circunstanciums espeoisles de ocada caso individual, serd
preferible uno u otro mdtodo para la preparacidn del ls-dia'zog

17-coto-estoroide en ocuestidhe.

BIJBMPLO ¥

Acido D-nor-androstan-3beta-o0l-lgbeta-carboxilico

En 280 co de dioxano/agua (5:2) ée diau_élven 4 g
de l6-diazo-sndrosten-3beta~cl-17-ona. Se irradie la solucidn
oon tubos fLuorescantes WBlack Light® de Sylvania hasta que oe-
se el desprendimiento de nitrédgeno (al .caim de unas 36 a 40

hores). Luego se concentra en un evaporador de pelieula-giz'a—
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torio. Se diéuelye el rogiduo en di8r y se la extree con gos
lucidn 0,1-n de hidréxido sddico. Loas oxtractos 83 laven don

dter y se filtron. ‘El :t‘utradol” ge aoidifica con doido clofﬁf;~

+drico’3-n, se filtra el prec:.p:.tado resultante, se lave Js‘te

oon sgua y se le ‘seca en veofo. Bl reaiduo se tritura cnn bee..
tona ‘caliente y 88 recristaliza as a;qetona eeucsa, con ko que
56 o'étiene el oido D-nor—an&rostan-Sbeta-ol-lebeta-carboﬁl&-
co, de punte de fusién = 217,0-218,50.¢, /AL 5 25 _ 44,30
(0o =2,34).

. Altemativemente, en lugar de le fuente anterior
de radiscidn puede aplicarse la luz altraviolets ocon una lém-
para de merourio Henovia de 200 o 400 vatios, proviata de fil-
tro Pyrex o Coraex. Cuando la ldmpara Hanovia de 200 vatios se.

usa con ua £iltro Corasx, la reaceidn fotolftice s¢ termina 8n

‘2 & 4 horase

Bn lugar de vigilar el deaprendimiento 49 hitrdge—
no, el cursc de la reaccidn fotolitica puede meguirse tambidn

comparando los aspeatros de absoroidn. ultravioleta de muestrss

"alionotas de la mezcla remccional: La rescoidn ostd termineda

cuando ha desaparscido la bande de abaoreidn ultravioleta ce~
racteristica de la l6-diazo-17-cetona {elredsdor de las 250

| ¥ las 295 milimicras).
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BJEMPLO 8

Preparacidn andloge da otros 4cidcs l6bete-carboxilicos de
D-nor-este roides

Bn onnlogfla oon el procedimiento del ejemploc 7,
puedan prepararse otros écidos lsbeta-earboﬂlicos de D-norw
egtercides fotolizando l6-diazo~l7-ceio-esteroides correspon=-

dientes, tales como los que 86 resefian en la table II que sia

ge.

TABL A II

"Compuesto de partida Producto de la fotdlisia

4: Producto dol ejemplo 5, &  4cido D-nor-sndrostan-3alfe-
- 0l~l6be ta~carbvoxilico

B: Produc to del ejemplo 5, B dcido D-nor-androstan-3-on-
- : 1s6beta-carboxilioo

o £40ido D-nor-4-sniroston-3-

C: Producto del elemplo 5,
. -on-l6beta~ce rboxiliec

O

D: Producto del sjemplc 5, D écido D-nor-5-androsten-3be-
- : ta-0l-16be ta~carboxilice
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Compuesato de partide Produc & de la fotdlisis
B: Producto del ejemplo 5, deido D-nor-4-androsten-3 11-
‘dion~16beta-carboxflioo
F: Producto del ejemplo 5, doido D~nor-4-undrésten-llbve-
: t8~0l=3-0n- l6beta-carboxilice
8: Producto del sjemplo 5, dcido D-noz-1, 4—androstadien..
' 3, 11-dion-16beta-carboxflico
H: Produc to del ejemplo 5, deido D-nor-l,4-androstadiena’
1llbeta~nl=3-on-l6beta-carbo-
x{lico
: Producto del @jemplo 5, dtar 3-metilico del 4cido D-
- . -noxr-1,3,5(10)~estratrien-3-
ol-leatapearboxilico
J3: Producte del ejemplo 5, 4cido D-nor~1,4,9(11)-andros-
‘ tatrien-3~-on-16beta-carboxi-
lieo
K: Producto dal ejemplo 5, dcido Qalfa-fluoro-n-nor-l 4—
androgtadd en-3, 11-&10&-16beta~
carbox{lico
L: Producto del ejemplo 5, dcido 9alfa~010ro=D-nor-1, 4=

androgtadien=3, ll-dion-lsbe-
tamcarboxflico
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Compuesto dé partida

Producto de la fotflisi s

M: Producto del ejemplo 5, M

N: Producto dsl ejemplé-ﬁ, N

0: Produoto del ejemplo 5, O

;5,3betapéoetoxi-16-diazo-an-

- drostan-l7-o0na 4

. gi'oulfa-aoetox1-16~diazo~an-

droatan~l7.0n8 +

R: 3beta-acatoxi-16~3iazo~5-
-androsten~l7~0n +

S: 3bvety~ascetoxi-16-diaz0~19-
nor-9-andros ton-17-ona +

dcido salfa-metll—n—nor-l 4~
endrogtadien-3, ll—dion-lebe-
te carboxflico

dcido 6alfa-flucro=D-nor~1, 4=~
androstadien~3,11-dion~l6bhe-
ta-carvoxflico

doido D—nor-lQ-nor-s-androa—
tzn-oheta—ol—lsbeta-oarboxil
lico

- doido 3beta-acatoxi—ﬁ-nor~

androstan-16be ta~0arbo: 11100

doido 3alfe-acetoxi~D-nor-
androstan-1gbota=carboxilico

deido 3bste~acetoxi-D-nor-5-
androstaa-lsbeta-carbaxillco

deido 3beta-aoatoxi-n-nor-
19.n0r-5-androgtan«16be ta-
carbox¥lico

+) obtenible sagﬁn el ejemplo 6, 4
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De menera semejante a la dogerita sntes para la

preparacidn de¢ los doidos 1l6beta~csrboxflicos libres, pusden

prepararse los derivados funcionales correspondientes do gi- -

chos dcidos l6bsta-carboxflicos por substitucidn dsl disolven;

te do adicidn paras el agua por otrc disolvento apropiado.

EJBY¥PLO 9

Derivados funoionsles de los 16beta~carboxi-D-nor-esteroides
pasando po} loa raspectivos dcidos 16bota-oarboxflicon libres

{con el sjemplo dsl 16bete-carboxilato metflico de D-nor-mn-

drosten-3beta-ol)

Ba luger de preparar los derivados funcionales
de los l6beta-carboxi-D-nor-esteroides directamente, .utili-
zando una adicidn apropiade para el disolveate d¢ la fotdli
8is, pueden tembién obtencrse dichos derivedos funcionales

preperando primeramente {por fotdlisis en disolvedtes acu0808)

los respectivoes doidos l6beta-carboxflicos libreg y convir-

tiendo sstos ltimos en sus derivados funcioneles segdn. tdo-
dicas conocidas. De este modo s¢ lluga a los ¢stoxas de doido
16be ta~carboxflico, las amidas de feido lebsta-carboxflioco |
{con 4tomo de nitrdgeno insubstituido, mono-slquil-subati-
tafdo o di-alqil-substituido), los haluros d¢ doido lébeta-
carboxilico y si@ilares. |

Asf, por ejsmplo, se obtiens el l6beta-carboxi- -
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lato metflice de D-nor<androstan-3betu-ol {= 16be ta~carbome-
toxi-D-nor-an drostan-3bota-ol) ouando s¢ trate con diazome-
tano el deido D-nor-sndrogtan-3beta-ol-lébeta-carboxilico 1li-

‘bre. Dicho dater metilico, después de recristalizacidn a par-
tir 42 €% r/hoxano, funde a 133,5-134°C,

FEJREPLEO 10

D—nor-Salfa-pregnan—Sbeta-ol-zo-oria {= 16bete-acetil-D-nor-

andro stan-3heta-ol)

A. Acido 3Yeta-ace toxi-D-nor-sndrostan-lébeta-carboxflico
A una goluoidn de 400 mg de¢ 4eido D-nor-sn droge

tr)n-%eta-ol-lsbeté-carboxilioo en 5 oc de piridine, se afis-

den 0,5 co de ehfdride acdtico y se deja la mezela reaccional

en reposo durante lag noche s tempereturc ambionts. Luego so la

diluye oon dtor y se extrae la golucidn otérea con solucidn
eciose 0,l-n d¢ hidréxido sédico. Se neutralizu con 4eido
clorhfdrico frfo, se filtra el precipitado resultents, se 1o
lava con ggua y ae le .recristaliza de ace tona/égu'a. Se recoge ‘
en un filtro el precipitado, que es el dcido 3be ta-gce toxi-

D-nor-sndrostan-lébeta~-carboxilico, y se le seca.

'B. Cloruro del doido 'z‘oeta'-acetoxi-n-nor-andro'atan-la'beta-car-

mmim.

Se hierve durante una hora en reflujo una mazcla

de 2,63 g de dcido 3beta~acotoxi-D-nor-androstan-lébe ta-cer-
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boxiflid_q ¥y 2,5 g de- clorurc de oxalilo en 20 oc de benceno geco. -

"Lusgo ge gepara por destilaoidn en vac{o el exceso 45 cloruro

de oxal,zlo y benceno. Bl residuo, congtituido prinocipalmente
por cloru.ro del doido Sbeta-aoeton-D—nor-androstan-lsbeta~
oarbodlieo, se usa sin ulteriocr purificacidn ea la reaccidn

que sigue inmediatamenta.

C. 3be ta-ace toxi-D-nor-5alfa~-prognan 20-n3i(=5beta-ace toxi-

1sbeta-acet11-n-nor-androétanoi

Se prepara una solucidn de dog equivalentes de

" dime til-cadmic en benoano, segin ol procedimiento descrito en

%0rgeniec Reactions®, vol. VITI (1954). 4 seta solucidn se afin-
de despacio (m gotas) una solucidn bien agitcds del clorro
de doide obtenido en sl ejomplo 104 B en 50 cc de deacenc se-

o. La mezola rasultante se agite durante una hora y luego se

“hierve en reflejo durante 15 minutos.

3¢ acidifioca la mezola romcoicnal y luego s6 la
oxtrae con {ter. Se combinan los oxtractos etdreos, so los

lava primeranente con feids clorhfdrico 3-n, luego con &agua

" 3 por {ltimo con solucidn de bicarbonato sdiicc y se seca So-

bre sulfato magndsico. Se evapcra ¢l 4ter y el residwo resul-
tants sc¢ crpmetografia sovbre aldming neutre Woelm, de activis
dpd de gredo III, cluyendo con hexano/benceno (7:3). se com-

binan los eluatos y se evaporan hasta obtener un residuo de

} 3be ta-ace toxi~D-nor-5alfa~pregnan-20~-oun. Tsta se purifice.

por recristslizacidn en hexmo.
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D. D-nor-5-al fa-pregnan~3be ta~0l-20-0nz

Se hierve en reflujo durante 2 horas una solucidn
de 200 mg de 3bota-ece til-D-nor-5alfa~pregnan-20-ona y 100 mg
de carbonatb potésico an 40 oo da métanal ngong (5:;). Lusgo |
se diluye con egue y se filtra el preecipitado de b—nor—Salfa-
pregnan-sbefaaol-zo-ona. '

EJEMPLOLL

D-nor-an dros ten-3be ta, 16veta~diol

4. Dizceta o de D-nor-endrostan-3be ta,lfbeta~diol

Se prepara una solucidn de 280 mg de 3beta~nce toxi-
D—aor-salfa-pregnén-ao-ona {e) compuésto el ejemplo 10, C) y

112 mg de foido perbenzoico an 2 cc de clorcformo y s¢ deja

reposer ln solucidn en lg oscurided durcnte 8 dins, o tempe-

_ ratare onbiente. Se disuelve con dtor lz-mezcle reaccional y

ge lava la solueidn orgdnica primaraxﬁente con solucidn de car-
boneto sédico y luego con agun. Se seca 1o solueidn sobrs sul-
fzto megnesico, 86 lg filtre y s¢ la évapora. Bl resiizo ra-
sultente 85 cromatogreffs sobre nldminn neutra Woslm, de gra-
do de netividad III, en hoxono y ge eluye con hexano/bonceno

(1:1). S¢ combinm los eluctos y s¢ sepera por destilacidn en

vaofo el hexano/benceno, hoste obtoner un rosiduo 'compueato

principelmsate por diacetato de D-nor-androston-Sbeto, 16bete=
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diol. Se purifica el residuo por sublimeacidn y se reoristali-

za de ctanol acuoso 6l producto sublimado.

" B, D-nor-androstan-3be ta,16beta-diol

Ss hisrve duranteAz horas en re:f.‘lujo une mezela 43
200 ng de diacetato de D-nor-sndrostan-3bete,l6beta-diol y
200 mg do oarbonato potdsico en 40 oc de metanol/agda {3:1).
Se diluye con agué 1a mozola raaccional y s¢ la filira para
obtensr un residuo de D-nor-androstan-3be te,lébeta-diol. Se
pari f:?.ca el residuo por cromatografia sobre aldmina noutra
Woolm, do grado de actividad III, en dtex, eluycndo con 6% de

" moatona en Ster, scguido por recristalizacidn oon metanol acuo-

B0
Alternativaments, los compuestos de este ejemplo
puedon prepararse asis

Se prepara una solucidn de deido 'triﬂuorope‘race’-

tico efiadiendo 2,75 co 4 anhidride trifluoroacdtico a 0,42 cc

de peréxido de hidrégeno el 0% en 15 cc de cloruro de motile-

no. 10 cc de esta solucidn de doido trifluoroperacdtico se afia-

. den 2 una mezcla de 1,2 g d¢ Bbe ta-ace toxi-D-nor-5slfa-pregnan-

20-ona y 3,2 g de hidrofosfato disbdico en 25 cc de cloruro de
me tileno. Se hiem la mozcla an reflujo durants la noche y |
lusgo s afiaden 3,2 g nés de hidrofoafato disddico y &l resto
de lé solucidn de deido trifiuoroperdcotico. Se hierve la Moz~
ola ea reflujo durante 6 horas méé. Iuego se enfxia, se lava

la mdzcla roscoional tres Veoas con ague y se se¢ca la solucidn-
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de olorwo de moileno sobre sulfato u~gnfsicos Se fiitra y &6
evapora hasta obtsner va rasidun, oompuesio principelment’ ds

diace tato d6 D-nor-sndro sten-Sbe ta,26beta-dicl, qug @@ use HiH

-4

@lterior purifica¢idn en la opsrasién qas sigie ininé iztenent :

1,1 g del products ds diaseteto proparedp gatss
Yy an axceso n_uole;:. 3¢ hidruro 4o litio-oluminio 99 Q‘?_P;QE?:@ .
en dter eafriado coh hielo. S¢ agita “a mezcla regeciengl gg?
rente 2 1/2 horas y lusgo se descorﬁpdne ol e;;§eso de piqr;;_gg‘¥;
por adicidn do agua, y s« filtren de iua scluoidn stdrean las
snlos precipitedas. La 'so%'uci‘fn étérea ge lava .prj,meramepte
con doido clorhidrico 3-n, luego con agua ¥ por dltimo oon
s;)luci@ de i)icarbgnato ‘8ddico, se le seca sobre amlfato mag-
negico, se filtra y s3 evapora haste cbtenexr va residuo de

b;nor;mdroétm ~3bata;16bata~diol,

EJEWPLO 12

D-noxr~cudyosten-3,216-dionc

4 unc 'sol_ginjsidn, onfricdr con hielo, ds 0,36 g de

D-nor-andro ston-5bete, l6betaxdiol on 10 ce do piridinc se ofic.

den 0,45 g de t-idxido de oromo en 5 ce d¢ piridine enfricde
gon hialoe So dsja que 1ln mezeln wenceionsl se colisnte hastn
1la temperatura 'o:rdinaria ¥y 8¢ la agito duronte 36 horag. 82
dfiede oguc y se extros con ftor la mezgle rocecioncls Lo solu- -

0i6n otdroc so laown priineranenta con feido olorhidrico 3-n;
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lucgo con ague y por ultimo con solucidn de blcarbonato sédi-
co; luego 89 la seca sobre sulfato magndsico y se la evapora

basta obtener un residuo congtitufdo principalmente por D-nor-
éndrostan-z, l6-diona. Se purifioa oromatografiando a;Jbre ,ald.-;
ming neqfra Woelm, de grado de actividad III, sluyendo con he-
xano/banceno (1:1). 8¢ combinan los- eluatos y se evapore hasta

obtener un ragiduo, el ousal ¢s recristalizado con dter.

BIJEKPLO 13

D-nor-1,4-ardrostadien~3,16-diona

A, 2,.4~dibromo-D-nor-andfostan-B, le-dione '

4 una solueidn de 1 g de D-nor-androstan-3,16-

‘@ions en 10 oo de deido acético a tempsratura smbisnte, se

afisden primeramente 0,2 ce de una solucidn 4-n de bromuro de

hidrdgeno en doido acético y luego 18,3 oo de una solucidn de

1,6 g &e bromo en 25 cc de Foido geétieo. Una vez desapereci-

.do el color del bromo, se calienta la sdlucidn hesta 509C ¥y

8¢ 1lag deja en reposo a tamperatura ambicnte durente 4 horas.

Se diluye la solucidn cuidadosamente con agua y s2 filtra el
Precipitado resultants, s l¢ lave bien con agua y s¢ le seoa,
con lo 'que se obtions lg 2,4—dibroho-D-nox—androstan-s,lsf-dioa:a.

Ss purifioa por oristalizacidn an acetong/hexano.
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B. D-nor-1,4~sndrogtadien-3,16-diona

Se calients @& femperetuxa da reflujp uhg sugpon-
sidn dev 1 g da carbonato cdloico anhidro en 10 cc de dimetil.
acctamida. Luego 80 afiade 1 g d3 2,4~dibromo-D-nor-endrosten-
3,16-diona y se hiarve la mezcls on reflujo durente 15 minu-
toa‘- Se le enfria y se la vicrte en doido clorhfdrico l-n |

frio. Se filtra el precipitado resultante, s¢ 1l¢ lava con

.agla ¥y 88 le saca, para obiener la D-nor-l,4-androstadiet~

3,16-~diona. Eota se purifica por rocristelizacidn en aseto-

ne/hexanc s

BIEMPLO 14

D-nor-sstrona (= D-nor-1,3,5(10)-estratrien-3-0l-l6~ona)l y su

4tor 3.-metilico

A. D-nor-estrena

Una suspcnsidn de 5 g 4o D-nor-l,4-azidrostaéien-

 3,l6-diona @ 250 oc d<-acsite udnersl se pesn por una coluu:ma

ae vidrio Vyoor llrna de helioss ds vidrio Pyrex calentadas a

unos 550%C, ooh la progresidn de 10 cc por minute y 2n atmds~
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fora de nityégeno, Se recoge sl efluenta an wn recipionte en-
friado por hielo; se le diluys con huxano y €@ la extras con
golucidn acuose al 5% de hidréxido sddico. Los oxtractos 88

acidifican con gcido clothidrico dilufdo y =l precipitado re-
sultante se filtra, Se¢ lava ¢on agua y se scoa, con lo Qe 8¢
obﬁ.gne la D-nor-estrona. Ista se purifioce por cristalizecin
on acotato de @tilo, despuds d4v trater la solueidn .ﬁe ace ta to

de etilo con carbdén & colorantc.

B. Btor metflico de la D-nor-¢strona (= dster 3-metilico de la

D-nox-1,3, 5(10)-estratrien-3-o0l-17-ona

Se diaden 3 oc de sulfato de dimetilc-a una SO~

luc:.dn agiteda de 3 g de D-noz-esterona y 18 g de hidrdxido.

potdsico on ana wezcla de 150 o¢ de motanol y 30 co de aguad.
4 intsxvelos de 30 minutos, se dfiaden 3 porcionee mds de 3 oo
de sulfato de dime tilo y lmego sa' agita la solucidn durante
una hora mfs. Se eliminn ea vacfo 1z mayor parte dal disol-
vente, lucgo se oficda ngua y sc filtra 61 precipitado resul-
tente. Bste 53 lava bish con sgua y se seca, con lo que g8
obtiene el Stor metflico de D-nor-as tronc. S2 pﬂi‘ifica por

cristalizooidn en.mctanol ackoso.
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HIEMPIO 15
D~nor-egtradiol (= D-nor-1,3,5(10)-estratrien-3,16beta-diol)
A una molucién de 1 g D-rior-estrona en 30 co de

‘metafiel templado ex wn bafio de hislo, s¢ afiadon 250 mg 4¢ Liw

druro bdriao de sod:.o. Terminads la adiecidn; se mantiens 1a

. BeEORa & tomperatura embiante durante 2 horae y luego sé la .

dlluye oon agua ¥ 86 la acidifiocs éuldadosamente oon Aoido
dlwhid'mom_ 8a fltre el prooipitads resultente; se le lava
don agua y @¢ le seca para obtener ol D-ﬁorweat-radiol. Bate
g purifioa por erimtalizacifn en’ metanol acuoso:

BIEMPLO 16,
16a1lfametini lmDenorsegtradtol (= 16 alfa-'ot.’mi 1=D-nor-1,3, S( 16) -
estra’hr&en—h_&'betamdibl)

& wis sojweidn de 500 mg de D-fior-estrona {el so
puesto d4é2 ajempio 14 A) om 10 do do sulféxido do dimetils, se
afigde una suspensidn, en 3 cc de sulféxido do dimetilo, do aée-
t4iure pédlco ebbenida por centrifugacidn de 1 9 c¢ de aeeti-
e sbdieo al 15% sk %ilehe, fe a@ta la mezola o 20°C duran-
to L% minudos ¥ luego 8¢ la vierts en agus helada y 80 la acli-
éifioa oon 4atde glorhlidries dilufds, 8o £{Ytra el p:‘enipitado
remﬂ'bm*ke, ge Yo lava con agua y g¢ le seca, con Lo que so
obliens #k 16 alfa~ctinileDenor-éstradiol. Hete se purifioa
por eristalizmcidn en acetona/hexano.
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EJEMPLO 7. ‘
;bnorns(;Q)—astrqg;;Gbeta—ol—3-bna
A. Etor 3-metflico de D-nor-2,5(10)-estradien-3,16beta-diol

A una solucién sgitada de 1 g de éter metflico

de D-nor-sotrona (el compuesto del ejemplo 14, B) en 100 ec
de éfex ¥y 100 de amon{aco liguido a unos -60°C, se aflade 'l g
de metal litio en trozos pequefios. A la golucidn aml résulp.
tante se afladen gola a gota 32 cc de etancl en un perfode dé
unos 950 minutos. Se déja que aé evapore la solucién decolora-
da, me afiade agua al residuo y se extrae con é&ter. Se combi-
nen los extreactos etéreos, ge lavan con agua, se secan sobre
sulfato megnéeico y se concentran hasta obtener un residwo de
éter 3~-metflico de D-nor-2,5(10)-estradien-3,16beta-diol. Este
se purifica por cristalizacidn en aceténa/héxanp. '

" B, D=nor~5{10)-cgtren-i6beta—ol-3~ona,

Se¢ mantiene a temperaturg ambiente durante 40 mi-~
nutos wna solucién de 200 mg de éter 3-metflico de D-nor-2,5(10)-
eétfédien~3,16betard101 en 16 cc de metanol ¥ 3 cc de agua que
contienen 250 mg de 4cido ox&lico. Imego se vierte lg mezcié
reaccional en ague helada, ge filtra el precipitado resultan-
te, so le lava con agua y se le seca, para obtener la D-nor-
5(10)~¢cstren-16beta~ol-3~ona. Este se purifica por cristali-
zacidn en éter/hexano. '
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Dznor-i-estren~16beta-ol-3~oma
Se calienta en reflujo durante 20 minutos una
golucibén de 200 mg de &tor 3-metflico de D-nor-2,5(10)-ca- .
tradien-3,16betn-diol (el compuesto del cjemplo 17 A) en 50 gp
de metanol acuoso al 90% que contiene 0,5 cc de Acido olor-

nfdrico concemtrado. 8¢ enfrie la mezcla reaccional y se. la

- concentra en veclo. Se afiade agua fria sl residuo, se filtrs

el precipitado resultante, se le lava con agua ¥ @€ seca para
obtener la D-nor-4-estren-l}6beta-ol-3-ona. Esta se purifica .
por cristalizacién en acetona/hexano,

BIEMPIO 19,
' D-nor-4~egtren-3,16-diona.

A une solueién de 50 cc de D-nor-4-estran-loheta~
ol-3-oha en-B cc'de acetona, enfriade a 5°C, se¢ aflade a gotas
reactive de Acido crémico/4cido sulférico (266 mg de Gr03/oc)
haste obiener una coloracidén anaran jada permanente, 8Se mentie-
ne la solucidn a temperatura asbiente durante 5 minutos y
luego sme afiade wn poco de metanol para destruir cualquier'e_xce-z

g0 de reactivo. Se vierte 1la soluecidn 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~estren-3,16-diona. Bsta se purifica

por cristalisacidén en acetona/hexano.
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EJEMPIO __ 20.
. 16alfg-metil-D-nor-4-cgtren-16heta-ol-3-ona
Ao Denore4-estren-3,16-dion-3-pirrolidil-enamina

8¢ calienta hasta ebullicién una solucidén de 1 g de
D-nor-4~egtren=3,16—-diona en 10 ce¢ de metanol y luego ge ziladen
0,75 oc de pirrolidina. Se hierve la mezela durante 9 minutos
¥ luege se la enfria. Se filtra el precipitado resultante, se
le lava con metanol frio y se le scca, para obtener ls D-nor-
4=egtren-3,16-dion-3~pirrolidil-enamina, que se usa sin ulte-

rior purificacién en la ogeracidén que sigue inmediatamente.

B, l16alfa-metil-D-nor-4-estren-ibbeta-ol-ona

4 1,5 g de doladuras de magnesio en 50 cec de éter

. geco se afiaden gota & gota, en condiciones anhidras, 5,0 cc de

yodometano con una progresidén suficiente para un ligero reflu-
jo. & conbinuacidn se afiaden 50 co de tetrshidrofurano purifi-
cado y ge destila hasta gue la temperatura de la mezcla es-de
60°C. Después se afiaden 50 cc de éter, seguidos por la ad-~ .

¢ibn gota a gota de wna solucibn de 1,4 g de D-nor—4-estren—

3,16-dion-3~pirrolidol-enamina en 50 ce de tetrghidro furano,
Se destila la meﬁcla reaccional hasta una temperatura de ebu-
1licibn de 60°C y se la mantiene en reflujo durante 3 horas;
luego ge la agita & temperatura ambiente durante la noche. Se
la enfria en un bafio de hielo y se afiaden a gotas 28 cc de agua,
seguidos por una solucién de 8 cc.de 4cido acétl co en 50 cc de

metanol. Se hierve la mezcla reaccional durante 30 minutos N

luego se la enfrfa y se afiaden 28 cc de hidréxido sbédico gouoso
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al 10%4 Se c¢alienta la mezcla reacciona: durante 30 minutos,
ge 1a enf;ia hagta temperatura anbiente, ue la acidifica com
foido acético ¥ se la concentra en vacfo hasta un voluvmen de
unos 75 00s A oste residuc se afiade une m2zcla de 5 oo d2 4ci-
do olorhfdrico concentrado y 5 g de hieloi 8e extrae la solu~
g8t reaccional con cloruro de metileno y ge lavan 1§ extrac-
t6s combinados, primeremente éon agua; luego -con solucién di~
lyfda de nidréxido sédico y luego otra vez con agua; se Beda
gobre Qulfato magnésico y se concentra hasbta un residuo, ocons-
titufdo principalmente por 16£lfa-metil~b—nor-4;estren—lebeta—
ol~3~ona, Beta ge purifica por cromatograffa sobre Florisil,
eluyendo gon mezclas de &tor/hexano.

De nmsnera semejante pueden prepararse otros deri-
vados de 16alfa-alquil—D—nor-4—estrépo; por e jemplo, si se usa
bromuro de etilo en el procedimiento anterior en lugar de yo-
duro de metilo,.se obtiene la 16alfa~etil~D-nor-4-estren-16bcia:
0l-3~ona,

EIRMPIO 21,

16alfg~ctinil-D-nor-4-estren-16beta-ol-3-ona

Una solucién de 500 mg de Dénor—4-estren-3,16-dion?
3~plirrolidil-enamina en 10 cc de sulfdxido de dimetilo se tra-
ta con acétilure sédies segin el procedimiento del e jemplo 16y
Bl producto resultante estd constituido principalmente por

l6alfa~etinil-D-nor~4~estren-l6beta-ol=3-on-3~pirrolidil-ena-
mina.
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La enaminz preparads antes se deposita en una mezcia
de 1,6 g de acetato sbdico, 2 cc de agua, 1 cc de 4cido acéti-
co y 20 cc de metanol, Se¢ hierve en refluwjo durantc 3 horas y
luego se elimina ¢l disolvente en vacio y ge disuelve en oclo-
rUro de’metileno el residuwo resultante. La solucién orgénica
se lava primeramente con egua, luego con 4cido clorhidrico
diluido, luego con soluocién dilufda de bicarbonato sbédico y
por dltimo otra vez con agua; a continuacién ge seca sobre
sﬁlfato magnésicb y se concentra en vacio hasta obtener un
residuo, oconstituldo principalmente por 16a1fa~etinil—D—norvA
4-estren-l6beta-ol-3-ona. Esta se purifica por cromatografia
sobre Florisil, eluyendo con mezclas Qe éter/hexano.

BEMPIO 22, . N Q '

Eter 3-metflico de D-nor-2,5(10)-estradien-3-o0l-16-on=
A una solucién de 1,5 g de &ter 3-metilico de

Denor-2,5(10)~estradien-3,16beta-diol (el compuesto del

ejemplo 17,A) en 15 cc de piridina, se afiade un reactivo
preparado por adicidén de 1,5 g de tridxido crémico a 15 ce
de piridina, Se mantiene la mezcla a tehperatura ambiente
durante la noche Yy luego g6 la vierte ‘en agua helada. Se
flltra el -precipitado resultante, se le lava bien con agua
Yy se seca, para obtener principalmente éter 3-metflico de
Dunor-2,5(10)-9stradien—3-ol-16-ona. Este se pufifica

por cristalizacién en é&ter isopropilico.
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EJEMPLO 23,
Eter 3-metflico dec 16alfa-etinil-D-nor-2,5(10)-estradien-

=~3,16beta~diol
Una soluciédn de 300 mg de éter 3-metflico de

D-nor-2,5(10)~estradien=3-01-16-ona en 6 cc de sulféxido
de dimetilo se trata con una solucidén de acetiluro sédigo
gegin el procedimiento del e jemplo 16, salvo que no ge
acidifica la suspensién acuosa obtenida vertiendo en agua
la mezcla reaccional., El precipitado que ge forma después
de verter en agua helada la mezcla reaccional es fi ltrado,
lavazdo con agua y secado, con lo que se obtiene principal-
mente éter 3-metilico de 16alfa~etinil-D-nor-2,5(10)=
-egtradien-3,16beta~diol. Este se purifica por crisgtali-
zacidn en éter,

EJEMPLO - 24,
1681fa=-etinil-D-nor-5(10)-estren-16beta-0l-3-ona _

' Una solucién de 150 mg de éter 3-metilico de
l6alfa~etinil~D~nor-2,5(10)-estradien-3,16beta-diol se
hace regcclonar con 4cido oxédlico segin el proced miento
del ejemplo 17, B. El producto resultante, 16alfa-etinil-
=D-nor-5(10)-estren-16beta-ol-3-ona, se purifica por cris-
talizacidn en éter igopropilico.
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EJEMPIO 25,

16alfa-etinil-D-nor-1,4-androgtadien-16beta=o0l=3=0na
o Se hace reaccionar, conforme al procedimiento

del ejemplo 16, acetilurc sédico con una solucidén de 500 mg
de D-nor-l,4-androstadien-3,16-diona (el compuesto del
ejemplo 13, B) en 10 c¢ d¢ esulféxido de dimetilo. Despuég
de verter en agua helada la mezcla recaccional y de ‘acidi-
ficar con 4cido clorhidrico, se agita a temperatura ambien-
te dwrante 1 hora. Iuego se filtra el precipitado resul-
tante, se 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 cristalizacién en

acetona/hexano.

EJEMPLO 26,

D-nor-testogterona

(= D-nor-4-androsten-16beta=ol-3—ona)

A une goluoibn sgitada de 1 g de metal-litio
en 200 cc de amonfaco lfquido a temperatura dc -60 z -70°C,
se afiade en wna porcién una solucién de 2 g de D-nor-1,4-
~androstadien-3,16-diona (el compuesto del ejemplo 13, B)
en 100 cc de tetrahidrofuranc purificado. Se agita la
mezcla en condiclones anhidras durante 1 minuto y luego
se gflade cloruro eminico sélido con agitacién enérgica
hagta que se ha desvanecido el color azul. Se deja evapo-
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rar el amonfzco y luego se afiade agua al residuc. Se file
tra el s6lido resultante, se le lava bien con agua y luego
se le disuelve en acetona y se le trata con carbén decolo-
rante, Se¢ induce la oris‘calizaoijdn afiadiendo Iexanc y
concentrando la ‘solucién. El precipitado resultante se
filtra y sc scea, con 1o que ge obtiene principaimente
D-nor-testosterona., Esta se purifica por recristalizacién

en éter isopropilico.

EJEMPLO 27, '
" Propionato de D-nor-testosterona

( = Propionato de D-nor-4-androgten-16betg-0l-3-rna)

T A wna solucibén de 500 mg dc D-nor-testosterona

en 9 ce de piridina se afladen 0,5 cc¢ de anhidrido propid-—
nico. Se manticne la mezcla a temperatura ambiente durante
24 horas y luego se la vierte en agua helada y se lo agite
durente 30 minutos. Se filtra el precipitadc resultante,
que es propionato de D-nor-testosterons, ¥y sge le purifica

por crigtalizacidn en acetona/hexanc.

EIEMPLO 28, |
o D-nor-4-androsten-3.16-~diona

Se oxida, conforme al procedimiento del e jemplo

19, D-nor-4-androsten-16betz—ol-3~ona en acciona con
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reactivo de &cido ordmico/4cido sulfdricc. EL progucto
resultante D-nor-4~androsten-3,16-3icna, se purifics pow

cristalizacién en acctonra/nexanc,

5, EIEMPLO _ 29,

l16alfa-mefil-N-ner-dé-androsien-ltbeta-sl-3~ons

A._D-nor-4~androsten-3,16-dion-3-pirrolidil-enaring

‘ Se conviz rto D-nor-i-androsten—3,16~-dicea on iz
10, correspondiente 3-pirrclidii-coaning vor vrataniento o

pirrolidina en metanol, segﬁn el procedimiento ¢zl e jermplo

20, A. Se Tiltra =21 procducsio resultente, se Le leva con

metanol y se le seea, para obiener la D-ndr-4-giurcoloin

..3,16-a;s,on.-3~};irrcli.di].--em;nina, Ti2 50 usa gin olserior

15, Purificiscién on ia operacién sigui ':;':e

B.. 168;' fa-metil D-uor-4-aafrogten-ifhein-0l-"-ong
A ueg&i‘él pLoced*mlento tel e)omp ; 29y B, se hao?
que'una golucidn de yodure metilico de magneslo on Ster/ S«
20, trahidrofurano rsacciome con una soliaila de 1 ¢ de T-ncre
~4-androgten~3, 16---&:? on-3~pirroelidii-enamina en tebrabidro~
furano., Se aigla el mgau«*to de la memera gue se he Gesoviits
en el ¢jempio 20, B, } se obt‘iene asi la 16aifa-aetil~Dmuir-
-4-androsten~16be§a~ol-3»ona.
25, De manera semejante. stbstiluyenis en la operazidn

anterior el yodwro metilico de magna#io por brommro etiiic
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de magnesio, se obtiene la 16alfe-etil-D-nor-4-androsten-
-16beta~0l-3-ona.

EJEMPIO 30,

~ D-nor=ctigterons

(= 16a1fa~otinil-D-nor-4-androgton-16beta-ol-3-ona)

- Conforme al procedimiento del ejemplo 16, se hace

reaccionar acetiluro sédico con una solucibn de 250 mg de
D—nor~4-androsten—3,16—dion—3-pirrolidil-enamina (el com-
puesto del ejemplo 29, A) en 5 cc do sulfdéxido de dimetilo,
El producto resultante se aisla segfin el procecdimiento —
descrito en el ejemplo 21. Se purifica por cristalizacién
en acetona/hexano; para obtener la D-nor-ctisgterona.

EJEMPIO _ 31.

Acido 3beta-acetoxi~D-nor-5-androgten-16beta-carboxilico

Lo preparacidén de este compuesto ge ha deserito
en el ejemplo 8 anterior, letra R, haciéndo referencia a
las téenicas generales expuestas en el ejemplo 7. En dichas
téohicas, el aislamiento dol productk puede modificarse
asi: se disuelve en éter el residuo obtenido por concentra=-
cién de la mezcl a reaccional en el evaporador de pelfecula
giratorio y se lave con agia la solucidén etérea; luego se
concentra en vacio hasta obtencr un residuo de Acido

3beta-acetoxi-D-nor-5-androgten-l6beta~-carbvox{lico. Este se
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purifica por cristalizacidén en acetona acuosa.

EJEMPLO 2o
o D-nor=-5-pregnen-3beta~ol-20-ona

A. Cloruro del acido Jbeta-gcetoxi-D-nor-5-andro sten—

-16beta-carboxf{iico

A3 g de 4cido J~beta-mcetoxi-De-nor-5-sndrosten~
~-l6teta~carboxilico en 25 cc de benceno anhidro se afiaden
2,5 ¢c de cloruro dc oxalilo, Se calienta la mezela en
reflujo durante 1 hora y luego se serara el benceno por
destilacidén en vacio en condiciones anhidras. El residuo
resultante, constituido principalmente por clorure de
dcido 3bete-acetoxi-D-nor-S-sndrogten-16beta~carboxilico,
ge utiliza sin ulterior purificacibén en la operacién que
gigue inmediatanmente,

B, 3Jbeta-acetoxi~21-diazo-D-nor-5-pregnen~20-ona

4 una solucibn de 1 g de clorurc de &cido
3-beta~acctoxi~D-nor-5-androsien-16beta-carboxilico
(preparado tal como se ha expuesto en el ejemplo 32, A)
en 25 co de benceno, se afiade una solucién de diazometano
en éter hasta obtener una coloracidn amarilla persistente,
Se deja reposer la mezcla a temperatu§a ambiente durante

30 minutos y luego se la concentra bajo presién reducida
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hagta obtencr un resgiduo de 3veta-acetoxi-2l~diazo-D-nor-
~S~pregnen-20-one. Esta se purifics por cristalizacidén

en dter/hexano.

€. 3beta~acetoxi=-D-nor-~5~pregnen-20-ona

4 wna solucidn de 500 mg de 3beta-acetoxi-21-
-diazo-D-nor~5-pregnen-20~ona en 50 cc de éter se afiade
uwna solucidn de wnos 500 mg de bromuro de hidrdgeno en
15 oo de éter. Se agita la mezola s temperatura ambiente

~durante 30 minutos y a continuacidn se la lava primerasmen-

te con agua fria, luego con solucidn fria de bicarbonato
86dico y por ¥ltimo otra vez con agua; se seca o bre
sulfato magnésioo y se concentra bajo presidn reducidas

Al residuo resultante,'qua contiene 3beta-acetoxi~21-
~bromo-D-nor-5-pregnen-20~ona, se anaden 15 cc de acetona
¥ uwna solucién de 1,5 g de yorudo sédico en 15 cc de
acetona., Se cezlienta la mezcla reaccional a temperatura de
reflujo durante 1 hora y luego se afiade 1 cc de Acido
acético y se calienta en refiujo durante 30 minutos mie.
La soluecién resultmte, de color pardo, se decolora por
adicién de solucién acuosa de bisulf ito sfdice y luego se
vierte en sgua helada. Se filtra sl precipitado resultante,
se le lave con agus ¥y ge le seca, con 1o que ge obtienc

la 3Jbeta-acetoxi-D=-nor-5-pregnen-20~ona. Esta se purifica

por cristalizacién en hexano,
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Alternstivamente, el compuesto dec este ejemplo

-pucde prepararsc haciendo rcaccionar oloruro de 4cido

3veta~acetoxi~D-nor=5~androsten-i6beto~carvoxflico (el
compuesto del ejemplo 32,A) con dimtil-cadmio de la manera

que se ha descrito en el c¢jemplo 10, C.

D, Depor-S-pregnen-3beta~ol-20=ona

—

“Se disuelven 300 mg de 3bete-acetoxi-D-
-nor-5-pregnen-20-ona en una mezcla‘dc’lo oo de acetona y
20 cc de una solucién al 5% de oloruro de hidrégeno en
metanol acuoso al 90%, Se deja reposar la solucién a tém—
peratura ambiente durante 24 horas y luego se¢ elimina
alredcdor de la mitad del disolvente bajo presién reducida.
Ia solucién restante se vierte en agua helada, sc filtra
el precipitado resuwltante, constituido por D-nor-S5-preguen-—
-3beta~0l-20-ona, y se purifica por cristelizacién en

acdtona/hexano.

EIRPIO _ 33.

Acido D-nor-A-androsten~3j-on-16beta~carboxilico

‘Le preparacidén de este compues’bo se ha descrito
en el ejemplo 8 anterior, letra €, haciendo referencia a
las téonicas generales expuestas en ¢l ejemplo 7. Dichas
técenions pueden modificarse asis
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Se irradia una solucidn de 5 g de 16~diazo—4-
-androsten-3,17-diona (preparada gegin el ejemplo 6, B)
en 5 o6 de diaxano acuosgo, durante 4 horas, con una lémpara
de mercurio de 200 Watios, provista de manguito Corax.
Iuego se elimina el digolvente bajo presién reducida, se
tritura con agua el residuo resultante ¥y se seca, para
obtener 4cido D-nor-4-androsten~3-on-16beta-carbox{lico.

Egte se purifica por cristalizacidn en zcetona.

EJEMPIO 34.

D-nor—4-pregnen-3 20-diona

{ = D-nor-prog esterona)

« Qloruro del dcido Dwnor-4-andrdqten—3-on-16beta—dprboxi-

s .

x>

.

ico

]

Se templa en un bafio de hielo wuna solucidn de

500 mg d¢ Scido D-nor-~4-androsten-3-on-16heta-carboxilico
en 20 cc de benceno seeco que contienen 5 gotas de piridina,
Iuego se afladen 2 cc de cloruro de octalilo, s¢ agita la
mezela a temperatura ambiente duremte 1 horas, en condicioncs
anhidras, y sc¢ elimina el disolvente bajo presién reducida.
Al residwo resultante se afiaden 20 oc de benceno seco. Iuego
se filtre le solucidn y ge desechan las mabtexrias insolublea.

El filtrado ge concentra hasts formsr wn residuo constitwido
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principalmente por cloruro del dcido D-nor-4-sndrosten-3-
~on-16beta-carboxilico, qﬁe ge usa egin ulterior purifica~

cién en la parte B de este ejemplo.

B, 21-~digzo-D-nor-~4-pregnen-3,20-diona

5. ~
4 uno solucién en 20 c¢¢ de benceno de cloruro de

Lcido D-nor-~4-androsgten-3~on-l6beta-carboxilico como el
obtenido on el ejemplo 34, 4, se afiade una solucidn etérea
de diazo metzno hagta obtener una coloracién amarilla per-
.sistente. Se mantiene le mezclz a temperagtura ambients
durante 30 minutos y luego se la concentra en vad o hasta
un residuo constituido en esenéia por 21-diazo-D-nor-4-
-pregnen-3,20;diona. Esta se purifica por cristalizacién
en gcctona/hexano. '

5.

g, D-nor-4~pregnen-3j,20-diona

) De la manera descrite en el ejemplo 32, C, se

trata 2l~diazo-D-nor-4-pregnen-~3,20~diona con bromuro de
hidrdgenog Luego se hace reaccionar la 21-brome-D-nor-

20, -4-prégnen~3,20—diona resultante con yoduro sfdico en aceto~
- na, seguldo por Acido acético. El producto rosultante se
eisla de 1la maneres ya descrita, con lo que se obtiene
D-nor-4-pregnen-3,20-diona, Esta se purifica por aristali-

zacién en acetona/hexano.,

25.
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Alternaﬁv.amente, el compuesto de este ejemplo
puede prepararse asi: é una solucidn de 250 mg de D-nor-S-
~preguen-3beta~01-20~ona en 10 ce de acetona enfriada a
50C ge afiade reactivo de 4oido crémico/Scido sulfdrico
gegin el procedinmiento deserito en el ejemplo 19. Se disuel-~
ve el residuvo (aislado de la manera degorita. en el ejemplo
19) en ecetona a la que se han afiadido unas 2 ce de Acido
clorhidrico 3-n. Se deja reposar la solucidn a temperatura
ambiente durente 1 hora y luego se la vierte eﬁ agva. Je
filtra ¢l precipitado resultante, que es en esencia D-nor-
-4~pregnen-3,20~dicna, se le leva con agua, se le seca y
se le purifica por cristalizacibn en acetona/hexano,

EJEMPIO 35,

D-nor-1,4-pregunadien—~3,20-dions

3¢ gomete D-nor-4-pregnen-3,20-diona a la aceidn
de wn cultive de Gorynebacterium simplex (A.T.C.C. N°® 6946)

de la manera siguientes

Una solucidn de 1 g de extracto de levadura
("Difeo") en un litro de agua corriente, cuyo :pH se ha
ajustado a 6,9, se distribuye entre diez matraces de
Erlenmeyexr de 300 ¢c y a cada matraz seﬁﬁaden unos 2 ce
de un cultivo de Qormymcbacterium gimplex. las suspensio-

nes resuliantes se incuban a 30°C en una miquina sacudidora,
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durznte 18 horas.

Se disuclven 0,5 g de D-nor-4-pregnen-3,20-diona
en 25 cc de ageetona, y la solucidn resultante se distribuye
en partes iguales entfe los diez matraces que contienen el
crecimiento de 13 horas de (. simplex. Iuego se incuba a
30°C, durante otras 24 horas, el cultivo que contiene la

- D-nor-4-pregnen-3,20-diona, A continuacién el contenido de

log matraces se combing y se extrae con un total dc 3 litros
de clorofqrmb. El extracto cloroférmico bruto de la trans-
formacibén se concentra hasta formar un residuo, gue es
cristalizado en cloruro de metileno/hexsno, son lo que se

obtiene la D-nor-1,4-~pregnadien-3,20-diona.

EJEMPLO 36,

D=nor—4-~sndrosten-16beta-ol-3~ona

e,

{ = D-nor-tesgtosterona) y su éster de acetato

4. 5,6-dicloro-D-nor-pregnan~3beta-0l-20-ona

4 ung solueidn de 1 g de D-nor-5S-pregnen-3beta-
-01=~20=-0na (el compuestoc del ejemplo 32, D) en una mezcla de
25 ¢o de tetrazcloruro de carbono, 5 cc de olorurc de meti-
leno y 0,75 ¢c de piridina, se aflade a -208C una solucién
de 240 mg de ¢loro en 2,7 e¢ de tetragloruro de carbono., Se
agita la mezcla a -20°C durante 30 minutos y luego se la
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deja que se caliente a la temperatura de la habitacién en

wn perfodo de 30 minutos. 8¢ diluye la mezclaiwesaccional

" eon cloruro de metileno y se lava la solucidn orgénica,

primeramente con agua, luego con solucidn de tiosulfato
s6dico y por Ultimo otra vez con agua. Se seca lg solucidn
de clorure de metilenc con sulfato magnésico y luego se

la concentra lasta un residuo constituido en esgencia por
5y6~dicloro~D-nor-pregnen-3beta~01-20~ona. Esta se purifi-
ca por cristaliszacidn en cloruro de netilenc/pentand.

B, l16-acetato de 5,6-dicloro-~-D-nor-androstan-3beta,lbbeta-

- -diol

A una solucién dc 300 mg de 5,6-d4cloro-D-nor-
=pregnan-3veta-0l-20-ona en 5 oc de cloroformoe sc afiaden
140 mg de &cido m-cloro-perbenzéico. Sc deja la mezcla en
reposo a temperatura ambiente durante 72 horas y luego se
le diluye con clorurc de metileno y se la lava, primeramen—
te cou solucifn de bisulfito sédico, luego con solucibn de
bicarbonato sédico y por dltimo con agua., 8¢ seca la solu~
cidén orgénice sobre sulfato magnésico y luego se la concen-
tra hastae un'residuo congtituido en epancia por l6-acetato
de 5,6~dicloro-D-nor-androstan-3veta,l6beta-diol. Este
ée purifiocs por eristalizacién en Stor,
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C. 16-acetato de D-nor-5-androster-3beta.16bete~divh

A una solucién de 200 mg de 16«éoetato de 5,6=
~dicloro~D-nor-androstan-23beta, iocrha~diol an § cc de ace-
tons se sfiade uns sciuneida de 520 g Ge yodiro sddioo on

.3 cc de acetona. Se agita la mezcla a temperatwra azblone
te durante 5 horas y luego se zflade we solucidn do bisul-
fito s6dico hasta que la solucidn pafda se ha decolorado.
Se vierte la mescla rezcoiopal en agna hslade, se filtra
el precipitado resultente, constituido en esencia por el
16~acstaso de D-nor-Z-duurvsien~3beud, 10beta~a3al, 22 la
lava con agua y se le seca. S¢ purifica por cristaliza-

cisn en acstona/hexand.

D.__lo-acetaio d¢ D-nor=4-androster-16beta-0i~3~ona

Dz la paaera d28critz en o) vrocadiniento alter
native dsl ejexplo 34, leiva C, s oxidn 16-asstato ds
D-nor--S—androsten-3beta, 16bota-3d1i0l coxn reactivo de deido
orémico/deide sulfirica, ze~uido per Sratanients con deidn
¢lorhldrico diluldo. EL p:oﬂué%c reoglltants, constituido
on esencia por 16-avetato de D~nor-i-andrcesian-iibeta-
~0l~3~on3, se aisla de la manere ya dezerife y se purifica

.
3,

por cristalizaciftn an acatona/hoxans.

v
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E._D-nor-4~a2ndrosten-16bota~ol~3-ona

Se hidroliza 16-acetato de D-nor-4-androsten-
-16bsta-0l-3-ona con carbonato potdsico en metanol-z2gua,
de 1z maners qus 8¢ ha descrito en el e jemplo 11,B. El
producto resultante, D-nor-4-androsten-16bsta~ol-3-ona,

ge aisla y purifice de la maners yea descrita.

EJEMPLO 31.

Dnor-1, 4~androgtadien-16betg=ol=3=una

Se somets D-nor-4-androsten=-16busta~ole3=-ona

& la accidn de un cultivo de Corynobactorium simplex de

la manera ya descrita en'el ejsmplo 35. Bl producto
resultante se sisle de¢ la manorza yu descrite pars obtener

1a D-nor=-1,4~androstadien~16becte—-ol-3~onz.

EJEMPLO 38.

6alfa, cloro=D-nor-4-prognen-3,20-diona

A 5.6—dicloroQD-nor—pragpanr3,20-diona

Se¢ oxida 5,6-dicloro~D-nor-prognin-3bete~0l-20~
ona'(ol compussto dol ejemplo 36, A)‘con reactivo de #cido
cromicq{acido sulfdrico sogtin ol procedimienﬁo dal ejemplb
19, Se aislu el producto resultentc d¢ la manera ya de si
conocida y sc obtiens la 5,6~dicloro-D-nor-pregnane3,20-dio-

ol
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B. 62lfa~cloro-D-nor-4~pregnen-3,20-diona

Sepasa una corrisnte de cloruro de hidrégeno
por une solucién de 150 mg de 5,6-dicloro-D-nor-pregnan-3,20-
dioné en 20 ée do secetona enfriads a 0¢C durante une hore.
Se mzntiene la mezcla reaccional o 02C durante dos hores
nds ¥y luego‘sé 1ls concentra en vacio hests un residuc de unos
5 oo, Eote reciduo s¢ vierto en agua y el preciplitado resul-
tante se filtra, se lava con agwue y £6 S6C3, con 10 que 8¢
obtiene princivalmente 6alfa-cloro-N=nor-4~-pregnen-3,20-
-diona. Este so purifica por oristalizacidn en acotons/

hexano.

EJEMPLO 39,

21-acetato ds D-nor-4-pregnon-2i-ol-3,20-dione (=_acetato

d¢ D~nor-dssoxicorticoestcronsa)

Se afizden despacio 180 mg dc 21-diazo-D-nor~-4-
~pregnen~3, 20~-diona (ol compucsto del cpmplo 34, B) a 10 ¢
de dcido a2cdtico hirviente. Se cali:nta la solucidn resul~
tants en reflujo durante 5 minutos ¥ luego se eliminz 2l di-
golventz bejo preaidn'reducida, El residuo remliante so pu~
rifica por cristelizacidn en acctona/éter, con 10 que 86 Ob-

tiene 2l 21=-acetato ds D-nér-4-pragnen-21-ol—3,20~diona.
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EJENPLO 40.
P-nor-4-rrognen—16alfa, 21~-diol-3,20~dions

A. 21,21~@ibromo~D-nor-4=-pregnen=3,20-diona

. 4 una solucidén egitada de 5 g de 21~diazo=D-nor-
-4—pregﬁen-3,20-diona-en 100 ¢c de clorcformo se afiads a gotes
une solucidn de 2,5 g de bromo en 15 cc de cloroformo. Se
prosigue la agitacidén hasta quc cesa el burbujeo y se desve-
nece el color de bromo, Se climina el disolvent: 2 temperatu~
ra ambientz bajo presidn reducida hasta obtensr un residuo
constituido principalmente por 21,21-A3ibromo~D-nor-4-pregnen=
-3,20-diona, que sc usa sin ulterior purificacién en 12 Ope-

racidn que asigus inmodiatamenta,

B. 21=o0ato metilico de D—nor-4,16(20)—prognadienr3-ona

A un: solucidn dec 2 g do 21,21-dlbromo=Denoyr-—4-

~pregnen=3,20-diona (como la obtenida sn el cojemplo 40, A)

en 40 ce dc metanol, se afiaden 15 ce de una solueidn ol 8% de
netéxido sédieo en metanol. Se egita la mezcla bajo nitréd-
geno 2 tomperatura ambionto duﬁanta 16 horas y luego se la
visrte an sgua fria y se oxtras le mezéla con clcroformoﬂ

Se lavan con agua los extractos cloroférmicos combinados y
luego e log concentra bajo pregl 6n roducida hasta formar un
residuo constituido principalmente por 21-oato metilico de
D-nor-4,16(20 }~prognadien-3-ona. So purifica este residuc

por crouatografia sobro Florisil, oluyende con mozclag de
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hexano/éter/acetonz. So combinan las fraceionos con espec=
tros iguzles de luz ultravioleta o infrarrojs, rotoniendo
lag freccioncs en las que 1os espectros infrarrojos indi-
can lz presencia de un grupo estérico y los sspootros ﬁl—
traviolotas indican 12 prosoncia dc dos sistonus cOnjugadoé.
Se coﬁcentran las fraccionss elcgidas combinadas, hasta ob-

tener un rcsiduo, y se oristelizo en acetons/hexano.

Cs_3-otilencctel de 21~oato metilico de D-nor=5,16(20)=pre-

gnadisn=3-ona.

A una solueién do 1,5 g de 21=o0ato métilico de D-
nor~4,16(20)~pregnadien-3-ona en. 150 cc de¢ benceno, 8o afia=
den 7,5 oc de stilenglicol y 0,15 g Ge 4¢1do p-toluensulfo-
nico. Se agita 1 mezcla o temperatura de roflujo durante

6 horas y luego ss la enfria y lava con 100 c¢ do solucién

»_écuosa al 1% de bicarbonato sédico. Se pone la solucién ben=

cénica lavads sobre una columna dc Florisil y se eluye con
étor. Se comb;nan las fraecciones ¢luidas y se las evapbra 4
hasta obtensr un residuo, que oontiene principalmente 3-eti~
Jencetrl de é1-oato.metilico do D~nor-5,16(20)7pregnadionr3-

-onz2. S¢ purifica por cristalizacién en acetona/hexano.

- Do 3-atilencotul deAprnor-E,16(20)-pregnadien—21-01-3-ona

. Unz golucidn de 1 g de 3-oti lencetzl de 21-oato
metilico 48 D-nor-5,16(20)-prognadien=-3-ona an 50 oc de te-

.
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“trshidrofurano recidn acstilaao sc oficdo, gota o goia y =gi-
tando, u una suspensitn de 500 mg ds hidruro de litio-alumi=
nio ¢n 25 ¢¢ de¢ tstrohidrofurano. So celivnta la megzels a
texporstura de roflujo urante um ‘hora ¥y lusgo se 1z enfria
5, ¥ &8s lg afinden a gotas 10 cc do acetato dé etilo, geguidop

por 5 cc do unz solucidn acuosa séturada do sulfato adédico.
Por dltimo sz afiade algo do sulfato sédico sélido y se fil-
tra 1z mezele. Del filtrado se elimina ol disolvente bajo

presibn roducidn hesta obtonsr un residuc constituido prin-

1ol cipalmente por 3-cti lencctal do D-nor-5,16(20)-pregnadicn—

-21~0l-3-0na. &ste s¢ purifica por cristalizacién con Stor.

BE. D-nor-4,16(20)-prognadicn—21~01-3-0na

& una solucidn ds 500 ce ds 3-sHl loncotal ds D

15. nor=5,16(20)~praognadien~21~0l1-3-one en 40 cc dc acctona acuo-
8a al 80%, se afluden 0,5 cc de ‘dcido sulfdrico. So mantiéna
la mezcla a temperaturs ambicnts durgnte 18 hor=s y lucgo se
alinde sblucién acuoaé de bilcarbonoto sddico hasta quo 1o mez-
cla'rcaocianal s bdsica. Se concentra lt solucidn bisica pars

20, ¢liminar la mayor pertc de l: acstonz y lusgo se afizde agua.
So filtra ¢l proeclipitado romltants, so lo lava con sgua j éo'
s8¢ seca, con 10 que so obti:ne principclmente D-nor-4,16(20)-
pregnadien-21~0l=3-on2. Esta ec purifioca por cristalizacisn

en scotona/hexano.

25« PF. 21-aceteto 4o D-nor-4,16(20)=prognadicn-21-01-3~ons

i

“ una solucidn do 2'g de D-nor-4,16(20)-progno~
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dien=-21-0l=-3~cna en 10 cc de piridina se afiaden 2 co de anw
hidrico scético. So mantions la mezcls = temperatura.amhian-
te durante la noche y lucgo se la vierte;en egua heléda Yy se
1z agita qurante 30 minutos. Se filtra el precipitado resul~
tante, consfituido principalmentc por 21-zcetato ds D~nor=

4,16(20)-pregnadien-21-0l=3~0ni, se lava luego con agua y se

ssea. Se purificé por - cristalizacién sn ac¢etona/hexano.

G.- 21-acetato de D-nor-4-prognen-16a1fa,21~diol-3,20-dions -

4 una solucidn de 500 mg de 21~acetato de D-noir=
~4,16(20)-pregnadien-21~01-3-ona en 50 cc de butanol terstiri:
scc0, 8¢ afiaden 0,3 cc de piridina y 1,2 ce de butanol tergic..
rio que contienen 11 mg de tetrdxido Ge osmio. A esta mezcla
8¢ sileden gota o gota y agltando 4?8 ce de una solucidén 0,02-n
de tetrdéxido do hidrdgeno c¢n butanol terciario sedo. Sa éan—
tione ;a mezela reaccionil 3 temperstur: ambisnte durante 5 ho-
rus y luego se hace burbujear nitrdgéno«a través de la séluefd;
durente 15 minutos, é 1o que sigue 1z adicibn de 600 mg de
sulfifo sédico en 30 cc de 2gux. ul egbo Gz 5 minutos, se neu-
traliza la msezclz con dcido acético al 10%, se la diluye con
200 cc dz agux ¥ luego se extras con cloroformo. Se lavan con
agus los extractos combinados y lusgo se los cOncentfa hasta
un residuo bajo‘presion reducidr. Sc disuelve ests residuo
en ure mszela dc 5 cc do piridina ¥ 1 ce de anhldrido acético

¥ 8e doja en reposo durarte la noche. S vierte 12 mezcld én
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aguz helads y sc filfra sl precipitzdo resaltente, constituf-~
do principzlmente por 21-scetnto de D-nor-4-prognen-16z21fa,21=
diol~3,20~dicna. EZste se purifica »or cristalizacidyn en acsto~

na/hexano.

H, Denor~4-prognon-iéalfe-21-diol~3,20-diona

» una solucidén de 250 mg de 21-acetato de. D-nor=
—4~pregnen-16a1fa,21-diol-3,20-diona en 25 cc ¢z metanol se
afiaden 1:5 oc de solucidn acuosa al 10% de carbonatc potdsico
y se agita la mevola bajo nitrégeno durente una hora. Luego c3
neutraliza la mescla con dcido acético al 10%, se 1la dilvye
con agua y se climine el metanol ba jo presiéjjreducida.‘Se
filtra el precipitado resultante, constituido principalmente
por D~nor~4¥pfegnen-16a1fa,21-d101~3,207diona, ¥y se le purit:-

o4 por oristelizacidn en gcotona/hexano.

EJENPLO 41,

D~nor-4-pregnon-16alfa=0l-3,20-diona y sus i6-ésteres -

6o 271=p-voluonsuifonato de D-nore-4=-pregnon-ibalfa,2i-diol~

-3,20-diona

i una solucién e 1 g de D»nor-4~prsgnen-16alfa,21-
~di01~3,20-diona en 20 cc de piridin: enfriada a ~209C, se
afiade unc solueida de 1 g ds cloruro e p-toluensulfonilo cn
5 c¢ d¢ cloruro de mctileno. 3¢ agita la mszela 8 -20¢C duran-
te la noche y lvego se afiaden unos %rozos dc hielo y se diluye

con cloruro 4z metileno. Se lava la solucidn orgénica primo~
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ramcnto con fguss lucgo cbn ‘cido clorhidrico diluido,
luégo con solucién de bicarbonato sédico y por d1timo
otrz veé con gua, Se seca sobrs sulfato megnésico y so
concentra bajo presién rcducide hasta obtener un residuo
constitmido principalmsnto por~21-p-tolucnsu1fonato de
D=noér-4=-pregnen—16alfa,;21-diol-3,20-dionc. aste 86 puri-

.fica por cristalizad én on acetona/hexano.

B. D-nor-4-pregnen-iéalfa~-ol-3,20=-diona

S¢ c:lient- una solucién de 300 mg de 21-p-toluen-
-sulfonato de D-nor-4-pregnen-16alfe,21~diol-3,20-diona en
10 cc de acetona y luego sc le afiade una solucibn calicnte
de 1 g de yoduro sﬁdico en 5 cc do acetons. S¢ callenta la
mezcela en un baﬁd de vapor durante 15 minutos, se afisde lﬁe-
g0 1 éclde écide mebtico y ss calicnta la megzela durante 15
minutos mds; Se afinds solueidn de bisulfite sédico hastz que
se he desvenscido el color de la mezela reacciona; lusgo ée la
diluye con agua, se filtre el precipitedo resultante, coné-
titufdo principalmentc por Denor-4-prognen-16alfe—ol=~3,20-
~diona, se le lava con agua, sC scca y se purifica pbr eristas-

ligzcién on acetona/hexanc.

Cs 16~acetato de D-nor-4-pregnen-iéalfa-ol~3,20~diona

8¢ culiznts una solueidn de 2 g de D~nor-4-pregnen-

~16alfa=-0l-3,20-diona ¢n una mezcle do 20 cc de deido gcético
de anhidridode

¥y 4 cc - /fdeido trifluoromcético, en bafio do vapor, en condi-



20.

5.

10.

15.

25,

=122'=-’ 283963

cionss anhidras y durante unz horz. Se visTte la mezcla
rsaccionzl en agua hslada y se filtra ol precipitado re-
sultante, constitulco principalmente por 16-acetato de D=
~nor-4-~pregnen-16slfe~o0l~-3,20~diona. Se purifica por cris-

t2lizecidén en acetona/hexano.

- D._16=caproato de D=nor-4-pregnen-ibalfa-ol-3,20-diona

Se c:lianty un: solucidén ds 500 mg de U=nor-4-
rpregneh~16alfa—ol—3,20-diQna_on uns mezc¢ls de 5 ¢C Qe
deido caproico y 1 cc dé anhidrido trifluoroacético o 80eC
durante 45 minutos. Se vierte la mezcla on agua helada y ae
noutralize con carbonato sdédico. Ss extras 1a mezclza con

cloruro de metileno y los extractos combinados se lavan

con @B, 8¢ scoan eobre sulfato mignésico y luego se cone

centran hasta un residuo eonSt;tuido principzlmente por

16~ceproato de D-nor-4=-pregnon=16alfa=-ol-3,20-diona. Se

purifica por cristalizacién cn éter.

EJEMPLO 42,

D-nor-1,4-pregnadien~16alfa-o0l~3,20~dionz y su 16~ace=

£at0

A+ D-nor=1,4-prognsdien-16alfa~ol-3,20=-dicna

g somste D-nor-4-pregnen-16alfa-ol-3,20-diona
(el compucsto del ¢ jemplo 41, B) a lu accién Ge un culiiveo

de Corynebacterium.simplex, ¢¢ la manera que se ha deserito

en ol sjemplo 35. E1 producto resultante se afsle de 1o
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‘monera ya explicada y se purifica por cristalizacién en

2cztona/hexand, con lo gue s¢ obtiecne 12 D-nor-ti,4-pregna~

 dien~-16alfa=0l=3,20~dionz.

B. 16-acotzato de D-nor-1,4-prognadien—16ulfa-ol-3,20-dio-

.ha

Se acetila D-nor-1,4-pregnadien-1621fa-01-3,20-
diona con %cido acédtico y anhfdrido trifluoroacético de la
manera que $6¢ ha descrito,en el ejemplo 41, C. Se afsla el
prdducto resultante de 1a~manera ya explicada y se ls puri-
fica por criétalizacidén en acetona/hexano, con 1o que &6
obtiene el 16-acetato de D-nor-1,4-pregnadien=-16alfa-ol-
~-3,20-diona., '

EJEMPLO -43.

D-nor-4-pregnon-1ibeta, 16aifa, 21~triol-3, 20-diona (= D-nor-

hidrocortisona) y su 21=-aceiato

%) D-nor—4-prquan—11beta,16a1fa,21-triol—;120~diona

Se somste D=nor=4-prognen-16alfa,21-diole3,20-
-diona (el compuesto del ejemplo 40) = la 2ceidn de un culti~

vo del organismo Curvularia lunzta (N.R.R.L. 2380) de la ma~-

ner:z siguiente:
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Un cultivo vivicnte del organismo Curvularis lu-

nata‘(N.R.R.L. 2380) se escurrs por enjusgue desde un pland

inclinado de ﬁgar, en condicioncs estériles, a un medio es-
téril que conticnc, en agua destilade, sjustads 2 pH 7,0
con hidr6xido potdsico, los ingrcdisntes siguicntos:

gxtracto de malta : 5 %
Szearosa - 1%
Nitrato sédico ‘ 0,25
Cloruro potdsico , - 0,05%

Heptahidrato de sulfoto magnésico - 0,05%
Heptohidrato dc sulfato de hisrro 0,05%
Hidrofosfaso dipotdsico 0,1%

100 ce de sste wedio sc dopositan en cada uno de varios fros-

cos d¢ 300 co. “cadz frasco sc afieden 50 mg de Djnor~4-pran
gnen-16alfe,21-diol~3,20-diona disueltos en un pemmefio volu-
men dc acetons. Se sacude 1s meszele por un periodo de 7 das,
o temperztura ambicnte d¢ unos 28¢C. Iucgo ss combina el con-
tonido de los frascos y se extrse oon variss porciones dc di-
cloruro de ¢tileno, smpleende cada vez una quinta partc del
volumen de la fase scuosa. Sc sacan sobro sulfato sédico les
extractos orgdnicos combinados, se filtren y S8 concentran cn
vacfo hasta un residuc que tiens un volumen de 1 a 2 ce y'que
lusgo se colooca eén un: columnn cromatogréfica constituida;por
gcl &e silico, mezeclado con un pequefio volumen ds cloywr o de

metilenc. Se trats la columna con cloruro de metileno y los

ot
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eluatos se combinun y concentron on vaclo husta obtcner un
residuo que &5 cristulizado en acetona/nexanc par. obionsr la

D-nor-4~-pragnen=11bota, 1621£a,2 1~trd 01~3,20-d10m8 »

B. 21=-acetzto de D-nor-4-pregnen=-itbeta, 16alfa,24~triol~-3,20~
dionn

8o mantiens o tomporciura ambisntc durante le no-
che unmi solucidn ds 1 g 6o D—nor-4-prvgnenr11beta,16a1fa,21-
=triol=3,20=dione en 10 cc de pirfiina y 1 co as anhidrido
acético. Se viorte 1a~ﬁezcla reaceional en agua helada y’sc
filtra ol procipitado resultanto, constituido principalmento
por 21-acstato do D=nor-4=-prognen-11bcta, 16alfa,21~triol=~3,20-
-dionz, que s@ lave con sgua y 8c.seCas. O3 pwifica por cris-

talizasién on acetona/hexano.

EJEM P L 0 44.

D-nor-is4~-prognedion—11ibeta, 16c1fa,21-triol-3,20-diona

(= D-nor-prednisolons) y su 2i-acetato

* he D=nor=1,4-prognadien—1ibota,j6alfa,21~triol=3,20~dio="

so.

De 1a maners descrita en el sjemplo 35 ge some~
t8 D-~nor-4-prognen-11bots, 16alfs,21-tricl-3,20=diona a la

aééf&ﬁ‘dé un cultive de'COrypebacterium simpleox. Se aisla

el producto resxltante de la manera yo expuesis y se ls pu-

rifica por cristalizecién en ascetona/hexano, para obtenef la
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D~nor-1,4*pregnadieny11bet&,16a1fa,21—triol—3.20-diona.

B. 21~acetato ds D-nor~1,4-pregnadien-1ibeta,16alfa,21-riol-

~3,20-diona

5, De la manera descrite sn el ejemplo 43,8, se ace-
tila D-nor-1,4=pregunedisn~1ibeta, 160lfa, 21-triol~3,20~-diona
con anhfdride acético en presencia de piridina. Se aisla el

.producto de le manera y& expuesta ¥y s8¢ ls ¢ristaliza en ace-
tona/hexano, para obtener el 21-acetato ds Dhnor-1,4-pregné-

10. dien-11beta,16alfa,21-triol-, 320-diona.

EJEMPLO 45,

21-acetato de n-nor~4-pregpénr1ﬁalfa,21-diol-3,11.20—triona

(= acetato de D-nor-cortisona) y su antlogo 1-dehidro (=

is, acetato de D—npr-ﬁrednisona)

Se oxida una solucién de 200 ag de zi-acetato de -
D-nor-4-pregnen~1ibeta, 162lfs,21~triol-3,20-diona (el
compuesto del ejemplo 43, B) an 15 cc de acetona con rezctivo

- -de 4cido crémico/Zeido sulfirico, de la manera expuesta el
20‘ ejemplo«191 Se aisla el woducto resiltante de la meaners ya
expuesta & 8¢ le purifics por cristalizacidn en acet:na/héxano,
paré obtener el 21-acetéto'de D~nor-¢~pregnen~16alfs,21-diol-
3;11y20=~triona.



De mansre seﬁajante, se oxida 21~acetato do D-nor-
-1,4-prognadien-1ibeta, 1661£2,21-triol-3, 11~dlona (el com-
ﬁuaéto del ejcmplo 44, B)lcén recetivo dc Zeido créﬁico/ﬁciapv
sulfdrico y se alsla y pw ifiez ol producto reaultante para

;. obtenor 21~scetato de D—nbr-1,4~prcgnadion-1631fa,21-d191-
;3,11,20-triona. .

EJENFLO 46.

b—nor-4—pregnen-11alfa,163eta,21-triol:§,20—d;ona, gu 21-ace-
10' tato i,sus andlogos 1-4ghidro. )

4L  D-nor-4-preguen-italfa, 1681fa, 21-triol-3,20-diona

Se somets D-nor-4-prsgnen~16alfz,21-diol~3,20-
dioma (el compucsto del cjpmplo 40) a 12 acdién de un culti-
' vo del mioroorganismo Glomerella cingulata (o.T.V.C, 10534)

15.
de l= manera siguionte: Cubotes de agar contiensn ol medio
pigueisnte: .
ssperagina ‘ 10¢g
, Glucosa 25 g
20. )
KH2P04 . . 0,5 g
MgSO4-7H20 , » 0,25 g
hgua corricnte "~ hasta - 1 -litro
25' y 1,5% en peso de agar se estorilizan durante 15 minuatos a-

121¢C y 2 prodi 6n ligsraments superior a ume 2tmésfera; lué-

go se enfrian haste unos 280C, se escurren, se inoculan con
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un crceimiento vegotativo dé un cultivo ds Glomerella cingu-
late (4.7,C,C, 10534) y so inenbun o tanperatura de 288G
hosta que se produce gren esporulacidn.

. Un matrez ds Erlenmeyer de dos litros, qus con-

> tieﬁe 500 ¢ce de un caldo dqi medic anterior esterilizado y
enirisdo de moddv ssmejante, se inooula con esporas de uwna

© de las cubetas de agar abundantemente esporolades y ol ne-

dio de oultivo as{ obtenido se ofisden 10 cc de entiespumoso

Lerex (1% do octadecanol en aceltc de lardo); luego se inpu-
10. ba el medio de cultivo durmte 24 & 36 horas, 2 289C, en una

sacudidora rotatoria New Brunswick ajusteda o 280 vueltas. par
_mimato. Al fimnl de este periodo, se cfiade una solucidn de

500 mg de D-nor-4-pregnen—16a1fa,21-&101-3,zo-diom en 5 Bc

do etonol. Se vuclve & colocar ol matim 2 on 1a gacudidors

15, rotatoria y sc prosigue ‘1z incubacién duronte 0o pofiodg
dc 24 a 30 horas. sp oste Gltimo periodo, se tomsn 2 im ore
valog mucstras ds 10 ce, gue se extrasn con cloroformo y 8o
croma*;ografian con papel (segin el métoco dc Bush, modificm-

' do por Shull) ampledndo un sist:ma disolvente dc tolueno/a.tce-
20, tato do ctilo e imprognando ¢l mpel con agua y acctona (&sta |
| ge halla presante como dispersentec que se 'ovapccra rdpidzmento ).
So prosiguoc lz incubacién hasta quo 1a cromatografis dc papel
indica la transofmracién comple ta de la D-nor{4-pregnexr-1§ alfa, .
21=diol~-3,20-diona. Lucgo se oxtrac con cloroformo la mezéla
- 25. de caldo del matraz ds Erlenmeyer y se svaporz en vacio el clo-
| roformo', para obtzsner un rssiduo de D—nor—4—pregnen-11alfa;,16-
-alfa;21=-triol=-3,20-di onz, qus so¢ reéristaliza de acetono/éter.
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B. D—nor41,4—pregyadion-11alfa,16alfa,21-triol—3,20—diona

S¢ somete 4-pragnen~11alfa,1631fa,21utriol-3,20-
dionz & la accidn de un cultivo del microorganismo €oryne-

bactoriup simpleox, do la manora descrita en el ejomplo 35.
5. S¢ alsla el producto dc 1z mancrz ya expussta y s¢ 1ls cris-
tallza en zcctona/éter, para obtensr la D-nor-4,4-pregnadien—

~1181fa, 16a1fa,21=triol~3, 20-diona.

Ce 21~acetéto de_D-nor-1i,4-precgnadien-11alfa,16alfa,21-triol~

)  =3;20-aiona
10.

Se eﬂfria 2 —=159C una soluqién de 2 g de D~nor-~
£ : -1,4-pregnadisnm11alfa, 16alfa, 21-triold~3,20~dionz en 10 c¢ ds
riridine y 8¢ le aiaden a gotas 3 cc dc una mezcls (3:1) de
écido acdtico y cloruro de¢ acetl lo. Terminadzs .lz a&icién, sé
15 sgita 1a moezcle durante unz hora a' tomperetura Gs —-10 a -158C,
en bondiciones anhidras. Se vicrtc la mezclz on ague helada, se
filtra el'precipitado rasultante, conétituido por 21-acctato
de D-nor-1,4-pregnedien-11alfa,i6alfa,21-triol-3,20-diona,
go lava blen con 2gu= y se gecz. Se -purifice por cristali-

20, zacién sn acetonas/hexm o,

DQ meners sems janta, 1l D-nor-4-pragnen-11alfa,
16a1fa,21~-triol-3,20-diona, deepués de rerccidn con £cido
acético y cloruro d¢ acutilo en piridina segin el procedi-
misnto que acaba dé deseribirss, de ¢l Qf—acetatp 39 D-nor~‘

25. =4=pregnon-1121£fa, 1621fa,24-triol~3,20~dionz.
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‘gj_a 3to ds D—nor—1,4,9(_1)-pregnutrien—16alfa,21-diol-

=-3,20=diona .

A. 21-acctato 4 1i1-metansulfonato de D~nor-1g4-pregnadien~

~11a1f2, 16alfa, 21~triol-3,20~-diona.

& unz solucidn de 1 g de 21-acetato de D-nor-i,;4-
-pregnadien—11alfa,16&1fa,21—triol-3,20—d10na an 10 cc de

piridine enfriads a 092G, se ofiede 1 cc de cloruro de metan—

-sulfonilo. Se manticne la mezclz a temperatura ambisnte du~

rante 18 horas ¥y lucgo 8¢ la vierts on agua helade que con=
tiene bicerbonzto eédico. Se sgita 1z mezele durante 10
minutis y luego se filtra el prucipitado remmltantoe, cons-
titufdo por 21-acetato do 11~-metansulfonato de D-nor-1,4-prag~
nadien~11alfa,16al£a,21-tr101-3,20-d10na, se lava bien con
agua y se seca. So purifica por cristalizacién en acetona/

hexano.

Bs 21=zcctato de D-nor-1,4,9(11)-pregnatricn-16alfz,21~diol~
-3,20-diona.

Se¢ casliznts 2 unos 1009C uns solucidén de 2 g de

acetato s6dico anhidro sn 20 ce de &cido =zeédtico y lusgo

~se le zafizden 1,5 g de 21=acetato de 11-petansulfonato dq

D~nor-1,4—prcgnadien~11alfa,16alfa,21~triol-3,20-d10na.:
Se celienta l= mezcla en reflujo durante 13 horas y luego

g¢ la enfria y se 1z diluye con sgue. Se filtra el preci-
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pitado resaltantc y se le cristaliza en acetona/¢ter,

con 1o que se obtiens el 2i~acetato 4o D-nor=-1,4,9(11)-

~-prognatrien~16ulfe,21-diol-3,20~diona.

Alternativamontse, ol compussto dc este sjamplo -
Pucde prepararse asi: So disuelve 1 g dc 21-acctato de
D-nor-1, 4~proguadien-11bcta, 1621£a,21-tri 01~3,20-diona (ol
compuésto del ¢jemplo 44, B) sn unz mozcla de 5 cc de di~

metilformanide dostiladz y 5 cc dc piridina seca y lusgo

‘8o sfiaden 0,5 oc de cloruro dc metansulfonilo. e calian-‘

t2 la mezela 2 unos 802 durantc unz hora y lucgo ss la
vierts en agua holada mientras so agita. 4l cabo de 10 minu~
tos, sc filtra el procipited® resultantc, se le lava bien

con agua' y se le disuelve c¢n aceto nis Se scca le solucidén

“acoténica y lusgo sc la conccntra hasta obtener un residuo

que’ contiene 21-ccetato do D~nor-1,4.9(11)~pregnatrienr16a1-
fa,21-di0l-3,20~diona. Se purifica cromatografiando sobre
Florisil, gluyendo primoramente con étor /hexeno (1:1) y
luocgo cdn éter. Se concentran los cluatos y luago se combi-
nan las fraqciones cristaiinas y 8e recristaliza en aceto-
né/étor. ' ' »
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EJEMPLO 48

21-aqétato de 9alfa-bromo~D-nor- 1 4-Dreggadien-llbeta,16&1fa,2 -
triol-3,20-dions

Se oenfria en un baﬁo de hielo una gsolucidn de 500 mg
de 2l-acetato de D-nor-1,4 9(11)—pregnatrien-16alfa 21-diol-

3,20-diona en una mezclz de 40 cc de tetrchidrofurano purifi-

" codo y 8 c¢c de aguz., Luego se aficden 250 mé de N-bromo-aceta-

mido, seguido ﬁor 2,5 cc de dcido percldrico 1,5-n, Se agita

la mezcla en la oscurided, a temperaturc cmbiente, dqurante -

- 3 horcs, Se afinde agltando uns solucidn de 500 mg de sulfito

g86dico en 5 cc de 2gua y luego se diluye la mezcla con gud
Y‘ée'la extrae con clorure de metileno. Se liven los extrcq-
tos combincdos, primeramente con soluciéﬁ acuosa gde biccrbd-
nctoe sédico y luego con 2gua, se seca sqbre sulfoto magnési-
co ¥y se concentrc,eﬁ vacfo hasts obtener un residuo consti-
tuido principslmente por 2l.acetsto de 9clfa-bromo-D-nor-l,4-
prsgnadien-llbetﬁ,IGclfa,21-triol-3;20-dional Se purifica por

eristelizacidn en acetonc/hexano.

EIEMPLO _49.
alfa-fluorg=p-nor-1,4-pre dlen-llbet \16c1fa,21-triol-3,20-

iona alfe-fl oro-D-nor- ednisolona

A, Zl-acetgto de 9bste,llbeta-éxido- D-nor~l,Q-Eregnadien—lsal—
fo,21-3i01-3,20~-diona

4 uno solucidn de 300 mg de 2l-acetato de 9alfa-
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bromo-D-nor-l,4-pregnadien-11bepa)16a1fa,2l—triol~5,20-d§0na
en 20 cc de acetonc se afioden 500 mg de acetato potdsico. Se
calienta 12 mezcla en reflujo duronte 1€ horas y luego se 1a
concentre hasta un volumen de unos 10 ¢c¢ “bajo presidn reduci-
da y se vierte la solucidn residucl en agua helada: Se filtra
el precipitado resultante y sé le cristalizo en acetonashexano,
para obtener sl 2}-acetcto de 9beta,}1beta-ox1do-D-non-l,4;

pregnadien-16alfa,21-diol-3,20-diona,

B, 2l-gcetato de Qalfa-;;gggg-n-gg:-l,&-pregnadien-llbeta,l&al-

fa,21-triol-3,20-diona,

En un recipiente de polietileno se deposita una
solucidn de 500 mg de 2l-acetoto de 9beta,llbeta-oxido-D-nor-
1,4-pregnadien-16alfc,21-diol-3,20~-diona en 20 cc de cloruro

de metileno y se la enfria en un bzafio de hielo. Se afizden ogi-

" tando 2 cc de &cido fluorhidrico acuoso ol 48% y luego se agi-

ta la mezclh enérgicamente en frfo durante 3 horas. Se vierte
1a mezcla reaccional ea solucibn acuosa frfa de bicarbonato
sbédico y luego se separan las capas. Se lava la .cepa orgénica
con agud y Se 12 concentra bajo presidn reducida hasta obtenor
un residuo congtituido principalmegte por‘2l-acetato.de 9alfar
f1uoro-D-nor-1,4-pregnadien-llbeta,lsclfa,el-tri?1-3,20-diona.

Se¢ purifico por cristalizacidn en aéetona/hexano.
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C, 921fu-fluoro-Denor-l,4-pregnadien-11bots,16alfe 21 triol_

~ 3.20-diona

50 mg de 2l-acetato de 9alfa-fluoro-D-nor-1,4-pregna-
dien-llbeta,16a1fa,21-fribl-3,Qofdiona se hidrolizan por agi-
tacién en 5 cc de metanol que conticne 0,12 cc de Zcido per-’
clérico ol 70%, a temperctura %mbiente; durcante 16 hora;.

Se negtrdliza 1z solucidn con soluolén de bicorbonato gédico
al 5%, ss la diluye con agus y se extrae con cloruro de meti-
lenos Se combinan bajo presidn reduclda haste obtener un regi-
duo constitufdo princxpslmente por 931fa-fluoro D-nor~l 4.
preghnodien-1lbeta,1621fc,21- trio} 3,20~dlona. Se purifica por

eristalizacidén en acetona/hexano.

EJENMPLO 50,

21-ccetoto de 9alfa-clore~-D-nor-l,4-pregnadien-ilbeta,l6c1fc,21~
triol-.3,20-diona

A una sdlucién de 100 mg de al-acetato de 9beta,

1llbeta«oxido-D-nor-1 4-prugnad1cn-16a1fa 2l-diol-3,20~diona -

{el compuesto del sjemplo 49, A} en 20 cc de cloroformo o 090,
se afiaden 2 ce de una solucién saturoda de cloruro de hidrdge-
no en cloroformo, Sc mentiene la solucidn o 020 durante 2 ho-
ras, 8e la lava a'continuaciéﬁ, priméramento con solucién de
acetoto sédico y lucgo con agua, y se la concentra bajo pre-
sién reducida hasta obitener un residuo constitvido priscipal-

mente por 2l-dcetato de 9olfa-cloro-Dmnor-1l,4-pregnadien~-
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11beta 16a1fg,21—tr101-9,20-d10nu. Se purifica por orista-
lizacidn en acetona/hexano. .

Siguiendo un procedimiento semejante al expuesto
en el ejemplo 49, C, puede hidrolizarse el compuesto de este .
ejemﬁlo conviertiéndolo en el correspondiente 21-alcaho} libre,
0 sec lo 9alfa-cloro-D-nor-1,4-pregnadien-llbeta,l6alfe,21-
triol-3;20-diona:»

3

EJ EMPLO 51,
D~ -0 tan-3alfa-0l-16-ona { D-nor-androsterona

A. D-por-5slfo-pregnon-3alfa~-o0l-20-ona
| Se csterifica &eido D-nor-androstan-3alfa-ol-
anhidrido de
16beta-carboxilico {el compuesto del ejemplo 8, A) con/dcido
8cético en piridina, segin el procedimiento del ejemplo 10, A;
y 61 3-acetato resultante se hace reaccionsr con cloruro de
oxalilo segin el método dsl ejemplo 10, B, para obtener el
cloruro del Acido 3alfa-acctoxi-D-nor-acndrostan-16beta-car-
boxilice, Se trata estc Gltimo compuesto con dimetil-cadmio
de la manera que se ho expuesto en el ejemplo 10, C, ¥ iuegd

se hidroliza la 3alfa-acetoxi-D-nor-5alfo-pregnan-20-ona resule

“ tante ¢on carbonato potdsico en metanol/ogua segﬁn el procedi«

miento del ejemplo 10, D, con lo que se obtiene la D-nor-5z1fa-
pregnan-}alfa-ol;20¥ona.'
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=D-nor-Salfa-pregnan-20-ona

alfa-tetrahidropircniloxi
4 una solucidh de 2,0 g de D-nor-Salfa-prognan-

3&1fa-ol-20-on§ en 20 c¢ de tetrchidrofurano y 5 ce de 2,3-

dihidro-pirano, se afiaden 0,05 cc de oxicloruro fosférico. Se
deja la meacla ¢ temperatur; ambiente durante 3 horas y luego
se la viertec en agua helcda. Se filtra el precipitcdo regultan- .
te y sc le purifice por cristalizacidn en acotona/hexeno, para
cbtgner la 3a1fa-tetrahidropirani1oxi-D-nor-Saifa-pregnan-Qo-

ona,

1

"C._16-acetato de 3alfa-tetrahidropiraniloxi-D-nor-androstan-

- 16beta-ol

De maners semejante a la degcrita'en el ejemplo A
36; B; se oxida 3alfa-tetrahidropireniloxi-D-nor-5alfa-pregnan-
20-ona #on 4cido m~-cloro-perbenzoico y>ss aisla el producto re-
sultanfe; que es l6-acetato de 3alfa-tétrahidropiraniloxi-nq
nor-androgtan-lsbeté-oll Se purifica por cristalizacién en

3

acetona/hexano.,

D. 3alfa-tetrahidropiraniloxi~D-nor-androstan-16beta-ol
Se hierven en reflujo durante 15 minutos 800 mg

de 16-acetato de 3alfa-tetrahidropiraniloxi-D-nor-androstan-
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16beta-0l, disueltos en 15 cc de una solucidn al 5% de hidré-
xido Pot&sico en 90 cc de metanol escuoso. Luego se conceatrs
la mezcla reaceional haesta 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-

ré obtener el 3alfa-tetrahidropiraniloxi-D-nor-androstan-16be-
ta-0l, Se purifica por cristalizacidn en metanol acuoso que

contiene una gota de piridina,

E; :alfa-tetrggiérogiraniloxi-D—nor-androstén-l&-ona
Se oxida una solucidn de-500 mg de 3alfa-tetrahidro-

piramiloxi-D-nor-androgstan-16beta-ol en 5 cc de piridine con

reactivo de dcido crémico/piridina (a base de 0,5 g de Cr03)

seglin el procedimiento del ejemplo 22. Se purifica por cris-

talizccién en acetona/hexano el preducto aislado y se obtiene

asi la Balfa-tetrahidropirani1oxi-D—nor-androstan-lﬁ—ona,

3

P, D-nor-andresterons
. Se hierve en reflujo durante 30 minutos una solu-

cidn de 500 mg de 3alfa-tetrahidropiraniloxi-D-nor-sndrostan-
16-ona en 10 cc de etenol que contienen 100 mg de &cido p-to~

luensulfdnico. Se enfrio la mezcla recaccionz y so la vierte
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én agua helada: Se filtra el precipitado resultante, se la
lava bien con sgua y luego se le secz para obtener principal-
_mente D-nor-androstan-3alfa-ol-16-onz, Se purifica pbr criste-

lizacidn en éter/bénfanp.

EJENPLO 22, ... ... .

Acetato de D-nor-19-nor-testosterona

b, 3-acetato de D-nor-1 beta-01-20-ona

De maneraiéemejdnte a la exﬁuesta en }os ejemplos
52.A,75é C (procedimiento alternaiivo) ¥y 32 D, se procedes a:
1) tratar &cido beta-acetoxi-D-nor-19-nor-5-androsten-16beta-
carboxflico {el compuesto del ejemplo 8, S) con cloruro de oxa-
’iilo; 2) trotor el clorure de &cido 3beta-acetoxi-D-nor-19-por-
-5-androsten-16beta~-carboxilico resultaste con dimetil-cadmié; y
3) hidrolizar 1a'Bbeta-acetox;-D-nor-19-nor-5-pregnen72o—ona;
as! formadsa por medio de &cido clorﬁidricé metaﬁélic?, a fin

de obtener la2 D-nor-19-nor-5-pregnen-3beta-0l-20-ona,

»

B, Acetato de D-ggr412-ngr-te§tosterona'v

De manerc semejante & la descrita en las partes A a D
del ejemplo 36, se procede a: 1) clorar D-nor-19-nor-S-pregnen-
. 3beta=-0l-20-ona; 2) oxidar con &cide mecloro-perbenzoico la ‘

5;6wdicloro-D-nor-194nor-pregnen-3betouo1-20-ona resultante;
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3) trator con yoduro sédico en acetona el l6-acetato de
5,6-dIc1oro-D-nor-l9-nor-androstan-}betc;16beta—dioi asi
formsdo; y &) oxidor con reactivo de 4cido cerémico/fcido sul-
firico el 16~acetato de D-nor~19-nor-5-androsten-5beta;16beta-

-diol resultante, parc obtener ol acetato de ﬁ—nor-lQ-nor-

-testosterona,

EJEMPLO
D-nor-estradiol o partir de acetato de D-nor-lg-noretestos-

terona

De manera semejante o lr expuestc en el ejemplo 35,

‘se somete acetato de Denor-l9-nor-testosterona (preparado

come se ha descrito en el ejemplo 52} a la accidn de un
cultivo de Corynebacteriunp simplex. E1 producto resultante -
se afsla de la monera yo descrite para‘obtener D-nor-estra-

dicl { = D-nor-1,3,5(10)-estratrien-3,16beta-diol),
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NOTaA
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1. Procedimiento para la prapar-acién de D-nor-este~

-roides, caracterizado por fotolizarse un esteroidé substi-

teido en el anillo D, do preferencia en una de las posi-~
cionss 15 y 17, por an grupo cetb. y en poaicidn glfa rés-
pecto a dicho grupo ceto por un .grupo diezo, disuelto en

un digolvente orgdaico inerte que contien¢ un compuesto

- que puaeds agregarse} al enlace doblev C-C de los o¢tenos,

.y los D-nor-ssteroides asf{ formdos se agfslan y, si 86
- desea, 8¢ transforman dlbario:ﬁsent-e, por medio ds roac-
ciones conooiaas an la quimics de log esteroides, en -

anélogos D-nor dc este 'ro‘ides' conocido s

2. Proeedlmlanto cmforme a lo definido 9n la rei-
A vindicacidn 1, oaracterizado por usarse como oompuesto de
partida un compuesto 16-diazo=-17-coto d¢ la serie andros-

" ténica o eatrdnica y por cmtaner ol disolvente agua,
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emonfacy, un alechol o ana aming primaria o scoundaria,

y por sislarse d¢ la mescla resccional obtenida por fotdli-
gis los reépectivos deidos D—nor-lsbeta-oerﬁoxflicos, guie
das da 4oido D-nor-lébota=cerboxilico, $stercs ds deids
D-nor-lébete-corboxflico ¢ amidas N-substituidas da deido
D-noi-lé’beta—qarbozflico de¢ la sorie endrcsténica o es-
tr'éx;ioa, rospectivaments, y, si se dosenm, por hoosrsse

regeclioney unlteriormante ocomo se ha indicado.

3. Prooedimiento conforme a lo definid en la rei-
vind:!.oaoidn 2, caracterizado por oontorier el disolvente
agua, por convertirse el producto inmsdiato asf obtenide,
un deido D-nor-l6beta-carbox{lico de la seris androsténica
o ‘es-tra'nioa, primeramente en el correspondienta clorro

de doido, y por usarse dicho oloruro, si s¢ desca, ¢omo
intermediario an lg prsparacidn ‘de otros andlogos D-nor

de compuestos esteroides concocidog.

3. Proccdimien to onforme a 1o definido ea la rei-
vindicacidén 3, para la preparacién de anélogos D-nor de

esteroides conocidos de lg serie pregnénioa, ondrostanica
o estrénica, caracterizado por usarss como compuesto de

partida un compuesto l6-diazo-1l7-ceto de¢ la serie androg-
ténice, por transformerse el cloruro intemsediario de
4oido D-nor-lé-beta~carboxflico 4o la serie androgtdnica,

por reaccidn con ua compuesto vrgenometélico tal como ol
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dimétil-cadmio o con digzometano, en un derivado de D-nor-
pregnano, por transformarse subsiguientemente dicho deri-~.

vado de D-nor-pregnaio, ya §ea por regcciones conocidas

en la quimica de los esteroides en ulteriorss andlogos

D-nor ge derivados pregndnicos conocidos, ya sea por dage-
nerscidn oxidante de la oadena lateral en posicidn 16,
seguida por ulteriores transformeciones facultatives
cdnocidas en lg quim;ca de los astoroides, en andlogos D-nof
.96 derivados sndrosténicos conocidos, y por transfommarse
diohos derivados D-nor-endrosténicos, si se dason, por ‘
pirdlisis seguide por ulteriores_transfotmaciones faocul-
tativas conocidas en la quimica de los esteroides, en

anélogos D-nor de derivedos estrdnicos conooidos.

5. Procedimiento conforme a lo dofinido en la rei-
vindioaeidn 3, pars la preparacidn de andlogos D-nor de
estaroides conooidos de la ‘seris 19-nor-pregndnica o e

1z gerie estrdniocs, caracterizsdo por usarse como compuesto

de partida un compuesto l6-diamzo-17-ceto de le sorie es-

trédnica, por trensfommarse ol clorure intermediario da
écido‘D-nor—iabeta-cafboxflico de la serie estrdnica, por
reacoidn con un compuesto orgenometélico tal como el di-
metil-cadnio o con dimzometano, on un derivedo de D-nor-
19-nor-pregAaao.y por trensformarse dicho derivado Denor-
19-nor-pregaano, por ;eaccionés'cono¢1daé en la quimioca

do los estaroides, en ultericrss andlogos D-nor de deriw
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vados 19-nor-pregnénicos conocidos o Yien, por dagenora-~
oidn oxidante de la caéena late¥al on posicidn 16, seguida -
por ulterior transformecicn facultativa conocida en la
quimica de los esteroides, on andloges D-nor de derivados -
sstrénicos concoidos. -

Ee Procedimisnto conforme é. lo definido en cualquiera

de las reivindicaciones 1 a5, caraocterizade por ugarse

. parg la i’o'tGJ.isis dal compuasﬁo de partide rediacidn ultra~

Viéleta, @3 preferencia de una gama de longitud de onde
coroana al capectro visidle, y por usarse como digolveate
wa liquido trenspersnte a dicha rediacidn, ds preferencis

dioxano o tetrahidrofurand.

-, Le aplicacidn dol procedimiento de fotdlisis de

‘las mivindicaciones pracodentea a le tronsformacidn de

alfa~-dinzo-ciclopantenonns trens-fundidas muy en general,
en log correspondientes feidos ciclobuten-carboxf{licos

trans-fundidos y en los derivedos funcionales de esios

8. Procedimierto pars la preparacidn 4o los este-
roides alfp-dizzo-oeto neoeeéﬁoa como compureatos 3¢ par-
tida para el procsdimicato de les roivindicaciones 1 a 6,

caracterizedo por hacerss reasccionar con cloramina los

. alPa~oximimo-co to~e8toroidos correspondientes.

"9, Procedimisnto para la praparacidn de compueatos
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16-diazo-17-coto de la sorie endrosténica coaforme a lo
definido en la reivindicacidn 8, caractsrizado por hacer se
reaccionar on cloramina un derivado 16-oXimino-17-ce to-

androstédioco corrospondiente,

10.. Los procedimientos expuestos on la memoria des-

oriptiva, con referenciam partiouler & los Bjsmplos, y los

" equivalentos de dichos procedimientos.

11. Los compuesto. obtanibles por 8l procsdimianto
de cuglquiera da las mivindicaoi'ones la 1(_; 0 POYr DY003~

dimicatos cquivalenteg.
12. Dorivados eciclobutdnicos trans-fundidos.

13.- Acidos ciclobutan-carboxflicos trans-fundidos y

sug derivados funcionales.
‘e D-nor-oate roides.’

15. D-nor-asteroides que tongan e el anillo D la

estruc tura signiente:

\‘_ ° z
N PR
13 l¢ .
i D | ),
P 14 - 15] 4

donds
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representy doa.é'tomos de hidrégeno, un radica;

de alquileno inferior, un stomo de hidrdgeno y

an grapo de alquilg inferior (alfa o beta), un
dtomo de hidrégeno y un dtomo do haldgeno (alfa
o beta), o un dtomo de hidrégeno y un grapo hi-
dioxi (de préferencia alfa) que puede estar es;
terificado, mientras

representa una.de las agrupaciones siguientes:

W
. !
o om0
«~0=0 . ’ -PC;'-’R . ~CeeseB ’
' R |

an las que

. eg un dtomo de hidvégeno o el radical OY,,

e¢g un ftomo de hidrégeno ¢ un radical hidrocar-
buro que puede estar insaturado y/o substi tafdo

{en particular un radicsl de alguilo dinferior,

‘slmenilo inferior, etinilo, beta~cloro-etinilo

o propinile) y
es un grapo metilo, que a su vez puade estar

sudbstituido por un 4tomo de haldgeno,o por el

gupo OV, o por el grupo OVy mds un radicsl de

alquilo inferior, en cuyo caso
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%, % y ¥z representan oada unc un dtomo ds hidrégeno o
un grupo .aoi_lo, derivéndose sl grupo scilo, de
preferoncia, de un doido carboxflico con 8 £tomos
.de éérbono a lo sumo, o {particulermente en ol
ceso da V) de un dcido inorgdnico tal como el
doido sulfdrico o el Posfdrioco;

inolufdas las aspirolactones cayo radical hidrocarbure R

o5 iddntico a la porcidn hidrocarburs de V,; o ineclufdos

" los derivados 20{20)-alquilidendioxi de dichos esteroides,

los derivadog 15alfa{lesl fa)-al quilidendioxi. de aquellos
de los mencionados D-nor-estercides en los-que A = (H, alfa-0H)
y los derivades .(21)-alquilj‘.dendiozi y 1s6alfa(20), 20(21)= '

big-al quilidendioxi de aquellos de los mencionados D-nor-

agtgroides = los que B=0H y W = GBQOH.

18. Compuestoa D-nor-androstédcos y D-nor;-estrénicps
subs tituidos bos“icidn 16bete por una agrupacidn =CO~X |
donda X representa el rsdical que queda despuds de deduoir

el étomo act':Lvdl de hidrdgeno en un compudsto que puede ser

agregado al enlace doble C-C de los oetenos, partioular~
mente un grapo hidroxi, alecoxi o amino, pudiendp esté dltimo

grupo estar ‘substitiido Vor alquilo.
17. . D-nor-esteroides de la garie androstdnica.

18. Acido D-nor-sndrostan-3beta~ol-16beta-carboxf -
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lico y sus ééteres'lsbetapalquflicoa tales como 61 D-nor-
androstan-3be te~o0l-l6bot a~carboxilato metflico.

19, Aoido D-nor-androsten-3alfa-ol-l6bsta-carboxilico.
20 . Acido D-nor-androstan-3-on-l6bota-carboxilico.
21, Acido D-nor-4-gndrogten-3-on-l6heta-carboxilico

y sﬁs dsterca 16bcta-aslquilicos tales como el D-nor-4-

androstan-S-onélsbeta;cérboxilato metilico.

22, 40130 D-nor-5-andros ten-3beta-o0l-16be tacarboxta

lico M ‘

23, 4cido D-nor-4-androsten=—3,11l-3ion-1l6be ta~carboxi-
 1lico. ' '

24; Acido D-nor-d~androsten-llve ta-ol-3-on-lsbeta~

carboxilico.

25. 4dcido D-nor-l,4-androstadisn-3,ll-dion-16bete
0arboxf11co. ' '
,26; 4¢ido D-nor-1,4,9(1l1l}-androstatrien.3-on~16be ta-

carboxilico.

27, .. Aeido 9¢l fa~fluoro-D-nor-1, 4~androstadien-11be ta~

0l-3-on-16beta~0arboxilico.

26. . Acido 6alfe-metil-D-nor-1,4-endros tndien-3,11-
dion-16be ta~carboxflioo. ’
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29.. Aoido 6alfa~-fluoro-D-nor-1,4-androstadien-3,11-
dion-16beta~oarboxi1ico. .

30. Dvnor; testos terona.

31. lealfa-metil;D-nor-te_ gtos te rona .

32. ‘168l fa-metil-D-nor-1,4-androstedien~-16beta~-ol~ -
.3—otia . )

33 16alfa-;e tinii-D-nof-te atos terona. -

34. D-aor; Salfa;andro stan;-'.’aalfa-ol-‘l 6-olae -

35, Z-gcctato & 3l deido D-nor-5al fa;anéros tan;-abeta-;

0l-16beta-oerboxilice.

36, - 3_geeteto del doido D-nor-Salfa-androstan~3alfg-
ol-léebeta~carboxilico.
37.. 3-aoe ta t0 @0l doido D-nor-5-androsten-3bets-ol- -

lebate~-carboxilico y sus l6-&stares talas como 61 D-nor--

3% ta~ate toxi-5~andros tea-16o ta—carboxilaﬁo me tflico.

3. D-nor-esteroides ds la ssris cstrénica.
39, . D-nor-cgtrona. .

40 .' D-nor-egtradiol.

41. lsalfa-etinil-D-nor-estradiol.. .
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16alfe~ctinilaD-nor~5(10})-6s ren~16be ta=0l-3-0nc,

D-nior-l9-nor-teotostarona.
l6alfa-etinil~D-nor-l9-nor-tes tosterona.

3-goetato del doido D-nor-l9-nor-S-endrosten-

Zbetea~ol-l6bota~cerbox{lico .

_ 46

Bter 3beta-metflico del dcido D-nor-2,${10)-ds-

tradien~3bota-ol-~1l6beta~cerboxflico.

47.

Btor 3béteo-motflico dsl doido D-nor-l,3,5(1C)-

estratrien-3tota-ol-l6beta~carboxflico y sus 16-ds teres

taleg como el J}-nof-sbe ta-me toxi-1,3, 5(10)-estratrien—~

16be ta-carboxil ato metilico.

48.

- 49.
- 50,

51,

52

53

54 .

55

ﬁanor ~egtoroides de la seric prognédnica.
Denor-pro g8 8 te rona.

l6atfa~alcanoiloxi infé 110 r=Den0T=~pro geeﬁron He
9alfa~-£luo 1o -1 5-me til-D-nor-prednisolonz.

64l fa~netil-D-no .r-preénis oloneg.

D-nc;r-prednison N |

B-nor- ﬁte dnisolong.

15-m3til=-D-nor-prednisolonas.
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56+ . Swacetato de D.-nor-b‘alfa»pregnen-sbeta—ol-ao-qna.
57. s;aoetata'ée D-nor:—5a1£a;pregn;3n-331fa-ol-zb-ona-§
58 . 3-asetato de D-nor-5-pregnon-3be ta~0l-20~0n8.
59. 3-acetato ds D—n§r619;nor—S-p:regnen-zbeta-ol-
20-o0na.
60, 3-scetato de 21-diaz0-D-nor~5-preguan-3be ta-ol-
. 20~ong.
6. . a-diazo-a-nor-é-preglen-s,20-diona..'-
62, 21-aco tato' de D;nor;q;. preg)en-zl-ol-Iﬁ;aO;dio.na.
63, E‘stla roides sul;stiﬁafdos en el ax.xillob D; Jparticu=-

larmente en una de las posiciones 15 y 17, por un grupo

ceto, y en posicidn alfa respectio a dicho gfupo cato,..pox

un grupo diazo.

64 ‘Compuestos 16-diazo-17-ceto ds las series androg-

ténica y estrdnica.

“ 65 R ,' 16;-diazo--androstan;-3b_e te~0l~17-008.-
66- 16—diaso-andiostan—éalfa-ﬂ-l?-ona.
67. ‘ | l6-dinzo-androstan-3,17-~-dioug.

68, 16-31a30~4~an dro aten-&ﬂ'?-dionp-
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89, 16-41850-5- aid o8 ten~3be ta~ol -17-onas

0. 1s;diazo;4;énd;osmn-3;11;17-triona

71, | 16;diazo;4;and rosten;l 1be ta—-ol-s; 17-dione.

72. - l6~dia zp;l; 4;-andr;>s tadien'-s; 11; 17-triona.

73. | 16-diaz0~4~ondro atep-—llalfa-—oh.’.’a;l 7-diouaf

74, | lé;diaab-.-. 1,4 ;,Qf-ll}-androstatrien;.’i. 17-.765.0!!&.* ‘

75. 15—&1azo-Qaua-rlaoro-nbeta-hidroxid;4-anaroa-
tadien~3, 17-diona.

76, ls-diazo-aalfa—metn;l, 4;andros ta.di‘e‘n-i‘}.,‘n; 17-

trionas

77 | Procedimien to par‘é la pz:e paracidn de ocomposicio-

nes 'terape'uticas con aotividad hormoaml esteroide, oOargso-=

terizado por ponerse en foime apta para administracidn

‘terapdutica un andlogo D-nor, por lo menos, d@ un este-

roide fisiolégicamente activo.

78 . rrwgdimienm conforme & 10 dafinido en le rei-
vindicesidn 77, caracterizado por mesolarse el D-nor-este-

roida con un excipiente farmacdutico ususl, Por 1o msnoOSe

9. ' Les composiciones hormonales obtenidlee por el

procedimionto de lm reivindicacidn 77 4 78.
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80. COmiaoaicidn hormonal gus contiene por 1o menos

_un andlogo D-nor de un esteroide fisioldgicaments actiwo

y poxr lo menos un excipiente farmacdutico usuale

Bl. Composic idn hormonal conforme a lo dafinido en
la reivindicacidn 80, caracterizeda por contensr uno, por
1o menos, de los compuestos definidos en las reivindicacio~

nes 14 a 62.

K0 Gestiskeato g 1 gepmacile de Dasreeste
Seglis 80 Geasrsde ¥ 20INI0I500 un 16 Preseate nemerin
4 donsta &y 353 piztnen ERelan 3 epavitcn o alywies por

_wmamm
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