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INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA IA SINT'ESIS DE 5BETA-H-6-CETO-
ESTEROIDES", a favor de la firma suiza F, HOFFMANN-LA
ROCHE & CIE, S.A., domiciliada en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para
la sintesls de Sbeta~H-6=cetoesteroides de la f£érmulae par-
cigl I

HSC
rl
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R representa un grupo hidroxilico de configuracién

bete,; libre o esterificado,

R® representa un grupo hidroxIlico libre o esgterificado
y cuando el substltuyente R2 presenta configuracidn
beta R y RE, juntos, pueden representar también un

grupo allkilendioxilico.

El procedimiento de acuerdo con este invento consiste
en: a) transponsr un 5alfa-H-b~ceto-esteroide correspondiente,
por gdicidn de energla y en presencia o ausencia de cataliza-
dores, o b) transponer un 5y6-6xldo-esteroide correspondiente
en presencia de un catalizador deldo, parae formar un 5bete~B-
~6=~ccto-egteroide de la férmula parcial I y, sl se deseay en
saponificar los radicales acllicos presentes, dlsociar un

grupo alkilendioxflico o acilar grupos hidroxilicos libres.

Los radicales acilicos de los grupos de éster re-
presentados por los simbolos R1 y R2 gse derivan, por ejemplo,
de deidos carboxilicos alifdticos como el dcido férmico, el
dcido acético o el deido propidnico. Como ejemplo de un grupo
alkilendioxilico cabe citar el grupo isopropilidendioxi-(ace-

tonuro).

Asi pues, por el procedimiento de este invento es
posible preparar 6-cetoesteroides 2,3-@isubstituildos,
con un enlasce cilclico A/B-cis, por simple isomerizacidn de

los correspondientes esteroides con enlace A/B-trens o por
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transposicién de un 5,6-6xido~esteroide correspondiente. Esto no era
de esperar, en vista de las publicaciones de A. SCHUBERT "J, Prakt.
Chem. 26, 159 (64)", E.B. HENBEST "J. Chem. Soc. 1957, 4596 y

4765" y N.L. Allinger "J. Org. Chem, 26, 3626 (61)". Estos au~

tores describen en las publicaciones citadas la lsomerizacién,

que se desarrolla en condiciones de reaccién dcidas o elcalingg,

de 5beta-H-esteroides insubstituidos en la posicidén 2, pasando

g los correspondientes 5alfe-H-esteroldes, de 1o que se despren~

de que para los 6~cetoesteroides el enlace ciclico A/B-trans

debe asumirse como la forma mis estable.

He resultado por lo tento sorprendente que, con-
forme al invento, de los esteroides de partida utilizados se
originen Sbeta~H-b-ceto~esteroides, los cuales son eskbles

frente a los reactivos alcalinog o dcldos.

El procedimiento de este invento se lleva a cabo
de la manera siguiente: Cuando se emplea un 5alfa~H-b6-cetocsteroica
como material de partida, se disuelve éste convenientemente en
un disolvente orgdnico (por ejemplo, en un alcohol. como
el metanol, un éter, como el tetrahidrofurano o el dloxa-
no, una cetona, como la acctona, dcido acético o un hidrocarbu-
ro, como el benceno), y a esta solucidén se aliade el catallza-
dor de la isomerizacidn. En concepto de catalizador entran en
cuenta los catalizadores dcidos y los bédsicos que de ordinario

son aptos para las reacclones de lsomerizacidn., A titulo de
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ejemplo, cabe citar como catalizadores dcidos el dcido sulfi-
rico, el dcido perclérico, el 4ecido p-toluensulfénico, el dcido
selenoso y los dcidos Iewls (como el trifluoruro bérico, el
bromuro Ge magnesioy el cloruro de mercurio y el cloruro de alu-
minio); y como catalizadores alcalinos, bases inorgdnicas, como
los hidréxidos alealinos y alcalinotérreos;, o bases orgénicas,
como la trietilemina, la piridina o el tritdn B. Adem’s de eso,
la isomerizacldn de este invento puede lograrse también en me-
dios de adsorcidn deidos o alcalinos, como por ejemplo el &dcido

de aluminio o el gel ds silice.

La transposicién puede efectuarse a la temperatu-~
re ambiente 0, en alternativa, & temperaturas més altas

o més bajas; de preferencia se realiza a 40-808.

La transposicidn puede ademés llebarse a cabo en
ausencig de catalizadotes, mediante calentamiento (por ejemplo,
a 60~-802 o més), de preferencia en presencia de uno de los Al-
solventes que se han mencionado antes, o bien suscitarse por
irradiacidn, especizlmente con luz de onda corta, por ejemplo

con luz de 280 milimicras de longitud de onda.

81 se emplea como material de partida un 5,6=
-6xidoesteroide, 1o més conveniente es disolver éste, con ex~
clusidn de la humedad, en un Gisolvente lnerte respecto al ca-
talizador de la isomerizaeién y afiadir a esba solucidén un cata-

lizador 4cido, En concepto de material de partida pueden emplear-



5e

10

15.

se tento 5alfa,belfe~6xidocsteroides como Sbeta,Ebetamoxidocs—

terolides,

Como disolventes entran en consideracidén los di-
golventes orgdnicos que se han citado antes; y como catalizado-
res, los catalizadores dcldos del tipo antes descrito. La trans-
posicién del aniilo 5,6-0xirdnico se efectia entonces preferen—

temente a temperaturas de ~102 a +302C,.

Materiales de partida preferidos para el procedl-
miento de este lnvento son los 5alfa~H-6-cetoesteroldes, sus
derivados T-dehidro y los 5,6-6xidoesteroides de las férmulas

generales IIa y IlTa

I\\“ ' |l ﬁﬁ ‘ ITa
o Py
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5a
en las que ¢l enlace de trazos puede tambidn estar saturado,
10. R1 y R2 tienen el siznificado expuesto antes,
R3 representa hidrdgeno o un grupo hidroxilico y
R% es un radical de la agrupacidn
-COCH33 -?HFCOOZ; ~?HL(CH2)3—CH(CH3)2;
CH CH :
3 3
154 -gH-(CHQ) 3~C (CH3)ps -gH—-—-gH»(CHQ ) o~CH(CH3) o5

CH3 oY CHy OY
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?H ?H (CH2 ?(CH3)2, ?H CH=CH 'H CH(CH3)2
CH3 oY oY CH3 CH3
oY
. 1
-CH—(OHZ)Z—COOZ; ~?~——QH~(CHZ)-9—(CH3)2
CH3 oY oY
i
0 bien —CH~CH20Y
t
CH3
10,
donde

Z representa hidrdgeno o un radical alkilico e

Y representa hidrégeno, wan radical acilico o un

radical etéreo,

15. o bien un radical -CH~CHO en forma libre o modificada fun-
]

CH3

cionalmente,



Cuando se usan en sl procedimiento del invento estos

materiales de partida preferidos, se obtienen compuestos de la

fdrmle general II

H.C R4
3‘,? j
",/’\\ / .,
HBC l
1 L IT
R o ——,
i {4 =3
2/ \\\,/ I
R i
0
10.

en lg que

H1, Rg, R y R4 tienen el significado expuesto antes,

migntras que er ehlace de trazos

15 puede también estar saturado,
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en lag que R1, RQ, R3 y el enlace de trazos tienen
el significado expuesto antes, mientras que R5 es

un radical de la agrupacidn



10,

15,

20,

- 10 = 1 |haat
- ?O - F&&Wga
e
o 0 T - an (i - CH
COCH,; -(th-COOZ, CR (CHz) 3 cH( 3)2
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CHy oY CH, oY

CH-—CH-(CHy ) ,=0(CH3)y  © (CHy)p
CHy OY oY

0 un radical
~CH~-CHO
1
CH3

en forma libre o modificada funcionalmente, representan otro

grupo preferido de materiales de partida.

Cuando se usan en el procedimiento del invento estos
materiales de partida preferidos, se obtienen compuestos de

la f£érmula genersl IV
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5.
2 '/fl\\v,, \
b
10.
en 1 R1 2 g3 g°
a que R , R®, R’, R” y el enlace de trazos
tienen el significado que se ha expuesto antes.
15 Grupos preferidos de los compuestos abarcados por las
[ ]
férmulas II y IV anteriores son los compuestos en 10s que R
y R5, respectivamente, son una de las agrupaciones R4 y Rs,
respectivamente, que se han definido antes, salvo las agrupa-
clones
on
]
=CH—CHe(CF -C(CH -0—CH~(CH, ) ,~C(CH
20. ?H gH (Cd2)2 ?(CP3)2 J ; gH ( 2)2 |( 3)2

CH3 OH OH CH3 OH
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donde R3 es hidroxilo y el enlace de trazos no estd saturado.

Otro grupo todavis de materiales de partida prefe-

ridos son los compuestos de las férmulas generales Vla ¥y VIIa

5.
HC 35
3i
N
HC !
Rl l
N e
10. { } VIa
Y N,
: H y
: 5
¢ R
H3[
15. e w’
HC | i
\\\T"/ \\.L P AT ~
i ] Vila
B2 N \r,,/*
J
en las que R1, RZ’ R3, R5 Yy en enlace de trazos
20,

tlenen el significado que se ha expuesto antes.



Cuando se usin en el prodEdimiento del invento estos
materiales de partida preferidos, se obtienen compuestos de

la férmula general VI

H,C
3 L
5e
Rl
.
™~
v
10. - en la que rRi, R2, R3, R5 y el enlace de trazos

ticnen el significado expuectos antes,

Un radical alkilico representado ¢n los grupos
anteriores por el simbolo % es, por cjomplo, un radical alkf-
lico inferior, como metilo, etilo, propilo, isopropilo y butilo;

15. y un radical acilico representado por el simbolo Y se derivan
por ejemplo, de dcidos carboxilicos alifdticos, como el deido
férmico, el deido acdtico, el dcido propidnico o el 4cido ca-
prénico. Un radical etéreo es, por e¢jemplo, el radical tetra-
higropiranilico. Un grupo aldehidico funcionalmente modificado

20, es, por ejemplo, un acetal.
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TLos productos del procedimiento de este lnvento se dig-
tinguen por gran eficacia como hormonas para la netamorfosis de
los insectos. Asi, la metadorfosis de los lnsectos puede
inducirse en un momento en que es perjudicial para la ule

5. terior pululacién de los insectos, al paso que, & causa de la
naturaleza hormonal de los productos del procedimiento, no pug
de crearse resistencia. Al mismo tiempo, los productos del pro=-
cedimiento despliegan profunda influencia en el metabolismo
celular de otros organismos vivos, en particular de los animales

10. de sangre caliente y de los crustdceos. Fs asl posible, con ayu~
da de estas nuevas substancias, inducir en los ¥ltimos el estadio
de 1a muda o caida de la piel, en el cual los animales sirven
particularmente de glieldo o cebo para los peces y por otra par-
te estdn expuestos a diezmo natural mucho mayor, lo cual a su

15, vez evita o remedia los perjuicios ocasionados por la apari-
cidn en masa de los animales. Asimismo se observan efectos so=~
bre el sistema nervioso central. De ello se deduce un aprove=-
cramiento técnico en muchos aspectos, por ejemplo como produc-~
t0s farmacéuticos en la medicina hormonal y la medicina veteri-

20, naria o como agentes antiparasitarios en la proteccidn de las
plantas. Ademds, los productos del procedimiento sirven de pro=-
ductos intermediarios para la preparacidn de veliosos agentes

medicinales o tambiédn fitoprotectores.

Los productos del prooedimiento pueden hgllar em-

25« ©pleo en forma de preparados que los contengan en mezcla con un
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vehiculo inerte apropiado, orgdnico o inorgdnico, como por
ejemplo agua, almiddn, estearato de magnesio, talco, aceites

vegetales, polialkilenglicoles, etc,

En los ejemplos que siguen, todas las temperaturas

estdn expresadas en grados centigrados.

BEJEMPLO 1,

Se calentaron en ebulllcidn, durante 4 horas,

500 mg de 2beta,3beta~dihidroxicolestan~6-ona en 20 ce de

~etanol y 5 cc de dcido clorikidrico 3-n. Después de enfriamienso

y de dilucidn con agua, se extrajo la solucidén con cloroformo,
se lavé el extracto con agua, se le secé sobre sulfato sédico

¥y se le concentrdé en vaclo, con lo cual se obtuvo 2beta,3beta~
~dihidroxicoprostan-6-ona, de punto de fusidén 167-1682 (lespués

de recristallzacidén en acetonitrilo/acetona).
El meterial de partida se prepara como sigue:

A una solucidn de 2 g de deltag-oolestennS-ona
en 270 cc de dcido acético glacial y 3,7 cc de agua, se
afaden 3,2 g de acetato de platea y, con agitacibén intensa,
1,9 g de yodo. Se calienta la mezcla reaccional a 452 durante
3 horas, se la trata a continuacién con un exceso de sal comin,
se prosigue la agltacién durante 5 minutos y luego se filtra. Ie

solucidn, de color obscuro, gse concentra en vaclo hasta sequedad.
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Se recoge el residuc en acetato de etilo, se lava con ague,
con solucidn de tiosulfato y con agua, se seca y se concentra,
Se obtiene 2beta~acetoxi~3beta~hidroxi-colestan~6-ona, de punto

de fasién 217~2182 (en cloruro de metileno/acetonitrilo).

2,2 g de la 2beta-acetoxi-3-beta-hidroxi-colestan~6=-
~ona se agitan durante 15 horas, a la temperatura ambiente,
con 1,1 g de carbonato potdsico en 200 ecc de metanol sbsoluto.
Luego se concentra la solucidn en vaclo, se la recoge en ace=-
tato de etilo y se refina el extracto. Se obtiene 2beta,3beta~

~dihidroxi~colestan-6~ona, de¢ punto de fusién 212-2132 (en ace-
tonitrilo).

EJEMPLO 2.

Se disolvié 1 g de 2beta,3beta~dihidroxi-coprog~
tan-6-ona en 20 cc de anhidrido acético y 10 cc de piridina.
Se dejé reposar la solucién a la temperatura ambiente, durante
la noche, y luego se la descompuso con hielo y se la extrajo
con cloroformo. El extracto se lavd con 4cido clorhidrico di-
luldo y con agua, se secd sobre sulfato sédico y se concentrd
en vaclo. Se obtuvo la 2beta,3bete-diacetoxi-coprostan-6-ona,

de punto de fusidn 148-1492 (en éter de petrdleo).
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EJEMPLO 3.

Se traté con 0,5 g de carbonato pctdsico una solu=
cibén de 1 g de 2buta,3beta-~diacetoxi~coprostan-6-ona en
100 ce de metancl absoluto y se la agité durante la noche g
la tewperatura ambiente. Lucgo se virtié la solucién reaccio=
nal en agua y se extrajo con cloroformo, Después de la refing~
cién del extracto, se obtuvo la 2beta,3beta~dihidroxi-coprog=
tan-6~ona, que resultd idéntice al preparado obtenido segin el

ejemplo 1.

EJEMPLO 4,

Se calentd en reflujo durante 4 horas una solu=-
cldén de 1 g de 2beta~acetoxi-3beta~hiéro.i-colestan~-5-ona en
40 cc de etancl y 10 cc de &cido clorhidrico 3=-n. Después del
enfriamiento, se diluyé con agua la mezcla reaccional y se la
extrajo con acetato de etilo. Con la refinacidn del extracto
se obtuvo 2beta,3beta~dihidroxi-coprostan~s~ona, que results

ldéntica al preparadc obtenido segin el ejsmplo 1.

EJEMPIO 5,

Se calentaron en reflujo durante 1 hora 600 mg

de 2beta,3beta~dihidroxi-colestan~6~0na con 500 mg de hidrd-
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xido potdsico, en 10 cc de metanol. Qespués del enfriamiento,
se traté con agua la mezcla reaccional y se la extrajo con
cloroformo. Después de la refinacidén del extracto se obtuvo
2beta,3beta~dihidroxi-coprostan-6=-ona, que resulté idéntica

gl preparado obienido segin el ejemplo 1.

EJEMPIO 6,

Se disolvieron 1,3 g de 2beta,3beta~dihidroxi-
colestan~b=onz en 70 cc de acetona gue contenian 1% de dcido
clorhidrico. Después de agregar 7 g de cloruro cdlcico, se
agité la mezcla reaccional a la temperatura ambiente durante
16 horas y a contimuacidén se la virtid en agua. Despuds de ex~
traceién con acetato de etilo y lavado del extracto con agua,
solueidn diluida de bicarbongto sbédico y con ague, secado del
extracto y evaporacién del disolvente, se obtuvo la 2beta,3betam
-isopropilidendioxi-coprostan~-6~ona, Punto de fusidn, 1712

(en acetonitrilo).

EJEMPLO 7,

Se calentdé en reflujc durante 2 horas 1 g.de 2beta-
acetoxi-3beta~hidroxi-colestan-6-ona con 1 g de hidrdxido
potdsico en 20 cc de metanol, Después del enfriamiento, se
diluyd con agua la mezcla reaccional y se le extrajo con ace=

tato de etilo. La refinacién del extracto dio la 2beta,3beta-
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-dihldroxi-colestan-b-ona, que resultd idéntica al preparado

obtenido segin el ejemplo 1,

EJEMPLO _ 8.

Se agitaron durante 20 horas a la temperaturs ame
biente 100 mg de éster metilico de decido 2beta,3beta-~dihidroxi-
=546beta~6xido~pregnan-20~-carboxilico en 10 cc de benceno con
0,1 cc de eterato de trifluoruro bérico. Después de afiadir 0,5
cc de piridine, se diluyd con acetato de etilo, se lavé con agua,
con dcido clorhidrico 1-n y con agua, se secl y se concentrd.,
Del residuo se aisldé, mediante cromatografia preparatoria de ca=
pa delgada, el éster metilico de 4cido 2beta,3beta~dihidroxi~5-
beta-pregnan~-6-on-20-carboxilico, que se recristalizd de éter

isopropilico/cloruro de metileno; punto de fusidén, 181,5~-183¢.

Bl éster metilico de 4cido 2beta,3beta~dihidroxi-
-5y 6beta~dxido-pregnan-20-carboxilico empleado como material

de partida se prepara de la manera siguienie:

En una solucidn de 331 g de éster metilico de &ecido
3,3-etilendioxi—delta5-pregnen~20~carboxilico (K. Morita
C.A. 34, 4679 (60)) en 3300cc de cloruro de metileno, a la que
se han afiadido 80 g de acetatc potdsico y 166 g de sulfato sbédi-
co, se instilan con refrigeracién por hielo 275 cc de 4cido pere

acético al 40%. Se aglta la mezcla reaccional a 229C durante 2
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horas, se la trata con agua y se la diluye con cloruro de metlle~
no. La fase de cloruro de metileno separads se lava con solue
cién de carbonato sédico y con agua, sec seca sobre sulfato sédi-

€0 ¥y se concentra en vaclo.

La mezcla epdxido asi obtenida se disuelve en
2500 cc de tetrahidrofurano, se trata a 0-52C con 690 cc de
dcido perclérico 3-n y se deja reposar 16 horas a 58. Iuego
se deslie la solucidn en 30 litros de ague helada, se le neu-
traliza, se separa por succidn el diol precipitado, se lava
éste y se le seca. Despuds de recristalizacidn en acetona, se
obtiene éster metilico de 4cido 5alfa,bbeta~dihidroxi-pregnan—
~3=on-20--carboxilico, de punto de fusién 233~235¢C.

En una solucidn de 10 g de dster metilico de
dcido 5alfe,bbeta~-dihidroxi-pregnan~3-on-20~carboxilico en 128
cc de tetrahidrofuranc seco gse instilan con refrigeracidn por
hielo 1,365 ec de bromo en 15 ce de 4cido acético glacial, en
el curso de 8 minutos, y se prosigue agitando durante 5 minu-
toss e vierte luego la solucidn reaccional en agua helade que
contiene acetato sédico y se extrae con cloruro de metileno,
La solucidén de cloruro de metileno se lava hasta neutralidad
¥ se concentra en vacio a 308C y el residuo se tritura con
éter isopropilico, 8,9 g del éster metilico de deido 2alfe~
bromo»Salfa,6beta—dihidroxi—pregnen-3—on~20-earboxilico asl
obtenido se reducen en 80 cc de tetrahidrofurano seco, a Om

-52C y con uns solucidn de 9,6 g de hidruro de litio-triper-
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sibutoxialuminio en 50 cc de tetrahidrofurano., Se deslie con
agua helada que contiene 4cido sulftrico, se extrae con ace-
tato de etilo, se lava hasta neulralidad y se concentra en va-
¢fo. Por recristalizacidén en éter isopropilico y en acetona,

se obtiene el éster metilico de 4cido 2glfa-bromo=-3beta,5alfa,
6beta~trihidroxi-pregnan-20-carboxilico, de punto de fusidén
217-2188C (descomposicién).

8,5 g del éster metilico de 4cido 2alfa~bromo-
-3bete,5alfa,bbetawtrihidroxi-pregnan~20-carboxilico se tratan
en 85 cc de deido amcédtico glacial con 17 cc de anhidrido acée
tico y 850 mg de 4cildo p~toluensulfénico y se dejan reposar a
la temperatura ambiente durante 48 horas, Se deslie la solu=
cidén en agua helada, se separa por succidén el sedimento preci-
pltado, se le lava hasta neutralidad y se le seca. El éster
metilico de decido 2alfa~bromo-3beta,5alfa,bbeta~triacetoxi-
~pregnan~20=-carboxilico asi obtenido se recristaliza en &ter

isopropilico; punto de fusién 211-2132C (descomposicién).

7,1 g del éster metilico de deidc 2alfa-bromo-
~3beta,5alfa,bbeta~triacetoxi~pregnan-20~carboxilico se calien-
tan en reflujo durante 22 horas en 145 cc de dcide acético
glacial con 5 g de metato de plata y 3 cc de agua. Se separa
por succidn el precipitado, se vierte el filtrado en agua he-
lada, se separa por succidn el producte reaccional precipitado,

se le lava hasta neutralidad y se le seca. Después de croazatom
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grafla en gel de sfilice y recristalizacidén en acetona/hexano,

se obtlene el éster metilico de deido 2beta,3beta,5alfa,bbeta~
~tetraacetoxi-pregnan-20-carboxilico, de punto de fusién 202-
-2032C,

15,74 g del éster metilico de dcido 2beta,l3bete,
5alfa,bbeta-tetraacetoxi-pregnan-20-carboxilico se calientan
en reflujo durante 2 horas en 315 cc de metanol y 79 cc de
agua con 11,8 g de hidrdxido potdsico y se neutralizan con
dcido acético. Se destila el metanol en vacio, se trata el re-
siduo con 200 cc de agua, se separa por succidn el producto
de reaccidn precipitado, se le lava con agua y se le seca. El
deido carboxilico bruto que asi se obtiene se deja reposar du=
rante 1 hora a la temperastura ambiente en 200 cc de cloruro de
metilenc con 200 cc de solucidén etérea de dlazometano (prepare—
da a base de 30 g de nitrosometilurea). Después de concentrar
en vaclo, cromatografiar el residuo en gel de silice y recris-
talizar en acetons/hexano, se obtiene el &ster metilico de doi-
do 2beta,3beta-dihidrexi-5,6beta~6xido~pregnan-20~-carboxilice,
de punto de fusidén 185,5-1862¢C,

EJEMPLO 9,

100 mg de éster metilico de dcido 2beta,3beta-

-isopropilidendioxi=5,6beta=-6xido=pregnan~20~carboxflico ge
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agltan durante 1 hora, a la temperatura ambiente, en 5 cc de
acetona con 0,2 cc de eteratc de trifluoruro bérico, se tratan
con 0,5 cc de piridina y se concentran en vacilo., Se calienta
el residuc en bafio de vapor en 10 cc de 4cida acético al 61%,
con una gota de dsico sulftrico 2-n, durante 2 horas, se le
deslic en agua y se le extrae con cloroformo. Se lava con sgua
el extracto, se concentra éste y se recristaliza el residuo

en éter isopropilico. El éster metilico de 4cido 2beta,3beta-
dihidroxi-5beta~pregnan~6-on-20-carboxilico agl obtenido eosg

idéntico al compuesto preparado segin el ejemplo 8,

El éster metilico de deido 2beta,3beta-igopropi-
lidendioxi-5,6beta~6xido~pregnan-20-carboxilico empleado como

materlal de partida se prepara de la manera sigulente:

Se dejan en repogo a la temperatura ambiente,
durante 16 horas, 300 mg de éster metilico de 4cido tetraaceto-
xi-pregnan~-20-carboxilico (preparado tal como ge ha descrito
en el ejemplo 8) con 6 cc de solucidén metandlica de hidréxido
potésico al 10%. Se acidifica la solucién con deido clorhidrico
1-n, se la diluye con acetato de etilo, se la lava hasta neu-
tralidad y se la concentra. Se deja que el residuo repcse du~
rante 2 horas con 30 cc de solucidn etédrea de diazometano
(preparsda a base de 2 g de nitrogometilurea), se concentra
la solucidn en vacfo y se purifica el producto bruto mediante
cromatografia preparatoria de capa delgada. ELl éster metilico
de dcido 2beta,3beta,bbeta-trihidroxi~-5alfa~acetoxi-pregnan—
20-carboxilico asi obtenido funde a 220~221,52C,
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2,55 g del éster metilico de 4cido 2beta,3beta,
ébeta~trihidroxi-5alfa~acetoxi-pregnan~20~carboxilico se dejan
reposar a la temperatura ambiente en 100 cc de acetona seca,
con 0,4 cc de eterato de trifiuoruro bérico, durante 30 minu=
tos. Después de afiadir 2 cc de piridina, se concentre en va—
cic y se precipita el residuo con agus helada. Fl precipitado se-
parado por succidn se seca y se recristaliza en acetong/hexa-
no. Bl éster metilico de 4cido 2beta,3beta~isopropilidendioxi-

S5elfa~acetoxi~-Obeta=hidroxi~pregnan-20-carboxilico asi obteni-
do funde a 192,5-1932€C.

600 mg del éster metIlico de dcido 2beta,3beta=
-lsopropilidendioxi-~5alfa~-acetoxi~6beta~hidroxi~-pregnan~20-
~carboxflico se calientan en reflujo duibante 3 */4 horas en
48 cc de metanol y 12 cc de agua, con 1,8 g de hidrdéxido poté-
sico. Se deslie por agitacidn en agua helada, se acidifica con
dcido clorhidrice, se separa por succidn el precipitado, se
lava hasta neutrslidad y se seca. ElL 4cldo carboxilico bruto
se disuelve en 5 cc de tetrahidrofurano y s¢ deja reposar du~
rante 2 horas en 30 cc de solucidn etérea de diazometanoc., Se
concentra la solucidén en vacio y, mediante cromatografis pre-
paratoria de capa delgada, se separa el residuo. Se aislan el
éster metilico de dcido 2beta,3beta-isopropilidendioxi-5,6-beta~
6xido-pregnan~-20~-carboxilicc, de punto de fusién 149,5~1500C,
¥y el éster metllico de dcido 2beta,3beta~isopropilidendioxie

~5alfa,bbeta~dihidroxi~pregnan~-20=carboxilico, de punto de fu-
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EJEMPLO 10,

Se agitan a la temperaturz ambiente, durante 5
horas, 200 mg de éster metilico de 4cidc 2neta,3bete-isopropilim
dendioxi-5,6alfa~dxidompregnan~20~carboxilico en 10 cc de ben=
ceno con 0,2 cc de eterato de trifluoruroc bérico. Iuego se aca~
ba de la manera que se ha descrito en el ejemplo 8., El éster
metilico de dcido 2beta,3beta~-isopropilidendioxi~5beta~pregnan~
wb=0n=20~carboxilico asi obtenido funde a 196,5-1982C (&ter

isopropilico).

El éster metilico de dcido 2beta,3beta~isopropi=
lidendioxiw5,6alfa~6xido-pregnan~20-carboxilico empleado co-

mo material de partida se prepara del modo sigulentes

Se calientan a 58C, durante 16 horas, 200 mg de
éster metilico de dcido 2beta,3beta~isopropilidendioxi~5alfa,
6beta~dihidroxi-pregnan~20-carboxilico (sintetizado tal‘como
se ha expuesto en elrejemplo 9) en 5 cc de piridina con 0,5
cc de cloruro de 4cido metansulfdnico. Se vierte en agua hela=-
da, se separa por succidén y se seca. El 6-mesilato bruto se caw
lienta en reflujo durante 30 minutos en 10 cc de piriding y 10
cc de agua, con 3 g de hidrocarbonato sédico, se deslie en agua

y se extrae con cloruro de metileno. La solucidn de cloruro de
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metileno se lava con deido clorhidrico diluldo y con agua y se
concentra, Después de recristalizar en acetona, se obtiene el
éster metilico de dcido 2beta,3beta~isopropilidendioxi~5,6e
~glfa-éxido~-pregnan~20-carboxilicc, de punto de fusidén 199-
-2012,

EJEMPLO 11,

Se dejan reposar a 202, durante 24 horas, 200 mg
de éster metilicc de dcido 2beta,3beta~dihidroxi-~5beta-pregnan~
~6—on-carboxIlico con 2 cc de 4dcido acético glaclal y 0,4 cc
de anhidrido acético con 20 mg de dcido p-toluensulfdénico, Se
deslie en agua y se extrae con clorurc de metileno., La solu~
cidn de clorurc de metileno se lava hasta neutralidad, se con~
centrg y se recristaliza en éter isopropilico. El éster metili-
co de dcido 2beta,3beta~diacetoxi~5beta=-pregnan~6-on-20-carbo-
xilico asi obtenido funde a 176,5-177,500.

EJEMPLO 12,

-

Se dejan reposar a la temperaturs ambiente 150
ng de éster metilico de deido 2beta,3beta~dihidroxi-Sbeta-preg-
nan-6-on-20-carboxilice en 10 cc de acetona con 0,03 cc de ete—
rato de trifluorurc bérico, durante 30 minutos, y se acaba tal

como se ha descrito en el ejemplo 9. El &ster metilico de dcido
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2beta, 3beta~isopropilidendioxi~Sheta~pregnan~6-on~-20 carboxi-
lico asl obtenido es idéntico al compuesto sintetizado segin

el ejemplo V.

EJEMPLO 13,

Se calientan en ebullicidén, durante 20 horas,
500 mg de 2beta,3beta~dihidrox1-delta7-co1esten~6-ona en 25
cc de etanol y 5 cc de 4cido clorhidrico 3-n. Después del en-
friamientc, se vierte en agua helada, se separa el sedimento
precipitado y se le recoge en clorurc de metileno. Se lava con
agua la solucién orgdnica, se la seca con sulfato sédico y se
la concentra en vacilo. Recristalizando en éter diisopropilico
el residuo que queda, se obtiene 2beta,3beta-dihidroxi-delta7-

~coprosten-6-ona, de punto de fusidn 207-2092,
El material de partida ge prepara como sigue:

4 una solucién de 11 g de 3beto-hidroxi-delta -

-colesten~6-ona en 250 cc de piridina, se afiaden a 02C 15 g

de 4cido p-toluensulfdnico. Se agita la mezcla reaccional du-~
rente 24 horas a la temperaturas ambiente y e contimuacidén se
le vierte en agua helada. Se separa por filtracién ¢l precipi-
tado originado, se le disuelve en cloruro de metileno, se lava
le solucidn orgdnica con agua, se la seca y se la concentra
hasta sequedad. Del residuo se obtiene, después de recristali-

zecibén en éter diisopropilico, 3beta—tosiloxi-delta7-colesten~
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~6-0na, de punto de fusidn 153-1542C.

4 g de la 3beta—tosiloxi-delta7~colesten-6-ona

se callentan a 1202C en 200 cc de dimetilformemida, con 1 g

de bromuro litico y 1,5 g de carbomato litico, durante 5 horas.
Después del enfriamiento, se vierte en agua helada, se acidi-
fica ligeramente con doido clorhidrico, se separa.por filtra=-
cidn el precipitado originado y se le disuelve en clorurc de
metileno. La solucién orgdnica se lava con agua, se seca y se
concentra, Se obtiene asi delta2’7-colestadien~6-ona, que se

somete como producto bruto a la elaboracidn ulterior.

r

Ia deltaz'{-colestadien-G-ona obienida preceden~
temente se disuelve en 250 cc de dcido acético, a 602C, Se
afiaden consecutivamente 3,9 cc de agua, 3,1 g de acetato argén-
tico y 2 g de yodo finamwnte triturado en el mortero y, agitan-
do enérgicamente, se mantiene la mezcla resccional a 608C du-
rante 5 horas mds. Luego s¢ la trata con un exceso de sal comin,
se la agita 5 minutos mds y se la filtra. El filtrado, de co-
lor rojo oscurc, se confentra en vacio hasta sequedad. Se re-
coge el residuo en éter, se lava la fase etérea con agua, con
solucidén de bicarbonato y ecn ague, se seca y se concentra.
Después de recrigtalizar en éter diisopropilico el residuo
aigledo, se obtiene 2beta-acetoxi—3beta~hidroxi-delta7—coles-

ten=-6-0na, de punto de fusidén 215-2172,
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A la tenperatura ambiente, se agita durante 40
ninutos 1 g de la Ebetamacetoxi—3beta—hidroxi-delta7~colestenp
~6=0na en 100 cc de metanol con 1 g de carbonato potdsico. Lue-
go se vierte en agua la mezcla reaccional, se separa por file
tracibén el precipitado originado y se le disuelve en clorurc
de metilenc. Fl acabado de esta solucién da 2beta,3beta-~dihi-
droxi~deltal~colesten-6-ona, de punto de fusidn 208-2108

(en acetona).

BJEMPLO 14,

Se disuelve 1 g de 2beta,3beta—dihidroxi—delta7-
~coprosten~6-ona en 30 cc de anhldrido acético y 15 cc de piri-
dine y se guarda la solucién a la temperatura ambiente durante
4 horas. Luego se vierte la mezcla reaccional en szua helada y
se la extrae con cloruro de metlleno., La fase orgénica separa-
da se lava con dcido sulfdrico diluldo y con agua se seca ¥
se concentra. Se obtiene 2beta,3beta-diacetoxi«delta7-copr03ten~
~6=0na, de punto de fusidn 166-1682 (despuds de recristaliza~

¢cién en petano).

EJEMPLO 15,

8¢ aglta a la temperatura ambiente, durante 40

7

ninutos, 1 g de 2beta,3beta~diacetoxi-delta’'~coprosten~6-cna

en 100 cc de metanol, con 1 g de carbonato potdsico. 4 conti-
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nuacidn se vierte en agua la mezcla remccional y se la extrae
con cloruro de metileno. La solucidn orgdnica separada se lava
con ague, se seca y se concentra, Del residuo se obtiene 2beta,
3beta~dihidroxi-delta’-coprosten-6-ona, que es idéntice a la

substancia obtenida segin el ejemplo 13.

FJEMPIO 16,

Se disuelven en 100 cc de acetona 400 mg de 2beta,
3beta~dihidroxi~delta7—colesten-6~ona. Se enfria la solucién
hasta 020, se la trata con 1 gota de eterato de trifluorurc
bérico y se la guarda 15 minutos a 02C. A continuacidén se vier-
te en agua la mezcla reaccional, se la extrae con cloruro de
metileno, se lava con agua la fase orgdnica separada, se la seca
y se la concentra., Se obtiene asf 2beta,3beta~isopropilidendio-
xi—delta7~coprosten-S-ona, que después de recristalizacidn en

metanol, funde a 163~163,52,

EJEMPLO _ 17,

Se calienta en ebullicidn durante 20 horas 1 g
de 2beta~acetoxi—3beta—hidroxi—delta?—colesten»6-ona en 50 ce
de etanol y en presencia de 10 cc de dcido clorhidrico 3-n2
Después del enfriamiento, se vierte en agua helada la mezcla
reacclonal, se separa el sedimento precipitado y se recoge

éste en cloruro de metileno. La solucidén orgénica, elaborada
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tal como se ha descrito, da 2beta,3beta—dihidroxi~delta7-co-
prosten-6~cna, que es identica a la substancia obtenida segin

el ejemplo 13,

EJEMPIO __ 18.

Se calientan én reflujo durante 4 horas 500 mg
de Qbeta-acetoxi—3beta—hidroxi-delta7-colesten~6-ona con 500
ng de hidrdéxido potdsico en 30 cc de metanol. Después del en=
friamiento, se vierte en agua helada la mezcla reaccional y se
elebora el preclpitado tal como se ha descrito en el ejemplo
13. Se obtiene 2beta,3beta-dihidroxi-delta7—cOprestenus-ona,

que es ildéntica a la substancia obtenida segin el ejemplo 13.

EJEMPLO 19,

Se calientan en reflujo durante 2 horas 500 ng
de 2beta,3beta~dihi&roxi-delta?-colestenFG-ona con 500 mg de
hidrdxido potésico en 20 cc de metanol. Despuds del enfria-
miento, se vierte en agua helada la mezcla reaccional y se
elabora como en el ejemplo 13 el sedimento que se precipita. Se
obtiene 2beta,3beta~dihidroxi—delta7-coprosten~6-ona, que es

idéntica a la subgstancia obtenida en ¢l ejemplo 13,
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EJEMPLO 20,

Se calientan en reflujo durante 2 horas 10 g de
éster metilico de deido 2beta,3beta—diacetoxi—delta7-5a1fa—
pregnen~6~on~20-carboxilico en 100 cc de lutidina, con 12 g de
yoduro de litio anhidro. Se precipita en agua helada, se aci-
difica con deido clorhidrico y se satura con cloruro sédico.
Luego se separa por succidn el producio reaccional precipitado,
se le disuelve en cloruro de metileno y se le cromatografia
dos veces en gel de sllice. Después de recristalizar de aceto-
na/hexano, se obtiene 4cido 2beta,Bbeta-diacetoxi—delta7—5be-
ta-pregnen=-6=-on-20~carboxilico. Punto de fusidn 245-247¢. UV
épsilong,s = 14800, Fl material de partida se prepara asi:

Ln una solucidn de 331 g de éster metilico de |
deido 3,3~etilendioxi-deltasupregnenPZO-carboxilico en 3300
cc de cloruro de metileno, después de afiadir 80 g de acetato
potdsico y 166 g de sulfato sbdico, se instilan, mientras se
refrigera con hielo, 275 cc de dcido paracédtico al 40%. Se agita
la mezcla reaccional a 228 durante 2 horas, se la trata con
agua y se la dlluye con clorurc de metileno. La fase de clorum
ro de metileno, separada, se lava con solucidn de carbonato
sédico y con agua, se seca sobre sulfato sédico y se concentra
en vacio. La megzecla de epdxido asl obtenida se disuelve en
2500 cc de tetrahidrofurano, se trata con 690 cc de #cido per-
clérico 3-n y se calienta en reflujo durante 3 % horas.

Iuego se deslie la solucién en 30 litros de agua helada, se la
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neutraliza, se separa por succién la diona precipitada, se la
lava y se la seca. FEl éster metilico de 4cido Salfa-pregnan~
-3,6~dion-20~carboxilico, después de recristalizado de actetato
de etilo, funde a 212-2142,

En 37,45 g de éster metllico de 4cido Halfa-prege
nan-3,6~dion-20carboxilico en 800 cc de tetrahidrofurano se
instila, mientras se refrigera con hielo, una solucién de 5,33
cc de bromo y 4,9 g de acetato potdsico en 50 cc de 4cido acé~
tico glacial. Se vlerte la solucidén reaccional en agua helada
que contiene acetato sddico, se separa por succidén el éster
metilico de dcido 2alfa-bromo-5alfa~pregnan~3,6-dion=20-carbo-
xilico precipitado y se recristaliza éste en metanol, Punto

de fusibn, 161-1622 (descomposicidn).

28 g del éster metilico de dcido 2lafa~bromo~5alfa-
-pregnan-3,6~dion-20-carboxilico se reducen en 240 ce
de tetrahidrofurano, a 0-52 con una solucidn de 33,8 g
de hidruro de litio=tritercibutoxi~aluminio en 160 cc de
tetrahldrofurano. Se deslfe en agua helada que contiene dcido
sulfirico, se separa por suceién el precipitado y se le, recris-
taliza en acetato de etilo, Bl éster metl{lico de dcido 2alfa~

~bromo~5alfa~pregnan-3beta~ol-b~0on=-20~carboxilico asi obtenido
funde a 211-212¢,
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19,4 g del éster metilico de dcido 2alfa-bromo-
~5alfa-~preghan~3beta~ol-6-0n=20~carhoxilico se dejan 20 horas
en reposo & la temperaturs ambiente en 8C ce de piridina, con
40 cec de anhidrido acético, y luego se deslle en agua he~
lada. Se separa por succidn el sedimento precipitado y se
la recristaliza de acetona/hexano. El &ster metflico de
deido 2alfa-bromo=-3beta~acetoxi-5alfam~pregnan=6=0n=5=car-

hoxilico asl obtenido funde a 196~-1972.

81,2 g del éster metilico de dcido 2lafa~bromo-
3beta~acetoxi~5alfa~pregnan~fmon-20~carboxilico se ca-
lientan en reflujo durante 20 horas en 800 cc de 4eido
acético glacial y 16,2 cc de agua con 50 g de acetato argén-
tico. Se separa por succidn el precipitado y se deslie el
filtrado en agua helada. Se separa por succidn el producto
reaceional precipitado, se le lava hasta neutralidad y se le
seca, Después Ge recristalizacidn en metanol, se oblienen
58,6 & de éster metilico de 4cido 2beta,3beta~diacetoxi-
~pregnan-6=-on-20~carboxilico en forma de mezcla isomérica
5xi.

29,3 & de la mezcla isomérica anterior se disuel-
ven en 500 cc de dcido acético glacial, Se trata la so-
lucién a gotas con 3,3 g de bromo en 50 cc de 4cido acé-
tico glacial y se agita durante 2 horas a 502, Se deslie

en solucién de acetato potédsico y hielo, se separa por suce
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cién el sedimento precipitado, se lava éste hasta neu-
tralided y se le scca. Después de recrigtalizar de ace~
tona/hexano, se obtienen 28,5 g de &ster metllico de 4cido
2beta, Ibeta~diacetoxi~-Talfa~brono~5al fa=pregnanm6t=on=20=

-carboxilico. Punto de fusidn, 152-153¢,

38 g de éster metilico de 4cido 2beta,3beta~diace-
toxi~7alfa~bromo~pregnan-6-on-20~carboxilico se calientan
a 120-1252 en 380 cc de dimetilformamida, con 10,3 gde carbo-
nato litico y 6,2 g de bromuro 1litico, durante 4 % horas y
bajo nitrégeno.w Se separan por filtracidn las sales 1liticas no
filtradas y se deslie el diltrado en agua helada. Se separa
por succidn el producto reaccional precipitado, se le
seca y se le cromatografia en gel de silice. Después de
recristalizscidn en &ter isopropllico/cloruro de me-
tileno, se obtienen 15,7 g de éster metilico de 4ecido
2beta,3beta~diacetoxi—delta7—5a1fa-pregnan~6—on~20~
-~carboxilico. Punto de fusidén 195~-196¢5 U,V.: épsilon243
= 12800,

EJEMPLO 21,

500 mg de éster metilico de 4cido 2beta,3beta-
-diacetoxi—delta7-5alfa—pregnen~6—onp20—carboxilico (sin-
tetizado tal como se ha descrito en el ejemplo 20) se

calientan en reflujo en 20 cc de etanol, con 1,5 cc de dcido

L 4
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clorhidrico 3-n, durante 20 horas, y luego se procede a la
elaboracién final como en el ejemplo 1. FL éster metilico de
deido 2beta,3beta—dihidroxi—delta?—Sbeta-pregnen.e-on,car-
boxflico asi obtenido (punto de fusidn 192-195¢, de acetona/

hexano) se acetila tal como se ha descrito en el ejemplo 2.

Después de recristalizacién en acetona/hexano, el
éster metilico de 4cido 2beta,3beta—diacetoxi-delté7-5be-
te-preghen~-6=on=-20~carbéxilico funde a 176=~1782, UV: &psilon

247
= 14300.
EJEMPLO 22,
8e callientan en ebullicidn durante 20 horas 21
22
g de 2beta—acetoxi-3beta-hidroxi—delta7' =5alfa~ergostadien=

~6~0na en 100 cc de etanol y 20 cc de 4cido clorhidrico 3-n.
Después del enfriamiento, se diluye con agua, se separa el
sedimento que se precipita y se le recoge en cloruro de metie-
leno. La solucidn orgdnica se lava con agua, se seca con sul-
fato sédico y se concentra en vacio., Se obtiene 2beta,3beta-

7,22

~Gihidroxi-delta ~5beta~ergostadien-b-ona, en forma de acei~-

te (UV en metanol: épsilon = 13500).

248
El diol antes descrito se acetila a la tempere-

ture ambiente en 5 cc de piridina y 2,5 cc de anhldrido acé-

tico, durante 16 horas. Luego se diluye con agua le mezcla

reaccional, se sepera el sedimento que se preciplta y se le
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disuelve en cloruro de metilenc. Se lava la fase orgdnica has-
te neutralidad, se la seca y se la concentra en vacio. Del re-
siduo ge obtiene, por recristalizacién en acetons/hexanc, 2be~-
ta,3beta-diacetoxi-delta ’22—5beta-ergostadien~6-ona, de punto

de Ffusibén 148-1502 (UV en metanol: épsilony,g = 14,500).,
El material de partida se prepara como sigue:

Se disuelven en 2 litrog de metanol 11,7 g de
3be£a~aeetoxi-delta7’22~5alfa-ergostadienr6-ona ¥y se calienta
en ebullicién esta solucidén con 11,7 g de carbonato potésico,
durante 30 minutos. Después del enfriamiento, se vierie en
agua, se separe el precipitado, se recoge en cloroformo, se la-

va la fase orgédnica; se seca y se comcentra.

El producto bruto de la saponificacidén se
guarda 2 la temperatura amblente en 200 cc de piridina, con
13,5 g de cloruro de dcido p~toluensulfénico, durante 24 horas,
Se dlluye con agua la mezcla reacclional, se separa el sedlmen=
to que se precipita y se le disuelve en cloruro de metileno,
Bsta solucidn se lava, se seca y gse concentra. La 3beta=to-
siloxi-delta7’22~5alfa—ergostadien~6—ona que queda cristaliza
de éter diisoproplilico y funde a 148~149%.

. 7,22
2,2 g de la 3beta-tosiloxi-delta ' «~5alfa-ergos-
tadien~6~ona se calientan a 2002 en 10 cc de dimetilaniline,

durante 20 minutos. Después del enfriamiento, se vierte la go-
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lucién reaccional en dcido sulfiérico diluldo, se separa por
succidn el sedimento que se precipita y se le recoge en cloru-
ro de metileno, Se lava la fase orgdnica hasta neutralidad,
se la seca y se la concentra. Se obtiene la de1t32’7’22—5a1fa-
-ergostatrien~6-ona, que se somete en forma de producto bruto

g la ulterior elaboracidn.

Ie delta’’ 122

~5alfa~ergogtatrien~-6-ona antes
descrita se disuelve a 452C en 130 cc de dcido acético. Se
afiaden consecutivamente 2,1 cc de agua, 1,8 g de acetato ar~
géntico y 1,09 g de yodo finamente triturado en el mortero y,
agitando enérgicamente, se mantiene la mezcla reaccional a 45¢
durante 50 minutos. Después de afiadir un exceso de sal comin
se prosigue la gwitacidn 5 minutos mds, se filtra y se concen=
tra el filtrado hasta sequedad, en vaclo. Fl reslduo se puri-
fica mediante cromatografla preparatoria de capa delgada y,
después de cristalizacidn en éter diisopropilico, da 2beta-

7,22

~acetoxi~3beta~hidroxi-delta ~5al fa=ergostadien~b=-ona, de

punto de fusidn 208~-210%,

EJEMPLO 23,

a) 1,5 g de éster metilico de 4cido 2beta,3beta~
—diacetoxi—delta?-Balfa—pregnen~6—on~20—carboxilico (sinteti=
zado tal como se ha descrito en el ejemplo 20) se agiten a 90¢

con 1,5 g de didxido de selenio en 107 cc de dioxano} durante
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30 minutos. Se separa por filtracldén el selenic precipitado y
se agita en azua helada el filtrado. Se separa por succidn el
producto de reaccidén precipitado, se le leva hasta neutralidad
¥ se le seca., Después de recristalizacidén en metanol, se obtie~
nen 1,4 g de éster metilico de dcido 2beta,3beta~diacetoxi-

- 4a1fa-hidroxi—-delta7-5alfa—pregnen~6-«-on-20-carboxilico « Punto

de fusidn 248-249,58C, UV: épsilon239 = 11900,

b) 300 mg del éster metilico de &cido 2beta,3beta-
-diacetoxi-14alfa—hidroxi~delta7—531fa-pregnenr6-onpzo-carboxi-
llco se calientan en reflujo en 10 cc de metanol, con 0,5 g

de hidréxido potédsico, durante 1 hora y luego se someten & ela~
boracién final tal como se ha expuesto en el ejemploc 1, Fl
¢ster metflico de deido 2beta¢3beta,14alfa—trihidroxi-ae1ta7w
~5beta~pregnen-6-on-20~carboxilico asl obtenido (165 mg) se
recristaliza de acetona. Punto de fusidn, 238-240¢, Uv241 =
11700.

BEJEMPLO 24,

30 mg de éster metilice de dcildo 2beta,3beta, 148l
fantrihidroxi—delta7—5beta—pregnenp6-on-20-carboxilico se
hacen reaccionar en 1 cc de piridina con 0,5 cc de anhidrido
gcético, de la manera que se ha expuesto en el ejemplo 2. Des~
puds de recristalizacién de acetona/hexanc, se obtienen 22 mg

de éster metilico de decido 2beta,3beta~diacetoxi-14alfa~hidro~
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xi=delta =~5beta-pregnen~6-on-20-carboxilico, Punto de fusidn,
241-24280,

BJEMFLO 25,

Se saponifica y epimeriza 2beta,3beta~diacetoxi-
14alfa~hidroxi-delta -colesten-6-cna de manera andloga a la
del ejemplc 23, apartadc b), convirtiéndola en 2beta,3beta,
14a1fa—trihidroxi—delta7-coprosten~6—ona, de punto de fusién

207-209¢ (de éter/hexanoc).
Elimaterial de partida puede obtenerse de este modo:

Se acetlla 2beta—acetoxi-3beta—hidroxi-delta?-
=-colesten-6-0na de manera andloga a la del ejemplo 2, convir-
tiéndola en 2beta,3beta—diacetoxi-delta7—cclesten~6—ona, de
punto de fusidn 196~-1982 (de metanol). A partir del Wltimo
compuesto se cbtiene, de manera andloge a la del ejemplo 23,
apartado a), la 2beta,3beta—diaoetoxi—14alfa-hidroxi-delta7—-
colesten~6-ona, de punto de fusidn 231-2328 (de metanol).

FJEMPLO 26,

A partir de 2beta,3beta,14alfa—trihidroxi—delta7-
-coprosten-6-ona, se obtlene, de manera andloga a la del
ejemplo 2, zbeta,3beta—diacetoxi-14alfa-hidroxi-de1ta7-

-coprogten~6-ona, de punto de fusién 189-1912 (en éter isopro-
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EJEMPLO 27,

Se calientan en reflujo durante 24 horas, bajo

nitrégeno y en 100 cc de metanol acuoso al 90%, 2,5 g de

5e 2beta~acetoxi~3beta~hidroxi~-delta ’22~5alfa~ergostadien~
~6-ona y 0,5 g de carbonato potdsico. La mezcla reaccional,
enfriada, se diluye con 400 cc de agua y se extrae poi dos
veces con 200 cc de cloroformo cada vez. Por su parte, 1os
extractos clorofdrmicos se lavan hasta neutralidad con 50 ce

10. de agﬁa ¥y luegc ge secan sobre sulfatc sédico y se evaporan en
vaclo, El producto bruto cristalino, disuelto en benceno,
se cromatografia en 75 g de 6xido de aluminio (neutro, de
actividad III)., La columna se eluye dos veces con 4,1 cc de
&ter que contienen 1% y luego 2% de metanol. De la segunda

15 fraccidn se obtiene 2beta,3beta-dihidroxi—delta7’22-5beta~
~ergostadien-6-ona, que muestra el puntc de fusidn 205-206%
(descomposicidn) después de recristalizacién en metancl y
acetonitrilo. Fspectro ultravioleta (en alcohol rectificado)s:

1amd9,max 247 milimicras ( = 14.800); absorcién infrarroja en

20, 1664 om~ ',

BJEMPLO _ 28,

ge¢ disuelven en 60 cc de metanol y 5 ce de agua
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1,3 g de 2beta,3beta~d1acetoxi~14a1fa~hidroxi~delta7’2 -

-ergostadien~b-ona. Se afiaden 0,5 g de carbonato potésico

¥y se calienta la mezcla reaccional en ebullicidn durante una
noche, en atmésfera inerte. Lue o se diluye con agua la
mezcla reaccional y se la extrae con cloroformo. El extracto
se lava hasta neutralidad, se seca y se evapora. El producto
bruto de la reaccidén se hace reaccionar con anhidrido acético
en piridina segin el procedimiento que se ha descrito en el
ejemplo 2, Después de la elaboracién final, el producto
bruto se cromatografia en 30 g de alﬁmina.-La elucién con
benceno/éter (1:1) da 2beta,3beta-diacetoxi~14alfa—hidroxi-
—delta?’22-5beta»ergostadien»6-ona, de punto de fusidn

202-203tC (en metanol); UVs épsilon2 43 = 13.000.

11 material de partida puede obitenerse asi:

Se disuelven en 80 ec de piridina absolute y 80 ce
de anhldrijo acético 5,8 g de 2bheta—acetoxi~3beta-hidroxi-

~delta7’22

~5alfa-ergostadien~6-cona., Se deja rvposar le
mezcla reacclonal durante una noche a la femperatima gmbieste
y luego se la descompone con agua heleda y se la extrae con
cloroformo. Les extractos se lavan hasta neutralidad y se
evaporan, lo que da 2beta,3beta-dia°etoxi'delt87,22'5a1fa”

—ergostadien-6-ona, de punto de fusidén 195-1962C (en metanol).
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9 g de la 2beta,3beta»diacetoxi-delta7’22—5alfa-
-ergostadien~-6-ona se disuelven en 120 cc de dioxano absoluto
¥ se calienta la solucidén a 802 en atmdsfera inerte. Se afiaden
6,1 g de didxido de selenic & la solucién caliente y luego

5e se agita ésta durante 15 minutos., se la filtra, se la diluye

con agua y se la extrae con éter. Se lava con agua el extrac-
to y se evapora el disolvente. Fl residuo se cromatografia
en 100 g de alimina, utilizando como agente eluente benceno
que contiene 10% de éter. La 2beta,3beta-diacetoxi-14alfa~-

10. -hidroxi-delta7’22-5alfa~ergostadien~6—ona funde, despuds de
recristalizacidn en éter isopropflico, a 226~2272; UV:
épsilony,; = 12,200, |

EJEMPLO 29,

Una sclucidn de 600 mg de 2beta-acetoxi-3beta-i4alda~
15« ~dihidroxi=~delta ’22-5alfa-ergostadien~6—ona en 45 cc de metanol
¥y 5 cc de agua se trata con 250 mg de earbonato potdsico segin
el procedimiento que se ha descrito en el ejemplo 28, Despuds’
de la elaboracidn final, se obtiene la 2beta,3beta~diacetoxi-

7,22

~14alfa~hidroxi~delta ~bbeta~ergostadien-b~ona, que es idén-

20, tica ai producto que se ha descrito en el ejemplo 28.
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El material de partids puede obtenerse asis

Se agitan a la tcmperatura ambiente, Qurante 24 horas,

. . . 2
1 g de 2beta-acetox1~3beta—h1droxl-delta7’2

~5glfa~ergostadicn=
-6=0na y 2 g de dibzido de selenio en 30 cc de dioxano absolu-
t0. Tuego se filitra la mezcla rescclonal y se agita el filw
trado con 0,5 g de niquel de Raney desactlivaedc. Despuéds de
filtrar y evaporar, se obtiene 2beta-~acetoxi-3beta,14alfa-
—dihidroxi-delta7’22-5&lfa—ergostadien~6-ona, de punto de

fusién 254-256¢ (descomposicidn) (en acetonitrilo),

EJEMPLO 30,

Se agitan a 1la temperatura ambiente, durante 24 ho=~
ras, 2 g de 2beta~acetoxi~3beta—hidroxi-delta7’22-5a1fa-
—-ergostadien~6=-ona y 4 g de didxido de selenio en 100 cc de
dioxano absoluto., Se filtra la mezcla reaccional y se agita
el filtrado con 1 g de niquel de Raney desactivado. Se vuelve
a filtrar, se evapora, se recoge el residuc en 150 cc de metanol
¥y 15 ec de agua y después de afiadir 1,5 g de carbonato potdsico,
se elabora y se acetila tal como se ha descrito en el ejemplo 28.
Se obtiene abeta,3beta—diacetoxi-14alfa~hidroxi—delta7’22~
~5bete~ergostadien-6-ona, que es idéntica al producto obtenido

secun el ejemplo 28,
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EJEMPLO 31,

Se calienta en reflujo durante 2 horas una solucién
de 1 g de (22R)-2beta,3beta~diacetoxi-14alfa,22-dihidroxi-
-25~(tetrahidroPiram-z-iloxi)ndelta7-colesten~6-ona y 200 ng
de carbonato potdsico en 20 cec de metanocl. Se diluye la mezclea
reaccional con 200 cc de acetato de etilo, se la lava con
salmuera saturada, se seca y se evapora. Bl residuo se
disuelve en 16 cc de metanol y gse deja reposar con 4 cc de
dcido clorhldrico 2-n durante 15 minutos, a le temperatura
amblente. Luego se neutraliza la mezcla con 8 cc de hidréxido
gédico 1-n y, después de afiadir etanol, se evapore hasta seque-
cad. Se disuelve el residuc en tetreahidrofuranc, se filtra la
solucidén y se evapora. La recristalizacidén en metiletilcetona
da (22R)-2beta,3beta, 14alfe,22,25~pentahidroxi-del ta -
~coprosten-6-ona, de punto de fusién 2334 (descomposicién) y
después de ulterior recristalizacidén en metanol/acetona, punto

de fusidn de 241&¢ (descompogicidn). UV: épsilon242 12,400,
- 25
Z21£g7589 +T76% .

Fl material de partida puede obsenerse asi:

Una solucidén de 4 g de 2betam3beta~diacetoxi-
7,22
~delta '~ -Salfa~ergostadien~6-ona en 750 cc de cloruro de
metileno y 500 cc de metanol se trata a ~708 y en el curso de

75 ninutos cou 10 milimoles de 0zono, que se suministra en

" una corriente de oxigeno. Iuego ge alladen 15 cc de trimetoxie
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fosfina y se agita la mezcla durante 30 minutos, a lo gue

sigue descomposicién con ague y extraccién con éter. La ela-
boracién de los extractos etéreos proporciona un producto
bruto, que se cromatografia rdpidamente en alimina, Se obtle-
ne (208)~2beta,3beta—diacetoxi-zO~formil-delta?—Balfa—pregnenp
~6mona, de punto de fusidén 211-=-218¢ (en cloruro de metileno/é-
ter). UVs épsilong,y = 13.700. Bspectro infrarrojos 2730
cm71(—CHO).

A una solucibén de bromuro etilico de magnesio (prepa-
rads a base de 2 g de magnesio y 6,4 cc de bromuro de etilo en
100 cc de éter) se ailade a gotas una solucidn de 16 ce de
éter 2-metil-3-butin~2-el~tetrahidropiranilico en 100 cc de
tetrahidrofuranc, Se agita la solucién reaccional a la tempe-
ratura ambiente durante 30 minutos y luego se la ajiadey; a
gotas y agltando, a una solucién de 4,7 g de (205)-2beta,3bete~
-diacetoxi-zb-formilndelta7—5alfa-pregnen—6-ena en 200 cc de
tetrahidrofurano, enfriads hasta ~102. Se deja que la tempera-
tura de la mezcla reaccional suba hasta 0f y luego se descompo=-
ne la mezcle efiadiéndole solucilén de cloruro aménico., La extrace
cidén con éter proporciona un producto bruto, que se cromatogra=
fia en 200 g de alinmina. Se desechan las fracciones obtenidas
por elucidn con 2 litros de benceno/éter de petrdlec (1:1) ¥
luego se eluye el producto con cloroformo gque contiene 10% de

netenol y se vifelve a cromstografiar en 140 g de alimina. Des~
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pués de eliminar los productos secundarios indeseables, se
eluye la (22R)~2beta,3beta~diacetoxi-22-hidroxi-25«(tetrahlidro~
pirampz—iloxi)-delta?-colesten~23-inp6~ona con benceno y con
benceno que contiene 1% de éter. Punto de fusién: 1882 (en

éter isopropilico). UV: épsilon243 = 14,600,

1 g de (22R)-2beta,3beta-diacetoxi-22-hidroxi-25-
-(tetrahidropiranpz—iloxi)-delta7»colestens23-in—6~ona en 50 ce
de metanol se hidrogena, en presencia de 200 mg de platino
prehidrogenado, hasta la absorcidén de 75 cc de hidrégeno,
Después de la elaboracién final, se obtiene la (22R)~2beta,
3beta—diacetoxi—22~hidroxi-25(tetrahidropiranpz-iloxi)-delta?-
~colesten-6-~0na, de punto de fusiGn 155=~156% (en dter isopro-

pilico); UVs épsilong,, = 14,400,

Se aglta durante 15 horas a 202, con 6 g de diéxido
de selenio, una solucidn de 3 g de la (22R)-2beta,3beta~
—diacetoxi—22—hidroxi~25-(tetrahidropiran—Z-iloxi)-delta7-
~colesten-6-ona en 150 cc de dioxano absoluto. Se filtra la
suspensidn y se afiade al filtrado 1 g de niguel de Raney
desactivado. Después de agltar durante 30 aminutos y de £il-
trar la solucidn, se la diluye con cloroformo, se la lava
con agua y se la evapora. La recristalizacidén del residuo
en éter proporcioma (22R)-2beta,3beta-diacetoxi~14glfa-22-
-dihidroxi—25—(tetrahidropiran—E—iloxi)-delta7~oolesten-6-ona;
de punto de fusidén 194~195¢, UV: épsiloné4o = 12,700,
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EJEMPTO 32,

Se calienta en ebullicién, durante 50 minutos,
una solucidn de 500 mg de 2bete,3beta-diacetoxi-148lfa,20,22,
25-tetrahidroxi-delta7-co1esten~6—ona y 250 mg de carbonato
5. potésico en 100 cc de metanol. Iuego se neutraliza la mezcla
reaccional con dcido acético y se la evapora hasta sequedad,
en veclo. Bl aislamiento y la purificacién del producto de la
reecclicn se efectia mediante cromatograefia de cape preparato-
ria, en gel de silice, empleando cloroformo/metanol, Se
10. obtiene Zbetabeeta,14alfa,20,22,25-hexahidroxi—de1ta7-
~coprosten~6-ona, de punto de fusidn 237,5-239,5¢. UV:

epsllon242 = 12,400,

El material de partida puede prepararse a base de
3elfa~-hidroxi~20~etilendioxi-5alfa~pregnan—6~ona (J. prakt.
Chen. 26, 159 - 1964 ) por oxidacidn del grupo 3-hidroxIlico
15, a 3-cetona, bromacidn en posicidn 2, reduccidn con hidruro
(butoxilico terciario) de litio-aluminio, acetlilacidn a
3beta~acetato, cambio con acetato argéntico para formar el
2beta, 3beta~diacetato, bromacidn en posicién 7, Geshidrobroma~-
cidn y escisidn acidocetdlica para former la 2beta,3beta-
20, ~djaoetoxi-delta7-5alfa—pregnen~6,20—diona; reaccibén de
Wittig de este Wltimo compuesto con 2-metil=2-tetrahidropira-
niloxi=-5~bromo~pentano, pare former el correspondiente derive~

20 (22
do delta7’ ( )~colesténico, epoxidacidn del enlace doble
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delta s hidrdlisis del epéxido y oxidacién alllica en po-

sicién 14alfa.

EJFMPIO 33,

Se calienta en ebullicidn, durante 30 minutos, una
solucidn de 550 mg.de 2,3,22=-triacetato de 2beta,3beta, 14alfa=
—trihidroxi-20-hidroximetil-delta?-Salfa—pregnenFG-ona en
27,5 cc de hidrdxido potdsico al 1% en metanol. Se trata la
mezcla reaccional de modo anidlogo a como se¢ ha descrito enel
ejemplo 1 t se obtiecne 2beta,3beta, 14alfa-trihidroxi~20-
~hidroximetil-delta’-5beta~pregnen-6-ona, de punto de fusién
255~257¢ (en tetrahidrofurano/acetato de etilo); UV:

épsilon = 11,900,

242

El material de partida puede obtenerse asis

Se epoxide de manera andlogs a la del ejemplo 20,
segundo pérrafo, 3—etilendioxi—ZO—hidroximetil-deltas—pregneno
con 4cldo peracético, a 1o que sigue el tratamlento con deldo
perclérico para formar 20-hidroxi-5alfa-pregnan-3,6-diona (de
punto de fusidn 180-1812). Este Wltimo compuesto se hace
reacclonar luego segin los procedimiento que se han descrito

en los pidrrafos tereero a quinto del ejemplo 20, para obtener
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3;22-diacetato de 2slfa-bromo~20-hidroximetil-5alfa~pregnan=
~3beta~ol-6-ona (de punto de fusidn 208-209¢), que a su vez se
hace reaccionar con acetato argéntico y luego con bromo,

segin los procedimientos descritos en los pdrrafos gexto y
séptimo del ejemplo 20. Bl 2,3,22-triacetato de 2beta,3beta-
~dihidroxi~Talfa-bromo=20=-hidroximetil~5alfa~pregnan-6-ona

asi obtenido (punto de fusidén, 147-1482) ge deshidrobroma pare,
formar ¢l 2,3,22-triacetato de 2beta,3beta-dihidroxi-20=-
»hidroximetil-delta?-Salfa-pregnen—6-ona, de punto de fusién
20P"009¢, que segin los pdrrafos Wltimo y primero del

ejemplo 20, se somete a oxidacidn alflice utilizando didxido
de gelenio, para formar el 2,3,22-triacetato de 2beta,3beta,
14alfa-trihidroxi-zo—hidroximetil—delta7-5alfa~pregnen~6-ona,
de punto de fusién 253-2542,

TJEMPLO 34, -

200 ng de 2beta,3beta, 14alfa~trihidroxi-20-~
-hidroximetilndelta7-5beta-pregnen~6-ona se hacen reac-
cionar en 50 cc de acetona con 0,2 cc de eterato de trifluo-
ro bdrico y se procede a la elaboracién que se ha descrito
en el ejemplo 16. Se obtiene 2betay3beta~isopropilidendioxi-—14-
alfa—hidroxi—20-hidroximetil-delta7—5beta~pregnen—6-ona, de

punto de fusién 240-2412 (en acetona/hexanc). UV: épsilon,,,
= 11.8000
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Descrito el objeto de la invencién, se declara muevas
las slguientes reivindicaciones, con prioridades suizas ne
11430/65 del 13.8.65; n2 13907/65 del 8,10.65; ne 1231/66 del
28,1.66 y n? 4336/66 del 24.3.66, existiendo en ellas unidad de
invencidns:

1. Procedinmlento para la sintesis de 5beta~H-6-ceto-

esteroides, de la férmula parcial I

(1)

en la que
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R’ represeonta un grupo hifdrexilico con configuracidén

beta, libre o esterificado,

R” representa un grupo hidroxflico, libre o esterifi-
cado, ¥y, cuando el gubstituyente H2 Presenta con=

figuracién beta,

R1 vy B juntos, puedén representar tanbidn un girupo el«

kilendioxilico,
caracterizado por transpohersed

8) un S5alfae~H-6-cetoestervide corregpondiente; por aborte de
energlea en presencia de catelizadores o en sugencis de 6llos,

0

) un 546-8xldoesteroide correspondiente; en presencis de uh
catalizador deidoy

para formar un Sbeta~H-cetoesteroide de la f£érmula parcisl I y4
sl g quiere, por saponificarse & contimiseidn los radiceles
acilicos presentes, disociarse un grupo alkileadioxilico o aci~
larse grupos hidroxilicos libres.

2, Procedimiento segin la reivindiecacién 1, caracte-

rizadc en que un Sbheta~H~6=cetoesteroide de la férmula gene~
ral Ila
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R1 y R tienen el significado expuesto en la reivin-

dicaeidn 1,

el enlace representado por puntos pueden tam-

bién estar saturado,
R” significa hidrégeno o un grupo hidroxflico y

R significa uno de los radicales

»COCH33 ~?H—COOZ; -gH;(0H2)3—CH(CH3)2;
CH CH
3 3



~OH~(CHy) 3~C(CH3) g5
CHy oY

«CH_?H;(CH2)2—CH(CH3)2;
'
Oy OY

~?H~—?H~(CH2)2—?(CI*I3)2; -('}H-( CHz) 2~C00Z3
B CHy OY oY CH
~CH~CH=CH-CH-CH(CH3) 5
1 1]
CH3 CH3
10 L OY
!
~(-—CH~(CHp) 2~C(CH3) ~CH~CHp0Y
t !
CHBOY oY CH3
donde
15, 7 representa hidrégeno o un radiezl alkilico e

Y represcnta Kidrdgeno, un rodicel acilico o un

radieal etéreo, o un radicol <CH-CHO en forme
)

CHy

libre o funcionalmente modificada,
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se emplea como material de partida para formar un 5alfa~H-6-

~cetoesteroide de la férmula general II

H G R4
3; |
,!,/ w"\\\_L /"}\- .
H3C ‘ l ;
R B
\\\ ./,K / \ J}/?.—- oo ase gy

{

:UN
‘\,___
/
AN
{
\n..__" Podhi

(I1)

10,
en la que
R7, R2, R3 y p4 tienen el significado expuesto antes y
1 el enlace doble delta7, representado
5e
por puntos, puede también estar satu~
rado.
3. Procedimiento segun la reivindicacidn 1,
20 caracterizado en que un Sheta-H-6-cetoesteroide de la fdrmu~

la general Iila



10,

15,

' 330192

(I1Ia)

en la que
Rl, R?, R> ¥ r* ticnen el significado expuesto en

las reivindicaciones 1 y 2,

se emplea como naterial de partida para formar un Sbheta-H-

~6-cetoesteroide de la férmula general III

(1I1)
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fl
]

en la que

31, RE, R3 y R4 tienen el significado expuesto

antes.

4. Procedimiento segin la reivindicacidn 1,

5. en el que un Salfa-H-6-cetoesterocide de la fdérmula general IVa
H.C RO
3i
N l /L\
10. 7 T
|
H,C
R, .3 | .

15. H lé (IVa)

2 _3
2 en la que R1, R", R” y el enlace de trazos tienen -

ol algnificadd expuUssiy on las reivindicaciones 1
5

¥y 2, mientrae T° cs wune de - - asrupaciones

POOR
QUALITY



-COCH ;  -CH-CO0%; ~CH~-(CH,) ,.~CH(CH )., ;
3 I 1 3 3 2
CH3 CH3
.. ~CH~(CHp ) 3-C(CH,4 ), 0 -('II-I-('O}I;—(CHa)Q-GH(CHB)g
CH3 oY CH3
(donde Z e Y tienen el significado expuesto en la
10,
reivindicacidn 2)
o una grupacidn -CH-CHO en forma libre o funcionalmen*c
modificada, CH3
15, se usa como material de partida para formar un Sbeta-H-6-ceto-
esteroide de la fdrmula general IV
5
. H_-?C 1?
- \\L’/\w
H,C } ‘ !
R 3 | | ,l
T (v)
1 i R
N . :
20. 2// N N
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R™ y el enlace de tyazos
(3

ticnen el significado que se ha expucsto antes,

1 2
en laque R, R, R

5. Procedimiento sezin 1l reivindicacién 1, en el

que un 5,6-4xido esteroide de la férmula general Va

(Va)
10,

2

en la que Rl, Re, R3 y R ticnen el significado

expuesto en las reivindicaciones 1 a 4,

se usa como materinl de partide para formar un 5beta-H~b6-~ceto-

«15. -esteroide de lo férmula general V



S5

10.

15.

20,

60

N (V)

1 2 3
en laque R , R, R ¥y R5 tienen el significado

expuesto antes.

6. Procedimiento segin la reivindicacidn 1, en

el que un 5alfa-~H-6~ceto-esteroide de la fdrmula general Via

H3T T%

N
: T
1 H.¢ | |
R \'\ /‘\) //L\ ) /‘I“““"”"

zrfi\\«”l\‘ ! (VIa)
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1 5 i
en la que R , R2, R y el enlace de trazos tienen

el significado expuesto en las reivindicaciones 1

Yy 4,

se usa como material de partida para formar un Sbeta-H-6~

-ceto-esteroide de la férmula general VI

5.
HC R’
30
~ .
R
HC | l }
NPT N -
N P
-
+ i
R2/ ™\ }\../ (VI)
- i ”
10, H
en la que R1, Rz, R5 ¥ el enlace de trazos tienen
el significado expuesto antes.
15. .
we T. Procedimiento segin la reivindiczciomr 1, en el

que un 5,6-9xido-esteroide de la férmula genzral VIIa



10.

15,

20.

NS N (VIIIa)

en la que R1, Rz y R5 tienen el significado ex-

puesto entes en las reivindicaciones 1 y 4,

se usa como material de partida para formar un Sbeta-H-6-cc .o~

-esteroide de la fdérmula general VII

5
HBﬁ R
AN
HC | \4 ‘
1, 3 ! i
R \///'\.l, //k\"/ J»-— "'W""l
! ' |
l ) ,l (VII)
2 o o



H
i

63

2
en la que R1, R y R5 tienen el significado

expuesto antes,

8. Procedimiento para la sintesis de Sbeta-H-6-ceto-

esteroides.

Segun se describe y reivindica en la presente
memoria que consta de 63 hojas, foliadas y escritas a md-

guina por una sola de sus caras,

Hrmados JOSE RODRIGUED
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