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Memoria Deseori ptivas

BEsta invencidn conclerne en general a nuevos com=

puestos Z3,2—g7 de la serie pregnano, y wnds ooncretamente
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al procedimiento para preparar los mismos. Mds particu-
laxmente, se refiere a los puevos-‘zg:-;hid;oxii 21-3-ac:_lipxi,'
21-desoxi, y 21-fluoro-17 v(-ﬁ-hidrox;.-:g ,2&'37pirazolo£4-j::eg-
neno-20-onag, y al procedimiex_ttd p;ra obtener estos com?_é
ﬁugstoa partiendo dell 17 ,21—dih1drox1444pregnehdi3 $20=
diona correspondientes | | .
Estos compuestos /3 ,2—g7p1razolo noveles de la se-
rie pregnano, materia de la presente invencidn, pneden‘ ser
quimicamente representados por la fémula 1 o por la férmu~
la 2 representadas en las adjuntas hojas de £érmmlas, en
las que Ry es pf"-_halcheno,\ phidroxi o ceto, pero el p-
halégeno estd presente en R, solo cuando X es halgfgeno, R,
es fluoro, hidrfgeno o metil, Ry es hridrtheno; A-metil, fix
metil, o metileno, R, es hidrégeno, hidroxi, aciloxi o fluo=
0, Ry s hidrégeno, acil; alquil, aralquil ¢ oualgquiexr mi-
cleo aromgtico, X es hidrégeno o haldgeno, pero el hidré=
geno estf presente en no mis de tres de las owatro posicio=
nes R,, 3.5', RS y X, yen la que cua]_.gsquiera grupos acil
presentes como grupo aciloxl en R4 pﬂadep ser iguales o di-
ferentes de un grupo acil p;'esente en RS' ’
Los esteroides /3,2~-c/pirazolo arriba definidos pro-
ducidos de’acuerdo con la presente invgnoidn, i;oaeen acti-
vidad enti-inflamatorie elevada, considerablemente mayor que A
la de los esteroides originales, y son especialmqnte efec~
tivos para el tratemiento de la artritis y enfgxﬁ'edades re=

1stivas dado que pusden ser ‘administrados por su accién co=

mo cortisona en bajas dosis m/inim:l.zando por lo tanto los
efeotos laterales indeseables.

' Bn la preparacifn de nuestros compuestos qu:ﬁpioos.
noveles, el material inicial utilizado es un 17 of,21-dihi=
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- T,pregneno—3,20-diona que puede ser identificado por

la férmula estruotural indiceda por férmula 3 en las hojas
de férmulas; en la gue B, es f=higroxi o Péhalége'no,' pero

el P=hal¥geno estd presente en solo R, ovando X es halé-

geno, R, es hidrfgeno, fluoro o metil, l!3 es hidrdgeno, o~
metil, @ -metil ¢ metileno, y X es hidrégeno, fluoro o clo=

ro, pero el hidrdgeno estd presente en no més de dos de las

_ $res posiciones By, 33 y Xe Sin embargo, es claro para

aquellos avesados en la técnica que otros materiales ini-
ciadorea pueden ser 'similamente convertidos a los produc-‘ﬁi
tos finales deseadose

Entre los compuestos que pueden ser usados como ma-
terial inloial en el proceso de nmestra invencién, estdn: ’
11 P j17 o j21=trinidroxi=16 oA = § 16 ‘p ~metil-4-pregnenc—3,20=
diona, 11 ‘3 117 ,21§-trih1droxiﬁ16=petilegoﬂ'—'-pregnepo%,20;‘-‘-‘-.
diona,. 11(-3 117 0}, 21+trihidrox1=6 0(-—meti]'..-i-4.€.-pregnenoé‘-3,20§-i- |
diona,; 11 F‘ 117 &, 21-trihidroxii6 of,16 o ~aimetil-4~pregneno=
3;20=d1o0na, 11 (%,--_17 & y21-trihidroxi-6 4 ,16 (3-dimet1l-4~preg=
nenos3,20-dions; 110 517 1215trihidroxi-6 &,16-metileno”
4%pregneno~3,20-diona, 6 c&?’éﬂuoro‘f‘-llﬁ 117 &, 21=trinidroxi~
4~pregneno=3,20=diona; 6 d»fluoro~1l p 170 s gl-trihidmxi‘-f-'
16 t-metil=4-~pregneno=3,20-diona, 6 o(-"-‘-fltﬂzorb’-“-lle 517 % 21
trihidrox1-16 (ﬁ-mgt11§4$pr§gneno;5 y20=3iona, 6 d=fluoro=
11(5 217 21—trihidroxi-16-metileno-4-pregneno-3,'zoédiona,‘
9 o/~fluoro-11 ,174, 21~trih1droxi~4-pregneno-3 20-diona.,
9 o{-ﬂuo:o-n(& 117 &,213trihidzoxi~16 o= & 16 p-metu-a,.-
16,meti]_,eno.-4.-pregnen9.«_,-3,20-.-411_.ona y 9 q;-clorgeell P 117 o, 21-
tr:l.hidroxi-‘t-“-pregnenoé}, 20-%11911@., 9 u~clp;'o§1;(5 117 o ','21-.__'.—
trihidroxi=l6 o~ & 16 ? “metil-4-pregneno~3,20-diona, 9 A%
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oloro=1lf ,17 o ,21=trih1droxi~16-metileno~4~pregneno=3,20<
diona; 9 o(=fluoze=llfl ;17 ,21=trihidroxi<6 d-metil-4-preg=
nenot3,20-diona; 9 K=fluoro=ll f417 of,215trihidroxt=6 %;16¢

‘ aimeti1~4-progneno=3,20~diona, 9 Gfluorosll f,17 &,2054ri=

hidroxis6 of,16 P-dimeti?.%#ﬁpregnenoﬁﬁ@édiona, 9 o #f1uoro™
11 P s17 e(?21-;-trihidroxi?-:ls-metileno;4£pregn§nqﬁ3 y20-31i0na,

9 o =:cloro=11f ,17 o ,21=trihidroxi~6 ¥~metil-~4-pregneno-3,20.
diona, 9¢=cloro-11p,17 o,21-trihidroxi~6 %,16 A-dimetil=
4-pregneno-3,20-diona, 9 X-cloro-1l ﬂ 217 &, 21t rihidroxi~

6 0,16 Fo-—dimetilﬂ-‘-pregneno-'é »20~diona, 9 -"'-'oloro,;'_-ll P 17
21=trihidroxi-16-wmetileno-4~pregneno=3,20-diona, 9 o=cloror
118,17 ;21 =trihidroxi-6 o =fluoro-4-pregneno-3,20=-diona,

6 oy ot-diﬂ'aoro-llf 217 c(,el-tr:l.hidroxi-4-pregneno-3,2o-
dlona, 6 0,9 o(-diﬂuoro-ll‘o s17 a( 21-trihidroxi-16 6% & 16‘5
metil~4~pregneno-3,20-dions, 6 of49 c(-diﬂuoro-ll P JA74, 21-
trihi;l;noxi-l&_-metileno-4.gpregnengges,.zo-dipna, 9 o(-cloro_-,-G.o(g-i
fluoroz1l (3 217 of ,2L§tr1h1droxi-‘-4‘-‘-pregnen9=3,29‘-:uona, 9d=
cloro=6 %=fluoro~11 £ ;17 & 321=~trihidrox1Z16 o= 6 16 p<metil-
4;pregneno§3,?e§q:l.pﬁa',‘ 9 o(-fé’f-,clord?-_6 X<fluoro-11 P,17 q,21%
trihidroxi<16<metileno=4<pregneno=3,20~diona, y los andlogos
1lzceto de los oompﬁeatos amteriores; 9 ;11 s.'-‘diclo;-oi‘-l’l o( ,
21§d1hidmx1=3442pr_egneno'-3,203‘-di9ng, 9 c(;l'l'@ =dioloro-17 a(, >
213dihidroxi~16 o~ 6 ne -meti).é@fpregnenoéS,zO&diona, 9 oy
1 p ~dicloro-17 of, 21-"-dihidrox1216—-metileno-44pregneno-‘3' 20~
diona, 9 &,11 (S-dioloro-6 ol~£1uoro=17 ¢ ,21-a:l.h1dzox1-4-preg’—
neno~3,20-dionsa, 9 &, 11 p-dicloro-s v(-fluoro-17 o ,21—-dihi-

~ droxi:l6ea~ & 160 ~met11-4-pregneno-3 20-diona, 9 o,11p

dicloro-6 X~fluoro=l7 ,21.-d;i.hidroxi-‘-16-metilez_10-4-pregn9no-
3;20<d1oma, 9 of;11 [ ~d1clorosl7 o ,21-41k1dr0xi-6 A met1la4=
Pregnenci3,20=diona, 9 o(,11 3 #dicloro<17 ® 321=dihidroxi<6 =



" © 6
‘ metil—lﬁo( $ 16(5-metil-df-pregneno-go-diona, 9 5,11 ﬂ-di
oloro-17 X, 121-d1hidroxi~6 R-metil~16-metileno-4~pregneno=3,
diona, 9 gl-bromo-11 ﬁ%éloro'—l? ol ?i’-ﬁdihidroxi—%pregneno-é},
“diona y similares. . - |

5 Se ha encontrado gue los materisles iniciadores def
nidos arriba reactivarin con soluciones acuosas de formalde:
hido en presencia de doido fuerte para formar compuestos te-
niendo la férmula 4; en donde By es P-‘-hidroxi é P;halésenc
T Ry 8.5 ¥ X tienen el significado definido arriba, Por eJe

10 plo, HCL concentrado frfo y formalina son afiadidos a una sus
pensi&z agitade del estgzjoide en cloroformo, enfriados a al-
rededor de 02C, Ia mezcla es entonces dejada a temperatura
ambiente y aéitadé. por varias ho:arts para.apoﬁar el correg-
pondiente derivado 17 ®,20,20,21-bis(metilenodioxi),

15 En una lpcofporacién preferida de nuestra invencidn
8l 17 &,20,20,21~bis(metilenodioxi)=-ll-ceto-4~pregneno~3-ona
en compuesto que tiene la férmula 5, en donde R,, By 7 X tie-
nen el significado definido‘arrj.’pa, es preparada por oxidas
cidn de los oompuestos 11f~rh1dr3xi correspondientes con

20 trifxido de cromio en una base no-acuosa tal como piridina,
Por ejemplo, el esteroide en piridina se afiade al complejo
formado por la adicidn de tridxido de cromio en piridina, ITa
mezcla es agitada hasta que queda completamente mezclada y
después dejada en reposo a temperatura ambiente por varias

25 horas. §Si se desea, _sin embargo, el 17 0(,,30 20,21~bis(me~
'bilenodioxi)-11-ceto-4-—pregneno-3-ona puede ger preparado di-
rectamente por la reaccidn del 17 &,2l-dihidroxi-4-pregnenc=
3,11,20~triona con soluciones de formaldehido en presencia
de £cido como se describe en la etapa precedente, )

30 En el tratamiento de un compuesto 114 -;-h.'l.dr:')x:_i., np-

haldgeno & ll;ceto-l7 & ,20, 20., 21-bis(metilenodioxi) =4-preg=
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neno=3<ona con un formato alquil & ‘hidruro de sodio en una
atmdsfera inerte se forma el correspondiente 17 (X,20,20,21=
bis(metilgnodioxi)-zahidfoximetﬂepé%%pregneno-‘é-‘ona que
-tiene la eltructura de la f:Srmﬁla 6 , en donde R, es péhalcff
geno, Péhidroxi, @~formiloxi- y ceto, pero pﬁhal&geno es-
t{ presente en R! solo cuando X es haldgeno, y By, By ¥ X
tienen ol significado definido axriba. En una incorporacidn
preferida de nuestra invencidn, el esteroide es disumelto en
un solvente tal como benceno y la solucidn resultante es en=
friada & temperatura ambiente y tratada con formato etils B
alire en el sistema es reemplazado con nitrégeno, hidruro de
sodlo es afiandido y la mezcla es agltada a temperatura ambien:
te por varias horas.

En la reaccidn anterior, éuando se empleza con un
esteroide que ftenga un grupo 11§ ~hidroxi presente, puede
ser formado mn :formatoi-’,‘-ll(‘s que 'tenga' la estructura de la
térmula 7, en donde B,, By ¥ X tienen el significado defini~
do arriba (Compdrese el Bjenplo 9)e ‘

~ E 17¢,20,20 21-bis(metuenodioxi)-a-hidmximet.ﬂe-
no-4-pregneno es reactivado Qon hidrato hidrazina en una at<
ndsfera inerte para formar un compuesto de la férmula é, en
donde Ry, Ry, By ¥ X tienen el significado definido arriba, ™
Por ejemplo, el esteroide es disuelto en etanol‘absoluto ¥y
tratedo con una solucién de 1:1 de hidrato hidrazina y eta™
nol absolutos Ia mezcla es entonces reflujgda en une atmés~
fera de nitr&genp por *45 minutos aprorl.madamente.

En una incorporacién preferida de nueg’cra :ﬁ.nvencicfn-
el compuesto 17 o(,20,20;21-=;bis(metilenodiox1)é‘-j‘-z3 ,26?p1§azol@
4=pregneno 8s entonces convertido en 91 derivado 1’~:'-a011
correspondiente que tiene la férmula 9; en donde Ri, By, Ry
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acil. Esto se logra por medio del tratamiento con un agen-

te acilante, v.gr., un agente gciiah‘ce bajo hidrocarbono de

€o1do carboxflico Y¥al como anhidrido benzoico, cloruro ter~

clario butil acetil; un anhidrido bajo alcanoico o haluro
vajo alcanoil, tel como anhidrido acético, anhidrido pro-
pidnico; o un anhidrido polibdsico tal como anhidride F, p
dimetilglutdrico, anhidrido succinico y similares, en pre-
gencia de una base organica tal oomo pirid:l.na.

Un 17 ¢(,20,20 21-bie(met11enoaiox1)-5,2-97p1razolo-
4~pregneno teniendo la férmula anterior en donde R5 es un
alquil, aralquil» 0 un grupo aril eslp;'eparado react:tvgm;o
un 17 & ,20,20,215bis(met11lenodi oxi ) ~2=hidroximetileno=4~preg
neno oon una hidrazina substituf{da. Por ejemplo, el esteroi:
de es disuelto en etanol absoluto, y calentado con un alquil
aralquil o hidrazina aril substitufda (o una sal hidrazina
en presencia de un agente amortiguante tal como acet‘ato de
sodio) en una atmdsfera inerte.

Entre las hidrazinas subétitmfdas que pueden ser
usadas para reacoidn con los compuestos esteroides anterip'-‘- .
Tes en el proceso de nuestra invencidn se encuentran: Al
qullhidrazinas, tales como metilhidrazina; etilhidrazina,
propilhidrazinas, butilhidrazinas, [}-hidroxi-’-etilhidrazina',‘
cicloalguilhidrazinas; arilhidrazinas incluyendo tenilhidra;"

h

zina y las fenilhidrazinas substitufdas, :cales como o=, M=,
v p-halofenilhidrazinas, o-, n~, ¥ p—tolilhidrazinas, o=y
=, y p-alcoxihidraziras, o=, m=, y p-nitrofenilhidrazines;

 1thidrazinonaftaleno, 2-hidrazinopiridina, 3=hidrazinopiri-

ains, 4shidrazinopiridina, 4-hidrazinopiridina fxido, y 22
hidrazinopirimidina; aralquilhidrazinas, tales como bencil-
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hidrazina y feniletilenohidraz:.na.
. Se produce as{ los correspondientes 1’-substitu:[do=
43 ) 2é;o]p:f;.razolo-eteroides inclu:vpn@.o: 1talquil= tal como
’]."«-me;:!.];%;‘,"_.l’_iéetil‘é:; 1':=prpp11;, i'?-?butii_'-"-',‘ P{“—'(.ﬁ whidroxi
etil)s; 1’“clicloalquil; 1?=aril-~ incluyendo 1?-fenil~ y los
derivados fenil l’ésubstii';nidqs tales como 0=, m<, y p-ha~
lofenil; o=, m=, y p=¥olil; o=, m=, ¥ pralcoxifenil-, o-, m
¥ penitrofenils; L=(1%-naftil)s, 12z(27-piridil)-; 1°-(3°=
piridil)-, 1’=(4?-piridil-, 1’:(4”-=£)1r1&11-6x1do)-‘4, 174(27-
pirimidil)-; 1’-aralquil, tales ocomo 1’—benc:l.1- v 17-fenile:
tenil-/3, a-gpirazolo-esteroide.
El esteroide 1’-alquil-/%,2-¢/pirazolo puede ser
asimismo preparado por'alq_uilacidn directa del esteroide
12 -:!.naubstitu:fdo—ﬁ 12=¢/pirazo 10e
Alternativamente, un 17 «, 20,20, 21-bis(metilenodio-
zi)-a 92%¢ ]pirazolo-ll p-hidroxi-df-pregneno-B-ona que tie=
ne un substituyente 9 of ~haldgeno es preparado de la manera
‘giguiente: Usando los procedimientos desoritos arriba, un
9 .f‘hangeno-;-‘-lle 17 X ,21-etrihid§:oxi;l4;pregneno-é3 1 20-diona
es convertido a;'correspondiente derivado 17 & ,20,20,21-bisf'
(metilenodioxi)= el cual es entonces oxidizado a 17 &,20,
20,21:bis (metilenodioxi)=9 o($hal6gen0442piregneno-3 N 11-diona,
El dltimo compuesto es entonces reactivado con fomato etil
€ hidruro de sodio para formar el derivado 2-hidroximeti=
- leno que es reaetivado con hidrazina o una ‘hidrazina mono=
substitufda para obt‘ener el 17 &,20,20, 21-bis(metilenodioxi)-
9 & -halégeno-/3,2-c/pirazolo-4-pregneno~ll-ona, o el deriva<
“do 1’<substitufdo del mismol.

. El1 17«,20,20 21-bis(metilenodioxi)-9 &-hal&geno- |
{55 2"97 P11'3201°-4-Pregneno—11-ona , 0 el derivado 1l’-substi=
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tufdo del mismo, es entonces reducido al correspondiente
17 &, 20,20, 21-b:l.s(meﬁ lenodioxi)=9 u-halégeno-ll P =hidroxi=
/% 2-9_7pixazolo-4-yregneno, ror ejamplo, afindiendo una so-
Aucidn saturada de borchidruro de sodio a una solucidn del
egteroide en una mezcla de trietilamina y 2lcohol isopropil
a los cuales preferimos afindir una poca de agua y dejar la
mezela en reposo durante la nochee

En el‘tratamiento_de ona;l.quie;a.de los cqmpuestoe
17 o ,20,20,21~bis(metilenodioxi )-"‘-(3 ,zigpirazoloé4~megnem
arriba descritos con un dcido orgélnico dilufdo, por ejemplo
wna soluocién acuosa al 60% de deido f£émico, el 17 ¢{,20,20,
21-bis(metilenodioxi) como grupo protgctor es removido y
se obtiene el cqrrespondiente 17 l,211-‘5-’dihidroxii-"-'[13 ,2497bira3
zolo—4;-pregner;o—2o-ona que puede éler representadc; por la fép—"'
mela 10, en donde Ry, By, 33 ¥ X tienen el significado descxi
to arriba, B es acil, alquil, aril o aralquil, y en donde
R, es hidrégeno, un grupo acil correspondiente al éclido orgd<
nico usado en esta reaccidn, o una mezcla de los dos, Un.a.
me:zlcla de los esteroides conteniendo el COOH:21 y el acilad
$0-21 puede ser separada por cromatograi’ié. Cualesquiéra
grupos acil presenies en _34 y/o en 35 rueden sex removidos
tratando el esteroide con metéxido de godio en metanol a

temperatura ambiente-

Al

Un 17« al-dihiaroxi-ﬁ,2-c_7puazolo-4-pregneno-20-
ona es convertido en un derivado 1'-acil-2].~aoilato en el
que ambos grupos acil }son iguales por medio del tratamiento
con un agente acilante.

~ Un 1’-go11-17K 21-d:l.h:l.d:rox:l.-5 ,2—]p:|.razolo-4-preg-
neno-20-ona es convertido en wn derivado 1’-aoil-2l-acilato

en el Que los dos grupos acil son diferentes por medlo del
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tratamlento con un agente acilante en el que el grupo acil
del agente acilante es diferente.del gmpo acll ya presen—
te en la posicid’n 17< gel esterome.

U 1?=a011=17 of 21-d1marox1-(3,2-— ]pirazolo-A,-preE
nenoé?zeg-,ona s convertido a un derivado 1’<gcil-2l-acilato
en el que los dos grupos acil son :Lguales'por el tratamient
con un agente acilante en el que el grupo acil del sgente
acllante es igual que el d'el grupo acil ya presente en la
posicidn 1’< del esteroides

Tos agentes acilantes que pueden ser ussdos con '
este propésito incluyen un bajo hidrocarbono de 4cido car=
boxflico como agente acilante tal como anhfdrido, cloxuro ‘
terciario butil acetil; ; un a.nh:l.drido bajo alcanoico o haln-
ro bajo alcanoil tal como anhidrido acético, anhidrido pro=
pidnico, o un anhidrido polibfsico tal como anhidrido fl,' /5
dimetilglutdrico, anhidrido sucefnico y sinileres en presen

cia de una base orgénica tal como piridina,

] F1l 17 o, 2l-dihidroxi-/3 s 2-c]pira zolo-4-pregneno-20-
ona es reactivado con cloruro mctano sulfonil en una base
no?iacuosa pars formar el mesilato-21, indicedo en la Pdrmus
la 11; en donde By, By, By, By y X tlenen el significado
definido arriba, TUn esteroide en el que'Bs es hidr&gego eQ
preferiblemente convertido al derivado l?-acil antes de 1lle-~
var a oabo la reaccidn anterior. ’

El1 174 ,al-dihmmxi-g, 2—c]p1razolo-4-progneno-20..
ona mesilato-21 anterio:: es entonces calentado con un yodu-
ro €loali pars formar el compuesto 2l-yodo que tlens la r6r~
mila 12; en donde Ry By, 33, B; ¥ X son como arriba se de';:;‘
finen, En un método preferido para llevar a cabo esta reacs

cidn, se aflgde yoduro de sodlo al esteroide disuelto en aced
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tona y la mezcla resultante es calentada a temperatura re-—
flnjo por una hora aproximadamente.

Una mezcla del 17 ol-hidmxi-zl-yodo-ﬁ,2-g7pirazol(
4—pregneno-20—ona anterior y un bisulfito {loali en un sol-
vente es oalentada para formar el compuesto 21-désoxl que
tiene la f£8rmula 13, en donde By, Ry, 3'3,- By y X tienen el
significado definido arriba. Un método preferido es afiadiz
bisulfito de sodio a una suspensidn del esteroide em etanol
acuoso y despuds calentar la mezola bajo reflujo por un pe-
rfodo de alrededor de una hora.

Ios dsteres de fosfato 21<dihidrdgeno son prepara=
dos por la reaccidn del ebrrespoﬁdiente 21'yodo sy 0loro 0
oompuesto bromo oon una mezcla de fosfato de plata y deido
fos£éricos Ambas sales mono y metal diflcali pueden ser

" obtenidas por neutralizacidn del §stexr fosfato dihidrdgeno

oon un hidréxido de metal £lcali, El tratamiento con can=
tidades adicionales de metéxido de £lcali convertirdn el 17
acilato (35=ac:l.1 en aminas libres (Rsali) de sal de metal '
aiflcali de 1a cual el fosfato dinidrdgeno pusde ser obte~

nido poniéndola en contacto con una resina de intercambio
ién, como se expresa por la 2érmula 14. =
~ Los anillos A, B, C y pirazolo nc; se muestran en
la ecuacidn anterior, dado gue 10s grupos subsfituyentes‘ en
estos anillos no afectan el curso de la reaccidn y en ges
neral no cambian dura.nte la reaccidn. Baatiene el signi=
fioado definido arrive y X ‘es haldgenoe.
Tos derivados 21:ﬂuoro son, preparadog del cor;es;
pondient; 17 of ,21-§d1h:l.d:_roxi—_-[§ s 2-inrazolo-'-ﬁ,ipregneno-"-zo;
ona ZIé;mesilato calenténdolos conu.u.n fluoruro £lcali en un

solvente para formar una mezcla de un compuesto 17 o,2l~epo-
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xi teniendo la estruotura (4) y el correspondiente compues=

%o 21&fluoro con la estructura (B) de la férmula 15, en don:

By» Ry, By, By ¥ X tienen el significado definido arrida,
Estos compuestos son separados por divisidn cromatogréfica?
o por cromatograffa en un absorbente aévil tal como gel si<
lice.

En una incorporacidn preferida de nuestra invencidn

. el esteroide es disuelto en dimetilformamida anhfdrido recié

destilado para formar uvna solucidn saturada; cuya solucidn
es entonces calentada a alrededor de’11020.'por 20 horas apn
ximadamente. Se afiade agua a la soluoidi enfriada y el pro=
ducto es extractado en cloroforpoe El extracto de clorofor-
mo es secado en sulfato de sodio y evaporado a secarse para
obtener la mezcla de compuestos A.%-B, los cuales son enton=
ces separados por divisiéh de. cxomatogratia.

Ios compuestos [3,2-d7birazolo descritos en las es=

tructuras anteriores forman sales tales como el hidrocloruro,

‘snlfato, clorato, perclorato, piorato vy tzicloroacetato cuan~

do son tratados con el doido eornespondienteo

‘TUna incorporacién adicionsl de nuestra inmvencién com-
proende composiciones farmacéuticas noveles conteniendo 1os 'ﬁ
compuestos /3,2-c/pirazolo nuevos de la série pregnano, ejem™
plificados en las estiructuras anteriores.

Los siguientes ejemplos ilustran métodos para 1le-
var a cabo 1a presente invencién pero debe entenderse que

eatos eJemplos se proporcionan con prop&éitos de ilustra-
cidn y no de limitaciJh.

' BJBMPIO 1

A una suspensién de 25.0 gramos de 118 ,17d,21=
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» trihidroxi—ls o(-metil—l,-pregneno—s,ao-diona en 1.5 1. de olc

roformo libre de alcoholhenfriadauaJalrededor de 520, en un
bafio de hielo se afiaden oon agitacién constante 750 ml, de
doido hidxﬁclﬁiico concentrado, £rfo y despuds 750 ml. de ;
formalina (baja en metanol), Ta mezcla es remoiida del ba~
fio de hielo y agitada a temperatura ambiente por 7 horas. La
capas son separadas y la fase acuosa es nuevamente extracta~
da dqs veces con cloroformo, Las capas orgénicas combinadas
son lavadas dos veces oon una solucidén al 5% de bicarbonato.
de sodio, y dos veces con una solucidn saturada de sals Ia
soluoidn es secada en sulfato de magnesia y evaporada a se-
carse bajo presidn reducida. E1 nes;duo es triturado con me-
tanol para aportar wn sflido oristalino. Este material no
conxiene cantidad peroeptible de mgterial inicial por medio
de tiras de papel de’ciomatograffa perovmueStra dos puntos
absorbentes U.V, cercanos al frente solvente“(metanol;formaé
nida 2:1 vs. benceno-n-hexano 1:1)e Tn ali@uota de 24425 gf.
es recristalizado tres veoces ds una mezcla de benceno ¥ -
hexano para obtener el 17 of,20 2Q, ﬂ-bia(metilenodioxi)—llp =
hidroxi=16 ¥ <metil=4=pregneno-3-ona que es usado en la etapa
subsecuente de la sfntesis sin purificaocidn ulterioi.’ ’
Una soluoién de 400 gre de 170(,20 20, 21-bis(meti~ .
lenodioxi)-llﬁ -hidroxi~16o(-metil~4-pregneno-3-ona en 4 ml,

de piridina es anadida al complejo formado por la adicidn

" de 400 mg. de tri6xido de cromio & 4 ml. de’ ;piridina. Ia

mezola es agltada hasta que gueda completamente mezclada y
despuds dejada en reposo a temperatura ambiente durante lal
noches Ta mezola de reaccidn es vaciada en agua, v la mez~
ola acuosa es extractada con éter y despuds dos veces con

acetato etil, Bl Ster combinado y extractos de acetato etil
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son. lavados con dcido sulfdrico acnoso dllufdo a alrededor
de 020,, y despuds son agua hasta que quedan neutrales, Ia
capa de solvente orgdnico es ent'ozf:;c’es secada, los solventes
“son evaporados de allf al vacfo, 11 el material oristalino
remanente es purificado por oristalizacién de una mezola de
acetato etil y dter para obtemer 17 o,20,20,21-bls(metileno
d10x1)=16 d-met:l.l-d,-pregneno-s 1lzdiona.

Bl 17 &,20,20, 21-bia(metilenodioxi)-16 o(-metil-4-
pregneno-3,11-diona (1.350 gr.) es disuelto en 23 ml. de
benceno caliente seco y la solucidn resultante es enfriada
& temperatura ambiente y tratada con 0,96 ml, de formato.
etdil recién destilado. El aire en el sistema es reempla~-
zado con nitrdgeno y. se afiaden 560 mg, de hidruro de sodio
(como dispersidn al 58% en aceite’ mineral).. El sistema es
nuevamente desalojado y llenado con nitr&geno, y la mezcla
es agitada magnfticamente a temperatura ambiente durante la
noche; la mezola es 'vac:lada en un é¢xcedente de una solu~ .
ci8n saturada acuosa de fosfato dihidrdgeno de sodio y el
producto es extractado cuatro v;t;:es con venceno., Los extrac
tos orgénicos son lavados tres veces con agua y secados en
sulfato dp gsodloe ILa remocién del solvente a4 el producto

orudo que es disuelto en dter y purificado como la sal sé- ™
dica por extraccidn en una solucidn al 10% de carbonato de .
sodios Ios extractos alcalinos acuosos son nuevamente aci=
dificados con un exceso de una solucidén a:m_osa saturada de
fosfato dihidrdgeno -d6 §odio y extractaé.;s en éter y en clo=
roformos Ios extractos orgdnicos combinados son secados

en sulfato de sodio y evaporados a secarse para obtener el '
17¢(,20,20, 21;'-'!:13 (metilenodioxi )e—ZéhidroximetilenoQG o ~me~-

til=4=pregneno-3, 11=dionae
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El 170( 20 20, 21-bis(met:.lenodioxi)-2-h:ldroxi~meti-
1eno-16 o(—metil-é,-pregneno-s 11-diona (850 mg.) es disuel-
to en 9.2 al, de etanol absoluto yf*bratado con una solucidn
26 016 ml. de hidrato hidrazine disuslto en 0,16 mi. de
etanol absoluto. Ia mezcla es reflujada en una atmésfera
de nitrégeno alrededor de 45 minutosb‘y despuds evaporada &
seoarse bajo presidn reduciaa. El resgiduo es lavadd tres
veces con agua frfa y el sélido amorfo resultante es secado
8 8080, por 1 hora al alto vacfo para obtener el 17,20,
20, Ziiibis (me tilenod:l.oﬁ:i )=16 o(%met:l.l_-’-[? ’ 2-g7piraéolo:-,4«;‘-pzeg§
neno-ll-onao ) |

. A wa soluoid’n de 100 mgs ‘de 17 %, 20, 20, 21-b:t.s(me-
tilenodioxi )-16 O(-metil-ﬁ ’ 2-0] pirazolo-4-pregneno—11—ona
en 2 ml. de piridina se afiaden 0.5 ml, de anhidrido acetioo.
La mezcla es dejada en reposo durante la noche a temperatura

ambiente. Una mezcla de hielo y agua es entonces afiadidae

4Despue's de reposar alrededor de 30 minutos, el producto es

extractado con acetato etil, Bl extracto de acetato etil

es lavado sucesivemente con aguaj 4oido sulfdrico 1N frfo

'(nasta que el pH de la capa acuosa €8 1-3), bicarbonato de

godio acuoso saturado (hasta que el pH de la capa acuosa es

8), v agua (hasta qﬁe .ia capa acuosa es néut:ral).; Ia solu=

oién etil acetato es secada con sulfato de sodio anh{drico.
El solvente es entonces destilado a alrededor de 409C, al
vacio para aportar el 1’-acetil-17 «&,20,2Q, 21~bis(metileno-
dioxi)=16 O(—metil_ﬁ ,2- inrazolo-tl.-pregneno-ll-ona que es
eislado por 1la adicién de agua y filtracidne ‘
De acuerdo con el procedimiento anterior, pero usan=
do u.na cantidad eéuivalente de anhidrido propidnico u otro
agente acilante, en lugar de anhidrido acético, se obtiene
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el correspondiente derivado 1’-3011.

El 1’-acet11-17 &, 20,20, 21-bis(met11enodiox1)-15o(-
metil=/3 ,2-_c]pirazolo-4-pregneno«-11-ona (720 mg.) es calen-
tado en un bafio de vapor con 24 ml, de una soluci6n acuosa
al 60% de dcido £érmico alrededor de 30 minutos. . E1 reac=
tivo en exceso es removido al vacfo usando un bafio de agua
& alrededor de 502C, como 1g' fuente de calor. El residuo e
nivelado cuatro v;ceg con n-hexano y después secado & 602C,
al alto vacfo para obtener un s6lido amorfo que. es una még—i
ola de 17-aoetil-l? o ;21-d1nidroxi~16 X -met11-/3, 2-c7piras
zol&é4épi~egn§noéll j20-diona y 1';aqet11—2l;fo§nilox#.-17 o
hidroxi~16 o{ -met11=/3, 2«'-'-§7 pirazélo-4-i-pregneno_-'-11i, 20=diona,
cuyos compuestos so; se_p;,rado_s por cromafqgraf:[a.

.Un a];fcudta de 500 mg. a6 este producto crudo es
diéuelto en 244 n_:l'.‘ de metanol puro y dejado reactiva£ con
0.9 mls de una soluoidn 1.33 ¥ de metézido de sodio en mg;
-tanol & temperatura ambiente ﬁajo una atmdsfera de n:i.trd-
geno por diez minutos. El alcox:.do es neu‘bralizado con éci—
do acético v la mezcla es en’conaes dejada secar'y nivelada
con n-hexanoe El residuo es lavado ocon agua, filtrado y

iseoado a peso constante bara obtener el 170( 21-dihidroxi"‘ X
16 o(-snetil-ﬁ, 2-_e7pirazolo-4-pregneno-11 20—-aiona. >

-4 una soluoidn de 100 mge de 1’-aoetil-l7 o(,al-di-
hidrox:l.-16 o -metil-ﬁ ' 2-g7pirazolo-4—pregneno-1l 202diona
en 2 mle de piridins se afiaden 0.5 mls de anhiarido acéti;-,
oo.. Ta mezcla es d‘e?a&a reposar durante la noche a tempe=
ratura ambiente. Una mezcla de hielo y agua es entonces '
afladida, Despuds de estar en reposo alrededor de 30 minu=
tos el producto es extractado con acetato etil. El extracto

de acetato etil es lavado sucesivamente con agua, cido sul=
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furico frfo 1 N (hasta que el pH de la capa acuosa es 1-3), bl— ?f

oarbonato de sodio acuoso saturado (hasta que el pH de la capa

aouosa es 8), y agua (hasta que la capa acuosa gueda neutral).

La solucidn de acetato otil es secada con sulfato de sodio an-~

h:fdri.eo .

El solvente es hntOnces destilado a alrededor de 4090.‘5

al vaeio. (Bl 17 %, 21-dihidroxi~16 O(-metil-ﬁ,2-c7p1razolo-4—

pregneno~ll,20-diona 1’,21l-diacetato es entonces aislado pox

cristalizacidn de agua y filtracidne

De acuerdo con el procedimiento anterior, pero emplean= i

do ung dantidéd equivalente de cualquiera de los otxos agentes

acilantes descritos en la pég. 10 en lugar de anhidrido acetico,n'

ge obtlene el eorrespondiente 1'-aoetil-17u( 21-dihidmxi-16°(-

metilm£3,21q7birgzo1o~4-pregneno-ll,2Oediona 21acilatos

De acuerdo oon el procedimiento anterior pero empezan—

do con el 17 &f,21-dihidroxi~16 K{-metil=/3,2-c/pirazolo-4-preg-
nenbAI;,zo-diona, ¥y usando una cantidad equivalente de cual-

quiera de 1los agentes acilantes deacritos en la'pégina 10, se

obtiene el oorrespondiente l’-acil-21~acilato del mismo.

4 una solucidn de 85 ng. de 1’~acetilrl7lx 21—d1hidro—

xi-lﬁci-metil-z3, -d7birazolo-4—pregneno-11 20-diona en 0.5 ml,
de piridina, enfriada a QQG., se afladen 0.015 mls de cloruro

metano sulfonil. La mezcia resultante es dejada en reposo &

una temperatura aproximada de 02C, por un perfodo de una hora

aproximadamente. Se aiiade entoﬁces agua & la mezcla de reac-

cién y el precipitado que se forma es recuperado por filtracidn, ; -

lavado con agua y secado para obtensr el 1’-acet11~17 o, 21-di~
hidroxi=16 d—-metil—ﬁ y2=0 ]pirazolo—4—pregneno—11 20~-diona 21=
mea:lato.,E .

A 180 mg. de 1?Qacét11;17 ®, 21541 hidroxi-16 O-met11:
43,2Ag?biIazolo;4;pregﬁbno§ll,20gdiona 21l:mesilato diauéltos

-
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en 10 ml. de acetona se afiaden 300 mg. de yoduro de s0dioe. 1Ia

~xfodo de una hora aproximadamente y dilufda con agua. El mate-

B solucidn 1.33 N de metchido de sodio en metanol a temperatura

2l-mesilato en 1 ml, de dmetilformamida anhfdrico reoidn

mezcla resultante es calentada a temperatura reflujo por un pe—

rial que se precipita es recuperado por :L’iltraciGn, lavado con

agua y.secado para obtener \ei 12 -goetil=17 ﬂ-—hidro:;i—-21—-yodo~

| 16 O(-metil-[? ’ 2—9]pirazolo-4-pregneno-11 20-diona, .

El 1’-acetil<l7 of+hidroxi~2l-yodo-16 0(~met11-(3 y2-¢7=

: pirazolo-4-pre°neno-_11,20-diona es disuelto en una mezcla de 5

ml. de agua y 5 ml. de etanol. A la suspensién resultante se
afladen 500 mg. de bisulfito de sddio ¥y la mezcls es calentada

bejo reflujo por un perfodo de alrededor de 1 ﬁora. Ia solu-

. x
cidn de reaccidn es enfriada, dilufda con agua, y el material

que se separa 9 recﬁperado por filtracidn., Bl producto es la-

vado con agua, seoado ¥y recristalizado del acetato etil para ob"-"'-‘ A
tener 1’-acetil-17 D(-hidroxi-lB o(-me'bil-[' ,2-g7pirazolo-4-preg-

neno-ll 20~diona.

Un alﬁcuota de 500 mge del compuesto anterior es disuel-

t0 en 2.4 ml. de metanol pu::o ¥y de;iado reaccionar con 0,5 ml, de
1

ambiente bajo atmdsfera de nitrdgeno por dlez minutos. EL alcéd-

xido es neutralizado con doido acético y la meacla es entonces -

dejada gecar y nivelada.‘ con n-hexano, El residuo es lavado con i .

agua flltrado y secado a peso congstante para obtener 17 o(,};i-'-?

droxi-16 0(-—metil-—[5 22= inrazolo-4—pregneno—-ll 20-diona.

A una solucidn de 62 mg. de 1’-acetil-lT«, 21-di—
hidroxi—lGd-met:.l-[')’ 2-g/pirazolo-4-pregneno—11 20~diona
N
destilado se gﬁade suficiente fluoruro de potasio anhfdrico-

para -asegurar una solucidn saturada. Ie mezcla es calen—

tada & 1102C. por 20 horas. BSe afiade agua a la ‘soluc:l.én,en-'?-

friada y el prodﬁcto es extractado en cloroformo, secado -

?u.;‘
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en sulfato de sodio y evaporado a secarse. E1 produoto
resultante es una mezglg de 1’-acetll-l7 o ,21;-epoxi;&16 Ol-
met1l-/3, 2-97 p;razolo-4-pregnéno—}l ,20-diona y 1? ;aqe't: 11-‘.-1
21ff1uor9-’17 A ~bidroxi-16 o(-‘-metil;-[? ’ 2-§7 pirazolé-"-ﬂ,-'-pregne;
no-1ly20-diona, cuyos compuestos son separados por divisidn
de "éromatograﬁa," o por cromatograffa y gel sflices

De acuerdo con los proceq.imientos anterig:res, pero
prinoipiando con el 11 f,170i,21~trinldroxi-16 B-motilgs
pregheno=3,20~diona en lugar del 11(5 17 o, 21=t rihidroxi=
-16 c:(-i‘-metil~4-~'-pregneno-'-3 20-~-diona se obtienen como produotos
los correspondiantes 17 o ;21544 hidroxi=16 p-metilmﬁﬁ-o?-
pirazolo-4-pregneno-11 zo-diona y el 1'-aoil-, el 21-&011&1;0 ’
y los derivados 1’..7ac:!.1321~acilato’d9 log mismos; el 17 o=
hidroxi~16 (i imq‘c:l.iﬁ-l;s ! 2337 p;razoi}oééiﬁp;egnego#ll , 20-diona
y el 21l=fluoro-17 _ﬂé?hidmxiﬁlﬁ (3 %metil§43,2-§7pirazolo.-4- ‘
pregnfanoej-ll,zo-diona y los derivados l’-acil de los mi=mos,

" De acuerdo con los procedimien{;os anteriores pero
pnncn.piando ocon el 11[5 17 q,21-trihidroxi—16-metileno-4-
pregneno-3 20-diona en lugar del 114,17 o(,zl-trihiaroxi-
16 O(-met11-4-pregneno-3,20-,-dj.ona se ob'!;ieqen como productos
los correspondientes 17 o(,21-dihidrqxi+}.64metileno-[5 ,2-@{ -
pirazolo%-"-pregneno;ll )20-diona y el 1’-acil-, el 21§aciia§
to; ¥ los do;'ivados 1’$a911521§acj.lato'de los mismo'p; el
>17 O(:hidmxié'-lG-metiléng%Z? 2207 p;l.razolo~4epr§gnahg§11 ,30-? A
diona y el 21&11110:0-}17 o(;hidr;xi-;lG%metilenoi@ ,zigpira‘éi'-
zolo‘:‘d,}pregneno—"-ll 120~diona, y los derivados l7-aoil de
los mismosjg ' : =

Ci

-

EJEMPIO 2

A una suspensién de 25.0 gr. de Go(i-tluoro-'-}ip s

. -
o P
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]ﬁ'd,21&¢rihidrox144~pregnen063,2O-diona en l.5 1.'de clo~
roformo libre de alcohol enfriada a 52C, en un bafio de hie~

. lo se afladen con agitaci&n constante 750 ml, de §cido hidros

c1drico concentrado, frfo y despuds 750 ul. de fommalina
(baja»bn metanol)s ILa mebola es removida del baﬂo de hielo
y agitada-a temperatura ambiente por 7 horas. ILas capas son
geparadas y la fase aouoéa es nuevamente extiactada dos veé
ces oon oloroformo, Las capas orgdnicas combinadas son la=4

vadas dos veoes oon una sdluoidﬁnal 5% de bicarbonato de so-=

- dio, y dos veces con una solucién saturada de sal. La solu-

clén es secada en sulfato de ﬁagnesia y evaporada a secarse
bajo presidén rZQucida. El residuo es triturado con metanol
para aportar un sélido cristalino. Este material no contiene
cantidad apreciable de material inicial por cromatograffa

en tiraa:da pﬁpel‘éind que muestra dos puptos absorbentes

UesVe cercanos al frente solvgptg,(metanol—formamida 2:1 vse

' benoeno;néheiano 1:1)s Un alfouota de 2.425 gTe 08 reoris—
'télizado $res veces de una mezcla de benceno y n-hezano pa~
" ra obtener 6 o(-"-‘&luoroé-},l?d 20,20 Zl;bis(metilenodioxi);lleii

hidroxi=-4~pregneno=3-ona, que es usado en la etapa subsecuen=

te de la sfntesis sin purificaoiJn posterior,

El 170( 120,20, 21-bis(metilenodiox1)-6 o(-fluoro-ll(i -

'hidroxi-4-gregneno-3-ona (1350 gro) es disuelto en 23 ml,

de benceno caliente seco, y la soluci&n resultante es enfria-

~da a temperatura ambiente vy tratada con 0096 mle de formato

etil reoién destilado.. Bl aire en el sistema es reemplazado
con nitrégeno y 560 mge de hidruro de sodio (como dispersién

. \L,'

al 58% en aceite mineral) son afiadidos. El sistema és nue-

vamente evacuado y llenado con nitrdgeno, y. la mezcla es agi-

tada_magné%icamente a temperatura ambiente durante 1la noche,

- 3
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La mezcla es vaclada en un excedente de una solucidn acﬁo;'
sa saturada de fosfato dihidrdgeno de sodio y el ‘_produc'bo‘
es extractado cuatro veces con benceno. Lds'éxtraotos of-,
génicos son lavados tres veces con agua y secados en sul-
5 fato de sodios Ia remocidn del solvente df el prodﬁcto cru-
4 do ;1 cual es disuelto en €ter y purificado como la sal sé-
dica por extraceidn en una solucién al 10% de carbonato de
sodios Ios extractos alcalinos acuosos son nuevemente aoi#
difio‘ados .con un exceso de solucidn saturada acuosa de fosfa=
10 to dihidrégeno de sodio y extractados en éte;' ¥ en cloroformos
Ios extraotos.rorgénicos combinados"son secados en sulfato §.e
sodio y evaporedos a secarse para obtener el 170( 20,20 21;-'“-.'
bis(metilenodioxi )-6 ol fluoro-11 [3 -hidroxi-z—hidroximetile-

no-4—;pregneno-3—ona. _ o ' ' R
1v5 ' Bl 17,20 ,20,’2l-big(petilenpdioxi)§6 diﬂnoroﬁlll’#‘?’;

hidroxi=2-hidroximetileno=4~pregneno=3-ona (850 mgs) es d:l.-

suelto en 9.0. wle de etanol absolutd y tratado con wna o=

luoidn de 0,16 ml. de hidrato hidrazina disuelto en 0,16 ml,

,,,,,

 de etanol absoluto. Ia mezcla es reflujada en una atmésfera
20 . de nitrdgeno alrededor de 45 minutos .y.despnés evaporada. & .
A secarse bajo pregiGn reduclda. El residuo es law}ado tres

veces con agua fria y el s:SZ_Lido amorfo resultante es secado‘
a 8090., por 1 hora al alto vacio para obtener el 6 a(‘jifluoro&

. 17 o( 20,20 21—bis(metilenodiox1)-(3,2— ]pirazolo-4—pregneno~
25 1n p-ol. | ,
| & una’ solucién de 100 mg. de 6 O(—fluoro-l? 420, 20,.
21-bis (metilenodloxi)—[? 2-g/pirazolo-4-pregneno-—11 ﬁz-ol en
2 ml. de piridma se afiade un milisqulvalente de anhidrido

goétioo. Ia mezcla es dejada en repoeo durante la noche a

30 'temperatura embiente. TUna mezcla de hielo Yy agua eg enton-
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" de sodio anhfarico. E1 solvente es entonces destilado a

,pregneno-ll@ =0l el onal es aislado por la adicién de agua

:Eluoro-ﬁ g2 jpirazolo-4epregnenorllfl ~0l (720 mgs.) es cas

- al alto vaofo para obtener un sélido amorfo el cusl es wna

- cuyos compuestos son separados por cromatograf:’.ao

272856

ces afiadldae Después de reposar alrededor de 30 minutos, v
el producto es exiractado con acetato etile El extracto
acetato etil es lavado sucesivamente con agua, dcido sul-
£drico frdo ly_' (nasta que el pH de la capa acuosa es 1-3),
bicarbonato de sodio acudso saturado (hasta que el pi de la
oap;'a acuosg es 8), y agua (hasta que la capa acuosa queda |

neutral)es ILa solucidén etil acetato es secada con sulfato

alrededor de 402C. al vacdo para eportar el 1'-acetil~6 u(-
£luoro~17¢,20, 20,215bis (metuenodioxi)-[z,2-c7pirazolo-4-

v :L’:l.ltracion. - _ ‘

De acuerdo con el procedimiento anterior, pero em~
pleando ina cantidad equivalente de anhidrido propidnico,
cualquiera de -los otros agentes acilantes descritos anterior-
mente en lugar del anhldrido acético, se obtiene el corres=
pondiente dern.vado l’-acil.

El 1’-acetil-17a 20,20, 21-bis(metilenodioxi)~60(-
lentadomen un bafio de vapor con 24 ml, de una solucién acuo~
sa al 60% de 4cido féxmico alrededor de 50 minutose El re=
activo en exceso es removido al vacfo usando un bafio de agua
& alrededor de 5020, como fuente de calor. El residuo es

nivelado cuatro v;ces ‘con n-hexano y despuds secado a 602C,

mezola de 17-acet11~6 o~fluoro~11p ,17 aitrihidroxiéﬂ . 2’-’497
pirazolo-4-pregneno—-20—ona vy 1’-ace1::i.1-6 « -f;luoro-zl-;fomi-
loxi-1l1l 6 17 o(-dihidroxi—[ 3 92~ inrazolo-—4-pregneno-zo-ona,

Un alfcuota de 500 mg. de este producto crudo es di—




suelto en 2.4 ml. de metanol puro y dejado reaccionarjcon.
'0.9 ml, de una solucidn 1.33 N de metdxido de sodio en me-
tanol & temperatura ambiente bajo .atmés'fera de nitrdgeno
por diez minutos. El alcdxido es neutralizado con dcido '
acéjtigb ¥ la mezcla €s :enﬁ'bonces dejada secar y nivelada con ;.

n-hexano, - EL residuo es 1avado con ague, fil‘arado y secado

& peso constante para obtener el 6 0(-—f1uoro-11 P,l? o ,21~ ;
trihidrom—ﬁ,2- ]pirazolc-4-pregneno-20-onao . Lo
4 una solucidn de 100 ng. de 1’-acetil~6 o(-fluoro-
11(5 170(,2l-trihidroxi-ﬂ 12=C inrazolo—4-pregneno-20-ona en
2 mlo de pirigina se aﬁgde un miliequivalente de anhidrido
acético. ILa mezcla es dejada en reposo durante la noche &

temperatura ambiente. TUna mgzola de hielo y agua es enton-?

ces afiadida. Despuds de reposar por 30 minutos aproximada~

' mente,; el producto es extractado coxi acetato etil, El ex=

tracto de acetato etil es lavado sucesivamente con agub’., &~

cido sulfdrito frio 1 ¥ (hasta gue el pH de la capa acuosa

53]

es 1-3), bicarbonato de s0di0 saturado acuoso (hasta que el
pH de la capa acuosa es 8) » 7 agua (haéta que la capa acuosa
ha quedado nemtral)e Ia solucidn de acetato etil es secada
con sulfato de sodio anh:[dricov.' El solvente es entonoes des-, :

t1lado a alrededor de 409C, al vacfo. El producto es enton=

ces oristalizado de un solventg; altemativamente el 6 &=
fluoro.i-ll@ 17« 21,-trihidroxiéz3 ,2—'.97pirazoloi;-4;pregneno’:-i.
20=onarl, 21-d1acetato puede ser aislado por la adicién de
agua y filtraci&n. ) B

De gquerdo con los procedimientos anteriores,” pero
usando una cantidad equivalente de anhidrido propiénico, u.

otro agent¢ acilante, en lugar del anhidrido acétioo , 8e ob=

tiene el correspondiente 1?=8011=6 @=fluoro-11( ;17 &} ,21~

- .
LI [

. : 2

’ A ' L
Tl ww . ) . o




15

25

30

- ey e e i ————— - —— e

=24 =
f')l
(’7 /! .,

«

| trmidroxi—ﬁ, 2~ ]pirazolo-4-pregneno-11 20-310ns-21804-

lato. .

De. acﬁerdo coh el procedimiento anterior,’pero
principiando con el 6 0(—~:f1uoro-11p 17 o, 21l=trihidroxi~ ’
ZB,2ad7birazolo-4-pregneno—1l 20-diona, y usando una canc

tidad equivalente de cualqulera de los agentes acilantes

. descritos en la pédgina 10,_se obtlene el correspondiente

1’-acil-21-acilato del mismo.
" A una solucidn de 85 mgs de 6 O(-fluoro-ll (3 1174,

21-trihidroxiré3,2-g7birazo10-4-pregneno-20-ona en 045 ml.

de piridina, enfriada a 02C., se afladen 0.015 ml. de clorus
r0 metano sulfonil. La mezcla resultanxe es dejada en re-
poso a una temperatura aproximada. de 080, por un perfodo

de 1 Mora aproximadsmente. Se afiade entonces agua a la mez>

‘cle de reaccidn y el precipitado que se forma es recupera-

do po;(filtraoi6n, lavado con agna y secado para obtegé;
ol 6¢ 'fs.fluoi-ohl B o(;21&tm1dmn§@,2;g7p1razoh;ﬂ
pregneno-zo-ona 2Lqmesilato. ' :

Y 180 nge de Gei-fluoro-llg W17, 21-trihidroxi-

'43,27;7b1razolo-4-pregneno-20-ona 21-mesilato disueltos en

10 ml. de acetona se afiaden 300 mgs de yqduro”de 804d10..  Ls
mezcla resultante es calantéda & ‘temperatura reflujo por
un perfodo de 1 hora aproximadamente, y la soluciﬁn de reac-

cidn es enfriada a temperatura ambiente y diluida oon agua.

'El material que se precipita es recuperado por filtracidn,

lavado con agua y secado, para'obtener 6 o{~fluoro~11 P,'17o(;‘§§
dihidroxi—Zl-yodofgg 2-_7birazo1o-4-pregneno-20-ona. v

El 6 o(-ﬂuozo-n(s 17 o(-dihiaroxi-zl-yoao-g,z-c =
pirazolo—d~pregneno<20~ona es d;suelto en una mezcla de 5 mle

de agua y 5 ml, de etanol. A la suspensién resultante se

Rk e ]
G e




afiaden 500 mg. de bisulfito de sodio y la mezola es calen<

tada bajo reflujo por un perfodo de alrededor de una hora.

La solucidn de reaccidén es enfriada, ailufda con agua y el

T Es

material que 'se separa es recuperado por filtracién. El
51. produeto 68 lavado ‘con ’agu‘é,, secado Yy recristalizado del
aceato e’cil para obtener el 6 N—Iluoro-ll(i 217 O\-dihidro(—'
x:l-[S ' 2-g7pirazolo-4-pre gneno~20-ona.
A una solucidn de 62 mgs de 6 O(-fluoro-ll P 17 &,
21—trihidroxi-—[3 ) 2- ]pirazolo-4~pregneno-20—ona 2l-mesila-

T 10 to en 1 ml. de dimetilformamide anhidrico recién destilado
se afiaden suficiente fluoruro de potasio anhfdrido para

agegurar una ;oluoidn saturada. ILa mezcla es calentada a

11020.. por 20 horas. Se afiade agua a la solucidn en;ériada :

¥ el producto es extractado en clorofommo, secado en suls
15  fato de magnesia y evaporado & secarses El pro,gluotb'resul-

tante es una mezcla de 17d, 2149poxi36 dé-fluoroillp ~hidro-

1-(3 ,2-97pi‘razolo—4—pregneno-20-ona y6 0(,21—difluoro-11?

17 o(-dihidroxi—ﬁ 22= ]pirazalo-4-pregneno-20-ona cuyos com=

puestos gon separados por divisién de cromatograt{a, o por
20 ‘oromatografia en gel s:[lioe.»

De acuerdo con los procedimientos anteriores, pero

principiando con los derivados l’wacil oor:respondien'besg se
obtienen como produotos el 1"-1aci15“-6 o -’-'-'-.fluoro"—’llp 17 o(-:-di&"— :

25 glegif}uomrll(b ,17 .o(:dihldroxi_-,_-é? ,2- inrazolg%—,pregnenqm
20-ona.
De ‘acuerdo con los proeedimientos a.nteriores, pero ‘
principiando con el 6 D(ufluoro-ll(b 179(,21-trihidroxi—160(-
metil-4~pregneno-3,20-diona en lugar del 6 ﬁ-fluoro,-.-llp,l'r o( ’

20 21t rihidroxie4~pregneno-3,20~diona se obtienen comq produce
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hidroxi-ls o(-me‘bil-[? ,2- inrazolo-4-pregneno-20-ona, y el

_ hidroxi-lG-metileno-ﬁ ) 2=C ]pirazo1o-4-pregneno—20-—ona y el

ro~-118 ,17% -dihidrdxié;G-metileno-Z? 22=¢/pirazolo=4pregne=

- 26 =
T % oy
4’ 3 j) v{ Cr‘ 5]
T B L \}'3 (Q?

- e
tos los correspondientes 6 0(-£luoro-ll(3 ,17 A, 21—'trihidroxi- z
160(.-;::1%11;[5 22 inrazolo:—4g;pregneno—20gona y el 1’=-acil=,
el 21-"-acilato,‘ y el derivado 1’~aoil-‘21=-aoilato de ios mis=<

derivado 1l’-acil de los mismose ’

De acuerdo con los procedimientos anteriores, pe:ro '
principiando oon el 6 e(-fluoro-ll (} 17 o, 21~'br1hidroxi-16 {5 - s
metil-4-pregneno-3 202diona en lugar del 60(-fluo.ro-11(5 170f L

21-‘5r:.hidroxi-4-pregneno-3 20-diona se obtienen como pmductos ,3:"";,
los correspondien‘ces 6 O(-fluoro-ll@ 17 0\,21-tz‘ihidroxi-16[5- ‘
metil—[? y2=¢ inrazolo-4-pregneno-20-ona y el 1'-ac:Ll-, el
2l-acilato, y los derlvados 1’-acil-21-acilato ‘de los mis=

mos en los que 105 dos grupos acil ‘pueden ger iguales o di,-
ferenfes; el 69(-:rluoro-11(3,17 o(-dihidroxi-l& d-metil-ﬁ,Z-g
piz‘a2010:-4::§regneno-20-:ona yelé 0(,21-(11:811101'0.-'-;11.{3,17 o=

‘dihidroxii;ig p smetile/3 ,Zﬁtypirazo;o-4épregnenoé20§}ona y los ;

derivados 1’<gcil de los mismos. .

| De acuerdo con loé procedimientds anteriores, pero
principlando con el 6 o(-fluoro~11p 17 ¢, 21—trihidroxi—16-
metileno~4-pregneno-3 1205diona en lugar del 6 o\ ~fluoro~11 { ,
17 ,21—trih.1.droxi—4—pregneno-3 ,zo-diona g8e obtienen oomo
productos los correspondiente 6 0l~f1noro-11(5 227, 21-1;1':L-.

1’-acil-, el 2l-acilato, y los derivados l’<goil=~2l=acilato
de los mi'smgg en los gque los dos grypos aqil_ imeden_se;' igua-
les o diferentes, el 6% -fluoro-11f ,17od~dihidroxi#l6=me=
tilenof-ﬁ ,72—§7pirazolo—4—pregneno-20—ona y 'evl 6 ,21—dii’luo-

-

Tgr




(“ f’g@

no-20~ona y los derivados 1'-acil de estos produotoé.

EJEMPIO

A una suspensidn de 25,0 gr. de 11§ ,170(,21.‘:1;1'5,111;
.drqxi,é5d~metil-4-pregneh’o§f, 20-diona en 10.5 1, de clorofor-
no l:i."bre de alcohol enfriada a alrededor de 52Cs en un baﬁg
de hielo se afiaden con agitacidn constante 750 ml. de deido
hidrocldrico concentrado, frfo y después 750 ml. de formalfn
(vajo en meta.nql)v. Ia mezcla es rembvida del bafio de hielo
'y agitada a 't;empera'bur'et ambiente por T horas, Tas capas son
separadas y la fase acuosa es nuevamente exiractada dos ve= .

* , .
ces con cloroformos. Las capas orgdnicas combinadss son la=.

vadas dos veces con una solucidn al 5% de bicarbonato de so':’-“-u
| dlo, y dos veces con una soluoidn saturads de sale Ia solu=
~ ¢1dn es secads en sulfato de magnesie y evaporada é secarse

”bajo présién reducida. Bl residuo es' triturado con métan.o1~:
para aportar un sflido oristalino. BEste ;ﬁateriai no contig;‘*,
ne cantidad perceptible de material inicial por oi'omatograi';

.f«:fa en tiras de papel pero muestra dos puntos absorbentes U.Ce

cercanos al frente solvgante (metanol-formamida 2:1 vse benéem ‘
. n=hexano 1:1). TUn al:fcuota de 24425 gre es recristalizadb BN
tres veces de una mezcla de benceno T n-hexano para obtene:: L
| '17o< 20,20 ,21-bis(metilenodioxt )11 B ~hidroxii6 oimetiled<prog-

neno:3-gna, el cual es usado en la etapa subsecuente de la sins 1

tesis sin purificacidn posteriors

Una solucién de 400 mg. de 17 0( 120,20,21=bis(metile=
nodioxi)-llpnhldroxi-G 0(-met11-4-pregneno-3-ona en 4 ml, de

piridina es-afladida al complejo formado por la adicidn de 400
mg. de tridxido de cromio a ‘4 ml. de piridina. ILa mezcla es

agitada hasta que se ha mezclado completamente § despuds deja~
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da en reposo a temperatura ambiente durante la noche. ILa

mezcla de reaceidn es vaciada en agua, y la mezcla acuosa

- es extractada con éter y después dos veces con acetato etil.

Ios extractos combinados de €ter y acetato etil son lava=
dos,cpn'écido sulfdrico aénoso dilufdo a alrededor de 02C,,
y déépués oon agua hasta quedar neutral. ILe capa de solven-
te o;génioa es entonces secada, los. solventes son évaporaé.

dos al vacfo, y el material cristalino remanente es purifica-

/' do por oristalizacidn de una mezela de €ter y etil acetato

para obtener el 17’d,20,20,21;bis(metilenqdioxi);6 ¥-metil-4—
pregneno-B ll-diona. '
Bl 17 o(,20 20 21-bis(meti1enodioxi)-6 m-met11-4-preg-

, neno-3 11-diona (1.350 g¢) es disuelto en 23 nl, de benceno
~ caliente seco y la soluci&n resultante es enfriada a_tempe-

‘ratura ambiente y tratada con 0,96 ml. de formato etil recién

desfilgdo. El aire en el sistema es reemplazado con nitré=
geno y se afiaden 560 mg. de hidruro de sodio (oomo disper=
sidn acuosa q} 56% en acelte miﬁerél). El sistema es nueva=
meﬁte gvacuado‘y llenﬁ@o cbn.niti6géﬁp, y la mezcla es agi=
tade magnéticamente a temperatura ambiente durante la noche,

La mezcla es vaciada en un excedente de wna solucidn acuosa .

saturada de fosfato dihidrégeno de sodio y el producto es ex= -

tractado cuatro veces con benceno. Los extractos orgénicos
son lavados tres veces con agua y secados en sulfato de sdqio.
Ia remocidn del solvenfe aporta el produoto crudo que es di=

suslto en ter y purificado como sal sddica por extraceidn

- en'una soluoién al 10% de carbonato dg sodio. Ios extractos
Y |
. alcalinos acuosos son nuevamente acidificados con un exceden=
" te de una solucidn acuosa saturada de fosfato dinidrdgeno de .

sodlo y extractados en &ter y en cloroformo. ILos extractos
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_ evaporados a secarse para obtener el 17{ ,20,20;21-bis(meti-

dionae

‘acetato etil es 1avado sucesivamente ‘con agua, dcido sul=

=29 =

orgénicos combinados son secados en sulfato de godio y

lenodioxi)=2-hidroximetileno=6 ({=metil~4~pregneno=, 331-

.« BL 170{,20,20,21-bis(metilenodioxi)<2-hidroxi-meti~
leno-6 Ol-metil-4-pregnenoé3,11-d:lona (850 mgs) es disuelto = <
en 9,2 ml. de etanol absoluto y tratado con una solucién
de 0,16 ml. de hidrato hidrazina disuelto en Oo16 ml, de
etanol absoluto. ILa mezcla es reflujada en una atmésfera

de nitrdgeno alrededor de 45 ninutos ¥ después evaporada &
secarse bajo presicfn reducidas Bl residuo es lavado tres
veces con agua, :Er:f.a ¥y el sdlido _amorfo resultante es seca-
do & 802C, por 1 hora & alto vaoio pexa obtener 17 ®,20,

20, 21, bil(me'bilenodioxl)-G ﬁ-metil-»ﬁ 12=C ]pirazolo-4-pregne-

1n0-11~0nae - : ‘ K .
A una so:_l.uoidr_z' de 100.mgs de 17 &,20,20,21-bis(me~
tilenodioxi )~6 e\-me_til?g ’ Z-Q?piraéolodépregneno;ll%ona en
2 mle de piridina se sfiade wn miliequivalente de anhidrido

acético., Ia ﬁezcla es dejada en reposo durante la noche &
temperatura ambiente. Una mezcla de hielo y agua es enton—
ces aﬂadida. Después de reposar alrededor de 30 minutos,-="

el producto es extractado con aoetato etil, El extracto

firico frio 1F (hasta que el pH de la capa acuosa es de

1-3), bicarbonato de sodioc acuoso saturado (hasta que el .

PH de la capa acuosa €8 8) y agua (hasta que la capa acuéé

sa ha quedado neutral). Ia solucion de acetaﬁo etil es se-
cada con éulfa‘ho de sodio a.nhidricoo El solvente es enton=
ces destilado a alrededor de 402C, al vac:fo para aportar el_

1’—-acet11—17o( 20 20 21-b1s(met11enodiox1)~6et-metil-ﬁ,z- _7
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pirazolo~4-pregneno-ll—ona, el cual es aislaldo‘ por la adi-
cién de agua y filtracidne -

De acuerdo con el procedimiento anterior, pero em-

‘pleando una ’éantida_d equivalente de anhidrido propidnico

o cuglquiera de los .agente¥ acilantes descritos anteriors
menfe, en 1ugai del a.nhidiidb acético, se obtiene el corres=—
pondiente derivado 1’-acil. -

El 1’-acetil-17 «,20,20 ﬂ-bis(metilenodioxi)-(i o(-
metil-/3,2~ ]pirazolo~4-prggnen0311—ona (720 mg.) es calen=

tado en un bafio de vapor con 24 ml. de__u.tia solucién al 60%

de deido férmico alrededor de 30 minutos. E1 reactivo enL
exceso es remg,yi;lo 8l vacfo usando un bafio de agus a alre-
dedor de 502C, éomo la fuente de calor. El residuo es ni=
velado cua'b;'o veces con n-hexano v después secado a 6090.

a alto vacio para obtener un solido amorfo que es u.na mez-

cla de 17X ,21~d1ihidroxi-6 D(—metil—[? ,2—97pirazolo-4-preg—

) neno-ll 20-dﬁ.ona y 1’-acetil-2l—,£omiloxi—17 o ~hidroxi=6 d-

metil-—ﬁ 12-g ]pirazolo-4-pregneno—11,20~diona cuyos compues-
tos son separados por cromdngraﬁa. , »

Un alfquota de 500 mg. de este producto crudo es
disuelto en 204 mle de metanol puro y dejado reaccionar con

009 nle de una solucidn 1.33 ¥ de met6xido de sodio en meZ

- tanol a temperatura ambiente bajo una: athSfera de nitrd’geno

por diez minutos. El alkdxido es neutralizado con écido
acético y la mezcla es entonces dejada secar y nivelada- con
n-hexanos E1 residuo es lavado con agua, f:.ltrado y seca-
do & peso ccnsta.nte para obtener el 17 0( 21-dihid:rox1-6 0(-
met:.l-[ ,2— jplrazolo-—4-pregneno-11 20-dionas

A una soluei&n de 100 mge de 1’-acetil—17 %, 21-d1—-‘
hidroxi--é o(-,-metileg[ y2= inrazolp-d,e-pregnenofll ,zo—d;.ong en

5
7
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didae Después de reposar alrededor de 30 minuxos, el pro-

: _nato de sodio acuoso saturado (hasta que el pH de la. oapa

‘acuosa es de 8), y agua (hasta que la oapa acuosa ha queda~

Mmetil<£3,2-d7blrazolo-4—pre°neno~ll,20~diona~1',21-diaee~ § <

rpregneno~ll 20=diona 2l-acilatoe.

‘ dihidroxi-6oéﬂwtilnzg,2-c7birazolo-4—pregneno-ll 2o-diona

. ..
ﬁ o

2 ml. de piridina se afiaden 0.5 ml. de anhidrido acético.
La mezcla es dejada en reposo durante la.noche a tempera-_

tura ambiente. Una mezcla de hielo y agua es entonces afia-

dugter-es extractado con Boetato etil. EL extracto acetato
otdl es lavado sucesivamente con agua, £cido sulfdrico frfo
1 § (hasta que el pH de 1a'capa acuosa es de 1-3), bicarbo~

do neutral)e ILa solucidn de acetato etil es secada con sul-
fato de sodio anh{dricc. Bl solvente es entonces destilado
a alrededor de. 4080, al vacio. El 17 0f,21~d1ihidroxi~6 o(-

¢

tato es entonces aislado por la adicidn de agué y £iltracidn,

De acuexdo con el procedimiento anterior, perc usan-

do una céptidad equivalente de anhidrido propidnico o cual=-
quiera de 16s agentes acilantes descritos anteriormente, en
lugar del anhiarido aeétioo, se obtiene el correspondlente
l’-acetil—l? o,21=~dihidroxi-6 M—metil-é? g2 ]pirazolo-4-

De acperdo con los procedimientos anterlores, pe-
o principiando con el 17 ol)2l-dihidroxi=6 A-metil=/3,2-¢7~

pirazolo=4%pregneno§llébna, ¥y usando una cantidad equiva-

lente de cualquiera de los agenﬁes aciiantes descritos an~

teriormente; se obtiene el correspondiente 1'wgoll-17 &, 21~

’

21-acilato.

't-?

A -una solucién de 85 mg. de 1’-acet11-179(,21—d1—-

‘~ . . .

hidroxi-6 d—-metll—-ﬁ y2- inrazolo-4—pregneno-11 20-diona en
0.5 ml. de plxldina, enfriada a 090., se aﬁaden 0.015 mlo
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 pirazo1o-4-pregneno-11 20-diona es disuelio en una mezcla de

"5 mle de agua y 5 ml. de etanol. 4 la suSpensi6n resultan—

-

:“ ,.',-'4. =
5 (ﬁ)

~de cloruro sulfonil metano. Ia mezcla rssultante,es de~

jada en reposo a una temperatura aproximada de 020,., por

" un perfodo de una hora aproximadamente. Se afiade enton~

ces agua a la mezcla de reaccidn y el precipitado que se
forpe es reouperédo porgfiltraciéhzglavado oon agua y 56—
cado para obtener 1’¥acet11-17 A, 21-d1ihidroxi~6 ol;metil.-
5, 2= ]pirazolo-4-pregneno-1l 20-diona 21-mesilato.

4 180 mg. de 1’-aeetil-17 o, 21-dihidrox1-6 fl—metil-

. ZB,2-H7birazolo-4-pregneno-ll 20=diona 2l-mesilato dlsuel-

tos en 10 ml. de acetona se anaden 300 mg. de yoduro de so—
dioe UTLa mezcla resultante es calentada a temperatura re—~
flujo por un,per{odo de una hora aproximadamente, ¥y la so-

‘lucidn de reaoclén es enfriada a temperaturs ambiente y di-

" 1ufda con agua. Bl material que se precipita es recupera~-

do por filtracidn, lavado con agua ¥ secado para obtener
1’-acetil~17 u-hiaroxi-zl-yodo-—s O(—metil-[,Z—g]pirazolo-
4-pregnen0111 20-diona. 7 .

El 1’-acetil-17 o(-hiarom-zl-yoao-s O(-metil-ﬁ,z- _7-

%

et ey

te se afladen 500 mg. de bisulfito_de gpdio, ¥ la mezcla es
calentada bajo reflujo por. w period6 gproximado de 1 horaa.
La solucidn de reaccién es enfriada, dilnida con agua, ¥ ..
el material que se separa es recuperado por flltraci6n. El
producto es lavado con agua, secado R reczistalizado del ace- N
tato etil para obtener el 1’—acetil—l7d-hidrqxi-Go(-metil- -
(3,2-“7birazolo-§—pregneno-ll 20—diona. ’ . ' .
A una soluci6n de 62 mge de 1’-acetil—17¢X 2l-dihi-
droxi—6ii-metiquB,2-“7birazolo-4~pregneno~ll 20~diona 21~

mesilato en 1 mla de dimetilformamida anhidrlco recién des~
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o 4-prevneno-11 20-diona y el :.l-fluoro-l‘? o(-hidroxi-s a( 16~

) I'E . - » . ) . . : . ?

L2856

tilada se aflade suficiente fluoruro de potasio anh:fdrico

para asegurar una solucidn saturada. Ia mezcla es calen-~

tada & 1109C. por 20 horas. Se afiade agua a la solucidn

enfriada y el producto es extractado en cloroformo, seca-

do- efi sulfato de sodio N é'vaporado 8 secarse.‘ El produc-’-

_ 'to resultante es. una mezcla de 1’-acetil-17 (v 21-epoxi-

6 D(-metil—ﬁ 22~ ]plrazolo-4-pregneno-11 20~diona y 1’-acetil—
21-fluoro=17 & ~hidroxi-6 C(—metil-/? y 2= ]pirazolo-4-pregneno-

11 20-d:l.ona, cuyos compuestos son separados por divisicfn
de oromatografia, o por cromatografia en gel sﬂiee. 4

| De‘aguerdo con los procediﬁ:_‘.entos mte:;iores, pe-
ro principlando con el 11,17 of ,21<tzthidzoxi<6 ®,16 4=
dimetil-4-~pregneno=3,20-diona en lugar del ufi 217 o, 21= .
trihidroxi=6 W-metil-4~pregnenc=3;20-diona, se obtienen co=
mo produdtos' los correspondientes 17 ;21-dihidroxi=6 &,
16 d_f;;.dimetil;'-g,2-37pirazolo-4é—preg'neno;-11,_2o-¢iona y el 1’=
acil=; el Zﬁ-acila:co, v los derivados 1'~acil=2l-acilato de
‘los mismos en 1os que los dos grupog'adil' pueden ser iguales

0 diféfentes, 17 &-hidroxi=6 ,16 umétil-ﬁ,z-jpirazolo;

_dlmeul—ﬁ 42-0 ]pirazolo-4-pregneno-ll 20-diona y el 1'-acil
derivado de los mismoS,

De acue:rdo con los procedimientos anteriores, pero

rprincipiando con - el 11(5 417 &, 21=trihidroxi-6 16u(i-dime-

droxi-e6 o(:zz_x,etilr.é,—pregneno-mzordiona, se obt:;enen como p:o.-.-
duetos log} gprresponqiptes' 17 o ,21~41hidzroxin6 o, 16 ~a1-
metilg?_-Z};~2727piiralzolo.-4-pi'egﬁenofll,ZQid;ona y el 1’ -acil~=,
el ﬂ;;cila'l;o y los d‘erivado's‘ l’éaoil-szlllacila.tovde‘los nis=

mos en 1los que los dos grupos aéilrpueden ser iguales o di-
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‘ 1l6-metileno-4-pregnenoc~3,20-diona en lugar del 1l @ 117 ey

E -‘metilalﬁ-metileno—ﬂ 12— inrazolo—4-pregneno-ll zo-diona 4

. noxll,20=diona y el derivado 1l’-acil de los mismose

principiando con el 6 o(-fluoro-ll? 217 o(,21-‘trihidroxi-16rx-

% R

ferentes, el 17¢(~hidroxi~6 u,16f -dimetil-ﬁ ,2-inrazolo-
4~pregneno-11,20-diona y €l 21L=fluoro~1l7 & ~hidroxi-6 ¢ (16 =

dimetil~-/3, 2~g/pirazolo~4~pregneno-11,20-diona y 1o0s déri_-"-
vados -1’-acil de los mismose S

e ‘De acuerdo con: log procedimientos anteriores, pe=

ro “principiando con el 11(3 117 o ,21~t7ihl droxi~6 ¥ -metil

21~-trihidroxi-6 o(-metil—-4-—pregneno-’-3,zoadiona, se obtienen

como’ productos los correspondlentes 17 o, 21-d1h1droxi-6 ol

el 1’-aci1—, el 21—ac11ato, y los derivados 1’—acil—21-aci-
lato de los m;.smos en los que 1os dos grupos acil pueden ser
iguales 0 diferentes, el 17 d,—hidroxi—G o(-metil-ls-metile- :
no-ﬂ 22-C ]pirazolo-4-pregneno-ll 20-diona y el 2l-fluoro-

17 M =hidroxi~6 K~metil-l6-metileno=/3,2- inrazolo—4—pregne-

De gecuerdo con los proéedimientos apteriores,’ pexo
principiando com el 6 O(-é‘fluoro?'-}.ll(ﬁ 17 ,Zlélt;ihidro'xi-d;ﬁ
piegneno-E,éO—diona en lugar del 11f ,17 ok, 21-trihidroxi~
6C&émetil-4~pregnéno#3,2.0‘5-‘-diona'se t.)b‘biz'enen como prbductos
los correspondientes 6 ®-fluoro=17 & ,Zlfdihidroxi-‘éﬁ,ze-gé
pirazolo—4~9fegneﬁo-ll ,?O—diona_ 7 el 17-geil, el 21—acilra1:o,
v los derivados 17-gcil-2l-acilato de los mismos en los que
los do's- gTupos acil;;buedgn_/ser iguaj.es 0 diferentes, el 6 &=
£1uoro-17 X -}hidroxiéZ? , 2-97pirazo?.o,—4—pregneno;'-ll , 20;d_iona
yei6 b(,'alﬁdifluoro-lﬂ(;hidroxi%;zg ,2-67pizazolo;4ipregne;
no~1l, 20-diona y el derivado 1’-acil del mismbo

De acuerdo con los pzocedim:.entos anteriores pero

metil—4—pregneno-3 20~dionsa en lugar del llf* 17 Ol 21—trihi—-

L

........




droxis=6 0(-¢meti1-4-piegzxen§'—-3 20-diona.“se obtiene como 'prd-
dnctos los correspondientes 6 O(-fluoro-17 0(, 21=-dihidroxi= L
16 o(-metn-[a',2-97p1razolo-4-pregneno-11 20-diona y el 17~

acils, el 2l-acilato y los derivados l’-acil-2l-acilato de

los mismos en los cualés“los dos grupos acil pueden ser igua-
les o diferentes, el 6 -fluoro<17 sh-hidroxi~16 &-metil:
L3y 2-]pirazolo-4-‘-pregneno-’éll 20~diona y el 6 &, 21id1f1uorof3-
17 c&-hidrox:.—lG ﬂ-metil—ﬁ ,2-g7_pirazolo-4-pregneno—ll 20~

dlona y el derivado 1l’-acil de los mismos.

De acuerdo con los procedimientos anteriores, pe-
ro p;‘incipj.ag;io con ef!. 6 df'-ﬂuoro-llp , 17 & ,21~tr:lhidro_xii'
16 f ~metil-4-pregneno-3,20-diona en lugar del 11 [3 174,21 B
trihidroxi~6 & ~metil-4-pregneno=3,20-diona se obtienen como i
productos los correspondientes 6X-fluoro-ll P 17 A, 21-tri-

"hidroxi—-lﬁe -metil-[? 2= inrazolo-4-pregneno-ll 20-diona

y el 1?<acil-, el 2l-acilato, y los derivados 1l’-acil-21-
acilato de Jos mismos en los cuales los dos grupos acil '

pueden ser iguales o diferentes, el 6 o(—fluoro-l'? d-hidro-
xi<16 p—metil—ﬁ 12=C inramlo-4-pregneno~11 20-diona y el
6 &,21-difluoro~16 P-metil:ﬁ y2-¢ inrazolo—47pregneno-11,

20-diona y el derivado l’=geil de los mismos. |
| De acuerdo con los procedimientos anteriores, pe-
ro principia.ndo con el 6 Oi-fluoro-llP 17 of , 21~trikidroxi= 7
16-;met11eno-4-pregnepof3,20—d:.ona enllug_ar del 11 P 217 o ,21_.
trihidroxi-6 {~metil-4=~pregneno-3, 20-‘diqna ) 88 obtien’ep

' como productos los correspondientes 6'(X-5‘~:t‘1uoro-17-o(,.214,d:_l;
.hidroxif-lﬁ-fmgt ileno—Z? ,2-¢7; pirazoio;4—pregnen3-‘-li!. »20-diona

y el 1'-a§£1l, ‘el 21-aciiato, y los derivados 1’-acil-2l- _
'ac'ilatc'b de los mismos en los cuales ;l.os dos’grux}os gcil pue-i

den ser iguales 6‘diferentes, el 6 X<fluoro-1l7 X ,‘Z;Edihi’:'

-n-




'4...‘\

droxi—lG-metilenoﬁzz,2-_7birazolo-4-pregneno-1l Zo-diona

¥ el 6&,21-d1ifluoro-17 & ~hidmx1—16—metil§no—£5 , 2-275,11-&...
zolo-4:ep;jegneno-11,20-dioné 7 el derivado 1’-gcil de los
mismos. " | :

5

| BimirTo 4
| A una suspensidn de. 25.0 gre de 11 ‘5 17 ,21..1;1-1..
h:l.droxi-l6 o ~metil-4-pregneno-3,20-diona en 1.5 1. de clo=
‘roformo libre de alcohol enfriado a alrededor de 590. en
10 un bafio de hielo se afiaden con agitacién constante 750 ml.
de ég:ido hidr.gc?_l.érico concentrado, frio y después 750 mle
de formalin (bajo en metanol). ILa mezcla es removida del
baﬁo de hielo y agitada a tﬂeinperz-atura ambiente por 7 horas.
~ Las capas son separadas y la fase acuosa es nuevamente 'ex-’l
. 15 Jc:\ra«:‘lmda. dos veces con cloroformo. Ias capas orgénicas
combinadas son lavadas dos veces con una soluc;i.c?n al 5%
devbicarbona’;to de sodio, y dos veces con una solucidn satu=’
rada de sale Ia solucidén es secada en sulfato de magnesia A.
_ _ y evaporﬁda a secarse bajo presidn reducida.‘_ El xesiéuo es
20 triturado con metanol para aportar un sélido cristalinbl'.‘
Este material no contiene cantidad perceptible de material
inicial por la cromatograffa con tiras de papel pero mues~
tra dos puntos 'a'bsorben*ueS'Ul.V. cercanos al frente ‘de solven=
te (metanolzformamida 2f1 vse benceno-‘-n-‘-hexano 1:1)s Un
25 alfcuota de 2.425 8%o es recr:.stalizado tres veces de una

mezola de benceno y n—hexano para obtener 1.350 gTe de 17 0( N

20, 20, 21-b¥s(metilenodioxi)-ll P-hidxoxi—ls m-met11-4-preg.

neno—'y'-ona, Pefs 263-2682C, que es usado en la etapa subse-

cuente de la sintesis sin purificacidn ul’cerior.

o E1l 17 d,20,20 21-b1s(met11enoaioxi)11ﬁ -hidroxi-

e




16 d-metil—4-pregne'no-3f-ona'4(1.350 gr.) es disuelto en
23 mle de panceﬁo,caliente seco y la solucidn resultante
es enfriada‘a tenperatura ambiente v tratada con 0.96 mle
de formato etil reéiéﬁ deétilado; El aire en el sistema
5 esz;ﬁéhplazado con nitf6§é£o 7 se afiaden 560 mg, de hidru<
| ro de sodlo (como dispersidn al 568% en aceite mineral), Bl
sistema es nuevamente desalojado y 1llenado con nitrégénp, ‘
jr 1a mezela es agitada magnéticamente a teﬁperatura ambien~
te.dﬁrante la noche. - La mezcla es vaciada én un excedente
10 ~de una solucién acuosa seturada de fosfato dihidrégeno de
| ‘ spdio y el prgdﬁpto‘es extraq#ado Opatro veces ocon bencen&-
Los extractos -orgdnicos son lavados tres veces con agua y. '
‘gecados en sulfato de sodio. Ia remocién del solvente apor=
ta el producto crudo que es disuelto en texr y ﬁurificado
15 como sal de sodic por extraccidn en una solucidn al 10% de
- carbonato de sodio. Los exiractos alcalinos acuosos soﬁ
nuevamente deidificados con un excedente de una solucién

saturada acuyosa de fosfato dihidrdgeno de sodio y exprac-

~tados en éter y en cloroformo. ' Los extractos orgdnicos
20 combinados son secados en sulfato de sodio y evaporados a
secarse para obtener el 171;,20,zo,gl-his(mgtilenodiox;)é
. 11@ éhidroi172§hidroximetiléno-lﬁO(Jmetil;4épregnéno;3%ona ’
- que tiene las siguientes propiedadess ﬂ;EZ;an°1'< : '
| 249.8 E % 249, Amax 307.5 E % 100, o ' N
25 El 17 ok, 29,20,215b:§.§(metilenodio;i)-11(3 ~hidroxi-2~

hidroximetileno-4;pregneno-3;ona (850 mg.)ves disuelto en
9.2 ul. de jetanol absoluto y tratado con una solucidn de
0016 mle &eahidrato hidrazina disuelta en 0.16 ml. de efa; .
‘nol absoluto. Ia mezcla es reflujada en una atmdsfera de

30 ' nitrégeno por 45 minutos apioximadamente y despuds eyaporai

+

- . B _ _ f
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" tres veces con agué frfa y el sélido amorfo resultante es

“‘tllenodiox1)-16 o(-metil-/3 ,2-g7pirazolo-4-pregneno-ll ﬁ-ol
e en 2 ml. de piridina se afiaden 0.5 mle de anhidrido acbis -

. G0e La mezcla es dejada en reposo durante la noche a tem~<

producto es extractado con acetato etil, El extracto de _
acetato etil es lavado suoes1va:mente con agua, dcido sulfd-
rico frfo 1 )] (hasta que el pH de la capa acuosg es’ de 1-3), ’

’ bicarbonato de sodio acuoso saturado (hasta que el pH de

) plrazolo-4-pregneno=1l F-ol el cual es alslado por la adi-

- mente, en 1lugar del anhidrido acétlco, se obtiene el este~

= 38 =
L N \‘ o ’f~
. -I.o—j . «~.¢ j) t.,/

da & secarse bajo presidn reducida. BL residuo es lavado

secado a 8020, por 1 hora a alto vacfo para obtener alre-

dedor de'826 ngo de 17 &, 20'26 21—bis(metilénodioxi);15<J(i

metil=y ,2-97p1razolo-4-p%egneno-llF ~0l, Amax 261 B % 220."
© A una solucidn de 100 mge de 17 ¢, 20,20, 21-bis(me~

peratura am_biente. Una mezcla de hielo y agua es entonces

afiadidae De,ép;z&s de reposar alrededor de 30 minutos, el

la capa acuosa es de 8), ¥ agua, (hasta que la oapa acuosa
he quedado néutral). Ta solucin de acetato etil es seca~
da con sulfato de sodio anhfdrico. El solvente es entonces
destilado a alrededor de 40R0. al vacfo _pare aportar el 1’-—
acet1l-17 f, 20,20, 21—-bis(metilenodioxi)-—16 o(-me'bil—ﬁ ,2- _7--

cidn de agua y filtracidn.

De acuerdo con el procedimiento anterior, pero em=
pleando una cantidad equivalente de anhidrido propidnico, ©

cualquiera de los otros agenfes acila.nte's descritos a.nterior-".

d

roide 1’-aci; correSpondientea B
Bl 1’-acetil-l7o( 20, 20 21-bis(me‘cilenodioxi)-—160(-
metil-—/3 ,2-—c7pirazolo-4-—pregneno-llﬁ—ol (720 mge) es ca=

lentado en un bafio de vapor con 24 mle. de una solucién acuo-
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0,9 ml, de ung solucidn 1,33 H de metéxido de sodio en meta<

. nol a temperatura ambiente bajo wna atmésfera de'nitrégéno

T
T e r’@
~'." ) J - .

sa al 604 de dcido férmico alrededor de 30 minutos. E1l reac-

tivo excedente es removido al vaefo usando un bafio de agua

a alrededor de 5020, como la fuente de calor., El reslduo es

niv'ela.,do cuatro veces con n-hexamo y despuds secado a 602C,

a a:l_tr‘)’ ‘vacfo para obtenesiun sé81ido amorfo el cual ss una

mezcla de 1'-aceti1:12 b 1176{, 21t rihidroxi~16 Ol-metils/3,2-7 i
) pirazolo-o,-pregneno-zo-ona ¥y 1’-acetil-21-fomiloxi-11(3 s 17 =

dihidron-lG X-met 11-5 , 2-g7pirazolo-4-pregneno-—20-ona cuyos
compnestos son separados por cromatografia.
Un alicuota de 500 mg. de este produoto crudo es di-

suelto en 2.4 ml. de metanol puro y dejado reaccionar con

por dies winutos. El alk6xido es neutralizado con §cido acé—
tico y la mezcla’ es dejada secar y nivelada con n-hexano.

El residuo es lavado con agua, filtrado y secado & peso cons-
%ante para db'tener alrededor de 375 mgo de 11P 217 0(,21-1'.1'1-
hidroxi-16 (&-me’cil—ﬁ ,2- ]p:.razolo-tl.-pregneno-ao—ona, )\metanol
263 E % 233 _ '
A una solucién de 100 mg. de 1’-ace1:il—-ll (ﬁ 2 17 0&,21-
trihidroxi—ls «—me’cil-é? 2 ]pirazolo—4-pregneno—20—ona en

2 ml. de piridins se afiaden 0,5 ml. de anhidrido actico, Ia
mezcla es dejada en reposo_duz_'ante la noche a températura
ambiente, Una mezcla de hielo J agua es entonces aﬁadidéo
Después de reposar alrededor de 3C minuto, el pmducto es

extractado con acetato etil. EL extracto acetato etil es

~lavado sucesivamente con agua, §cido sulfdrico £rfo 1 X

(hasta que el pH de la caps acuosa es de 1-3), bicarbonato
de sodio acuoso saturado (hasta que el pH de la capa acmosa

es de 8), y agua (hasta que el pH de la capa acuosa.queda -

— e e,
L S
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neutral)., Ia solucidn de scetato etil es secada con sul-

- 40 =

2’“”56

fato de sodio anhfdrico, El solvente es entonces d,eéti?-j_
lado & alrededor de 408G, al vacfo. E1 11(,17 d,21-tri=
hidroxi-’-lé \l-lmetil-;ﬁ ' éajpirazolo-4—pregneno¥-2o-'-ona 1,

.,21--d;Laceta'to es entonoes\aislado por la adicidn de agua ¥

£1Tt racidn.

De acuerdo con los procedimientos anteriores, pero

usando una centidad eq,uivalente de anhidrido propiénioo 0

cualquiera de los otros agenies acilantes descri‘bos ante=

riormente, en lugar del anhidrido acético, se obtiene el
Ieorrespondiente 1’-acetil-11P,17 A, 21=trihidroxi~16 o(-me-
til—ﬁ y2- ]pirazolo-4—pregneno-20—ona 21-acilatos

De acuerdo con los procedm1entos antenores, pe-

r0 principiando con el llP 17dl, 21-trihidrox1—6 o(—met:ll-
[3 y 2= ]pirazolo—4-pregneno-20—ona, y usando urna cantidad

equivalente de cualquiera de los agentes acilantes descri-_-

»fo's anteri'oimen'be, se obtiene el correspondiente 11@ ,170( '
- 21~trihidroxi~16 Ol—metil-ﬂ ,2— ]pirazolo-4-pregneno-20-ona.

1’—ac:.l—21-acila‘l;0o :

A una soluc:.tSn de 85 mg. de 1'-acetil-11(3 ,170( 21- |

trihidroxi—lGo' -met :Ll-[? R 2-§7p1razolo-4-pregneno-zo-ona en
0.5 ml, de piridina, enfriada a 0909, se afiaden 0,015 ml.

de cloruro metano sulfonile . La mézcla resultante es:dejai?-_ ‘

da en reposo & una temperatura aprqximada'dé'oﬂc..; Por un

jper:fodo de 'una‘ hora aproximadamente. Se aﬁade'entonées

agiia a la mezcla de reaccidn y elbprecipitado que se forma

es recuperado por flltrecién, lavado con agud, y secado pa—
1’

ra obtener 1’—acetil-11(3 17 K, 21-trihidroxi-16 ﬂ—me‘til—-

[3,2~¢ ]pirazolo-4-preoneno-zo-ona 2l-mesilatos
A 180 mg. de 1'-aeet11-11§ 17 b(,21—1:rihid.r9xi—
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16 %-met11~/3, 2-c/pirazolo-4~pregneno-20-ona 2l-mesilato

disueltb_s en 10 ml. de acetona se afiaden 300 nge de yodure
de sodios La mezcla resultante es calentada a temperatu~
ra reflujo por un perfodo de aproximadamente 1 hora, y la
solusidn de reaocidn és‘enfriada a temperatura embiente y
di'iuida con agua. Pl material que gse precipita es‘recnpe-’;

rado poxr flltraoién, lavado con ‘agua y seoado para obtener

1?-acetil-11 (5 »17 X =dihidroxi~2l=yodo-16 o(-metilg,a- in-

‘ razolo-4-pregneno-20—onaa

- El 1’—aoetil-1l (5 17 o(-dihidroxi—Zl-yodo-lS O(-me-

i1::1:1\--[3 ,2- ]pirazolo-4-pregneno-?_o—ona es disuelto en una

mezcla de 5 ﬂe de agua y 5 ml. de etanols A la suspensicfn,

resultante se afiladen 500 nge de bisulfito de sodio, y la

mezela es calentada 'bajo reflﬁjo por un periodo aproxima- o
do de 1 hora, Ia solucién de reaccién es enfriada, diluf-

da con agua, ¥ el material q_ue se separa es recupsrado por

filtracidnd El producto es lavado con agua, ‘secado v re—

cris‘calizado del acetato etil, para obtener 1’-acetil—11{$
17 o(-dlhidroxi-ls et-metn-{)’, 2~c]p:l.razo10-4-—pregneno—20-

onao

A una solucﬁn de. 62 ug. de 1’-acetiL-11‘3 17 d,
21-1: rihidroxi—[? 32 _7 pirazolo<16 Ol=met1l-4-pregneno20<ona

‘2lsmesilato en 1 ml, de dimetilformamida anhfdrico recién
destilado se sfiade suficiente fluoruro de potasio anhfdriZ
oo para' asegurar u.na_solnq:_LJn saturada. Ia mez"ola es ca=

"' lentada a 1108C. por 20 horas. Se afiade agua a la solu~

cidn enfrinda y el producto es extzactado en cloroformo,

Co N ) ) ' .
gsecado en sulfato de sodio y evaporado a secarses EL pro—
ducto resultante es una mezcla de 1’=acetil=17 o(‘,21:j-§i-.ep9xi§5ﬁ-.

11$ ,hidroxi-16 o ~metil-/3, 2-#-97 piraéolo—4épregneno-’-;20—'-ona,
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y 1’-acetil~ 2l-fluoro-11 [3 ,17 d-dihidroxi—ls K-metil=.
ﬁ ,2-g7p1razolo-4—pregneno-20—ona., cuyos compuestos son .
separados por div’j.sién de c;i'omatografia o por cromatogra- .
£ia en gel ssflieg; ‘
, +=- De acuerdo ocon g8 procédim;[eﬁtoa a.nte:;iores, pe%

zo" principiando con el 11{ ,17 o,2l-trihidroxis6 O-metils

4-pregneno-3,20-diona en lugar del llP 17 X ,21-trih1droxi-—

16 d—metil—4-,pregneno—5,20—-diona, se obt:.enen como pm:vduo-
tos los correspondientes 11 ‘3 117 &, 21zbrihidroxiz6 Hrmetils
{312-g/pirazolo-4=pregneno20-ona y el 1'racilz, el 2lieci:
lato, y los der:.vados l’-aoil-—Zl-acilato "de los mismos en

1os que los d.os grupos acil pueden ser igualea a aife:ren-

tes, el 11 ¢ ,17 cx-aihidroxi-s o(-metil-ﬁ,z-gpirazolo-n.-

pregneno~20-ona y el Zl?fluoro;,-,n? »17 X ~dihidroxi=6 ols

-metii‘_-‘-Z? ,2-§7p:l.razolo-4-§pregneno+‘:20-'-'-ona, ¥ los derivados

vl’-—acil de 10s mismos, _
‘ De p,cuerdo ocon los procedimientos anteriores pero
principiando con el 11 ‘\ 217k, 2 21~trihidroxis6 (X,16“3-dime-
til—-4~pregneno-3,20—-diona en 1ugar del llP 17 &, 215tris

hidroxi~16 o -mett 1—4-pregneno-3,20-diona se obtienen como

produc‘cos los eorrespondientes 1 P,I‘TO( 21-tr1h1droxi-6 o»

16 p-dimetil-ﬁ ,Z-Q/pirazolo-4~pregneno-20—.ona y el 1’-acils,

el 21;-;_aoilato, y los derivados lfﬂ;_cil-21gaeilato de los

‘mismos en .los cual'ee"los ‘dos gruizos .acil puedsn ser igua=

 les o diferentes, el 110,170k a1hidroxis6 &, 16 f~dinetils
k [5,2—97pirazo1o-4—pregneno-20-ona y el 21-~flnoro=1l e ,170(-
' dih:l.droxi—G o,16 ﬂ-dimetil,[5,z-g/pirazolo+pregneno-20~ .

ona y 1os derivados 1’-acil de los mismose.
I)e aoue:rdo con los procedimientos anteriores, pero

principiando con el 119 217 c(,al-trmdzoxi-s u{-metil-ls-

FLl

-,

N
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. metileno-4-pregneno~3,20~diona en lugar c__iel. 11 ‘3,17 o,21=
- trihidroxi-16 ¢-metil-4-pregneno=3,20-diona se obtienen co-

mo productos los correspondientes 11 9,17 «,21-trihidroxi-
6 o(-‘metil-ls.-,-metileno_-’-ﬁ . éqc]pirazolo-d,-pr egneno-20-ona y
el ll<gcil-, el 2l-acilatip, y los derivados 1’<acil-2ligcls

“lato de los mismos en los cuales los dos grdpés acil pues

den ser iguales o diferentes, el 16,17 ﬁ-dihidroxi-S o=
metil—ls-metileno-ﬁ ’ 2—g7pirazolo-4-pregneno—20-ona y.el

21-fIuoro=1l § ,17 K-dihidroxi~6 Krmetil-16-met ileno-ﬁ . 2—9'7-,

pirazo’lo-A--,Pregneno-ZOgona y los derivados 1'-acil de los
nismose | ' | ,
De ac;e_rdo oon los procedimientos anteriores, pe-
ro principlendo con el 11 (65170( y21-trihidroxi-6 0\,160(?3.“
dimetil-‘».4£-fpregn§no—"-3,'ZOfdiona en. lugar del 11 P 217 4,21 ‘
trihidroxiz1l6 ol-metil-4=pregnenor3,20-diona se obtienen 00=

- mo productos los correspondientes 11(3 170l 2l—tr1hidroxi—

6 %,16 o{-dimetil—@ y 2= inrazolo—4~pregneno—20—ona y el
1'-acil— ’ e1 21-acila'to, v los derivados. 1’-acil-21-acilato
de los mismos en los cuales los dos. grupos ‘acil pueden ser
iguales o diferentes, el 11 §,17 o(~dihidroxi}f-§ .0(,2.I.6 ol-dime-
t:i,l_-},-ﬁ ;z-gpirgzo1054—pregnen9:#?05ona y ol 21-fluoro-11 @, ~

17¢{ =41n1dzoxi=6 %,16 h-dinet11i/3,2-c/piTazolo-4=pregnenos, -

20-ona y 1os derivados 1!-acil de los misuose,

De acuerdo con 108 procedlmientos anteriores, pe-
ro principiando con el g, 17 d,21~trihidrox1-16 fs-metil-
4—pregneno-3,20-diona en 1u5ar del ll(.i 17, Zl-trihidrox:l.-

169(-metil-4-preg1eno-3 20-diona se obtienen como productos.-

‘»

los coxrre spondient es 11 B 417« ,21~trihidroxi-16 (4 —met:tl—

[3 : 2—g7pirazolo—4-—pregneno-zo-ona y el 1’-acil~, el 2l:=acis

lato, y los derivados 1!~acil:;21:,-,ao:.1ato ‘de los mismos en
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los cuales los dos grupos aoil pueden ser iguales o di-

ferentes, el 11 f,17d~dihidroxi-16 Q-metil—ﬁ )2= ]pira- |

zolo-4-pregneno-20-ona v el 21-f1uoro—ll p,17 R Z4inidroxi=
16 P-metzl-é?,2-g7pirazo1o-4-pregneno-—20-—ona, v los dexis
vadqs 1’-acil de los mismoa.

De acuerdo con los procedimientos anteriores pero.
principiando con el 11(5 , 17 d,21-tr.uhxdroxi-ls-me‘cileno-zt-
pregneno-3,20-diona en lugar del 1IP 217 ¢, 21—1:rihidroxi—-

16 o{-metil-4~pregneno-3,20~diona se obtienen como produc-—

. tos los correspondientes llp 17 0(,21-'bnhidroxi-16-met11e-'
”no-[? R 2-c_7pirazolo-4—pregneno-zc-ona y el 1’-acils, el 21— '

acilato y 1oa @erivados 1l’-gcil=-2l-acilato de los mismos

en los cua.les los dos gmpos acil pi_:.eden ser iguales o di= |

‘ferentes, el 11(5 17 dédihidroxi—"—lﬁ'—}me’cilenoé-'ﬂ ,24é]'pirazai

loi'4iipregneno-20-"-ona y el 2l=fluoro-1l ;17 o ~dihidroxis
lﬁgmetileno-ﬁ R 2-0_7pirazo10-4—pregneno-—20-ona, y los der:L-

. vados 1'-acil de los mismos.

BJEMPIOﬁ

A una suspensi&l de 10 gro de 9«—ﬂuoro-11p 17o(,
21-trihidrox1-4—pregneno—3 420=diona en 475 ml, de cloro-

formo libre de alcohol.y 300 mls de cloruro metileno, en=

friado a alrededor de 5% en un baﬁo de hielo, se afiaden ‘

- _con agitacidn constante 189 ml, de acido hidroclorioo con--

centrado frio y despudes 189 ml. de fomalin (vajo en meta~
nol)s Ia mezola es removida .del bafio de hielo y agitada -

& temperatura ambiente por 2 horase ILas capds son separa~

: A . - B
das y la fase acuosa es nuevamente extractada dos veces con

cloroformgs Ias capas orgdnicas combinadas son lavadas con

agua, despuds con una solucj.cf_n al 5% de bicarbonato, de sodio
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~ y nuevamente con agua. La solucidn es secada en sulfato

. 'bileﬁodioxi)-9 d«fluoro-ll p-hidroxi%-pregneno-}—ona en

" -durante la noche, La mezcla de reaooidn es vaciada en agua,

y la mezola acuosa es extractada con étez' y después dos

‘oristelino remanente es purificado por cristalizacidn de

e s s e e e e - . . gemearee
5 E‘. el
. R

= 45@ 1~v u% -
'5:1 /, o

de magnesia y evaporada a secarse Yajo .presidn reducidas
El residuo es nivelado tres veoes con metanol. Bl meta~
noi caliente es entonces afiadido y el producto es filtra-— ;
do y~despuds cristalizadd: de una mezola de cloruxo mé#ileno
s nléhexano para.obtener el 170( 20,20 21-’-bis.;(met11enod_io§
x1)=9 el-fluoro-llp #hidroxi=4-<pregneno-3-ona. |

~ Una solucién de 400 nge de 17 o, 20, 20, 2l—bls-(me--

4 mle de piridina es afladida al complejo formado por la
adicidn de 409 mgo de tridzido de cromio & 4 ml. de piris
dinae La‘mez‘cla es agitada hasta que se mezcla conpleta~

mente y despues dejada en reposo a temperatura ambiente

veces. con acetato etile Los extzactos combinados de dterx

¥ acetato e'tfil son lavados con acido sulfdrico acuoso dilu:(-
do a alrededor de 0%C., y despuéa con agua hasta quedar
neutral. Ia capa oi'génioa de solvente es entonces secada, -

los solventes son evaporados de allf al vacfo y el material

wne mezola de acetato etil y éter para obtener el 17,20,
20, 21=bisf(metilenod10xi)-;,—'-9 A -fluoro-4=pregneno-3,. 11-=dio=
Dao ‘

El 174,20,20 21-bis(metilenod10xi}-9 M-:Eluoro-d,-

pregneno-3 ll—diona, (500 mg.) es suspendido en 8.5 oc.

de bencenp.és_gco ¥ tratado con 0,15 ml. de formato etil re-

cién destilado. EL aire em el sistema es reemplé,zab con
nitrégeno y se afladen 225 mg. de hidruro de sodio (como
dispersidn al 5875 en aceite mineral). E1 sistema es nues=
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212,358

. vamente desalojado ¥ 1llenadd™ con nitrégeno. La mezcla es

agltada bajo nitrtfgeno por 1/2 hora después.de cuyo tiempo i

_'kse aﬁaden 0s2 ml, de formato etil y la mezcla es agitada

‘ magnéticamente a temperatura ambiente durante 1a noche.

.Iaa pezcla  es vaciada enmn excedente de una solucicfn satu—- .

rada acuosa de fosfato dihidrdgeno . de s0dio y el producto

‘es extractado cuatro veces con benceno.,- Los extractos or=

 génicos son. lavados tres veée's‘__con agua y secados en sul-

fatd de sodio. Ia remocidn del solvente aporta el produc—-
%o orudo que es disuelto en §ter y purificado como sal sd=~
dica por extraccién en una solucidn al 10% de carbonato -

de sodio. ng_s extractos alcalinos acuosos son nuevamente

" acidificados con un exceso de una solucidn acuosa satursda

de fosfato dihidrdgeno de sodio y extractados en éter. Ios

extractos orgdnicos combinados son secados en sulfato de

sodio y evaporados a secarse para obtener el 17 ,20,20,20~

bis(metilenodiont)=9 (Sfluoro=2-hidroximetileno=4<pregne=
n0:5,11-diona, ) | o |
El 170( 20,20 21-bis(met 119nodioxi)-9 O(-fluoro-z- |
hidroximetileno.—:z;:pregnenoé ,11—diona (65 mgo) es disuelto
en 0,7 mlo de etanol absoluto y tratado con una ‘solucién

de Q.12 nle de hidrato hidrazma disuelto en 0.12 mle de

~etanol absoluto. ‘Ia mezcla es reflujada en unsa atm«szera .

de nitrégeno alrededor de 45 ‘minutos y despuds evaporada

~ a secarse bajo presidn reducida. E1 residuo es disuelté

en clorofomo y éter petrbleo y afiadido para obtener un s6~
lido que es el 17X ,20,20,21-bis (metilenodioxi)—f)o( =fluoro-
3,2~ ]pirazolo-4-pregneno-11-ona.

A una ‘"oluc:.on de 100 mg, de 17&,20,20 21-bis(me-
: tllenOuloxi)-Q o(-fluoro-ﬁ ,2- ]pirazolo-4-pregneno—11—-ona—-

......

1




10

15

20

25

- 30

en 2 ml. de piridina se aﬁade un miliequivalente de an=

-hfdrido acétlgo. Za mezcla es dejada reposar durante la

" noche a temperatura-ambiente.'>Una mezcla de hielo y agua

es ehtonces“aﬁadida'.' Después de estar en reposo alrededor
de 3Q.minutos al productQ ‘es extractado con acetato etile

El ‘extracto acetato etil es lavado sucesivemente con agua','

dcldo sulfﬁrico trfo 1 § (hasta‘que el pH de la capa acuo=

sa o8 de 1~3), bicarbonato de sodio saturado acuoso (hasta
que ¢l pH de la capa acuosa es de 8), y agua (hasta que la
capa 20uosa ha quedado neutral)o La solucicfn de acetato
etil es secada con sulfato de sodio a.nhidricoo El solven~
te es entonceg_d’estilad_o a alrededor de 4.0!0. al'_vacio pa-
e aportar el if,—-.ace’cil—-‘ii?lo(?20,20,21.-bis(ﬁietilenodibxi)-ff—3

99(‘4‘.-fluoro.$43 ,2-lg7pirazo10'-“-.45‘-.pregneno-_-11s-.6na 6l cual es ais>

lado por la ad:Lo:LJn de agua y filtracidne.
De acuerdo coan el prooed:l.miento anterior, pero em~

pleando una jcantidad equivalente de anhidrido prop16nico;

o cualquiera de los otros agentes acilantes descritos an—

teriormente, en lugar del anhidrido acético, se obtienen

los dexrivados 1’-ac11 correspondientes,

21 1’-acet11—17 «,20,20 21-bn.s(metn.lenodioxi)-9 C(—' :
,fluoro-[)' ,2-97piravolo-4—pregneno-11-ona (25 mg. es calens

tado en un bafio de vapor con 5 oce de una solucién acnos

sa al 60% de decido f8xrmico alrededor de 30 mimutos. E1 re=
activo en exceso es removido bajo presidn reducida usando
un baflo de agua a alrededor de 508C., como la fuente de ca~

lor. El residuo es nlvelado con n-hexa.no. E1 residuo es

‘.

entonces d,;Lsuelto en acetona ¥ precipitado con n-hexano pa....

‘Te obtener un sélldo amorfo que es nna mezcla de 1’-acetil-

ou -:Eluoro-l7 «, 21-dlhldroxi~[5 22— _7 pirazolo-4—pregneno—




X
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11,20-diona y 1'7acetil-2lifomilori-d U-flnorosll 17K 5 |-
.A d:.hidroxi-ﬁ,2-g7pirazolo—-4-pregneno-—20-ona, cuyos compues—
tos son separados por cromatograf:fa. | |
. . Un alfcuo‘ca de SOO mg. de este produc’co erudo - es
5‘ - dj,suelto en 2.4 ml. de zﬁe‘banol puro y deaado reaccionar con
| 0. 9 ml. de una solucidn 1.33 N de metdxido de sodio en me-
| "banol a temperatura ambiente 'bajo nitrégeno por diez minu=-
" tose Bl alkdxido es neutralizado con £eido acé‘cico 7 la
. v ‘mezela es entonces dejada secar y nivelada oon n—hexano. -
‘10.' . El residuo es lavado con agua, filtrado y secado a peso
h voonsbante para obtener el 90(-fluoro-17 of ,2l~dihidroxi—(3, 2- _7
~pirazolo-4-pregneno-1l 20-dionae , '
A una solucién de 100 mge de l’-—acetil-g o(-ﬂuoro,-; '
- 170(,2l~dihidroxi-§,2— ]pirazolo-—d,-pregneno-ll 20-dions en
15 . 2 l, de piridina se afiaden 0.5 mle de enhidrido propidnis
' "La mezcla es dejada reposar durante le noche a tempe-
.:ratura ambiknte, Una mezcla de hielo y agua es emtonces
'aﬁadid‘a. Despué’s de quedai- en reposo por alrededor de 30

minutos, el praducto es extractado con acetato et:.l.. El

20 : extracto de acetato etiles lavado suces:.vamente con agua,

~ deido Sulfurico frfo 1 ¥ (hasta que el pH de la capa acuosa

es de 1-3), bicarbona‘to de sodio saturado acuoso (hasta
que el pH de la capa acuosa es de 8) » ¥ agua (hasta que la
~ capa acuos_a ha guedado neutral)e ILa solucién de acetato i
25 etil es secada con sulfato de sodio anhfdrico. E1 .solvente' N
' es _entonces destilado a alrededor de 4600. al vacios El
1? -acetil-Q N-ﬂuoro-l? o, 21~dihidroxL [5 ,2—]piz-azo,lo-4-
pxegneno~11 20—diona 21-propionato es entonces aislado por .
la adicidn de agua y filtraoidne

30 . De acuerdo con el procedimiento anterior, pero prins

- 2

ﬁ ;.“;.V
s . ) R N
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.cipiando con una cantidad equivalente de anhidrido acé-

$ico u otro agente acilante, en lugar del anhidrido prol
pidnico, se obiiene el correspondiente. 1’-ace'bil-9 % ~f1luo-

© 70=17 e(,ﬂ-dn.hidroxi-ﬁ ,2-97pirazolo~4—pregneno-11 20-dio-
‘ nav?_l-acllato. ' v ‘ “.:-.

De acuerdo con el pmcedimiento anterior, pero .
pnnciplando con el 9 &~fluoro-17 0(-21-dih1droxi—ﬁ, 2-c =
pirazolo-—4-pregneno-ll 20-diona, y empleando una cantidad

equivalente de cualquiera de los agentes acilantes que se

' han descrito anteriormente se obtiene el corxrrespondiente

l’-acil-Zl-atoilato del mismo. _
A ura soluoién de 85 mge de 1'-acet:l.l-9 a-fluoro-

17 ;2L~dihidroxi~/3, Zggfpirazo lo-4:pregneng—11 ,20=diona
~en Os5 mle de piridina, enfriada a 0%20., se afladen 0,015

. le de cloruro metano sul.fonilo Le mezcla resultante es
"dejada en Yeposo a una temperatura aproximada de 090., por
un penodoJ de 1 hora aproximadamentes Se afiade entronces’
-agua a la mezcla de reaccidn y el precipitado que se for-
ha. es recﬁpe:r:ado por filtracién, lavédo con agua y secado
para obtener el 1?~acetil=9 o(-fluoro-l7 o(,21-dihidroxi-
5 12~C ]pirazolo-4-pregneno-ll,20—diona 2-mesilato,.
A 180 mg. de 1’—acetil—-9 ®=fluoro-17 o(,zl-aihidm-
xi-/3, 2-97pirazo10-4—pregneno-11 20-diona 21-—mesilato di-
suelto en 10 ml, de acetona se afiaden 300 mg. de yoduro

sédico. ILa mezcla-resu1tante es calentada a temperatu.ra

reflujo por un perfodo aproximado de uns hora, y la so=

" lucién d_ef?:geacoicfn es enfzjiada a temperatura ambiente y

dilufda bon aguae. El material gque se precipita es 'reou;‘, ,
_perado por filtracidn, lavado con agua y secado para ob~ -
tener el 1’-acet 11-90( =fluo ro-»l"lo( -hidroxi-al-yodo-:»ﬁ ’ 2—4‘.]-
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pirazolo-4—pregneno—ll 20-d10na.

El 1’~acetil-9 N—fluoro-l? of -hJ.dro xi-—21-yodo~[5 ,2-—0 -

pira}zolo_-4-pre_gneno,-e-.'ll 120-diona es disuelto en una mezola de
5 ml, de agua y 5 nls de etanole A la suspensién resultan-
te «wge aifladen 500 mge de&bisulfito de sodio, y la mezcla es
calentada bajo reflujo por un perfodo aproximado de una ho-
= La solucidn de reaccién es enfriada, dilufda con agua,

-y el material que se separa es recuperado por filtracidne

. El producto es lavado con agua, secado ¥ recristalizado del

acetato etil para obtener 1’-acetil-9 ﬂ-fluom-l? o(-hidmxi—-
(3 2= ]pirazolo-4-pregneno-11 20-dionas. -
A u.na soluci6n ‘de 62 mge de l’-acetil-g O(-fluoro-
174, 21-1d;l.hidrox1:-£5 , 2-9]pirazolo-,_-._4-pregneno.-,11 ,20-d1o0na
21-mesilato de 1 ml'. dehdimetil'fomamida anhfdrico recién.

- destilado se afiade suficiente fluoruro de potaéiq anhidrj.-'-.

60 para asegurar una solucién saturadas Ia mezcla es oas

lentada a 11090. por 20 horas. Se afiade agua a la solucidn
: enfnada v el producto es extractado en clorofomo, secado
en sulfeto de sodlo y evaporado a secarsee 4El prod_.ucto re-~
sultante es uwna mozcla de 17-aoetil-17 d‘,21§epoxi;9 d;flupro;yl
[3 ' 2—27 pirazolo é.4-—prggnenc_>:—j-il ,20.'-?'-dior_za. y 1?’-acetil=9 o( ' 21-"-
giﬂ.uo;of-,},l'? L mhidroxiéé? R z-gfpirazo lo-4-pregneno-11; 20-6103

 na, cuyos compuestos son separados por divisidn de cromas

‘tograffa, o por cromstograffa en gel sflice.

De acuerdo conlos procedimientos anteriores, pero
principiando con el 9_0(::3:11161'0%11(3 »170 21=¥rihidroxi=16 ol
metil'-"-4-'§pregneno-—3 20<diona en lugg.r del 9 d:-fluoro-';;ll('i' <
174, 21-"&z'1h1droxi-4-pregneno~3 ,20~diona se obtienen como
produoctos, 1os correspondientes 90(—f1uoro-l70( ,21—d1hidroxi-
16 ox-metu-/é,2-,gjp1razolo=4-pregneno=,11,,20-aiona % el 172

L TR
[ R
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acil-, el 2l-acilato, y el 1'—ac11—21-acilato derivados de
los mismos en los cuales ;os_aoa grupos acil pueden ser
iguales o diferéntes, el 9 O(éfluoro;l7 D(;hidroxi;IG d;me;
$11= _[3,2-c]pirazolo-4—pregneno-ll 20-diona y el 9 &K,21-di<
5 Tlmqro-17 ¥ rhidroxi=16 O@-metil- 3y 2= _]pirazolo—4-pregneno-
11 20=diona y los derivados 1'-&.011 de los mismos,
De acuerdo con ;Los proqedimientos anteriores, pero
principiando con el 90(#‘1ud_ro-’-11? ,17.0(,2li'-,'-‘t1-:i.'hidr9xi-'»16(55;-': ,
metil-4~pregneno-3,20-diona en lugar del 9 N-fluoro=11 P‘,'
10 174, 2l-trihidroxi-4~pregneno-3,20-diona se obtienen como
productos los correspondientes 9 d-—fluoro-l'{ q ,21-dihidro-
xi=16 P -me'bil-[)’ 22=¢ e/ /pirazolo-4-pregneno=11,20=diona y el
1'-goll=; el 2l=gcilato, y los derivados 1’-acil=2l=acila=
40 de los mi}sﬁos en los cué.les los dos grux)o_s. acil pueden
15  ser iguales 0 diferentes, el 9 M-fluoro-17 éhidroxiiIGQ;
metil-[3 ,2-_7pirazolo-4-pregneno-11 zo-diona ¥ el 9¢,21=
difluoro-17/: ~hidroxi-16 P <met :Ll-(B . 2-c_7pirazolo—4—pregne-
no-ll 20-diona, y los dexrivados 1l!-acil de los nismos.,

De acuerdo con los prooed:.mientos anter:.ores pero.

20 principiando con el 9 ot-fluoroe-ll(i ,17 &, 21-trihidroxi=l6s
metileno%ti.’-jpregnenof-_ﬁ 20-diona en lugar del 9 méﬂuoro-"-llp,
l7d s 21strihidroxi-4=pregneno=3, 20—diona se obtienen como
productos los correspondientes go(-fluom-l?a,zl-dlhidroxi-
16<metileno~/3 ,2-g7pirazolor4-pregneno-:1;l.,20-_-&101_19. y el 1=

25 | acil-, el Zl;acilé.to, y' los derivados 1?<acil-2l-acilato de E

los mismoé en los cuales los dos grupos'aoil pueden sex igua;
. les o diferentes, el gd—fluoro-l7 e(-hidroxi—-lG-matueno—
[3,2— ]pirazolo-4-pregneno-11 20-dlona y el 9 e(,21-a1f1uoro-
17 & zhidroxi~1é-met ileno-[S ,2-o]pirazolo~4—pregneno-11 20= .

30 diona, y los derivados 1’-acil de los mismoss .
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- De acuerdo con los procedimientos antgriores, pe{,

ro principlando éon el 9fx-§oloro-'-11fi 217 o ,Zlﬁtrihidroxié
4-pregneno-3,20~-diona en lugar del 9‘X-‘-f1uoro-’-11P 217,21~
trihidrOxi-4—pregneno73,20&}&10@ ge ob'pienen como progiuctos

5 lqs-‘""éorre spondientes 9 &:9:9101-05%17 , 21je‘;<_iihidxoxi-.?@, 2-97;

pirazolo-’é:t—preéneno-j-ll,20%diona y el 1’-acil~, el 2l-aci-

lato, y los dexivados 1?-acil-2l-acilato de los mismos en

los cuales los dos grupés acil pueden ser iguales o d:l.fei

_ rentes , el 9=cloro=1T7 (x-hidroxi-ﬁ ’ 2-cﬁirazolo-4-preg-—

10 neno-11,20-diona y el 9 lx—010ro-21-fluoro-17 K =hidroxi~

ﬂ ,2=C ]pirazolo-4-pregneno—ll 20-diona, y los derivados 1’

acil dé los mismos. ' '

De acuerdo con los pmcedimientos anteriores, pe-

0 pnnc:.pia.udo con el 9 &=cloro=1l f,17 0(,21-tr1hidr0xi-

15 16O(Y,‘._metil-%-pxegmmmb’ ) 20~diona en lugar del 9 d_-fluoro::.

| | _‘ 11 P.,‘17 o, 21-trihidroxi-4-pregneno-3,20-diona se obtienen

- . como p_rodué"tos.lo’s correspondientes 9 & -<cloro=17 d,21~di=
hidroxi-‘-[ 34 Zéjpirazoloﬁ-16 déme‘cil-‘-ﬂ;-?pregneno-‘-ll' '20-diona ~
y el 1’-a.oil-, el 21—acilato ’ y el 1’-acil-2l-acilato deri= :

20 | vados de los mismos en 103 cuales los dos grupos acil pue-
den ser iguales o diferentes, el 90(7;:101*0-17 ol-hidroxi~
. 16 Q&metilf[?,2{§7pirazoloé4§pregp§no$ll,20.-_.d.iona y el 9i<
o oloro=21-fluoro-17 ol-hidroxi~16 dé’;metil—[g’ ,249_7pirazo1644§'
pre‘gnenoéll,‘ao-diona, y los derivados l’-’_'-aoilnde los mis=
25 ‘moss | S
De acuerdo con Los procedimientos antériores, ‘peé-*-'
‘ro principiando con el 90(-01040-—11? 17 Ix,21-trihidroxij
16 p-met11-4-pregneno-3, 20-diona en 1ugar del 90(-fluoro- . :
11‘3 2176, 21~tTihidroxi-4=pregneno~3,20~diona se obtienen
30 bon.lolproduotosllos correspondientes Q.d.'-;cloro:."-,l'(& fZl-d:Ihi- . Z

: 3
) ot e
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droxi—,lSP ~metil-/3 ,2- ]pirazolo—4—pregneno—ll 20-diona
y el 1'~acil=, 61 2lmacilato, y los derivados 1’-acll-~2l-.

acilato de los nmismos en los cuales los dos grupos acil

- pueden ser iguales o diferentes, el 9 K-cloro=17 o(-hidroxi-

1616 ,metil—[,z- inrazolo-d,-pregneno-u 20-diona y el 9 &=
cloro-—21-fluoro-17 & =hidroxi~16 § ~met 11-{5 ,2=¢ ]pirazolo-4-
pregneno=1l,20=diona y los derivados 1l!-acil de los m:.smgs.

De acuexdo con 1os'proqegiimien1':os anteriores, re-
0 "principiando con el' 9 o(-.c;loxo-l;l.P 217 d,ﬂ;tnh;droxié
16-metileno~4-~pregneno~3,20~diona en lugar del 9K ~fluoro-
11 f& 2170 ,2]‘.-trihidroxi-4-pregneno¥‘-3,20%diona. se obtienen -
como productos los correspondientes 9 &-cloroxl7 &,21-ai=~
hidroxi~16-metileno~/%, 2-¢/pirazolo-4-pregneno-11, 20~diona
y el 1?’~acily el 21-_&acilafo, y los derivados 1’-acil-21--

" gollato de los mismos en los cuales loé dos gi'lipos acil pues

.den ser iguales o diferentes, el 9 & ~cloro=17 o <bidroxis
16~me'bilen6 /3 12=0 ]plrazolo-d,—pregneno-ll 20-diona y el 90(-
cloroz21~fluoro-17 ﬂ-hidroxi-lG—metileno—ﬁ 128 ]pirazolo--

| 4;-;plregnenof-ll,20,_-g.diona, y los derivados l-acil de 1os mis~
mos., | |

EJEMPIO 6

A una suspensidn ae_;_o' gre de 90(,11F§-j,_d_icloro§j-,
17 °(521+d:!._hidroxi—é4§;pregnenpé3 ,20~diona en 475 ml. de clo-
roformo 1libre de aloohol y 300 mle de cloruro metileno; en<

" friada a alrededoxr de 5%Ce en un bafio de hielo, se afinden

con a .Ll,ac‘;i,én constante 189 ml, de.doido hidrocl&rieo ‘con=

) centrado, frlo y despues 189 ml, de forma.lfn (vajo en me‘ba—- '

ol). La:mezcla es removida del bafio de hielo y agitada a

"cempevatura ambiente por 2 horase Las capas son separadas
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¥y la .fase acuosa es nuevamente extractada dos veces con
cloroformo. Las capas orgénioas combinadas son lavadas coh
agua, después con una solucién'de bicarbonato de sodio al
5% y nuevamente con agna. I8 solucidn es secada en s

fa,ter'de magnesia y evaporada a secarse bajo presidén redu-

_oidao El residuo es nivelado tres veces con metanol, El ‘
‘metanol caliente es entonces afiadido y el producto es f£il-

" trado y después oristalizado de une mezcla de cloruro metl-

leno v néhexano para obtene:'c el 170(,20420-,21-bis(metilenoé':-
dioxi)-Q ﬂ,ll‘& -dicloro-4-—pregneno-3-onao

| El 170(,20 20, 21—bis»(metilenodioxi)—90( 11P -diclo-
m—4-pregneno~3-ona (500 mg.) es suspendido en 8.5 cc. de .
benceno seco y tratado ocon 0.15 mle de foxmato etil recienl
destilado. 31 aire en el sistema es reemplazado con nitrds

geno y 225 mg. de hidruro de sodio (como una dispersién en

_aceite mineral al 58%) son afindidos. EL sistema es nueva:

mente desaldjado y llenado con nitrdgeno. Ia mezcla es a=

gitada bajo nitrdgeno. por 1/2 hora después de cuyo tiempo

‘'se afiaden 02 ml. de foxmato etil y la mezcla es agitada

magnéticamente a temperatura embiente durante la ‘noche, Ia ‘
mezcla es vacia&a_en un excedente de ung solucidn satura~
da aouosa de fosfato dihidrdgeno de sodio y el producto es
extractado cuatro veces coﬁ lvaenceno‘. Ios extractos orgd-

nicos son lavados tres veces con agua y secados en sulfato

- de sodioes Ia remocidn del solvente aporta el producto crus

do el cual es disuelto en Ster y pn:cifioado como sal sédica
por ex'braccicfn en una solucion de garbonato. de sodio, al 10%.
Los __ex'tra,,ot‘os aloalinos acuosos son nuevemente aoidificados

éon un exceso de una solucidn saturada acuosa de fosfato ai=

. hidrdgeno de sodio ¥ extractados en éter, Ios extractos orx:
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génicos combinados son secados en sul:fato de sodio y eva—

, porgdos a secarse para obtener el 17 d,20,20,21-bis(netl-

l_enodioxi)—Q of ,llP -diclom—thidroxiﬁetilend_-’4.-‘-.pregxienoé :
3-onae - '

.+ Bl 17d,20,20, 21-bis(metilenodioxi)-—9 o, (S-alclo-
ro-?.-hidroxmetileno—4—pregneno-3—ona (65 mge) es disuelto
en 0.7 ml. de etanol absoluto y trat_agio con una solucidn c}e
0,12 ul. de hidrato hidrazina disuelto en 0,12 ml. de etas
nol 'absoluto. Ia mezcla es reflujada en una atmésfera de
nitrdgeno alrededor de 45 minutos y Qesfués evaporada a

secarse ba;jb_ presidn reducida. E1 residuo es disuelto en .

' : x - - _ -
cloroformo y.éter petrdleo es afladido para obtener un 36.-,-;'

- lido el cual es 17 ,20,20,21=bis(netilenodioxt )=9 o(;nps-};

diel mo—ﬁ : 2-g pirazolo-4-pregneno o

A una solucidn de 1CO mg. de. 17 o 220,20 21—bis(me-—
tileqod}oxi)—g a4, 11@ :dicloro:—@ ,Z-Qinrazolo—4-pregnem
en 2 mle dlej piridina se afiade un miliguivalente de anhidrido
propidnico. La mezcla es dejada en reposo durante la noche
a temperatu;ra" amblente. Una mezcla de hielo y agua es en=
tonces aﬁadida. Depués de quedar en reposo alrededor de
30 minutos,el producto es extractado con acetato etils  El
extracto de acetato etil es lavado sucesivamente con agua,.

efcido sulfdrico frfo 1 N (hesta que el PH de la capa acuo-

‘ga es de 1-3), el bicarbona'bo de sodio acuoso saturado (has—-

ta que el pH de la capa acuosa es de 8), ¥ agua (hasta que
la capa acuosa ha quedado neuwtrsl). Ia solucién de acetato

etil es seoada con sulfato de sodio anhfdricol, E1 splvente

es entonces destilado a alrededor de 4090. al vac:(o para

'apor't;ar el l’-—propionil-l']d 20,20 21-bis(metilenodioxi)-—
- 9%,11p -dicloro-ﬁ ,2=c _]pi:razolo-4-pregneno el cual «©s ais—

.....
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' acético y la mezola es entonces dejada secar y nivelada con
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lado por medio de la adicién de agua ¥ filtracidn.
De acuerdo con los procedlmlentos anteriores, pe- ‘

ro usando una cantidad equivalente de anhidrido acético

u otro agente acilante, en lugar de anhidrido pz‘opiénioo,

| se *Obtienen los corresponaientes derivados l’-acil.

Bl 17¢(,20,20 21-b1s(met11enodioxi)-9o\,u‘a,diclo-
ro-‘l’,:‘-prop:.onil:ﬂ ,2-.g7pirazolo—-4—pr‘egneno (25 mg.) es ca=
len:bédo en un bafio demv'apor con 5 oc, de una solucién acuo= ..
B8 de deido férmico al 60%. elrededor de 30 minutos. EL reac- &
tivo en exceso es removido bajo Iire'sidn reducida usando un
baflo de agug a alrededor de 5OEC. como la fuente de calor'.
El residuo eb nivelado con n-hexance EL residuo es embon<
ces disuelto en acetona y precipitado don n~hexano para ob.’—"‘-..
tener un sélido anorfo g_ue.‘ eg un;a)mezc]'.a.del éld',;lf).;r;diqlof-‘-'; o
xo=17 o, 21-d1hidrox1:1'ipzopionilé"-[?,2:jpirazolo-4;pregi .A
neno~20-ona y 9 & llP -dlcloro-l’~prop10nil-21-fomloxi-
17 o(-hidroxi-ﬁ 12=C ]pirazolo-4~pregneno-20—ona, cuyos com-

puestos son separados por cromatograf:(a.
Un alicuota de 500 mge de este producto crudo es
disuelto en 2.4 ml. de metanol puro y dejado reaccionar com -

0.9 ml. de una solucidn 1.33 N de metéxido de sodio en e~

no por diez minutos. El alkéxido es neutralizado con dcido

n-hexano. El residuc es lavado con agus, filtrado y seca~

do & peso constante para-obtener el 9ol llfl-dicloro-].?o(,
"2Ld1hidm;l.—[ , 2= ]pirazolo-4—pregneno-20—ona. -

i una solucidn de 100 mg. de 9 o ,11(5-dicloro—-l7 0(,
2L-dihidroxi-l ! =pro plonil-»ﬁ ’ 2-g7pirazo 1o-4-pregneno-20—ona s
en 2 ml; de piridina se afiaden O.5 ml. de anhidrido acéticoe
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" Ta mezcla es dejada en reposo dura.nte la noche a tempe-

ratura ambiente. Una mezcle de hielo y agua es endonces
atiadida, Despuds de quedar en reposo alrededor de 30 mi=

' nutos, el producto es extractado con acetato etil. El
_ qcetato etil en extrictp es lavado sucesivamente con agua,

' _£cido sultdrico £rfo 1x (hasta que el pH de la capa acuo- -
~ sa es de 1-3), bicarbonato de sodio saturado acuoso (has-
ta que el pH de la capa acuosa es de _8) ’ yA agua (hasta que
“la 'capa acuosa queda neutrel). Ie solucidn de acetatq ejl:il

es secada con sulfato de sodio snh{drico. El solvente es
entonces destilado a alrédedor de 402C,, al vaéio; El pro=-
. ducto es en;onoes cristalizado de unﬂsolvente;' alternati-;.-j-
vamente, el producto puede ser cromatografiado en alﬁmina
para obtener el 9 &,11 F-dioloro-17 0\,21—dihidroxi-l’-pro-
pionil—[! 2= _7pirazolo—4-—pregneno-20—ona 2l-acetato, el
culaJ_. es aislado por cristalizacidn del separador apropia,-
dos, j ‘
| De1 acuerdo oon el procedimiento snterior, pero usan—
‘do una cantidad eq_uivalenfe de cualquier otr§ agente aci=’
lante descrito anteriormente en lugar’del.anhidrido acétii‘-}
co se bbtiene el correspondiente ga 11@—-&16101‘0-’17 o(,21'-"s.
dihidrox1—l’-pr0pionil-éh,2-~7birazolo-4—pregneno-20-ona
l—acilato. _

De acuerdo con los procgdimientqs anteriores, pe= ,
ro principiando con el 90(,11‘3;-_6.10101'047 O(éhidroxi;?ﬁ,?f-”-é}:é
pirazolo-4=pregneno~20-ona, y usando wna cantidad equivas oo
lente de cualquiera de los agenieg acilantes descritos an-
teriorme'n;;e’, se obtiene el correspondiente 1'-aci1;-.21-aci:-
lato de loa misumose. .

A una solucidén de 85 mg. de 90( 11(3 -dicloto—l7 o




lelrl.;l.hid{ro xi-1?=propionil=/3, 2;g7p1:aquo-4-pr egneno.-zoi-
ona en 05 ml. de piridina, enfriada & O%C., se afiaden 0.015
mle de cloruro metano sulfonil, Ia mezcla. resultante es de~
jada en reposo ‘a una temperatura aproximada de 02C., por un,
5 _ per.fbdo de 1 hora aproxianadamente. Se afiade entonces agua
' a la mezcla de reaccién y el precipitado que se forma es
reguperado porx filtraoién, lavado ‘con agua v secado para
obtener el 9 ol,11 ? -dicloro-l?d ,21-dihidroxi—l’-propionil- _
- | 3, 2- ]pirazolo-4-pregneno-ZO-ona 21-nesilato. 2
. 10 . A 180 mg, de 9 &,11 P-—dicloro-l7 ac,zl-dihidroxi-v
propionil_—[_? r 2-c inrazo1054-pregneno,e-20-ona 2l-mesilato dds
suel‘bps en 10 ml. de acetona se afiaden 500 mge de yoduro dg
0di0. Ia mezola resultante es da_lentada'a temperatira re=
flujo por ua ;periodo de 1 hora aproximademente, y la solu=
) | 15  oién de reaoccidn es enfriada a temperatura ambiente y diz 3
lufda ocon agua. El material gue se precipita es rebuperado
por filtraéic.ﬂn,rlavado con agua y secado para obtener 9 «f,
11(3‘ -dicloxo=17 & :&hidroxi:Zl,-;’-yodo.j-_l’. épropionil-ﬂ-@ ,'2-$7p1raij,

zolo-4—pregneno-20-ona.

20 Bl 9¢{;11 P-dicloro-l? d-hidmxi-Zl—yodo-l’-propio-
nil-,f? )20 inrazolo-4~pregneno—-20—ona es disuelto en una mez-
cla de 5 ml. de agua y 5 ml, de etanole A la suspensidn

resultante se afladen 500 mge de bisulfito de sodlo, y la
mezcla es vcalen’cada bajo réflujapor un per':[odp de alrede-\'

25 ‘1 ~ dor de 1 hora. Ia soiuci6n de reaccidn es enfriada., diluf=
da con agua, y ei material g.ﬁe se separa es recuperado pox
filtracigfx%_ El producto es lavado.con agua”secado .y res
oristqliéat}o_del acetato etll para obtenex 9«1,119-6.10101'0-
17 d:&hidroxiff»é? ) 2¢§'pirazd1o;4~pregne_no“-;20-ona...

30 A A una soluoidn de 62 mg. de 9«,11? <diclono=17&;

+

' ' -




21-dihidroxi-1’~pro pionil,-;-j-ﬁ ’ 2-27 pirazolo-4-pregneno~20—
ona 2l-mesilato en 1 ml. de dimetilfornamida anhfdrido re=
: cién destilado se afiade suficiente fluoruro de potasio an~
- hfdrico para asegurar una solucién ssturadas. La mezcla es
cal,entada a-1108C. poi 20 horas. Sé aﬁéde entonces agua
a. la solucion enfriada y e1 pmducto es extractado en clo-
‘roformo, seoado en sulfato de sod:.o 2 evaporado a secarse.

El producto resultante es una mezcla de 170( 21-epox:|.-9 0(,

. mye

1 ﬁ -dioloro-l’ ~prO pionil-ﬁ ’ Z-gpirazo lo-4~pregneno~20=ona
y9 m,np-dicloro-al-ﬂuoro-rz d-hidroxi-l’-proplonil- -
AR ]pirazolo—4-pregneno-20-ona cuyos compuestos son se=
'parados por divzsi&n de cromatograf:’.a, o por cromatografia b
en gel silice. ' a
~ 'De acuerdo con los procgdimientps anteriores, pe-
o0 principiando con el 9~0(I,11._ﬁ‘~-dicloro-l7 [ ,.21‘;dihidr<:)xi-:‘3
16 o(-metil-4-pregueno-3 ?2¢-diona en luger del 9 &,11 P-di-
.‘oloro-"-‘-l70(',i21¢-‘-dihidroxi~4-preﬂneno,—‘B 20-édiona se obtienen '
como productos loe oorrespondientes 9 o llp-dioloro-md, , |
. 21—dih1droxi~16 d-metil-ﬁ 12-¢ ]pirazolo-4-pregnano-ZO-ona
y el 1’%acil=, el 2l=acilato, y los derivados l'-acil—Zl-aos.,—v
lato de los mismos en los cuales los dos grupos acil pueden
ser iguales o diferentes, el 9 o118 - %dicloro-l?@(';hidroxi%
16 d‘-*'-metil-ig,z-'gpirazoloé-dt spregneno~20=ona, y 9 d,llfl-
dicloro-21=fluoro-17 & ~hidroxi~16 d—metil—[S 2= _] pirazolo~4=

' pregneno=20-ona y los derivados l'-acil de los mismos..
" De acuerdo con los p;:ooedimientos anteriores, pero
prinoipiando con el 90fy11 p-aioloro-mo( 21-aihiarqx1-1sp b3
o ‘metil-4-p,,regneno—3 20-diona en lugar del 9, llp-dicloro- R

17 tx,21-dq.h1dr0x1e4j-pregneno-3 ,20=diona se obtienen como pPro=
ductos los correspondientes 9 &,11 @-dicloro-,-17 of,21~dihidro=

-

k3 .
- I . .
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- xi—lGF—metil—[ - ]pirazolo—4—pregneno-zo-ona y el l'

acil-, el 21—acilato, y los derivados 1’-—acil-21-ac11ato

de los mismos en los cuales los dos gmpos acil pueden ser

- iguales o diferentes, el 9¢,11 F-dicloro-l?d-hidroxi—-ls(s -

meti".l.-ﬁ, 2-9]pirazolo—4\~pregneno-20-—ona yel9 o(,llﬁ-diclo-

) ro-21- luoro-17 K=hidroxi-16 f‘-metll-[ ’ 2—9]pirazolo-4—preg—

' neno-zo-ona, y los derivados 1’-aci1 de los mismos,.

De acun:rdo con los proced.imientos antenores, pe:ro

_pﬁhcipiando con el 9 &,11 f ~dicloro-17 ,21-d1hidroxi~16s

met ileno-4~pregneno-3, 20-‘diona en lugar del 9 X,11 P#diclo‘-‘- |
ro=17 o(,21-d1hidrox1-4-pregneno-3,Zo-dz.ona se obtienen como

_ productos los _correspondiente 9 01,1113 =dicloro=17 0(,21~dih1-

droxi-lS—metileno—g ’ 2-97pirazo10—4-pregneno~20-ona yell1:s

' acil-, el 21-ac:|.lato y los derivados 1’—&011-21-mesila‘to de

los mismos en los cuales los dos -grupos acil pueden sexr

~ iguales o diferentes, el 9&X,llP-dicldro-&l?l)(-.hidroxi?lG:

metileno~/3, 2—g7pirazplo-4—-pregneno-20—-ona, v el 9¢ ,11(5 g
dicloro=-21-fluoro-17 d -hidtoxi-l6r'j-méti leno=/3,2-g/ pirazblo—'

v4-pregneno-20~ona ¥y los derivados 1’-acil de los mismose

De acuerdo con 1o| prooedimientos anterio:ces, pero
prinoipiando con el 9 Al =cloro=6 d—-fluoro-ll{j 174, 21--tri-
hidroxi-lﬁ 0(-metil—-4-—p1egneno-3 20-diona en lugar del 9, -
11‘3 ~dicloro-17 & ,zl:dihidroxi%:pregneno-.:i »20-dlona se obr-
$ienen como p.coduc'tos los correspondientes 9 0(--cloro 6 o=
fluoro-wll(’ 17 &, 21ztrihidroxi=16 K-metiln/3,2~ Jplrazolo~
4—pregneno—20-ona y el l’-—aoil-, el 2l-acilato y 1os deri—-
vados 1?-gcil-2l=~acilato ‘de los migmos en los cuales los
dos grup;); ;cil pueden ser iguales o diferentes, el 90(--
¢loro=6 Q(;-:Eluoro:llﬁ ;17 -dihidroxif-16 B metil.-_.-[;,z—.% .
pirazolo=4-pregneno=20-ona, y el 9 ~cloro=6 o ,Z;Eufluorgg%

11 P ,17 d-’-dihidroxi-{-l6? -metil=/3 s2=¢/pirazqlo~4=pregneno-

.. 20~ona y los derivados acil de 1los mismos. ok

o T
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. eloxo-17 & ,21-dihidroxi-44-'pre°~neno—3,20¥-diona se o'b'bienen como

' :crespondientes 9. O(-bromo-llp ~cloro-17 & 21-dihidroxi-/3,2—c7—
. pirazolo-z}-—pregnnno-zo—ona 7 el 1’-aci1—, el 21-acilato s ¥ 1os

3, zo-diona usados como materiales iniciales en los procedimieni

*

De acusrdo con los procedimientos anteri'ores, pero
principlando con el 9 &-oloro-6 X-fluoro~11 3,17 &f,21-trihidro- &
xi-16 p—metil—d,-p:cegneno-s ,20-diona en lugar del 9 &f,11 (a -ai- i

N
o

produetos los cor respondientes 9 ¢ ~cloro=6 D(—-fluoro—llP,l? o, !
21—1:1'1‘1:.6.1‘0;1-16 r -me'til-g , 2-97pirazolo-4~pxegneno-—zo-ona y el
1'-gcil-, el 2l-acilato, y los derivados 1’-acil-2l-acilato de
los mismos én losg cﬁéles los dos grupos ‘ac:i'.l pueden sex iguales’i i
0 diferentes, el 9 ot-cloro-s fh=fluoro-11f ,17 % ~dihidrox 1-15(3-
metile/% )2-¢ inra"olo-4~preﬁneno-20—ona, ¥ el 9o{~cloro-6 ¥,21-
d:x.fluoro-llP 17 X-dihidroxi~16 P-metll—[? »2m ]pirazolo—d,—preg-
neno-2C-ona y- los dorivados acil de los Rismose - _ ¢
~ De acueluo con los procedlmlenuos antexriores, pero
princi t,:1.g.11<1o Qon el 90(-bromo-llP-cloro-17 «,21-@:.1uuoﬁ.—4— o
pregneno-B,IZO-diona én 1ugai' del 9 o ll(‘i-diclo‘ror-lﬂx' 211%-,dihi-

drovi-ﬂf-plegneno-},./_O-dlona se obtlenen como productos los co-

derivados l’—acil-zl-acuato de los mismos en 1los cuales los

dos grupos ac:l.l puaden sexr iguales o diferentes, el 9t —bromo-— :
llﬁ ~cloro-17 O(—hidroxi-ﬁ ,2- ]pirazolo—ﬂ,—prebneno—20-ona y el X
9 d:bromp—llﬁ —-cloro=-21=fluoro=17 N-hidroxi~/3,2~¢ <7 pi;azolo-4-

pregneno-20-ona y lqs aerivgdos l’-gcil de 1o§ rpismos.
E1l 9 §,11f ~dicloro-17 &, 21-dihidroxi-4-pregneno=3,20~
diona y el 9 d-’-bromo-?lle ~cloro=17 &, 21-dihidroxi-4~pregneno=

tos an‘cer:.ores ge obtienen por medlo de los s:u'ulentes procesos

, A una solucidn agitada, enfriada (0—520) de 17 0(,21-«11— ;
hidroxi-4 ,"9(11)-p.cegnadieno-3,2o—_-dlona, acetato (1.0 g.) y clo- ;-
ruro de litium (4.0)gr,) en doido glacial acético (4:0 mle) se

aflade F~clorosuccinamida (%85 mg., L.l equivalente) seguido ins
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.m°dlatumente por una solucl6n anhidrlca de cloruro de hidrégeno

~to crudo. La crxstal;zaozén de la acetona aporta el 9 X,11 P~

- por 17 horas.‘ La meﬂcla de reaoci6n es entonces vaciada en agua :

'hldr0k1-4 9(11)-prebnadieno-3 20—d10na 21-acetato (1.0 gr.) ¥

.x1-4-preoneno—3 20—d10na 2l-acetato (1.0 gr.) en 0,27 de écido

. biente por 17 horas. ILa mezcla de reaccidn es entonqgs precipi=

-62 - .
A
e é

(104 mg.) en tetrahidrofurano (1.0 ml.)s Ia agitacidn se conti-
néa a temperatura smbiente por 3 horas, y la mezcla de reaccidn
es vaciada en azua (400 ml.)s. ILa mezcla resultante es filtrada

'y el, z;e-siduo es lavado con, agu.a y secado para rendir un produ.c—

dicloxo-17 u(,21-—d:.h1droxi—-4-precneno-3 20~dlona 21-aceta’aoo
Una suspensitSn de 9¢;11 (5 -d1cloro-17 &, 21-d1h.1drox1-4-

pregneno-B,ZO-diona 2l-acetato (1.0 gr.) en 0.27 N de decido pex=

[

clérico metandlico (70 ml,) es agitada a temperatura ambiente

(200 ml. ) N f:.l’crada. o residuo es lavado con agua y secado,

'apor‘cand.o un producto crudo, el cual es cristalizado de la ace- 2

tona vare rendir el 9of,11 P-dicloro-l’? o(,21.-_gd1hidrox1—4-pre
nano-3,20=dionae '

A una soluc:uSn agitada, enfriada (0. 5eC) de 17 0(,21—d1—

cloruro de lltlum (4.0 gr.) en dcido glaclal acético (40 ml.) se i
.

anade N-bromoacetamma (395 mg.) seguido 1nmed1atamente de una

solucidn anhfdrica de cloruro de h;n.drégeno (104 mg.) en tetra= ‘

hidrofuraeno (1.0 ml.). ‘Ia agitacién se continda a temperatura

ambiente por tres horas, vy'la. mezcla de reaccidn es precij)itada :
con agua y filtrada. El residuo es lavado con agua y gecado pa— i
r8 .prbdﬁcir un "prodx_;.cto qz.'udoov La cristallzacion de la acetona
aporta el 9 o(-'j-'bi*omo-ll@'-cloi'oel7 ol ,erdlhidrox1-4—pregneno-,:
3y 20-dlona 21-acetato. | ' ' ‘

Una suSpensién de 9 Q(—bromo-ll(l -cloro-17 0(,21-d1hidro-

perclérico N metandlico (70 ml,) es agitada a temperatura am— -

tada con agua y filtrada. E1 residuo es lavado con agua y seca- e

«

- . | . j 2
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. trihidroxi—6 d—met11-4-pre°neno-3 2C-diona en. 475 ml. de cloro=-

' ’carol calien*e es entonces afiadido y el producto es flltrado y

Ilo. mezola de reacciJn es vaciada en agua, ¥ la mezcla acucsa es N

do, aportando un pz roducto crudo el cual es recris’callzado ae

la acetona para rendir el 9¢:(—bromo—ll{3—cloro-l7 &, 21-dihidro=

_ x1-4-pfebneno-p ,20-diona.

: EJ'.EMI’ID
e A una susPensién de 10 gr. de 9 !i—:fluoro-llP 17 d,21-

formo libre de alcohol ¥ 300 ml. de cloruro metileno enfriado a

alrededor de 52C. en un pafio de hielo, se afiaden con agitacidn _'ﬁ
constante 189 ml. de eido hidrocldrico congentrado,ifrlo y des=
pués 189 ml. de formalfn (bajo en metanol). ILa mezcla es remo-
vide del bafio de hielo y agitada a temperatura ambiente por 2
horasg Las oa%gs son separadas y la fase acuosa es nuevamente ‘ié
extractada dos veces con cloroformo. ILas cépas orgénicas combi~
nadas son lavadas con agua, después_con unsa solucidn de bicarboﬁ
nato de sodio al 5% ¥y nuevamente con aguae Ia solucidh es seca-
da en oulxato de mabnesia b evaporada a secarse bajo pr9316n

redu»:.ua. E} vesiduo es nivelado tres veces con metanole El me—

después cristalizado de una mezcla de clorurxo metileno y n-he-

zano para obtener el 17 q 20,20, 21-bis(met11enodlox1)-9 lX-—fluo— 5

ro=11f ~h1droxi-6 N-met11-4-pregneno-3—ona.

Una soluoidn de 400 mg. de 17¢,20,20, 2l-b1s(meti1eno-

| _dloxi)-9 q-fluoro-ll ‘3 -hidroxi-su(—me’c11-4—pre~neno-3-ona en 4
ml. de piridina se d&iade al complejo formado por la adic_i6n de

400 mg. de tridxido de cromio a 4 ml. de piridina, La mezcla
es agitada hasta que ha >quedado completamente mézclada y dés-’-’-

pues dejada en reposo a temperatura ambien'be durante i1a noche.

extractada con dter y despue’s dos veces con ace‘ba’co e’ail. Los

extractos combinados de Ster y etil acetato son lavados con doi .

do sulfdrico acuoso dilufdo a alrededor de 02C,,y después con &
gua hasta guedar neutrale La capa orgénica de splvente es enton-::.:

s
:
/. SN
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ces secada, 103 solventes son _evaporados de allf al Vino,

y el material cristalino remanente es purificado por cris-
talizacién de una mezola de acetato etll y éter para o‘pte-'-;
ner el i7 ,20 ,A20 ) 2l-bis (metilenodioxi)-9 X-fluoro~6 & ~me-
tilv4—;pregneno-3 ll-dionae

E 17%,20,20 21-bis(metilenodiox1)-9 o(-,fluoro-6¢x-

" metil-4=pregneno-3, ll-dzona, (500 mg.) es suspendido en 8.5

cce e benceno seco y iratado con 0.15 ml. de formato etil.
feoi’é'n destiladoe El aire en el sistema es :reemﬁlé.zédo con
nitrégeno y se afiaden 225 mge de hidruro de so0dio (como wna
dispersidn en ace_it'e mineral al 5%)» El sistema es nueva-
mente »desalo';ca_do ¥ llenado con nitrdgenc. La mezola es agi~

tada bajo nitrégeno por 1/2 hora despuds de cuyo tiempo 0.2

mle de formato etil se afladen y la mezcla es agitada magné-

-

ticamente a temperatura ambiente durante la noche, ILa mez~—

cla es vaciada en un excedente de una solucidn saturada acuo-

sa de fosfgbto dihidrdgeno de sodio y el producto es extrac-

tado cuatro wveces con benceno. Log extractos 6rgénicos son

1

lavados tres veces con agua y secados en sulfato de sodio.

‘Ta remocidn de los solven'hes aporta el producto crudo que

es disuelto en &ter y purificado con una sal sédf_l.ca por la

extraccidn en una solucidn al 10% de carbonato de sodioce

'Iaos extractos alcalinos acuosos son nuevamente acidifica~

dos con un excedente de wna soluoidn saturada acuosa de

_fosfato dihidrégeno de sodio y extractados en éte:r. Ios

~extractos orgénicos combinados son secados en sulfa'to de .

sodio y evaporados para obtener el 17 0( 20 20 21~bis(meti-
lenodioxi)-Q 0(-ﬂuoxo-a-hiaroximetneno-s o(~met11-4-preg-

neno—3, ll-diona..

El 17,20, 20 21—bis(met11enodioxi)—9 el—flv,oro-z—- ,

5
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BERREL

hidroximetileno-6 ¢A-metil-4-pregneno-3,11-dlona (65 mg.)

- es disuslto en O.7 ml. de etanol absoluto y tratado con

una solucidn de 0.12 ml. de hidrato hidrazina disuelto en |
0.12 ml. de etenol absoluto. Ia mezcla es entonoes evapo-
rade'a secarse 'bajo pres:.on reducn.da. El residuo es ai= '
suelto en clorofomo y éte:r petxrdleo es afiadido para obte-
ner un sélido gue es el 176,20, 20, 21-bis(metilenodioxi):
9 Ot-fluoro-s o(—meti:k— ,2-- ]pirazolo—4—pregneno-1l—ena.

A una solucién de 100 mg. de-17 0(,20 20, 21—bis(me-
tilenodioxi)-9 K~fluoro=6 D&-metil—ﬁ ,2-¢ ]pirazolo-4—preg— ,

._neno-ll-ona en 2 ml, de piridina se afiade un miliequiva-

' lente de anha.drido acéticos ILa mezcla es dejada en reposo

durante'la noche a temperaﬁura ambiente, Una mezcla dé hie~
1o ¥ agua es entonces efindidae Después de quedar en repo-
so alrededor de 30 minutos, el producto es extractado con
acetato etils Bl extracto acetato etil es lavado sucesi-
vemente ood agus, écido sulfﬁrico‘frio 1 N (hasta que el
pH de la capa acuosa es de 1-3), blcarbonato de sodlo sa=~
turado acuoso (hasta que el PH de la capa acuosa es de 8),

y agua (hasta que la capa acuosa queda neutral). La solu-
cidn de acetato ebil es secada con sulfato de sodio anh{-

dricoo El solvente es entonces destilado a airededor de

_ 4090. al vacfo para aportar el 1’-acetil-17 «,20,20, 21~bis=

(met :Llenodioxi)-9 o(-:fluoro-G O(-metil-ﬁ ,2~g7pirazolo—4—preg-

neno:ll—-onao

De acuerdo cbn, el procedimiento anterior, pero em=

Pleando wja cantidad equivalente qe anhidrido propidnico,

.0 cualq_u'iej,ra_ de los otros agentes acllantes descritos an=
‘terioxmente, en lugar del anhidrido aoético, se obtiene el

| correspondiente derivado 1’Zacils o .

AR
[}
A
[

R

B
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Bl l’-ace't:l.l—l7 d,ZO,cO 21-bis(me't:.1enodloxi)-9 d-

ﬂuoro-6 d-me‘ul-ﬁ y2mC ]pirazolo-—4-—pregneno-ll-ona (25 mg.) '

es Qalentado en un bafio de_vapo: con-5 oc. de una solucién .
acuosa al 6075 de dcido £érmico ﬁor alrededor de 30 minutos.
5 -Elkxeactivo en exceso és%fémovido‘bajo‘presiéﬁ reducida
" uséndo un bafio de agua a alrededor de 502C., como fuente |
“'de calor. El residuo es nivelado con n-hexano. EL resi-~
duo es entonces disuelto en acetona y precipitado con n-—

hezano para obtener un g611do amorfo el cual es una mez—

10 . cla de 1’-acetil-9 &-fluoro-17 X,21-dihidroxi-6 o(—metll—
[3' A 2-g7*p1razolo-4-pre°neno-11 20-diona y 1’-acetil-9 H-tluo-
| ro-21—fo~mnox1~11 P 27 8 ~ainiaroxis6 ol-metil=/3, <5 pizax
20lo—-4-pregneno~20-onae ' )

Un alfcuota de 500 mge de este producto crudo es

15 disuelto en 2.4 mls de metanol pure y dejado reactlvar con -
09 nle de una solucidn 1,33 I de methido de sodio en me= |
tanol a ‘temperatura ambiente ba;jo una ‘atndsfera de nitréd- |
geno por dl?z m:.nutoso El alkdxido es neutralizado con

~ 4eido acético y la mezcla es dejada secar y nivelada con

20 n-hexano. El residuo es lavado con agua, filtrado y secar.
do a peso constan‘ce’para_ob‘aener» el 9«-—fluoro-‘l70(,21§%‘-_
di’hid:roxi-S K-met ii-{? s 2-—9_7 pirazolo—ﬂ,-pi'egneno;-ll s ZOQdiorf;%i
‘DB _ . '

4 una solucién de 100 mg. de _l’-acetil;Q ﬁéfluoioé

25  17&,21=dihidroxi=6 -metil~/3,2-c/pirazolo-4~pregneno=11,
 20-iona en 2 ml, de pirldina se afisden 0,5 ml. de anhidri~
do agé’cico» La mezcla es dejada en reposo & “temperatura

-a.nbientec Una mezcla de hielo y agua es entonces atiadida.

Después de quadar en reposo alrededor de 30 ninutos, el

30 ' 'pmducto es extractado con etil acetatoo El extracto etil
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acetato es lavado sucésivamente con agua, §cido sulfidrico

frfo 1 § (hasta que. el pH de la capa acuosa es de 1-3), bi*

: carbonato de sodio saturado acuoso (hasta que el pH de la
capa acuosa es de 8), y agua (hasta que la capa acuosa ha '
5 ~quedado neutral), Ia solucidn de etil acetato es secada
. ‘con’ sulfato de sodio annfdrico. EL Solvente es gntonoes
destilado a alrededor de 402G, al vacio. E1 éor-ﬂuoro'-n [, O
21-dihidroxi-6 o(-metn-ﬁ,z- ]pirazolo-4—pregneno-11 20- ‘
: diona 17, ;Zl-diacetato es entonces aislado por la adic:.on e

10 de agua y por filt*acﬁn.

De acuerdo con el pmcedimiento antenor, pero uti~ - £
, 1izando una c;ntidad equivalente de anhidrido propidnico, v
o cualquiera de los otros agentes acilantes descritos an—
- teriormente, en lugar del _aﬁhj.dridb gcético,_se optigng el_‘
15 . coxrs si)ondient e 1’-acetil-g & —fiuoz‘o-"-l‘_? ol ,Zlidihidroxi-é'lG e

.metil;-[ Z-inraiolo-b‘-pregneno;ll 20=diona 21-'-aci1ato. :

, De atcuerdo con el proced:.mien-bo anterior, pero em—
pezand.o con el 9 O(—fluoro-17 o ,21-dihidroxi~6 o(-metil—ﬁ 1278 _7
pilrazolo-4-pregneno~ll,20-diona, usando una cantidad equi~

20 . = ‘valente de cualqulera de los agentes acilantes descritos en=

~ “teriormente » se obtiene el correspondiente 1’-acil2l-acilas
o del mismos '
A una solucicfn de 85 nge de 1'-—acetil—9 Oi-fluoro-
17 q(,;.l—dihldrox1-6 o(-metll-ﬂ,z- ]pirazolo-4-pregneno-ll,
25 . 20-diona en 0s5 ml. de piridina, enfriada & 090,, se aﬁa—-,

deri 0,015 mle de cloTuro metano sulfonile La mezcla resuls
tante es deJada en reposo & una ‘cemyera‘mra ap:rommada de
0eC., por.u.u perfodo de 1 hora aproximadamente. Se aflade
en‘l:onces agua a la mezcla de reaccidn y el precipitado que

30 .. se forma es recuperado por fii-&racic{n, lavado con agua y
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secado para obtener 1! -aoetil—9ﬂ—fluoro-lﬂx,zl-dihidro-

xi~6 0(-m°'ti1—[5,2- ]pira olo-4-pregneno—ll 20=diona 21-_ .
mesilatoo S o .
A 180 mg. de l’-aoe'bil-é x;fluoro-170(,21;dihidro+ )

. x:.-&d-—me't 1-/3 12-¢ ]pir%olo-li-pregneno-ll 20-diona 21~

. es:.lato disueltos en 10 ml. de acetona se afinden 300 nge

de yoduro de sodio. Ia mezcl_a resultante es calentada a

“temperatura reflujo por un perfodo de una horav‘ap'roxim‘ada-?,

mente y la golucidn de reaccidn es en:friada a temperatura
ambiente y dilufda con agua. El material que se precipi=

ta es- 1ecuperado por :Eiltracion, lavado con agua y secado

| para obtener. 1’-acetil-9 N-fluoro-l?(\’-hldr0x1-21-yodo-6 0(-

met:.l—[ 2- ]pirazolo-4-prevneno-ll 20—dlona.

‘Bl 1!-acetil-9 {=fluoro-17 ﬂ-hidroxi—Zl—yodo-G ‘X-—
metil?éz ,2-—,:“]pirazolo’-4-pregneno-ell,Zdilona es disuelto
en una mezola de 5 ml. de agua y 5 ml. de etanol. A la
suspensidn fesultante se afladen 500 mgo de bisulfito de

sodio ¥ la mezola es calentada bajo reflujo por un per:fodd'

‘de 1 hora aproximadamente. La solucidn de reaceidn es ené%-

friada, dilufda con agua y el material que se separa es recu-
perado por filtracidn. El1 producto es lavado ocon agus, se.'.-]

cado y recristalizado del etil acetato para obtener l"-'#ace-'-' ‘

B pregneno—-ll 20-diona.

A una suspensidn de 62 mg..de 1?~acetil~9 K=fluoro~"

. 17 &, 21~d1hidroxi=6 o(émetil-zz,2-_'07pixaz'olo-4~premem;11 i

20-diona 21-mesilato en 1 ml, de dimetilfomamida anhidr:l.—

»

co reclen destilado ge afiade suficiente fluoruro de pota~

8i0 anhidrico para asegurar una solucidn saturada. Ie mez=-

cla es calentada a 11090., por 20 horas., Se aﬁadé agua 8

LR
,"-,',I.'




la solucidn enfriada y el pf’éd&ctd es extractado en cloro-
formo, secado en sulfato d.'e zodio ¥y evap‘orado para secéré
ses El producto -—resultante es una mezcla de 1’-‘-ace1:il—170(;
. : '+ 21-epoxi-9 a(-—fluoro-ﬁ D(-metil—[)’,2- ]pirazolo-4-pregneno-
5 11, 20-dlona ¥ l-acetil-g, d,21-diﬂuoro-17 A-hidroxi-6 A-
‘ metil-[ ,2-0_7pirazolo-4-p£egneno-ll 20-dions, cuyos com= ’
puestos son separados pox d‘ivismn‘ de cmmatOgrafia_o por
cromatografia en gel sflice., , ‘ o
- | - : .'D'e- acucrddcbn los procédimientos anteriores, be‘-’-
10  ro principiando con el 90(-f1uoro-11 P 17 o, 2l=trihidroxi-
6 o,16 0(-dimetil-4-pregneno-3, 20-diona en lugar del 90(-
,fluoro-llp ,1!70( 21-tnhidrox:l—6 d-me'til—-4-pregneno—3,20— A
‘diona se obtienen ¢omo productos los correspondlentes 9N
fluoro-17 &, 21-dihidzoxi=6 &,16 m-aumetu-[z 2~ ]pnazolo—
- 15 4-.,-,pregneno;,—_ll,20-diopa y el 1?=gcil=, el 2l-acilato y los
d.e:rivados 1?~acil42lzacilato de los mismos en los cualés los
dos r'rupos ac:l.l pucden ser iguales 0 d:.ferentes, el 90(-
fluoro-17 0 O?-himoxi—60& 16 o\~d1metil-[3' 2 2= ]plrazolo-4-preg-
neno-11,20-diona, y el 9® ,21~-diflnoro~17 X =hidroxi-6 of;16 K=

20 aimetil-zz,2-§7pirazdlo-4~pregneno-11,2o-diona v los derivas
dos 1?-acil de los mismOSo '
- De acuerdo con 1os procedimientos anter:.ores, pe;- :
ro princj.piando oon el 90(,-f_1uorot-11.e 117 o, 21=trihidrox i:-,-,-'
A 6 d,"lGP ~dimetil=4-pregneno~3,20-diona en lugar del 9 &<
. 25 £1uoro~11 f ,176( , 21t rihidroxis6 f-metil-4=pregneno=3,20=
' diona, ge obtlenen como productos los oorrespondientes Yy O
fluoro-17 b(, l-dihidroxi—Gd 16 (S-dmetil-[ ,2—g7pirazolo- :
: 4—pregneno-Il ZO-d:Lona v el 2l-acetato del mismo, el 9“—-
. fluoro-l?d-h1droxi—6 o lsp--dimet:.l—/’}’ 220 _7p1razol°-4-preg..
30 neno-11, 20—d:|.ona yel9 d,21—difluoro-—17o(-hiqroxi—-G o(,lGﬁ..
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dimetil_[? ,2- ]pirazolo-4-pregneno-—ll, 20—dlona ¥y los der:L-
vados 1’-acil de 1os nismoss

‘De acuerdo con los proceda.mientos an’ce.clores, pe-

~xo pnncipia.ndo con el 9& -:Eluoro—ll(* 17 f\,2l—’crihmro-'

mi—&a(-—metil—lG-muc11eno#4—preg,neno-—3 20-dlona en lugar del
9 d-;luoro-ll P 17 0h, 21-trihidroxi=6 Kime tll~4-pre~neno-

3,20-diona, se ovtiensn como productos los correspondientes

9 & ~£luoro-17 & ,21~dihidroxi~6 0% e ‘ciJ.f.-lG.—metileno,j—Z? y 2407

pirazolosd=pregneno-11,20-diona y el 1’~acil-, el 2l-acis

lafco, ¥ los dérivado‘s l’éacil-Zl-'-acila’bo de los mismos en

los euales los dos g,rupos acil pueden sexr 1guales o dife

o rentes, gl 90(-:t‘luoro-l7 O(-hidroxl-ﬁ o(-met11-16-metileno-

[3 2 8= inxazolo—4-pregneno~ll 20-diona, y el. gg(,zl—difluo-.

ro=17 o(~h1dm,ci-6 o(-metil-ls-metz.leno-ﬁ, -g7pirazolo-4~ :

. P;egneno;:ll,zos-diona ¥ los derivados 1'-acil de los mis=~ |

mosBe |

De douerdo con los procedimientos anf_eriores, po—.

ro principiando con el 90(’-',-f1uoro_“—11f‘ ,179( s2l~trihidroxi- .'

6 o(é}metilé44pregneno#3,20-‘diona en lugar del gd;_fi'uoro—"
llp 117, 21-trihidroxi-6 of~me til-4~pregneno=3,20-diona , se
obtienen como productos los correspondientes 9o(~oloro-17 &,
21-dihidroxi=6 O(-metil-[ ,2-g7pirazolo-4-pregneno-ll 20-
diona y el 1’-acil-, el 21-acilato, y los deriveados 1’-9.011-

21-acilato de los mismos en: los cuales los dos grupos ‘acil

pueden ser iguales o diferentes, el 90(—cloro-17 O(-hidroxi-
60(-met11—[ ,2-g7pirazolo—4-—pre&n°no—11 20-d:|.ona y el 90(«

'cloro-21—i‘luoro-17o( <hidroxi=6 O(—metll—ﬁ ,2- ]pirazolo-4- :
pregneno::ll,ZO:diona y los denvados 1?~gcil de los mismos. _

De: acuerdo con loe procedimientos anteriozés, pe-

ro principiando con el 9 =clozo-11 3,17 % -21ztrinidroxis
6 0,16 M ~dimetil=4~pregneno-3,20~diona en luger del 9Nz

S e T e
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fluoro-ll (5 117 &R ,21—'br1hidroxi-6 o-metdl~4—px egneno-3, 20-

: dlona, se obtienen como productos los corresPond:.en‘ces 9«*

oloxo=17 «,21l-dihidroxi-=6 o(,lGO(-dimetil-ﬂ ’2- ]plrazolo-
4-pregueno=1l,20-diona y el l?:—acil—., el 2l=acilato, y el
l’éapil—zllacilato deriv&_(fbs ée los mismos en los cuales

1os dos gTupos acil pueden ser iguale- diferentes, el

9 6{=cloro=17¢ —hidroxi—G 4,16 ot-dimeul-[ 3a2- ]pirazolo-
4<pregneno~11,20=~diona y el 9o{=cloro=2l-fluoxo~17 -hidito~ -

xi-60{,16 9 -dimetil%-l? ,2-'-_'_e7pirazolo-4~pregnenoéll ,20-diona
jf los derivados 1’-acil de los mismos.
De aguerdé con los procedimientos anteriores, pe-

. r
ro principiango con el 9 X-cloro-1l {5 17 o, 21-trihidroxi~

6 d,16P -dlme‘c11~4-pregn°no—3 20-¢iona en lugar del 9o{-
' fluoro-ll pi174k, 21~t7inidzoxi-6 K-metil-4-pregneno=3,20~

diona, se: obtienen como productos los correspondientes 9')(-_
cloxo-17 & ,21-d:.h1droxi—6d 16 P-—dimetil—[ 12=C inrazolo-.
4-pregneno—ll,20-—d10na y el 1’-acil-, el 21—ac:|.1ato, y los
derivados. 1’—ac:.l-21—acilato de los mismos en los cuales '

| los dos grupos acil pueden sex iguales o diferentes, el le-
: cloro-l?lx—hldroxi—G 0,16 P-dimetil—[' 287G ]pirazolo—d,-preg-.
neno~-11,20-diona'y el 9« =c1orot21-f1uoro-17 &~h1droxi6 o, _
'16F rdimetil-/3 ,2—]pirazolo—4—pregneno—ll,20-dlona y los

derivaedos 1’-acil de los mismos,

De acuerdo con -los procedim:.entos anteriores ) pero’
principiando con el 6 O;9(Zdifluoro=1l P +17 &, 212trihidro-
x1~4=pregneno-3,20=diona en lugar del 9 o(-“-fluorbf:-n (3-,17 )

_ 21—'trih1drox1—6 0(—me‘c11~4-pregneno-—3 20-diona’ se obtienen

como produc uOS los correspondientes 6 ﬁ,9 O(—difluo:ro-l? o, .

' ‘Zﬂ.rdn.hiurotxi-ﬁ ’ -]plrazolo-4:pzegneno-ll,Zordiona y el 1=

acil=, el 2l-acilato, y los derivados 1’-acil=2l-acilato.

EEFI
S8y
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[5 42=C ]piravolo-«t-pregneno-ll 20-diona y el 6 X,9 X, 21=
| dn.or;.a, ¥ los derivados 1?&acil de los mismos

. principiando con el 6 o(,ga-,diﬂuoro.-.-ll's ,170(,21“-_-trihiaro:

) obtienen como productos los correspondiente 6 o(,g of'-dlfluoro-
" acil pueden ser bigualé_s o diferentes, el 6 0(,9 &-difluoro- |

17 o -hidro.‘xi—l6 X -me’(:ii-'/‘E %, 2-]pirazo lo-4-preg vnenbill 20-"’-

acil de los mismOSo S . ' . ‘

0107026 q-fluoro-l'z o ,212dihidroxi=16 p-metn-g, a-c7p1razolo-
© 4zpregneno=11,20-diona y el 1’—acil-, el 2l-acilato y los

neno—ll 20-diona 3. el 9 Ot-cloro-ﬁ o, 21-d1fluoro~.17 N-hidroxi— |

de los mismos en los cunales los dos ~rupos acil pu.eden ser

iguales o diferentes, el 6 ('(,9 o(—difluoro-l‘? lX-hidrox:.-
trifluoro=17 o(-hidroxi-[,z- inra z010-4-pregneno<1l, 20~
De acuerdo con los procedlmlen’cos anterio:.es, pero

x1<16 0(-’-metil—'4'—'—pregneno$3 20'3diona‘ en lugaxr del 9¢(=£luoro~
11,17 of , 2154 7ihidTox1-6 f “metil=4~pregneno-3,20-diona se

174, 21-dlhidroxi~16 cx-metil-/‘i', c-c7pirazolo-4—pregneno-ll,
20-diona y el 1’-aciL—, el 21-acilato, ¥ los derivados 1’

. acil=2l-acilato de los mismos en los -cuales los des grupos e

d:l.ona y el 68,9 0{,21—tr1fluoro-l7 -hidroxi-16 l(-metil-
[3 y2~¢ ]pirazo’.l.o-4-pregneno-ll 20-d:wna, v los derivados 1’

De acuerdo con los procedimien‘aos anter iores, pero
hidroxi-»lé( -—-metil-4-pregneno—-3 20-diona en lugar del 9{\-—
fluoro=1l p 170( ,21-'trihidroxi—6 (X—me‘bil-4~p1 egnsno-3 20=

diona ge obtlenen como productos los correspondientes 9o~

derivados l’—ac11-21—acilato de los mismos en los cuales los

dos grupos acil pueden sex’ iguales o,diferentes, el 9‘4x-clo-'
706 d~fluoro-l70( =hidrox1-16 p -metil-/? ’ 2-c7 pirazolo—4—pre g~

16 ﬁ-metil:[ )2 ]p:.razolo—lt.-pregneno-ll,20—-diona, y (l.os de=
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una mezcla de 235 ml. de clo:cofomo ¥ 150 ml, de cloruro

cadas ensulfato de magnesia y déjadas' secar, El residuo

rivados 1’-—acil de los mismose
, De acuerdo .con 1os procedlmlentos anteriores 3 pero
principiando con el 9 & -cloro-6 o(-ﬂuoro-np 174, 21—tn-__-
roxi-lﬁ—mutileno-4-pregneno-—3 20-d:|.ona en lugar del
(X-fluoro—llP 17 &, Zi&tnhidroxi-G o -me til-4~pregneno-

‘ 3 3 O-diona se obtlenen como productos los cozrespondientes

l)(-cloro-—6 X=fluoro-17 & ,21—dlh1droxi-16-me‘a il eno—ﬁ , 2-07—

- 1:0 y los der:.vados 1’-acil-21-ac:.1a‘co de los mismos, el 99( -

c10x0-6 =F1uozro=17 & <hidroxi-16-met ileno=/%,2~c7; pirazolo=

4m=pre vneno-—%l 20=diona y ol 9 o(-clorbZG > 4 ,2l—difluoro-i‘-17 0=
. hidroxi-lﬁ-nfptz.leno-[ 5 2-g7pirazolo-4-pregneno-11 20-dio=

- na, ¥y los der:.vados 1’-acil de los mismoso

EJEMPID EJENMPIO 8

Una muestra de 5 gre de. 9ot-f1uoro-11{\ 170(‘ 21-
’cnhidroxiLIG q-metil—4-pregneno~ 2120=diona es disuelta en

metileno, enfnado en un bafio de bielo con agitacidn y tras
tada con 85 mle de formaldehido (37%).- Un volumen igual
(85 ml.) de &eido hidrocldrico concenurado,f frio es éﬁ_adi4 |

do de un embudo en un intervalo de 5 minutos con agitacidn
¥ enfriamiento. La mezcla es agitada a temperatura ambien—

~ te por cuatro horas. Ias .capas son separadas y la capa ox—

génica es lavada libre de deido lavando tres veces con agua

¥ después con una solucidn de bicarbonato de sodio al 5%e

4

. las capag,;ig_;g'énicas son lavadas libres de bicarbonato, sex

gomoso es: tratado con suficlente metanol caliente en un bafio
de wapor para efectuar la trituracidn, y el s6lido ‘crista~

ar
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lino resultante es separado por filtracidn de la nezela '

en caliente. (E1 £1ltrado es colocado aperte y puede de-
positar producto-adicional durante la noche )'. El froduc_:;.
to crudo (3.76 gre; 65.5% de reﬁdimiento) es secado & pe-
so <constante vy parificalio por cromafografia. E1l producto

es parcialmente disuelto en 250.ml, de cloroformo caliente
y dilufdo con un volumen igual de benceno caliente para
completar la solucidn. Después de enfriarse, la mezola

es absorbida en 100 gre delalﬁmina bdsica y elufda con el
mismo par solvente. Los elustos iniciales, qné no son cris-

‘talinos, son seguidos sin interrupcidn por el producto de-

seados Las fracciones cristalinas son combinadas, utili= ’
zando metanol rara-COmpletar la transferencia a embudo sinteé-iﬁ

: -&izado., El rendimiento de 17 u,20,20,21-bis(ﬁetilenodioxi)_,—'-.

9 o =f1uoxro~16 ¥ -met1il=11 (3';hidroxi;{,gﬁpregpego-%-qna es al{l'
‘rededor de 3425 gre (60%), pefe 253425420. cuando se ingers
%2 & 1958C/ con un ajustador Variac de 1100

R 17dt, 20,20 21-’bia(met11enodioxi)-9 M-fluoro-lGO(-
metll-llﬁ-4ﬁnzoxi-4-pregneno-3-ona (3.25 gTre) es disuelto
en 76 mle de piridina seca y afiadido a una solucidn fris
preparada por la adicidn culdadosa de 3,25 gre de sridxido
de cromio (ég'porciones) de 3407 ml, de piridins fria; -Ia
mezcla es éejada en reposo a temperatura ambiente durante
le néche. ia mézclé es vaclada en agué y extractade ties'
veces con etil acetato, evitando la agitacidn excesiva es-
pecialmente duranté la tercera extraccidn. ILos extractos

etil aceta+o combinados son lavados tres vedes con écido-

: sulfﬁrlcb l Ny despues con agua hasta quedar nnutrales.

' Los extraCuos etil acetato combinados son secados en sul-

fato de magnesia y dejados gecar para obtener 2.94agramos

- 727-:”'.7&‘;“".‘,;‘!?:-]
SR NAR R Sk
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de producto. Bl espectro I.R. no muestra OX (Nujol) y un

I
1]
[
£
o
1

méximo fuerte de 1ll-keto carbonil, E1 prodﬁcfo es disuel~
to en bénceno, absorbido en 90 gr.,de'alﬁmina bdsica y
elufdo con 5:2 de benceno:clproform9 paxa obtensr 2465 gro
de .¥7o!,20,20, 21-bis(‘me;§i1enodipxi)+9 -£luoro=16 &K metil=
4ipregqeno§3,llédionéi Pefes 266-2742C, cuando sevinserta.
a 2452C. Una muestra analftlica preparada por dos recris=
talizéciones del etil acetato produce fundiendo a 262- '
2652C. o
" Una muestra de 2060 gre de 17 &,20,20,21-bis=(me=
t1lenodioxi)=9 X~fluoro~16 o -met 1l-4-pre gneno-—é R 11-dione
es disueltatep 95 ml, de benceno seco wtilizando equipo
seco y tratada con 2e43 wle de formato etil recién desti~

lado.. Se afladen aproximadamente l.19 gr. de una disper—

' gidn de hid*uro de sodio en aceite mincral (alrededor de

Slp), seguido de 1l.19 glamos aproximadamen»e de metdxido de .

,'sodio secq recién ~preparado (secado a alrededor de 175%2C.
’ y el aoeite bombeado por 4 horas). El aire en el sistema
es nuevamente reemplazado con nitrdgeno y la mezcla, que

f se vuelve amari;la inmediatamente, es agitada a temperatu;a

ambiente por una o una hora y media. En este punto el cor

lor de la mezcla de reaccién es anaranjado obscuro. Ia

' mezcla es enfriada en un bafio de hielo ¥y una 3solucidn sa=

turada fria de fosfato dihidrogeno de sodio es aﬁadlda gra-

dualmente para descomponer el excego de hldmro v neuxrali~

- zar el alcdxido. Seo aflade éter y 1as capas con separadase

Las capas acuosas son nuevamente extractadas con é%er y

Y

las capas orgénicas combinadas son lavadas libres de dcido

con agua y despuds extractadas tres a cuatro veces con una .

soluci6n acuosa al 5% de bicarbonato de sodio. Estos ex~>
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ora extractado de

trafos son apartados. EL producto es ah
cuatro a cinco veces oon una solucidn acuosa fria al 2%
" de hidrdxido de sodio. (Para evitar.la emulsificaoiéﬁ, el
dlcali acuoso es suavemente vaciado en el embudo separadox
5 ¥ Les capas son sepafa&gg_sin agitar el embudo. Los 1ti-
| ros dos_eh,xtract‘os pueden ser agitados con cuidado)s Bl 1i-
cor obééuro es nuevamenté extractado dos veceé con'éter, y
q‘!ina-lmente acidificados en frfo con una solucidn acuosa de
fosfato dihidrégeno de sodio, La fraccidn éter-benceno neu-
o 10 tral deberé ser apartada y puesta en proceso cdxﬁo se desc;ri%
be adelante, El producto es extractado en dter, y los ez~
tractos de :’t.e'r son lavados 1libres de dcido con una solucidn
saturada de cloruro de sodio. Después de secarla en sulfa- .
to de magnesia, la solucidn de éter es dejada secar yel .
1. }produo’co amorfo es qr;stalizado del mgtanol para obtener ‘
1,07 gxe (39%) del producto, pefs 230-2322C, cuando se in-
serta en el bafio de acelte a 1952C, con un ajustador Variac
de 95. Este material es enteramente satisfactorio para uso.
" en la”sigu'iente‘ etapa, La absorci_dfn- Witravioleta en metas
20 ~ nol conteniendo 2% de 2.5 y_l‘IaOH muestra _1niax 239.5 (8%
- 342) ¥ Amax 360 mp (213).' El licor madre aporta un prbduc-} ;1:.3 '
%0 de baja pureza. Una muestra anal:f‘tica de 17 ¢ ,20,20,21~
bis(metilenodioxi)-9 & -f1luoro~2-hidroximetileno~16 &-metil-

' 4-pregneno-3,1l-diona, obtenida por recristalizacidn del é"cgr

Lo25 ‘ :‘ y de metanol, aporta un Pefe (221-2242C.) pero absorcidn ul-
travioleta mejorada (lﬁ:gﬂ ~0H~- 239 m}l (429), 3595 my

‘Un alfcuota de 1,00 gr. de 17¢(,20,20,21-bis(metis
lenodioxi)=9 _defluoro-z-fhidroximefilenoeIG K -metil-4-preg—

50 _nenoﬁB,ll-diona (pefe 230-<2328C) es suspendido en 44 ml, de
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etanol absoluto y tratado con 0.38 ml. de hidrato hidra~
zina (99=100%)., E1 aire'en el sistema es meemplazado. ‘
con nitrégeno y la mezcla es rdpidemente llevada a la ten~
peratura reflujo, Después de reflujar por una hora, la
mezcla es dejada sedaﬁ;vel aoeitelremanente es tratédo
Eon agua y el sd1ido amorfo resultante_eé removido porxr
filtracidn, lavado completamente con agua y secado. E1

rendimiento es de alrededor de 900 mgs EIl producto cru-

40 es disuelto en etanol absoluto y concentrado al vacfo

.hasta que el sélido g8 separa. 2l sélido es re~disuelto

poxr calentamiento, y despuds dejado cristalizar lentamen?e
;ba:ca aport&rv:c, 700 mg. de 17 ,20,20,21~bis(metilenodioxi)=
9 & ~£Luoro-16 O(;me'bil;;(?’, 2-¢/pirazolo-4-pregneno=ll-ona,
A 808 260 my (£ 4 215)s Bl compuesto funde sobre 3008C.

 Un alfcuota de 455 gr. de 17,20,20,21-bis(metis
1enodioxi);90bdﬂnbro~16;metilfzg,2—g7birazolo—4épregnegoi

11-ona, eé suspendido en 75 nl. de una solucidén de boro-

higruro de sodio en isopropanol la cnal es preparada sus-

pendiendo un excedente del borohidruro de sodio en isopro-
panol, agitdndola vigorosamente alrededor de 15 minutos,

y filtrdndola para separar el excedente del borohidruro de

- gsodio, A la sﬁspenéiéh.se afiade un alfcuota de 0,816 ml.
de una solucién de 0.55 mls de trietilamina en 1.45 ml. de.

.isopropanol. La mezcla es agitada, y suficiente cloruro

metileno (alrededbr'dé 30‘ml.) es afigdido, sin enfriamien~-
to, para hacer el siétema‘homogéneo. Una gota de agua

(ca 1/20:mli) es afladida y la mezcla es agitada en una
ATE '

atmésfera de nitrégeno a temperatura ambiente durante la .

noche, ILas materias insolubles se separan generalmeate

" durante el curso de la reacoidn. La mezcla es enfonces

.

L
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'enfriada, ¥y el exceso de borohidruro de sodio es descom=

puesto por la adicidn de gcido hidroclorico frfo 2¢5 No. .

' La mezcla (pH ca 5) es dejada secar al vacfo y el residuo

es lavado con agua y secado pars obtenexr alrededor de

'\ %25 nge de 17¢{,20;26,21-bis(met 1lenodiox1 )9 X ~2luoro~
' 11p ~hidrozi-16 o{-net11=/3,2~¢/pirazolo-4-pregneno que no

nuestra absorcidn carbonil saturado en el infra-rojo (Fu=
jol). E1 hidrocloru‘ro se caracteriza adicionalmente pox
1a liga hidrégeno (3e5-4.5 p) y por el miximo preciso de
6.l py 6»é7 Pe El hidrocloruro e.s insoluble en agua y
en clorurro metileno. (Bn presencia de ambos solventes
la sal se~hidroliza y aporta el amino libre el cual es-: ‘
el cloruro metileno insoluble). Ia absorcidn ultraviole-
ta del hidrocloruro muést_ra kgﬁm{ 265 mp (B goé). B
producto se éarboniza a alrededor de 27320, Anélisis pa-
ra clorinas calculado 7.14/a 4 Encontrado. Teldfe '

’A una soluc:.on de 100 mge. de 17 &,20,20, 21—b1s-—

. mle de anhfdrido seético. Ia mezecla es dejada en reposo

durante la noche & temperatuxa ambientee Una mezcla de
hielo y agua es entonces afiadida. Después de quedar en
reposo alrsdedor de 30 minutos, el prxoducto es extracta-
do con etll acetato. El extracto etll acetato es lavaédo
suces:.vamen’ae con agua, dcldo sulfurico frfo 1 X (hasta
que el pH de la capa acuosa es de 1-3), bicarbona‘co de

sod:.q $a’c.uz-ado acuoso (hasta qug el pH de la capa acuosg

es de- 8), y agua (hasta que la capa acuosa queda neutral).

El etil acetato es en’conces des‘cilado a alreaedor de 4090.

" al vacfo para apor’car el 1’-—ace‘c11-17 4,20 20, 21-'b1s(me-

B S A T R O S

' (metilenodioxi)-9&f -fluoro—llfl ~hidroxi-16 A -netil-/3,2~ _7- i

‘pirazolo-4—~pregneno en 2 nl. de pi.jc_:l.dina se aﬁaden 0.5
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tilenodioxi)-g X~-£luoro-11 P-hidroxi;lG o(*;niet11§[3, 2{@7—
pirazolo-4-prezneno e}. éual es ais]:gdo poxr la adicidn de
agua y por filtracidn,
De acae*fdo con el prouedmlento an.,erlor pero
eihpleando wna cantidad equivalente de anhidrido propicS-
’ nico, .u o%ro agente acilante en lugar del anhidrido aceti—-_
co, se obtiene el correspondiente derivado 1’-acil,
El 1’-acetil-17¢,20, 20, 21-bis(metllenodioxi)—
9 :x-ﬂuoro-11p “nidrozi-16 X -met11-/3,2~ ]pirazolo-4—
pregneno (25 mge) es calentado en un baflo de vapor con .
5 ce. de }ma solucidn acuosa al 60% de deido fémigo al-

rededor de 30 minutos., EL1 reactivo en exceso es removido

bajo presidn reducida utilizando un bafio de agua a alfef-_ .

dedor de 502C, como la fuente de calox. EL residuo es
nivelado coﬁ n-hexano, El residuo es entonces disuelto

en acetona y precipitado con n-hexano para obtemer un zé-

lido amd;ri‘o gue es una mezcla de 9O ~fluoro~1l [5‘ W17 q(’,21.-‘- '

trihidroxi-16 U-metil-/%,2-c/pirazolo~4=pregneno—20~ona
y 1’—ace{i2}.~9 o(-"—fluoro-'—él;-formiloxi-llﬁ ?170( -'-,dihidi'ozi"fg
16 o{-metil-/3 ,2-§7pirazolo-4—pr¢gneno—29—ona, ouyos comi=

' puestos son separados por cromatografia. :

| Un alfcuota de 500 mé. de este producto crudo es

- disuel'bo en _2.4 nl. de metanc;l puro y dejado reaccionar--
“con 0.9 ml. de solucién 1.33 H de metdxido de sodio en
metanol a tempsratura ambiente bajo una atmésfera de ni~

~ trdégeno por diez minutos. El alkdxido es neutralizado
con égn._ao acético y la mezcla eg entonces dejada .secar y
nlvelade,"eon n~hexsno. Bl residuo es lavado con agua,
filtrado y secado a peso constante para obtener el 9&{-
fluoro-11 ﬁ , 1780 ,21=trihidroxi~16 ®-met il?-;"f ,.2~g'7piraz'o lo-

N
i
&
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A une solucion de 100 mg. de 1’—aoet11—9 d—fluoro-

11@ 17T ,21-1;11.4&1’0.{1—16 d—metll«-[s ,¢—§7p1razolo—4-—preg-'

neno-20-ona en 2 ml. de piridina se afiaden 0.5 ml, de an™
- hidgrido ace’tico. La ﬁ;;\_e\lécla es dejada en reposo durante la

‘noche a tempé:tatuzfé aumbiente. Una mezcla de hielo y agua

es entonces aﬁéc}ida. 'Después de quedar en reposo alrede-
dor de 30 minutos, el producto es extractado con etil ace-

’béto. Bl etil acetato én exlracto es lé.védo suceslvamen=

' te con agua, dcido sulfdrico i’rio 1x (hasta que el pH de

1la oapa acuosa es de 1-3), ‘blcarbonato de sodio saturado . _
acuoso (hasta que el pH de la capa acuosg es de 8), Yy agua,

(hasta q_ue la capa acuosa queda neutral). Ia solucidn

“etil acetato es secada con sulfato de sodio anh:’.drico. E1

solvente es entonces destilado a alredOdor de 408C, al
vacio. E1 9 O(-fluoro-ll (* )17 o, 21—tr1h1dr0xi-16 q-metil-
[’ y2- ]pmra"010-4-prebneno—20-ona 1’,21—dlacetato es en-
tonces alslado por la adicidn de afrua y por flltrac:.on.
:De acuerdo con el proced:.mlento anterior, pero utl-

lizando una cantidad equivalente de otro'a'-*ente acilante
en lugar del anhidrido acé‘alco , se obtiene el correspon—
diente 1’-acetil-9 D(—I‘luoro—llF »17 &, 21-trihidroxi~16 o(-,
metll-é' ,2- 0/ /pirazolo-4—pregneno—20-ona 2l-acilatos

| De é,cuerdo con ei procedimiento a.uterior 1 pero.

pnnclplando con el 9 e{~fluoro-11 @ )17 o, 21—trih1d10xi—

16 U=metil~/3, 2-o7p1razolo—4-pregneno—20—ona, y utillzan—

do una cantidad- equlvalente de otro ag ente’ ac:x.lante, se '
N .

obtiene el corres,ondiente 1’-acil—21—acilato del mismo,

i\ una solucidn de 85 nge de 1’-acet11-9 o\-ﬂuoro-
1L ,17 &, 21=trihidroxi~16 K-met 11-_[3' ,2=07 plrazo]so-4—preg_-
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neno-—20—ona en 0.5 ml. de piridina, enfriada a 090., se

afiaden 0.015 ml. de cloruro metano sulfonil, Ia me‘.cla

resultante es deaada en reposo & una temperatura apro-

ximada de 02C. por un perz’.odo de 1 hora aproximadamente.
5 - ise'~ atiade entonves agué,:..a la _mezcla de reaceidn y el pre-

' '.;éipi‘tado q:ue ‘se forma es recuperado por filtracitfn, lava-
do con a"ua ¥y secado: ‘para obtener el. l’-acet11~9 m-ﬂuoro-'
114,174, 2l-t:r1h1drox1-l6 cX-metll-[: ,2-_7pirazolo-4~preg—-
neno-20-ona 21-me311ato. . : : _ -

. 10 A 180 mge de 1’-acet11—9 N—fluoro-llF,l? d,21-

’ ‘ , tr:.hidroxi—lG o(-metll-/' %y 2 _7p1razolo-4-pregneno-—20-ona
21—mesilato disueltos en 10 ml. de acetona se a.naden 300
mg. de yoduro de soch.o.,i Ia meu_cla resul'ta_nte es calen-
tada a temperatura reﬂujo por un pe'riddo de una hora a-

15 S proximadamen'te, y la solucidn de reaccién es enfnada a
|  temperatura ambiente ¥ ailufda con aguse . E1 material que - -
‘ge precipi‘ca es recuperado por filtracién, 1avado con agua
'y secado para obtener el 1’-acetil-9 !‘(-—fluozo-llﬁ,l?@(—
dlhidroxi-—ZI—yodo—IS w(—-metil-—[? 22— Jplrdzolo-tl»-pregneno-—
20 - 20-0na.. , v S A . .

E1 1’-acet1l-g §{~fluoro<1lf ,17 {~dihidroxit2l-
yodo-16 X —metil~/3 ,2-é7piiazplo-4—pregneno-20—ona es di~
sueitb en una mezcla de 5 ml.. de agua y 5 ml, de .etanobl'.& “

‘ .'A la suspensidn resultante se afiaden 500 mg. de bisulfito ' o
25 de sodio, y la mezcla es calentada bejo zeflujo por un
perfodo de alrededor de 1 hora. I& solucidn de reaccidn
es enf?igda, dilufda con agua, y.el meterial que se sepa—
ra es fect;.perado por filt‘racitfn. El producto es lavado cdon
* agua, sgoado y recrigtalizado del etil acetato para obtes

30 ner el 1’-acetil=9ol=fluoro-11 9 17 ~dihidr oxi-14 Ol-metil- ‘

»
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Z?,2~_7birazo1o~4-pxegneno~20-ona.
4 wna solucidn de 62 mge de l’—aoetll-e d—;luoro-
: np 17 m,Zl—trihidroxi—lG d—me‘bil—Z?,Z— o/ pquzolo—tl-—preg-
neno~20—ona 21~masilato en 1 ml. de dimetil-formamida
5 " _« =hhfdrico recién assfilado se afinde suficiente fluoruro de_:;
'tpotaslo anhidrlco bara asegurar una sqlucion saturada. ILa
mezcla es calentada a 1108C, por 20 horas. Se‘aﬁadé agua
a la solucidn enfriada y el pzoducto es extractado en olo=
rc:ormo, secado en sulf‘..to de sodlo ¥y eVdporado a secar-—
o . se. E1 p;'odug't_:o ;esultante es wna megcla de 1’-acetil-.
17, 217§.gpxi-9 Néf;uorof—ll (iéhj.droxi—{l.ﬁ d—mg’gil—[? ,.2—5;:_7 -
pirazolo—4yp;egnenof20fbpa ¥y l?-acetil-9 o(,v214-di:4t‘1uoroi-‘ v
- 11,17 K—-dihidroxi-16 O(émetii-f-B; 2-§7pirazoio-4-pregne3l
' ho%ZO%ona, cuyos bompuestos son:sepagadoé pox c?omatogra%
15 2l dividida, o por cromatogratfa en gel sflice. '
” De acuerdo con los procedimientos anteriores, pe~
10 princ’;ipiando' cén el 6-metil=, _ G'P “metil-, 6 d,16h~ -
dimetil, 60(,16?-dimetil, o el 16-metileno-9 X~fluoro~ .
| « 11(\ 17 21-tnhidrox1-4-pregneno-?;,20-diona, oel 6 o(- oo
20 | metil, GP-me'bil-G %,16 A-ginetil, 68 116 f ~dimeti1, 600 =
met11-16-mevileno, 16 X-metils, o 16(”-,me_tq.l—9 M-cloro- =~ %
1p ,179(,21-;-t_iihiaxoxi;4;p;egnénoga,z_o'-idioz_xa,_ en lugar
del 9. o{-fluoro-11 G 417 X, 21-trihidroxi-16 0(—‘-meti1%—preg—‘4

neno-3,20-diona, se obtienen los correspondlentes productos i

25 . como se han descri%o anteriormente,
. - EJEMPIO 9 .
, .f . T T

A. vna suspens:.on de 25.0 gr. e 11(3 2 17 0‘,21—tri—
hidrox;.—lGd—metil-zﬂ,-pregneno-ﬁ, 20-8iona en 1lo5 1. de

30 cloroformo libre de alcohol enfriado a alrededox de. 52Ce
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9272556 °
. en un baiio de hielo se¢ afiaden con agitacidén constante" ;
750 ml. de £cido hidrocldi'icp concentrado, frio y des=
pués 750 ml. de formalfn (bajo en metanol). Ia mezdla ,
es removida del bafio de hielo ¥y agltada a temperatura em- |
5 {,biente por 7 horase ”&as capas son separadas ¥ la fase
| "acuosa es nusvamente extractada dos veces con clorofomuo,
Las capas 6rg6,nicas combinadas son lavadas dos veces con
wna solueidn al 5% de bicaxbonato de 'sodid, y dos \_reées

con una solucidén saturada de sale. ILa solucidn es secada en

.
eyt

11101 - sulfato de magnesia y evaporada a secarse bajo presidn ’
' reduclaao 21 res1duo es triturado con metanol paza apor=-
" tar un s6lido cristalino. Este material no contiene cen~
tidades apreciables de material inicial por cromatogratis
dg tiras de pépéi pero muestra‘dos puntds absorbentes._
15 o UsVe cercanos al fremte solvente (metanol:formamida 2:1
VSe benpénoénghexano 151). Un alfcuota dé,2.425‘gr. es
recristﬁlizg@o fres'veées de ung mezcla.delbenceho yo= L
hexano para Qﬁtenér el 17 4,20,20,215bié§(me£ilenodioxi )=
11(3 éhidrbxié;G % ~metil-4=prezneno-3—ona que es util:;zaé.o
20 en la etapa subsecueﬁte_de_ la s:intésis sin purificacidn
posterior; " ' ‘ _
Al;'ededgr de 6 gramos de 17\‘»’(,20,20,A2:;.-1.>is(met:.i.f}';-,,~
1enodioxi):Il@5£hidrox1516ciimetil—4§pregnen043—ona es
suspendida en alrededor de 35 wle de béﬁceno 80, ¥ &
25 ~ esta suspensidn se aﬂéden‘ﬁ nle de fommato etil y alre=
dedor de 1 gramo de metéxido de sodio reoién preparados
La mezola»es dejada en xreposo a temperaiura amblente bajo i
nitroI;%; pox l-l/é horas y después enfriada en un bafio- :

de hielo. Ia mezcla es entonces ac:.di‘flcada con un ex—

30 cedente de una soluc.n.on_ saturada acuosa de fosfato dihi=
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drégeno de potasio. Se afiade €ter y el producto es
extractado varias vecés con una solucidn acuosa al 2% de
hidréxido de sodio. Ios .extractos son .nuevamehte extracs
tados con éter el cual es acidificado con 2.5 K HC1 frfo,
ydespuds extractados eon clozuro metileno. Dos extractos
;ie cloxuro mefileno son lavados con cloruro de sodio en
solucidn acuosa saturada, secada en sulfato de magnesia
y despudes dejada secar. La espuma resultante aporta una
prﬁeba fuerte de cloruro f£érrico, y es cristalizada con
dterspetréleo ter paré. obtgxigr el 17 x,zo,zo,zl;b;s(me-'
tilenodioxir)-"-ll P ~formiloxi-2-hidroximetileno-16 «-metil-
4-pregneno-S-onae. IEste compuesto muestra caracter{sticas
infrarrojas de absorcidn de anill-A hidroximetileno cuya
estructura se confirma por la ahsorcidn ultravioleta
en metanol alcalino, Xma;OH 242 mp y 357 mpe En adlclon,
el compuesto muestra un mdximo fuerte en el infrarrojo a

5.84-5.85jm}1. y asimismo en la regidn 8¢5 Wit Estos mé~

_ximos son cara scteristicos del foma‘co-llp

A 1.422 gr. de 17&,20,20 21-bis(met11enodion)~
11P —fom110x1~2-h1drox1mvt11eno-16 o{-metil-4-pregneno—3-
ona, suspendido en 18 ml. de etanol absoluto, se afiaden
0.45 ml. de fenilhidrazina, y la mezcla es reflujada por
40 minutos bajo ni’aréo'eno.. AL enfriarse, el 17¢(,20,20,
21=bis(metilenodioxi)~11 F ~formiloxi~16 O(-metil-l’-:t‘enil-
[3,2~¢ _7p1razolo-4—pregneno se separae

De acuerdo con los procedimientos anterlo::es, pe~-
ro princ:,,plando con el llf 17 0(,21—‘cr1h1droxi-6 316 X~
dimet11-44-pre°neno—3 20<diona en lugar del 110,17 f, 21~
$rihidroxi-16 0(~metil—4~pregneno-3 20~diona,' se obtiene el
17 20,20 Zl-bls(metllenodloxi)-ll(3-fomiloxi—G ™n,16 K=
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spiucidn acuosa de 4cido féxmico al 60% por 30 minutos
) it R
aproximadamente. Bl reactivo en exceso es removido al

- vacio empleando un baflo de agua a alrededor de 508C. .como-

: hldroxl-lGtiumetil-l’-fenil—é?,2—97b1razolo—4-pregneno-

"razolo-~4-prezneno—-20—ona, .

L X o

-85 =

3 . . )
I . [
éf/)’ do gt :';:’\

e

dimeti1-17 ¢enilﬁé3,2-97@1%24010—4—pregnen0,
E1 17#,20,20,21-bis(metilenoddoxi -11(3-foml._
lOKi*l6CK“meull—l’~fenilﬁég, —~7b1razolo—4—pre gneno (720

mg.) es calentado en un bafio de’ vapor con 24 nl, de una

fuente de calor. EI residuo es nivelado cuatro veces
cén n-hexzano y daspués gsecado a 602C, a alto vacio para

obtener un sélido que es una mezcla del 11(3 217 K 21—tri-j-

20-ona y ﬁp /17 &, 21-brihidroxi-16 W-met11-1 ~fenils
43,¢-g7birazo10-4—pregneno—20—ona 21-formato.

Un alpicuota de 500 mg. de este producto crudo
es disuelto en 2.4 ml. de metanol puro y dejado reace
cionaxr con 0,9 ml. de una solucién 1:33 X de metdxido

de sodio;jen metanol a temperatura ambienfe bajo una at—

mésfera de nitrdgeno por diez minutos. El alcéxido es neu~;
tralizad; con dcido acético y la mezcla es entonces dejada
secar y nivelada con n-hexano. EL residuo es lavado con
agua, filtrado y secado a peso constante para obteper el

116,17 ok, 21-trihidroxi~16 6h-motil-1’-fen1l=/3,2-c/pi~

SJEMPIO 10

LR

A una solucién de o.s milimols de 17K ,20,20,21~
bJ.s(me‘r{:-‘_L::.enodloxl)—-ll(} —hldroxl-Z—hldrox utilenoi'-16 0(:’-
metil~4—pregneno-3—ona en alredsdor de 3 ml. de etanol
absolufo se ailaden 0.6 milimols de acetato de sodlo ¥

despuds 0.6 milimols de sulfato metilhidrazina.  ILa mez-~ o

Tenti. At
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cla es reflujada bajo nifrégeno por 40 minv.tosvy des—~

pués filtrada caliente. EL filtrado es dejado secar, se ;
afiade agua, y el 17,20,20,21-bis(metilenodioxi)-17,16% =
dimetil-/7, -]pirazolo-4—pregneno-llfﬂ —ol, Amax 272 oy,

Egb- 215, es removido pér filtracidn.

~ De acuexdo con el procedimiento anterior, pexo
emplzando otras hidrazinas alguill substituidas tales como
etil-, (J-hidroxietil-, propil-, butilhidrazinas y simi~
lares, en lugar de mstilhidrazina, se obtiene el corres-
pondiente 17. “, 20,20, 21-'bis(metileno&:l.oxi)-l’~alq_u11~16 o(-
metll—[ ) 2- ]pirazolo—ﬁ,-_-pregneno-llP-ol. ' |

Al’cernatlvamente » el 17 ,20,20,21-bis(metileno-
le.’X_l)—l’ 126 X=dimetil-/3, 2-9_7p1:ca~olo-4-—pre‘*neno-llp =0l
puede ser preparado por el siguiente proceunl.miento.

E1 17 X,20,20 21—bis(metilenodioxi)-¥llPéhidroxi-'-'
2-hidroximetileno-16 o -metil-4-pregneno-3-ona es disuel-
to en 9.2 mle de etanol absoluto y tratado con una solu—~
cifn de 0.16 ml, de hidrato hidrazina disuelto en C.1l6 ml.
de etanoi absoluto. ILa mezcla es reflujada en una a‘tmc?s;.
fera de nitvrégeno alrededor de 45 minubtos y después evapo—
rada a secarse bajo presidn reducida. Il residuo es lg-'-
vado tres veces con agtia frfa y el sélido amorfo re.sul'-'-

tante es secado & 802C. por une hora a alto vacio para ob= - :

tener el 17(,20,2C, él—bis(metilenodiozi)m C(—metil-Z? ,2-—97-1 i

pilrazo 10-4-pregn bno-—llﬁ -0l

Una oluclon de alrededor de O. 47 milimols de 17,
20,20,}2,‘5—,'-‘013(me'tllenoaloxi)le d;met:.l—@ J2- inrauolo_-,- '
4;ipreghe&n'o:;:ll [3 -‘_‘ol en 10 mll. de benceno s tratada con al~
rededor de 30-38 mge de hidruro de sodio apx -oximadamente

al 51% en suspensidn de aceite). Despuds de la adicidn

ww
*

’

‘.
by
vid
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de 2-3 nl. de formamida dimetil (secada on hidruro de

caleio) y 5 ml. de yoduro metil, la mezcla es agitada
a temperatura ambiente durante la noche. E1 producto

es filtrado, lavado con cloruro metileno, y el filtra-

. 40 y lavados son déjados secars Tl residuo es tratado

" con agua y el producto es f:!.l’srado para obtener el 17,

20,20, 21-bis(metilenodioxi)~1?,16 ®zetil-/3, 2-_&_7 pira=
zolo-4--pregneno—..ll[:‘- }ol._ ' . |
' De azcuerdo con el procedimiento anterior, pero
émpleandd otros agentes alquilizantes 0 areslquilizantes,
por ejemplo, yoduro etil, yoduro propil, haluro bencil _
¥ similar'es, en lugar del yoduro metil se obtiene. ei co-’"-
rrespondiente 174,20, 20,z.l-bis(ms,tllenoo.lom)—l’-a.lq,ull-
16 &-metil-/3,2~c _7p4.ravolo—4-prafrneno—ll g‘.\-ol. 4
Bl 17¢\,ZO 20 21-bls(m°’c11enodloxi)—1’,16 o&-al-

metn.l—ﬁ,Z— _/plrazolo-4-preﬂneno—ll P-ol (15 mg.) es ca=—
lentado/en un baﬁo de vapor con 1 mle de deido féxmico

al 60% alrededor de 20 minutos y después filirado calien=
te. E1 filtrado es degado secarse, se aaade agua, y una.
mezcla de 11( 117, 21t rihidroxi-17,16 «-dlmeul-/s’, 2--<>7~
p:.razolo—4~prelgneno,-.-20e-ona y su formato=21 es recuperado
por filtracidne _

Un alfcuota de 500 mge. de este producto crudo es
disuel’go en 2.4 mles de metanol puro y dejado reaccionar
con 0.9 nl. de una solucidn 1_.33 N de metdxido de s0dio
en metanol a temperatura 'ambien’cei‘bajo atmdsfera de ni~
trégenc en un perfodo de 10 minytos. El1 'aloéxidé es neu-
t:ali‘z:fdzb con dcido geético y la mezcla es entonces deja—
da secsr y nivelada con n—hexano. El residuo es lavado

con agua, filtrado y secado a peso constante paxa obtener
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alrededor de 375 mg: de 11[$ 170(,21—tr1h1dro,«:i~1’ 16 -

dlmﬁtllﬁé~,2—_,plrazy1o—4—preoneno-20~ona.

A una soluclon de 10C mg. de 11 217 A, 21-trihi-
drox1-—16 (a\-—metil-—ﬁ 92— ]pl.tauolo-4—prebnuno-20—ona en 2
,mds de piridina se aaa‘de un miliequivalente de anhidrido
"'acétic,o. La mezcla es dejada en reposo durante la noche
a temperatura ambiente. TUna mezcla de hielo y agua es
entonges afladidae Despuds de quedar en reposo alrededor
de 30Aminutos, el producto es extractado con etil aceta-

to. El etil acetato en extracto es lavado sucesivemente

con aguay dcido sulfunco frfo 1 ¥ (hasta que el pH de la
capa aouostales de 1-3), bicarbonato de sodio saturado acuo-
so (hasta que el pH de la cépa acuosa es de é), y agua
(hasta que la capa acuose ha gquedado neutrel). ILa solu-
cidn de etil acetato es secada en sulfsto de sodio anhi-
drico. Bl solvente es entonces destilado a alrededor de
402C. aljvacfo. Bl 11 (3,;7 o, 2l~trihidroxi~1’,16 {-dime-
t11-/3, zfjpirazo lo-4~pr egneno-ZO—ona-—Zl—-acetét? es enton-=
ces aislédo por la adicidn de agua y filtracidn.

De acuerdo con el procedimiento anterlor, pero em=
pleando una cantldad equivalente de cualguiera de los otros
agentes acilantes descritos anteriormente, en lugar del an~ |
hidrido acético, se obtiene e1'11(3,17 %, 21-trihidroxi~1’,
16' (J(-;-’:dimg'til-ﬁ 12— inr'azolo-—4--'-pregneno:"—'-20-ona 2l-acila~
to. '

A una solucidn de .85 mg. de 11 6,17 0(,21—trihidro-
xi—l’ ,16 O(-d:.me“cll-ﬁ 42=G ]pirazolo-4-pregneno-zo-ona en i
0.5 nly de piridina, enfriada a 020, se afiaden 0,015 wl,

de clor_uro netano sulfonil, ZILa mezcla resultante es de~

jada en reposo a una temperatura aproximada de 02C., por
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' resultante se afiaden 500 rge de bisulfito de scdio, y la

- 89 =

:\//

un perfodo de 1 hora apro.:lmadamen'be. Se aflade entonces

agua a la mezecla de regecidn y el precipitado que se for- *
ma es recuperado por filtracidn, lavado con agua, y seca= :
do para obtener el 11(),17 ,21-trihidroxi-1’,16 -dime-
1::1.1.-;-[3 1 2= __7pirazolo—4—\plerneno-zo—ona 2l-mesilato,

A 180 mg. de ll ¢ 17 ¢ Zl-tnhldrozi-l’,IG O\-dime-
til—g ,2— _]pl.cazolo-4-p egneno-20-ona 2l-mesilato disuel=-
to en 10 ml. de acetona ge afiaden 300 mg, de yoduro de &o— ’

div. Ia mezcla resultante es calentada a femperatura reflu-

Jo por un perfodo aproximado de una hora, y la solucidn de
reaccidn es enfriada a temperatura ambiente y dilufda con

aguae .El mrg_terial que' ge precipita =8 recuperado por f£il-

tracidn, lavado con agua y secado para obtener el'l_lp,l'_?o{- %
dihidroxi-Z}—-yodo-l’. »16 X=dime til-z_.’"f ' 2—'97 ;éirazold—4-‘—preg-‘-
neno~20-ona.s. N

. Bl ll( 17 (‘A-dihidloxi-zl-yodo—l’ 16 Oﬁ-dimetll— \
[3 ,2- Jplguzolo-d,—pre*neno—zo-ona es disuelto en una mez-

cla de 5 ml. de agua y 5 mle de etanol. A4 la suspensidn

mezela es calentada bajo reflujo por un perlodo de alrede-
dor de 1 hora, Ia solucidn de reacoidn es enfriaﬁa, diluf~
de con agua y el material que se separa es recuperado por :
filtracidne EL producto es lavado con agua, secado y res
cristalizado del ebil acetato para obtenmer el 11,17 A~
dih’idroxi-:lf ,16 O ~dime ’cil—_;ﬁ y2—g/pirazo lo-4-‘-pregn‘eno—-2o-ﬂ-
onae '

A una solucn.én de 62 mgo de 11@ 17 ')(,21—'bra.h1dro-
i-l’ ,16 D(—d:.metil-—ﬁ , 2-97plrazolo-4-prefneno—zo-ona 21—

mﬂsilato en 1 ml, de dimetllformamlda anhidrico reecién des-

tilado se aflade suficiente fluoruro de potasio anphfdrico
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para asegurar u.t_ia solucidn saturada. ILa mezcla es calen-—
tada a 1102C. poxr 20 horas. Se afiade agua a la solucidn
enfriada y el producto es extractado en cloroformo, seca~
do en sulfato de sodio y evaporado a secarse. El producto

esultante es una mezcla de 170 21-epoxi—11f -hidroxi~
1’,16U—c.1mg.t11—/_ 2-c p:u. s0lo-4-~preg neno-20-ona y 21~
fluoro-llp 17 X-dihidroxi-16 K-dimetil-/3, a-c7p1razolo-
4-pragneno=-20-ona, cuyos compucstos son separados-por di-
vi/sidn de cromatografia, o por cromatografia en gel sfli-
ceo

De‘acuerdo con todos los procedimientos ar};‘cerio'-'

resy pero Frincipiando con el 17 0{,20,2C,21-bis(méti_1eno-"—
dioxi)-,-'z_e-hi’c'lli'oximetileno--4-.-pregneno-derivados que son ob-
tenidos de cada uno de los materiales de iniciacidn que
se listan en lé hoja 4, se obfienen los corresponéientes

derivados 1l’-metile.

De acuerdo con los procedimientos anteriores, pe
A . .

ro principiando . con cualquiera otro 1’-—-alquil-ll P 217,

del 11(3,17 ,21-tzihidroxi-1’,16 ot—dimetil;g,z_éj'pim;

zolo-4—.pregneno—.3,20-‘-,-diona, se o’otienen.oomo prodgptos ;Los
correspondientes 1’-alquil-’-‘-llf4 17 21—trihidroz’3.-’-ﬁ, 2-a7
pirazolo-4—px @uneno—ao—ona y los denvados 2l-acil del mis-
mo, el 1’-:;1(,,1111-11{" 17 O\-ﬂlhluJ.OXl’-/_ ,2—c7piraaolo-4—
rrewneno—zu-ona y el 1’—a1qu11—21—f1uoro—11@ 17 d-ulhl—

AN

droxi-/%,2~c/rira azolo~4—presneno—20-ona.

S BJBMPIO 11 :
i G A - .

& 200 mg. de 170,20,20,21-bis(metilenodioxi)~

11 £ yhidroxi-2-hidroximetileno~16 ¢/-metil-4-pregneno=3-
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ona en 7 ce. de etanol absoluto se afladen 82 mg. de ace-

tato de sodio y después 102 gramos de oxalato ciclohexil-’

hidrazina. Ia mezcla es reflujada bajo nitrdgeno por una

hora.

Los materiales insolubles son removidos por fil-

t;;fa:dién. El filtrado és dejado secar. L1 residuo es 4i~

suelto en 3 coc. de dter y la solucidn de &ter es lavada

sucesivamente con hidréxido de sodio acuoso al 2% y des—

puds con agua hasta quedar neutralizadas Ia solucidn de

éter es entonces secada en sulfa‘co de magnesia, filtrada

y dejada secar para obtener 197.7 mg. de un .acSlldo ama—

rillo que ei el 17 &X,20,20, 21—bis(metilenodioxi) 1'-oiclo—

hexil-16 f)(—metil-[ e ]plrazolo—d,-pre meno~11 {3-—01, A max
273 mp, Bb 165.

Un alfcuota de 150 mge del material anterior es

celentado bajo nitrdgeno con 5 cce. de una solucidn acuo-

sa al 60% de.dcido férmico alrededor de 40 minutos. Ia

mezcla es fejada secar y se aflade entonces agua. El pmo-~

ducto es extractado con clorofoxmo, y la solucidn de clo—

roformo es lavada con solucidén de cloruro de sodio satu~

rada acuosa, 5% de solucidn de bicarbonato de sodio acuo™

so y después con agua. La solucidn de cloroformo es seca—

da en sulfato de magnesia y despuds dejada secar para ob-

tener un regiduo de 76 ngs Dste es tomado en €ter Ir.:on“se-é

niendo un poco de metanol, agltado con 75 mg. de Darco

¢=60 (un caxrbdn de piedra decoloran.,e), filtrado y dejado

secarse para ovtener el 11@ 17 IJ( ,21-tnh1drox1—16 D(-mot:.l-

1’—c:.olohex11~/” ,2-C e/ /pirazolo—4-preg neno—20-ona Amax 276

mp., B 19 9o

. u1'\

De acuerdo con los procedimientos anterlores, pe=~

ro principiando con el 17 ,20,20,21-bis(metileroddoxi)—~

b .

s

B
'

)

b
'
™
W
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2-hidroximetileno~4-pregneno derivados que se obiienen
de cada uno de los materlales de iniciacidn que se lis-
tan eh la pdgina 4, se obtlene el correspondiente deri-

vado 1?-ciclohexile

v Y
EJEMPLO 12

Una mezcla de 90 mgs de 17 0(,20,20,21—bis(me‘.cilef‘
nodiox1)=11 ﬁ ~hidroxi-2-hidroxinetileno~16 K -metil-4~preg=
nénoﬁ-—ona v O,OZ.éAml. de fenilhldrazina es reflujada ba-
jo nitrdzeno en 1.2 ml. de etanol absoluto por 50 minu~
tos. Ia mszcla de reaccidn es dejada secar. Se aflade
agua y el producto es filtrado para obtener un sdlido a-
morfo, el cual es lavado sucesivomente con agua, dcido
ailufdo, agua y éter petréleo. E1 producto es cristaliza-

do del metanol para obtener el 17 &,20,20,21-bis(metileno~

dioxi)=11f ~hiGroxi~16 %-metil-1’~fenil=/3,2~¢/pirazolos

4;-pregner1;o—.-11@-ﬁ'-ol, Amax 260 mq.; B 308a

Un alfcuota de 30 mg. de este producto crudo es
calerfcado en un bailo de.vapor con 2 nl, de dcido férmico
al 60,4 por 35 minutose. ILos solventes son removidos al
vacfo, se afiade agua y el producto es filtrado para obw
tener una mezcla de 11 F.’17 of, 21-trihidroxi-16 c(—mefcil,é;-,.
1{-&:3‘.‘/91111-—5,2-—37pirazolo-4~pregneno-—20-ona, y su 21-'4fozje'~¥
nuto. Ia preséncia de formato se indica por medio’de la
absorcidn infrarroja de 5681 ¥ 8o5 Re

Un alicuota de 500 mg. de este producto crudo es
disuel"’coé’en 244 ml, de metanol pyro y dej;afdd reaccionar
con 0.9 nl. de una solucidn 1.33 N de metdxido de sodio
en nevanol a *semperatu;'a ambiente'ba.;]o una atmdsfera de

nitrdgeno por 10 minutos, EL alebxido es neutralizado
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con dcido acétiéo y la mezcla es dejada secar y nivelada
con n-hexano. 351 residuo es lavado con agua, filtrado y
secado a peso coristan‘ce para obtener el llP )17 &, 21-tTi-
hidroxx—lG(K—metll-l’~fen11-[",¢—g7bira z0lo~4~pregneno=~20-
oney X HSls 2.8-3.0° P 5.84 Ju 6.15 |, 6421 By 6.6 Re
: 1up1m&awnmuwbwumwn4uhmb_
43,2—~7b1razolo—4-prevnnno—zo—ona es tratado con una mez-
cla de 1.5 mle de piridina y le5 ml. de anhidrido acético
v la mezcla es dejada en reposo & temperatura ambiente du~
rante la noche. LoOS solventgs son remoyidos'al vaqio? se
aflade agua y el 11 P , 17 D(,21ét;‘ﬂlidr0xi—}6 N-netil~l?~fe-
nilﬁ&§,Z-Qﬁ;;razolof4épregnenoAZO-ona 2l-acetato es remo-
vidolpor riltracidne. Despuds de secarse, el compuesto es
disuelfo en cloxuro metileno, se afiaden unas gotas de 2.5
Il HC1 y la aczcla es dejada secar. La sal hidrocloruro
116 C‘ 17 t, 21-'b11h1droxa.-l6O(—metil-l’—fenll—[ 12~¢/pira~
zolo=4-prggneno—20-ona 2l-acetato resultante es soluble

en c;oruro metileno y puede ser cristalizada de la ace-—~

4 una soluoién de 85 mg. de 11(\ 117 &, 21-tzihi~
droxl—l’—fenil-[",2—g7birazolo-4-pre gneno=20-ona en 0.5
ml. de piridina, enfriada a 02C., se afiaden 0,015 ml, de
cloruro metano sulfonil, Ta ﬁezcla resultante es dejada
en reposo a una temperatura aproximada de 02C, por un
periodo de una hora, aproximadamente. Se afiade entonces
agua a la mezcla de réaccidn v el precipitado gue se forme
es reouparado por flltraclon, 1avado con agua y secado
para obtaner el Ilﬁ ,17?{ 21—trihidroxiﬁ/“,2-97birazolo—
l’-fen11~4-pregneno-20-ona 21-m°31lato.

A 180 mg. de 11§ ,17¢, 21—.,rlhiaro¢:1—l’-fen:\.l-_




Z?,2—§7b}razolo~4—pfégneno-20-ona 21-mesilato disueltos

en 10 ml, de acetona se alladen 300 mg. de yoduro de so-

dio. La mezcla resulliante es calentada a temperatura re—

flujo por un perfodo de aproximadamente 1 howa, y la so-
5  luetdn de reaccidn ef dpfriada a tewperatura ambiente ¥y

dilufda con czuae. EL materisl gque se precipita es recus

perado por filtracidn, lavadg con agua y secado para Ob-
tener el 11‘3,1711—dih§droxi—2l—yodo~l’-fenil—é?,2-g7bira-
] zoior4-pregneno-20~ona. , '

10 Bl 11 f,17d ~dihidroxi-2l-yodo-1'~fenil~/3,2-¢/pi= 1
razolo-4-pregneno~20-ona es disuelto en una mezcla de 5 ml, 2
de agua y 5:m1. de etanols A la suspensidn resultante se ;??'
sfiaden 500 mg. de bisulfito de sodio, y la mezcla es ca- 2}2
lentada bajo reflujo por un perfodo de alrededor de une "

15 hore. La solucidn de reaccidn es enfriada, dilufda con
agua y el material que ge separa es recuperado por £il-
tracidn. &1 producto es lavado con agua, sscado y recris-
talizado del etil acetato para obiener el 11( y17A-dihi~
droxi-l’—renilﬁa),4-_/p11a~010—4-prewneno~20~ona,

20 ‘A una solucidn de 62 mg. de 11( 217 c{,zl-tnhidro-
x1—1’-;en11—é§,4-d7b11azolo—4 pregneno-20-ona 2l-mesilato
en 1 ml. de dimetilformanida anhfdrico recién destilado se
ailade su.lclente fluoruro de poltasio anhidrico para ase-
gurar una soluc;én saturada. Ia mazcla es calentada a

25 1108C. por 20 horas. Se aflade agua a la solucidn enfriada
y el producto es extractado en clorofoimo, secado en sul=

fato de s@dio y eveporado a secarges El producto resultan&

te es una mezcla de 17T &, 21—epoxi—11P-hidroxi—l’-fenil—-
_ /3 ,2-—_0_713:;,.:"&.’5010:4:13;_egneno-:f?-o-ona y 21-f1u01'°?11[5 17 %=
30 dihidroxi-l?-fenil:£3,2ﬁg7birazo10-4-Pregnen0~20-onaj cuyos
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fedilhidrazina, 1-hidfazinonaftalina, 2-, 3~ o 4<hidra~

" obtienen dé~cadq uno de los materiales de inicizcidn que

| tilenaaio,ci)-n@ ~hidroxi-2-hidrozimetileno-16 K-metil~

coumpuestos son separados pox divisién de cromatografia,
o por cromatograr{a en gel sflice.
De acuerdo con los procedimientos enteriores, pe-

ro empleando otras arilhidrazinas, por ejemplo, p-nitroe

éinopiridina; 4-hidrazinopiridina dxido, o 2-hidrazino-
pirimidina, ex lugax de.fenilhidiazina se obtiene el:cof
rrespondisnte l’:aril—7?,2~§7birazolo-4-prevneno—20¢ona.

Te acuerdo con todos los procedimiantos anterioi
res, pe¥o principiando con los derivados 17 & ,20,20,21~

bls—(meu1l%poalox1)-2-h1drox1met1leno—4~pregneno gue se

se listan en la pagina 4, se obtizne el correspondiente

derivado 1?-fenil.

DJEMFIO 15

4'una nmezcla de 223 mge de 17 &,20,20,21-bis(me=

4-pregneno=-%—ona en 5 nl. de etanol absoluto se afiaden .
49 mge de acetato de sodio y despuds 95 mge de hidroclo-
ruro-p~tolilhidrazinas. La mezcla’es.reflujada bajo ni-
trégeno por 45 minutos. Al enfriarse, un sélido se pre-
cipita el cual es filtrado. El1 filtrado es dejado secar-
se y se‘aﬁade azuaes =1 producto es filtrado, lavado con

aguz, acido ailufdo, y nuevamente con agua hasta quedar

neutral para obtener 235 mg. de 17 0{,40 20, 21—'bis(metu.leno-
61011)-16!Y-matil-l’-(p—tolil)-éj,2—~7blrazolo~4~pregne-'
no—llﬁ—-ol, A max 262.5 mp, 5% 276

Bl producto es purlflcado disolviendo 235 nge del

materlal crudo en 30 oc. de metano y agitdndolo a temperw.—_
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tura embleénte con 235 mge de Nuchar ¢~1000-I (un car-—

bén de piedra decolorsnte). Bl producto es filtrado ,

y el filtrado es concentrado y después cristal;zado‘paf

ra obtener el 17 V(X,ZO‘,ZO,21,-bis(1_netileﬁodioxi)-l_6 o(—'mel-' |

’qi&.--—'—l’—( p~tolil )—f %, é—yiairazolo—4—pregneno4ll (‘ ~0Ll, pefe

161-163459C, UeVe Amax 263 mpe 5 329, I.R. 3 } regidn,
615 p, oq55 P 9.06 po_

_Un alicuota de 13 mg. del producto anterior es
calentado en un bafio de vapor con 1 mle de una solucidn
acuosa de acido férmico al 60% alrededor de 35 minutose.
La mezcla es dejada secar, se aiiade agua y el producto
es Tils rado -para obtenexr 11‘3 2,17 A, 21~trihidroxi~16 & -
m°t11—1’-(p-uolll)-[f,2—d7blrazolo-4-pre~neno-20—cna, I,R.
2.74 1y 248 @ 350 |, 5+82 , 6.1 a 6.55 p; U.Ve Amax
265 mp, Bib 3550

Bl 11 ﬁ,17 o(,zl-mmazoxi-ls X ~me§11~1"~( p-to--
lil)ﬁ(_,24“7birdzolo—4—pregneno-20~ona es tratado con una

mezela de l.5 mle. de piridina y 1,5 ul. de anhidrido acé-

tico y la mezcla es dejada en reposo a temperaturs am—
biente durante la noche., Los solvenbes son removidos al

vacfo, se aflade ag ua y el. 11(5 »17 &, 21-trihidroxi-16 o=

. metil—l’-(p-tolll)-—-[ % 42-0 inrazolo—4—-pregneno-co-ona 21-

acetato es removido por filbtrecidn. Después de gecarse,
el compuesto es disuelto en cloruro metileno, se aﬁaden
unas gotas de 2.5 N HClL y‘la mezcla’gs dejada secar, El1
hidrocloruro 113,17 &, 21 brikiaroxi=16 o -metil-17~(p-
tolil)—Z352-;7birazolb—4-pregneno¢204‘Zléaébtato f@suli
tante es soluble en clo rure metileno y puede ger crista;-
lizado de la aceicna.

De acuerdo con los procedimientos ante clores, pe-
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ro principiando con el 17 ¢,20,20,21-bis(metilenodioxi)=
2—hidroximet;leno—4—pregnenor dervivados gue se obtienen
de cada vno Ge los materiales de iniciacidn gue se listan
en la pégipa 4, se obtienen los correspondientes deriva-
dosd?= (o= m—y 0 p=todil), '

EJEMPIO 14

A 223 ng. de 170{,20,20,Zlebis(me"cilenodioxi)-‘
11 P ~hidroxi-2-hldroximetileno-16 ¢ ~metil-4—pregneno—~35-
ona en 3 ml. de etanol absoluto ge afiaden 49+2 mg. de |
acetato de sbdio, ¥ despue's'los mge de p-metoxifenilhi-
drazina hidrgqloruro. Ia mezela de reaccidn es reflujada
por 5 minutos, en cuyo tiempo se vuelve obscura, E1L ﬁroé
ducto es filtrado y dejado secare Z£1 residuo es disuelto
en éter, £iltrado y después agitado con un peso igual de
Darco G-60 (un car bdn de piedra decolorante), El filtra-
do es redudido a un volumen de 1 cc. Bl éter de pétréleo
es entonces alladido y el producto es filexr do, aporfando
el 17 o(,zo 20, 21—b1s(metllenodloxl)-ls0(—me+11-1’-(p-me-
toxifenil)—é“ -_7birazolo-4—preéneno-11P ~ol, UV, 268 v
Bfb 268e |

Un alfcuota de 70 mg. de este material es calen-
tado en un bafio de vapor con 7 mls de una solucidn acuosa
al 60% de dcido férmico por alzededor de 40 minutos bajo
nitrdégeno. ILa mezcla es dejada secar, se aflade agua y el
producto es filtrado. El aspectro infrarrojo nuestra un
médxinmo de- ‘potencia de 5.84 o} (G=O) y un mdximo a 8. 15 P

TeVs lmé.xq 266 mp, Ef 296, ,
El material anterior (50 mg.) es puriflcado dlsol;

viéndolo en acetona y afiadiendo 50 mge. de Nuchar C+l0CO-N

224
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(un carbén de pledra decolorante), y después filtréndo-

lo.

2adC ¢

Se afiade €ter petrdleo y el producto es cristali-

Despuds de varios tratamientos, un sdélido amarillo

es obtenido el cual es el llf3 »17 ,21~trihidroxi~16 X~

m&ttl-l’-(p-mtoxﬁenii_)-,-[ ) 2= Jplrazolo-d,-preéneno-zo-

éna, Arhax 270 mp, Zf 3%8e

En un procedimiento al“serﬁado, se aﬁadén. 4902 mge

de acetato de sodio y después 105 mg. de hidrocloruro p=

metoxifenil hidrazina a 233 mg. de 174 ,20,20,21-bis(me-
tilenodioxi )-11(3 —hidroxi-2~hidroximetileno~16 & ~metilsi—

‘pregneno~3-ona y la mezcla es dejada en reposo a tempe-

r

ratura ambiente por 5 horas. EL producto es dejado secaXs

El residuo es disuelto en dter y extractado sucesivamente

con hidxéxido de sodio 2.5 ¥, deido hidrocldrico 2.5 N,

agua y después cloruro de sodio saturado.  La solucidn

de éter es secada en sulfato de magnesia, filitrada y de-

jada seca¥ para obtaner wn resmuo que tiene un mdximo en

el ulurav:.ole‘ca a 270 mp, n/o 258.

ul producto crudo es disuelto en 20 cc. de meta-

nol con calentamiento y 50 gr. de Nuchar C-1000-N es afia-

dido al mismo. La mezcla es entonces filtrada y el fil-

trado concentrado a bajo volumen; Se afiade agua entonces

para separar 75 mge del 11§ ,17 &,21-trihidroxi-16 X-metils

1’ =(p-metoxifenil) —[3 ,_2-_&_:7 pirazolo-4-pregneno~20-ona que

es posterioimente purificado por cromgtografia en gel s:f;

lices Bl espectro ultravioleta muestra )‘max 273, E% 287.

El 11,17 &,2 21-trihidroxi-16 «—.meml-l'-.(p-meto-

xifen:.l)-—[% 2- _]p:.razolo-4-prefmeno—-zo—ona es tratado con

una meac;!.a de lo5 mle de piridina y le5 ml. de anhidrido

acético ¥ la mezcla es dejada en rei)oso a "tem'peratura am—

Y
i
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biente durante la noche. ILos sclventes son removidos al
vacfo, se aiiade agua y el 11(5 y 17T, 21-trihidro:ci-16d§
met;l—l’~(p—mdtozlien11)ﬁ(’,<—d7b1raaolo—4-p1evneno-ZO-
ona 2l-acetato es removido por filtracidn. Después de se-
cpzae, el compuesto es@isuelto en cloruro metileno, se
aﬁaden .a_lgunas gotas de 2.5 K HCl y la mezcla es dejada
secarses El hidrocloruro 11 f ,17 &, 21-trinidroxi~16 o~
metil-1?=(p-metoxifenil)-/3,2-c/pirazolo—4-pregneno—20=
ona 2l-acetato resul’ﬁal;xte' es sgluble en cloruro metileno
y puede ser crist talizado de la acetona.

De acusrdo con los progedimientos anteriores, pe-
X0 princip:{i.a:j.;lo con los derivados 17¢{,20,20,21-bis(meti=
lenodioxi)-2~hidroximetileno-4-pregneno que se obtienen
de cada uno de los materiales de inigiacién listados en
le pdgine 4, y empleando o=, m~, o p~metoxifenil hidra-
zina, se obtienen los correspondientes derivados 1’-(o-, m-,

o bémeto::ifeﬁil) .
< BJEMPLO 15.
A wna nezela de 223 mg. de 17&,20,20, Zl—blS(*.leul—
1enodioxi)~11P ~hidroxi-2-hidrozimetileno-16 d—met11—4—-

pregneno-3-ona en 5 ml. de etandl se ..ua den 49 ng. de ace-

tato de sodio y despuds 107 mg. de hidrocloruxo p-clorofe-

. nil hidrazina. ILa umezcla es reflujada bajo nitrégeno por

un perfodo de 50 minutos. ILa mezcla es entonces dejada
secar, se aillade agua, y el producto es filtrado pare ob=
tener un solluo amorfo que es lavado con ag ua, ¥y segado
para ob% u'enﬁr' 1’ —(p—-clorofenll)-l7u 20, 20 2l~bls(metileno-
diox1)-16 0(-metil-,-4? y2—~¢ inrazolo-—zl-pre oneno:-;llrl '—Olo Deg-~

puds de la oristalizacidn del metanol, el compuestq mues~
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tra absorcidn infrarroja en 6.2 B 63 R Y 6T 1y ¥
A max 26245 mp, ultz -avioleta, B 361; 251 mp, B% 1994

Un alfcuota de 30 mg. de este producto crudo es
calentado en wn bafio de vapor con 3% ml, de dcido féimico
al «60%5 por 47 minutos, completa la solucidn resultante
déspués de T ainutos. Los.solvenﬁes son removidosval va-
¢fo. Se aflade agua y el producio es filt;ado bara obtenex
1.’-(p~clo:vroi‘enil)-il (3 170 ,2l-trihidroxi-16 O\-metil;'-
Z?,é—c7birazolo;4-prewneno+20~ona, a.max 264 my, B 413'
A max 251 mp, T 235. EL anterior 1’-—(p-clorofen11—llﬁ
17 ,21—%1'11116.10*’1-—16 d-m’tll—, 1Y -]plrazolo-dr-prog,m.no-
20=onz es tra@%ao con una mezcla de 1.5 ml. de plridina
¥y 1e5 ml. de anhidrido acético y la mezcla es dejada en

reposo a temperatura ambiente durante la noche. ILos sol-

ventes son removidos al vacfo, se aflade agua y el 1’-(p-

clorofenil)-11f ,17 X,2l=tribidroxi-16 K-metil~/3,2-¢/pin
razolo-4-piegneno~20-ona 2l-acetato es removido por f£il-
traoidn, Después de éecarse, el compuesto es disuelto

en cloru ro metileno, se afladen unas gotas de 2.5 N HGl

y la megela es dejada secar. EL hidrocloruro 1’-(p-cloro-

fenil)-11 {3 y17 &, 2L-trihidroxi-16 X-metil-/3, 2-g/pirazolo~

{-presneno-20-ona 2l-acetato resultante es soluble en clo=-
ruro metileno y es cristalizado en acetonae

De acuerdo con todos losﬂprocedimientos anterio~
res, pero principlando con los derivados 17M&,20,20,21-
bis(metilenodioxi)—Zéhidroximetileno-4-pregﬁeno que se
obtienen‘ge cada uno de los materiales de iﬁioiacidp que
ge listanién la pdgina 4, y usando o=, m-, y p-clorofenil~

hidrazina, se obtlenen los correspondientes derivados 1’-

(o=, m=, o p=clorofenil), : 5
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EJZNPIO 16

A 200 ng de 17,20, 20 21—b1s(matz.lenodlox1)-

11 P -hldroxi-z-hn.drox:l.m stileno-16 -met il—4-pregneno—3—.
ona en T cce de etanol ,\absoluto se afladen 82 mg. de ace-
tato de sodlo y despuds 109 gre de oxalato bencilhidra—
zinao Ia mezcla es reflujada bajo nitrdgeno por una hora.
ILas materias insolubles son removidas. por filtracidn.

.ul filtrado es dejado secar y el reslduo es diguelto en

3 cc. de éter y la solucidn de éter es lavada sucegiva-
mente con hidrdxido de sodio acuoso al 2% y después con
agua para nSu’cralizarla. La solucidn de éter es enton~

ces secada en sulfato de magnesia, filtrada y dejada se-

‘oar para obtener 1?~bencil-~1T7 ¢4,20,20,21-bis(metilenodio-

x1)-16 K -'-me’cil-Z? ) 2-—9]' pirazolo—4-pregneno—1l f\ -0l,
Un alfcuota de 150 mg.. del material anterior es
calentado bajo nitrdgeno con 5 cc. de una solucidn de doi-

do féimico al 60% alrededor de 40 minutos. Ia mezcla es

‘dejada gechr y se alade agua entonces, ELl producto es ex~

tractado con cloroformo, y la soluc¢idn de‘clorofomo'es
lavada con una solucidn de cloruro de sodio acuosa satu-
rada, solucién de bicarbonato de sodio acmoso al 5%, y des;-
puds con aguae La soluecidn de clorofo.mo es secada én
sulfato de magnesia y despuds dejada secar para obbener
un rzsiduo de 76 mg. Bste es tomado en &ter conteniendo
un poco de metanol, agitado con 75 mge. de Darco G 60 (un
carbdén de. nic ira cecoloran’se), flltraao y dejado secar pa-
ra ob uenf-\ﬁrvl’-bencz.l-llp ,17 0( 21-*1‘1111&1' xi~16 A-metil—
320 _7 pl azolo—4-pregneno—20-ona.

1 l’-—'bencil—ll@ 117 o, 21—’sr1h1uroxi—16 o(—metll-—

/5’,2~]plrazolo—4—p:eOneno-20-ona es tratado con una mez~

aw
L}
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cla de 1.5 ml. de pixidina y 1.5 ml. de anhidrido acé-
tico y la mezcla es dejada en reposo a temperatura ambien~
te dwrente la noche. Los solventes son removidos al vacio,
se aflade agua y el 1’-bencil-11(5,17o( 21l-trinidroxi~16 A=
m6¢¢1ﬁ43, -57b1¢azolofgrpreénenerOgona 2l-acetato es re—
ﬁovido yor filtraci6no Despuéds de secarse, el compussto
es disuclto en clorurq wetileno, se afladen algunas gotas
de 205 N HC1 y la mezcla es dejada secar. Bl hluIO“loru-
1o l’-benull—ll(fi 17U, 21~‘t”1h1a1041-160(—metll—-f, -__7-
pl¢azolo~4—p rezneno—20-ona 2l-acetato resultante es so—
luble e@ cloruro metileno y puede ser cristalizado de la
acectona. i,“’ |

De acuerdo con los procedimientos antexriores, pero
utilizéndo otrzs aralquilhidrazinas, por ejemplo, feni-
letilenohidraziha en lugar. de bencilhidrazina,.se obtie-
ne el correspondiente dexivade 1’-aralguile.

Dé acuerdo con todos los procedlmientos antexrio=

res, ero principiando con los derivados 17 ¢ ,20,20,21=

bis(metilenodioxi)-2-hidroximetileno-4~pregneno que se
obtienen de cada uno de los materiales de iniciacidn lis-
tados en la hoja 4, se obtienen los correspondientes de-

rivados 1’-aralquile
BJBMPLO 1T

Una mez}clg de T1.6 mge. de 17 &,20,20,2L-bis(meti~
lenodioxi)-9 (J!-‘-fluorb—241idro;»¢ime“c ileno~16 X~metil-4~preg—
nnn—,,ll— iona y 0.02 ml. de ¢en11hiar zing es ref}ujada
en C. 97 ml. de etanol absoluto por un perfodo de 1 hoxa.
Un proaqcuo crisﬁalinp se separa en callente. Ia mez-

cla de vesccidn es enfriada y filtrada, El producto es

g
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entonces lavado con metancl fxio para aportgr 29.5 mg.‘de
176,20,20,21-bis(netilonodioxi)-9 A~fluoro-16 c(-metil;-;
l'~fenil- ;, ‘7§1xazolo-4-p1eﬁnono—ll—ona, con pefe al—
rsdedor de 29790. Una adicidn de 8,9 ml. del mismo ma-
?Q$a¢1 es obtenido deli Ticor uadre después de dejarlo se=
dar. | |
A Un alfcuota de 29.5 mge del material anberior es
calentado bajo nitrégenq en un bafio de vapor por una hora
¥5 ninutos bajo niirégeno con 12 ml. de una solucién a—
cuosa de dcido féxmico al 60%. El pxoducto.es dejado se~
car, se ailade agua y el producto es filtrgdo para—obtengr
17.4 ng. de‘l. 9 a’—fluoro-l? «, 21-.-dihid::o::i—l$ ﬁ—metil—l’f-
fenil-/3,2-c/pirazolo- -4-pregneno-11,20-diona. | ’

A uné colucidn de 85 mge de 9 d-“luoro—l‘? 0(,21— |
dihidrox 1—16cX~m°til-l’-feullfc),2— /'pirazolo-4-pregneno-
11,20-cdiona en Q.5 ml._ de -plrldlna, enfriada a 02C. se
aﬁa.den 0,815 ml. de cloxrurxo metanol sulfonii. la mezcla

resultante es dejada en reposo a una temperatura de aproé

ximadamenie 02C, poxr un periodo de aproximadamente 1 ho-

rae Se aflade agus entonces & la mezcla de reaccidn y el

precipiiado gue se forma es recuperado por filtracién, la-

‘vado con agua, y secado para o'btener el 90(-—ﬂ'-‘luoro-l7 d,

21-dihidroxi~16 K-metil~ 1’—-ﬂ==n11-/5,2—e7p1razolo 4=preg-
neno=11, 20-diona 21-mesila'ho. '

A 180 mg. de 9 W-fluoro-17 X ,21-&ih1d3:ox1—16 ﬁ-—
met11~l’—fen111(3,2—d7bir°zolo-4—pregneno—ll 20-diona 21—
mesn.la.'bo disueltos en 10 ml. de acetona se-afiaden 300 mg,
de vodu*o "de sodlo. .La mezcla r;sultante es calent.:.da a
temperai‘:ura reflujo pér wn perfodo de 1 hora aproximada—

mente, y la sclucidn de rezccidn es enfriada a temperatura
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_ ambienie y diluida con agua; 21 material que se préci-
pita es recuperado poxr filtracidn, lavado con agua, ¥y
secado para obtener el 9 X-fluoro-17 ¥-hidroxi-21-yodo-
16 i’(«meull-l’—.Lenil-[,2-—_7131'~|zolo-4-pr egneno—11,20-
diopers. R

21 9¢\‘-¢1uor —17 ﬂ'\-—hidro 1-21-yoqo-16 N—Ae'bll-

1’—fen11—£3,2—~7@1razolo—4—p?e~neno-ll 20-diona €s di-
suelto en una mezcla de 5 ml, de agua y 5 ml, de etanocle

A 12 susApensié'n resultante se afiaden 500 mg. de bisul-
fito de sodio, y la mezcla es calentada bajc reflujo por

un perfodo de slrededor de 1 hora. Ia solucidn de reac=
¢idn es enir;ada, dilufda con agua, y el material que se
separa es recuperado por filtracidne E1 producto es la-
védo con agu.a}, secado ¥ recristalizado clel etil acetato
para obiteaner el 9 0(—:6111010—17 X-hidroxi-16 Di.--metll—l’
fenlqu', —d7blrazolo—4-p£egneno-ll 20-dionae

%1 /fosfato dihidrdgeno de plata es preparado por
la reﬂcoién de 32 gre de fosfato tri~plata con 10 ml. de
a01do Losforico al 10C% con mezcla completa en una redoma
de fondo redondo de tres cuellos, de un liiro, El fos-

fato dihidrdzeno de plata es lavado con dos porciones del

éter dietil, gue son removidas por decantseidn pars remo-
ver parte del dcido fosfdrico. Se afladen alrededor de 200
ml. de acetonitxilo para cubrir el fosfato dihidrdgenoc de
bplata, ¥y la mezcla es calentada a temperatura reflujo. En
-este punto, se aﬁaden 20 gramos de 9 RA-Lluoro-17 K~hidro~

1-21—yodo—16 d-met:.l—l’ —fenil—[' 228 _7 plrazolo-4-pregneno=

11, 20-d10n& ¥ la mezela es reflujada en una atmds I:‘era de
n “-.;rogenot_ con ag;:.taclon por un periodo de 75 minutose ILa
mezcla de reaccidn es entonces enfriada en un periqdo de

alrededor de una hora & temperatura awbientes Después se

L]

F
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'so&ﬁsaturado. Se formg ‘un precipitado y separado por fil-

agua de lavadoe. 31 filtrado y agua de lavado son combina-

- total ¢e 770 ml. de metanol en siefe porciones. El mate-
._rlal motanoi 1nsoluble es separado por filtracidns E1 fil;
" trado es entonces concentrado al vacio a 200 ml. y pasado.

& travds de una columna LOntenlendo 60 granos de una resi—

. » . ) .
sio anhigrlco rare aSezurar una solucidn saturada. La mez-

=105 =, ... ..
a4 v ::_ﬂ)
7. .

&

afladen 200 gramos de agua fria, y el acetoniirilo es remo-
vido al VaClO a una temperatura abajo de 254C. El pH de
la suspen51on acuosa resultante es ajustadama 6«4 por la

adicidn de 25 mle de solucidn de carbonato de sodio acuo=

tracidn. Bl precipitado es lavado con agua hasta que no

se percibe ningdn material ultravioleta absorbente en el

dos y gsecados por congelamiento para separar un material

sdlido del agua, DIl material sdlido es triturzdo con un

ne .de intercembio catidn (7IR~-120”) en su forma hidrdse~

no. ILa columna es lavada con metanol hasta que los lava~

dos no contienen material ultravioleta absorbente. E1 elua- ;5;

to combinado y lavados son . concentrados a un volumen de 15

mle v 15C ml. de éter son afiadidos. =1 precipitado que se

forma es recuperado por Filtracidn, lavado. con fter y se<
cado por alrededor de 16 horas en un desecador, para obte~
ner el 9 &—fluoro-17 i)(-hldro;d-l6 O(-me’cil—l’-feml—-ﬁ 22= _7—

pirazolo~4—pr neno-ll 20~diona 21-d1h1drdgeno fosfato.

A una solucién de 62 mg. de 94 -:t‘luom—-l?()( 21—d1-
hldroz1-16(X—mvt11~l’-fenllfé",4-d7birazolo-4~pzegneno-ll,
20-diona 2l-mesilato en 1 ml. de dimetilformenmida anhidri-

co recién.destilado se allade suficiente fludruro de pota-
. : ‘“ ’ *

cla es calentada a 1102C. por 20 horas. Se allade agua a
iy .

la solucidn eniriada y el producto es extractado ey cloro-—



formo, secado en sulfato de sodio y evaporado a secar~
se, Il pzoducto'resu?.t_ante‘es'una me;zcla de 17¥;21-

e po::i§9 P-_-gfluoxo—J_.G d:mgtil-l?-fenilfz;’f ,2~§7;oirazolo%4.ﬁ |
pregneno~11,20-diona y 9 &k ;21;dif1uort;—l7 0‘(.'—hi:1rox.jl.—l6 %~
7m$¢il,1g,fenil~Z?,aégﬁﬁirazolo—4—pregneno-11,20-diona
'Euyos qémpuestos son.separados por divis;ﬁn de cromato-

grafia, o por cromatografia en gel silice,
EJEMPIO 18

‘A 15 mg. de ;70(,2;),20,21—bis(_met11enoaioxi);go('?-
fluoro-~16 X-metil-1’ 4fenil—Z? . 2—97 pfi.razolo-'dr-lpregnelno’-'glly"-‘-
ona disuel»‘r@;gs'en clozuro metileno se afiaden 0.03 cce de
un reactivo preparado disolviendo 0,55 ml. de trietila-—
mina en 1l.45 ml, de alcohol isopropil, y despuds 2,5 mle

de solucidn preparada por la adicién de 1 gramo de boro=

hidruro de sodio a 100 mle de alcohol isopropil y filtran-
do las mgterias insolubles. Una gota de agua es afladida
y la mezcla es entonces dejada en reposo durante la noche
. a tempere&:ura ambiente. El exceso de borohidruro de sodio
es degconpuesto con dcido y el residuo es entonces lavado
con azua para obtener 15 mg. de 17 ,20,20,21-bis(metile~
n0dioxi)-9 ®-£luoro-16 A-metil-1’~fenil~/3, 2~¢/pirazolo~
4-¢pregneno-,-lle =01, Amaz 260, E‘}‘é 238, El espectro infra-
rrojo muestra fuerte absoreidn fenil, pero muy poca ab=
sorcidn ca:cbonil'o E1 producto es cristalizado del metanol R
para obtener 9.4 mge del productovpurificado, Dole 2599(‘:. con
desoompo_;icidne ‘ h

‘- »
.

CNy ’
. On alfcuota de 9+4 mg. del material anterior es
calentado bajo nitrdgeno en un bafio de vapor por 35 minu=

tos con 6 wle de una solucidn acuosa al 6C% de dcldo féxmi-

-

0 - “
N et
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1 producto es dejado secar, se afiade agua y el

tx

COe
producto es filtrado para obtener 6 mge de 9 -fluoro-
118,17 %, 21~trihidroxi-16 X-metil-1’-Lenil-/3,a-c/~
pirazolo-4-pregnenp—20-ona, Anax 261 mp, E% 338,

, v El 9o(ff1ubri;,i11-x’5 ,17 & , 21t zinidrozi-16 & =

: metilrl’efenile13,2—g7bi;azolp—4-pregneno-ZO—ona es tra-
tado con una meéola de L.5 ml. de piridina y 1,5 mle. de

~anhidrido acético y'la mezcla es dejada en reposo a tem=
beratura anbiente durgnte lg nochs. ITos solventes son
removidos al vacid, se aflade agua y el 9‘0(—:Eluoro4‘-ll(5,
17 q ’ le‘!;rrihi;lroxi#-‘m O—me *silel’ifenilél"ff y2=c] pirazolo-'-{
4-preznene~20-ona 2l-acetato es removido por filtraeidn.
Después de secarse, el compuesto es disuelto en cloruro
metileno, se afiaden algunas gotas de 2,5 N HCl y la mez—
cla es dejada secars Bl hidrocloruro 9¢{~fluoro-113,
17 N, 21-trikidroxi~-16 X-metil-1 i_-ifeniléZ)’ ; 2-g7piraz6 lo=

,4-pr§3n5no-20—gna 2l-acetato resultante es sﬁ}uble en clo-

-~

ruro metileno y es cristalizado de la acetona.
EJEMPLO 1

Una muestra de 111.5 mg. de 17¢{,20,20,21-bis(me-
tilenodioxi)-n@ ~hidroxi-2~hidroximetileno-16 ®-metil-
4~pregneno=3~ona es suspendida en 2.5 ml, de etanol y
tratada ocon 24.5 mg. de acetato de sodio, seguido con la
adicidn de 48.5 ngs de hidrocloruro p-fluorofenilhidra-
zina. Bl aire en el sigiecma es ieemplazado con nitrdge~

. no y le;mezcla es rdpidamente llevada a f'empe:ratura Te-
flujo:; "F..j’)espués de rei‘lujar por una hora la mezola es
dejada_:éecar. El residuo es disuelto en &ter, la cape

de éter ey tratada tres veces con deido hidroclérico 2.5 N,
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despuds tres veces con hidrdzido de sodlo 2.5 N y fi-

nalmente con cguas La capa de dter es secada an sul-
fzto de magnesia, filirada y concentrada a secarse al

vacfo. Bl producto es disuelto en metanol y despuds de-

. #@do cristalizar 1enkamente para aportar como componen-
‘te principal, 809 mze de 17 X,2O 20, 21-bis(metllonodloxl)~
11 (5 -hidroxi-16-&-metil-2’—(p-finorofenil)~4-pregnano-
£3,2+¢7pirazolo, pef. 149-1520C. AN O 260 37 299,

' .Losg licores madras con“cromatografiados en alimi-
na neutral y eluidés con mezelas de benceno y n-hexano pa—
ra obtener 44.5 mge. adlcionales de producto el cual a la
crista liaaoién del metanol funie a 147-1522C.

Un'allcuota de 70 mg. de 17 0(’,20,20,,,.1-bis(me'tlii-",'-
lenodioxi)-11{ ~hidroxi-16 0f-metil-2’<( p-luorofenil)=4=
pregnenof[3,2;g7birazolo;es calentadé en un baio de vapor
con 2 ml. de una solucidn de doido fdrmico al 60% por un
perfodo jde 35 minuios. El reactivo en exceso es removido
al vacio usando un bafio de agua a alrededor de 508C. EL

eslduo es cow>letamenue lavado con agua y después secado
a 208C. para obtener 6l.1 mg. de residuo. E1 producto cru-

8o es aisuslto en 3 ml, de metanol grado espectral y deja-
do reaccionar con 0.5 ml, de una solucidn C.l XN de metd-
xido de sodio en metanol a temperatura ambienté por es—
pacio de 10 minutos. El producto que tiene un pH arriba
de 11, es neutralizado con deido acético. La mezcla es
entonces dejada secaxr y lavada completamente con agua,
£ilt rada ¥y secada a peso covstante para obtﬂner 57.5 nge
de 11 (3 170( 21-trihidroxi-16 &-mvtil—20-o>.o—2’-(p-—fluoro-
fen;l);4—pregnenor[?,2—47p1razolo que tiene un ‘mdxiuo de

absorcidn en 260 e
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Aproximadamente 137 mg. de 11(3 , 1700, 21~trihi-
droxi—l6C(—M°t11-40—0“0-2’—(p~Lluor0¢en11)—4—p“°5nvno—
/3,2-¢/pirazolo es tratado con una mezcla de 4 ml. de '
piridina y 4 ml. de anhidrido acético y la mezcla es de-
Seda en reposo a temp ture asbiente durante la noche,

- Los solventes gon removidos al vacfo, el residuo es las
vado con pequeflas porclones de benceno, y des gpuds de se=
carse pesa 120 mg Zete res:.duo es cromgtografiado en zel
s{lices ILa fraccidn eluida con 8:2 de éter p°troleozé'ter
es recristalizada del metanol, produolenao 11(5?1"7 0(,21,-7'

 trihidrozi-16 A ~metil-20~0x0=2’ -,( p=fluorofenil)-4~pregne—
nofﬁ,zrg?piz'azolo, 21l-acetato pefe 178:-18420. Después
de recristélizacién posterior ung muestra fimde a 186~
188.(, .

" 4 una solucidn de 85 mg. de 11f,170,21~trihi~
droxi-16 & -—me'til—-ZO—floxor-:Z’ ~(p—fluorofenil) —4'—'-pre$nenoi
Z_‘B’,zéé}'pirazolo en 0.5 ml. de piridina, enfriada a oeC.,
es aﬁ&di&o G.,015 ml, de cloxuxo sulfonil. ILa mezcla-re-i
sulv a.nte es dejada en reposo a una temperatura de apro-
ximadamente 02{, por un perfodo aproximado de 1 hora. Se'
ajlade entonce.:s'agua a la mezcla de reaccidn y el preci-~

‘ pitalo que sze forma es racupsralo por fil‘crr—xcién, lavado. '
con zgua, y secado para obtener 11(3,17 d,ZI—tridclm>_i~
16 f-ns4i1-20~0% 0—2’-(p—fluorofen11)-4-p1 fneno-ﬁ ,2~c/=
pirazolo 21—mes:.lauoq ' ‘

A 180 mg. de 11(5 17K, 21~trihidroxi-16 R-petil~
0-0 o~2’-(p-fluorofenll)-‘l-plDunﬁno-[ 3 3 Z=C ]pl.::azolo 21-

‘maclla’fo disuel'bos en 10 ml. de acetona se aladen 300 ug
de yoduro de sodio. Lg mezcla resuliante es calentada a

temperatura reflujo por un perfodo de 1 hoxa apyoxinada-

e
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mente, y la solucidn de reacciénéé?i?ﬁgriadagaiibmpe~
ratura awbiente y dilufda con agua. Bl maverial que se
precipita es recuperado por filtracién, lavado con agua
y secado para obtener 11,17 Q—dlbidroz.1~21—Joa0-10¢\—
Lo 1-2C-030—2" -( p—fluurofenil)-—4-P regneno~/3,2-¢/pira~
goloo ' o 4
oEl11p 170(-&111_0" x1~21-y0d0=16 X ~1¢11~20~0x0=
20 ~(p=ilu o;oFenll) 4-p:3'ﬂono-Z?,24§7§iraﬁOlO es dﬂsuelé
to er una mezcla de S ml. de apua ¥y 5 ml. de etanols 4
la suspensidn rcsultante se afinden 5C0 mge. de bisulfito
de'sodio, y la wezcla es calentada bajo reflujo poxr wn
perfodo de 'raZ_Lredeclor Ze una hora. ILa solucién de reaccién
es enfrizda, dilufda con agua, y el material que se sepa~
ra es recuperado por filtracidn. Bl producto es lavado
con agua, secado y rec xlstullzado del acetauo dtll para
obtener 11 @ 17 b(—-J.J.Iﬂich xi-16 m-metll-ao-om-2’-(p-f1uoro-
*enil)— —bx euneno—Z” 2—;/p¢;azolo.
4 una solueidn de 62 mg. de 11f ,17 d,zl-tm.hﬂro—.
1-16“—met¢l~20~oxo—2’~(p—fluoroLen11)—4-pre7neno—73,2-c7L
pirazolo 2l-mesilato en 1 mle de dimetilfomamide anhfdri-
co recidn destilado se afiade suficiente fluoruro de potasio
anhfdrico para assgurar una solucidn saturada. Se afiade
agta & la solucidn enfriade y el producto es extractado
en clorcicimo, setcado en sulfalo de sodio Yy evaporado a
secorse. Il producto Lsulwan,c es una n:nzcla de 170(,21—
epo;ci—ilP —hldrox1-16u—metll—20—o:; —2’-(p—f1uorozenll)—4— )
pie; neno~f ,4—c7p1razolo y Zl-fluoro—llp 17d-d1hiaro ei-

16 N ~ao u11—20—oxo-2’-(p—;luo.co;enil) 4—pre5neno—/3 )< —9]’-—
4

pn.:razolp, cuyos compuestos 800l 8 eparados por divicion de
f /

cromatograffa, o por cromatografia en gel s{lices
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. Se reivindicsa ngo objeto de esta patente:

1) Procedimiento pare la obtencidn de nuevos com-
puestos esteroides, que consiste en poner en contacto un
compuesto de la sigulente £érmule de estructura, indicada

portférmula 4 en 1a§ adjuntas hojas de fédrmulas:

N ), A o—
¢tz .
< U 0
» CHp
_ o’

i , .
donde Ry es un miembro del grupo consistente en f-halége~ .

nos, f~hidroxilo y cetilo, pero el p-haldgeno solo estéd
presente en Rl cuando X es un halogenos R24es un miembro
del grupo integrado por hidrégeno; fluor ¥ metilo; Ry es _hi?
un miembro del grupo que forman hidrégeno, o(-metilo, ﬂ-me—
tilo y metileno, y X es un miembro del grupo constitufdo
por hidrégeno y baldgenos, pero el hidrdgeno no estd pre-
sente en més de dos de las tres posiciones R,, Ry ¥ Xjydon- ;~{
de el anillo de pirazol es un miembro de la clase consis—
tente en }a estructura entes indicada y en la isomérica si- ;i?

guiente; ihdicada por férmula 16 en 1as hojas de férmulas,

!
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con formizto de etilo e hidruro sdédico, en una aﬁmosfera
inerte, para formar un compuesto de la férmula 6 de lag ho-

jas de f£drmulas:
. . ‘_g,’;

donde R, es un miembro del grupo formado por P-halogenos,
B~nidroxilo, P-formiloxilo y cetilo, pero el ﬂfhalégeno so-
lo estd presente cuando X es un haldgeno; y By Byy X ¥ el
anillo de pirazol tienen los significados antedichos.

2) ' Procedimiento que consiste en efectuar la reac-
¢idn de un‘compuesto de la’ siguiente £érmula de estructura, .

indicada por férmula 6:

, '\i:‘ . 2 _,'*.-..._.....;;}'.3

I g
’

donde R; 5 un miembro del grupo integrado por f-haldgenos

b-hidroxflo, p-formiloxilo y cetllo, pero el B~haldgeno so-

L3

e




10

15

con hidrato de hidracina, en una atmdésfersz inerte, para

‘ﬁ Wi ' . .

‘ -3 - /’ Lj‘%f:??‘

1lo esté presente cuando X es un halégenq; R, es un miem- b

bro del grupo constituido por hidrdgeno, fluor y metilo;
3 es un miembro del grupo congistente en hidrogeno, Ol~me~

tilo, p-metllo ¥ metileno, ¥y X es un mliembro del grupo in-

tegrado por hlir6 geno y haldgenos, pero el hidrdgeno esté

presente en no mas de dos de las tres posiciones Rz, R3 ¥y
X:;y donde el anillo‘de'pifazcl es un miembro de una clase
forﬁada por la estructura antes expussta y la isomérica si-
guiente indicada por £érmulas 16;

L

. N

N

= e
- ‘?/
. R 1
‘

obtener un compuesto de la férmula 8:

i

.

donde R, R2,“R3 ¥ X'y el anillo de pirazol tienen los sig=—

nificados anteriormente dichos.

3) Procedimiento que comprende la reaccifn de un
: "-'s- ‘v

compuesto de la siguiente férmwle de estructura, indicada

por férmula 6:




I
. S

donde R es un miembro del grupo formado por P-halégenos,
B-hidroxilo, p-formiloxilo y ocetilo, pero el B-haldgeno

s0lo estd pfésenteken Rq cuando X es un ha;égeno; R, es un .
miembro del grupo consistente en hidrdgeno, fluor y metilosj

Rj es un miembro del grupo integrado por hidrdgeno, X-meti-

lo, ﬁ—metilo y'metileno, y X es un miembro'del grupo cons—
tituido por hidrdgeno y halégenos, pero el hidrégeno no es-
ta presenté en mis de dos de las tres posiciones Ry, Ry ¥

X; y donde,el anillo de pirazoi'es un miembro de una clase

consistente en la estructure entes expuesta y en la isdme~

tiea siguiente indicada por férmula 16,

N

N\

N
.
N ‘ N
R 7
S

con un compuesto perteneciente al grupo formado por alguil-

hidracinas, aralquilhidracinas y arilhidracines substitui-

das o nq.i»por sus sales, en una-.atmdsfera inerte, para ob-

tener un’ cpmpuesto de la £érmula 9:

we
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2 * °
e
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donae Rl’ Rz,_R3, X y el anillo de pirazol tienen los sig-
nificados ya referidos, ¥ 35_65 un miembro del grupo con—
glstente en*alqpilos,'éfamquilos y arilos. |

4) “Procedimiento que comprende la reaccidn de un

compuesto de la siguiente férmula de estructura indicada

por f£érmula 8:

e

donde R, es un miembro del grupo integrado por P-halbgenos,
P-hidroxilo, B~formiloxilo y cetilo, péro,el p—halégeno

" s0lo estd presente en R, cuando X es un haldzeno R, es un

miembro del grupo consistente en hidrégeno, fluor y metilos
R3 eg uq,%%embmo del grupo formado por hiérégeno;'ﬂ-metilo
P~metild-¥ metileno, y X es un miembro del grupo consgti-
tufdo por hidrégeno, fluor y cloro, pero el hidréeeno no
estd presente mas que en dos de las tresAposiciones Rz;

3

F)
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Ry ¥ X; v donde el anillo de pirazol es un miembro de la

_.,mL
e

clase que comprende la estructura entes expuesta y la isomé

rica sigulente indicada por férmuls 161
P . : ‘\~‘
4
: | ‘Q\\

N

l

Rs

' - 1

‘con un coupuesto elegido del grupo que forman haluros de
alquilo y haluros de aralquilo, para obtener un éompuesto

de la estructura siguiente, indicada por gérmala 9:

P o 70

donde Ry, Ry, R3, Xy ei anillo de pirazol tienen los sig-
nificados antedichos y R5 es un miembro del grupo que in-~
tegran alquilos y aralquilos substituidos o no. '
5) Procedimiento que comprende la reaccién de un
compuesto de la siguiente £érmula de estructura indicada

[ SR

por férmula 9: | .. ’20-—,

¥
C G
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donde Rq.es un miembro del grupo formado por B-haldgenos,

p-hidrox1lo, ﬁ-:ormlloxllo y eetilo, pero el F>Lalog@no_

solo estd presente en Rl enando X es un haldgeno; Rz es un -

mmambro del grupo consﬁituldo por hidrégenom fluor y meti-.
lo, R3 es un miembro del grupo consistente en hidrogano,
o-metilo, ﬁ~metilo ¥ metileno; Rg es un miembro del grupo
intevrado por hidrogeno, alquilos, aralquilos, arilos ¥y
aollos substituidos o no, y X es un miembro del grupo in-
tegrado por hldrogenp, fluor‘y cloro, pero el hidrdgeno

no esta presente en més de tres de las ouatro posiciones
Ry» R3f R5 ¥y X; y donde el anillo de pirazol es un miembro
de una clase formadg por la estrﬁctura ya expﬁesta y la

isomérica siguiente, indicada por f£érmule 16:

con un acido orginico, para formar un compuesto de la es-
tmctura siguiente, indicada por formuls 103

R




10

15

‘s, w' miembro del grdp&@&ue formen hidrégeno y acilos.

'compuesto de la siguiente Pérmule de estructura, indicada

- 118 -
ﬁ} S Yol
. é::_ oA Sue @ 5 %
P-hidroxilo y cetilo, pero el p-haldgeno solo estd presen-—
te en R, cuendo X es un haldgeno; R,, Rj, Rg, X y el ani-

1lo de pirazol tienen log gignificados antedichos, y R4 es

6) Procedimiento que comprende le reaceidn de un

por férmula 17:

’
- b e

‘f“2°“

.Cao

e

donde R, es un miembro del grupo consistente en P-haldge-

nos, P-hidroxilo y cetilo, pero el P-halbgeno solo estd

presente en Rl cuando X es un halégeno; R,es un miembro
del grupo que forman hidr&geho, fluoxr y metiloy RB es un

miembro del grupo integrado por hidrdgeno, ot-metilo, b-me~

tilo y metilo; R5 es un miembro del grupo que incluye ai*
quilos, aralquilos, arilos, y acilos substitufdos o no; y
X es un miembro del grupo constitufdo por hidrégeno y hald-.

genos, pero el hidrdgeno no estd presente en mas de dos de

las tres posiciones Ry, Ry ¥ Xjydonde el afiillo de pirazol

o
f ‘: v

¢S un miémbro de una cla8e integrade por la estructura an-
tes expuesta y le isomérica siguiente indicada por férmula
16:

-n
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con cloruro de metansulfonilo, en una base no acuosa, pa-

ra obtener un compuesto de la formuls 11:

?HZOGOZCHs
r c=0

H
--'
i

) gonde Rys By Rys By X 7 ol enillo de pirezol tienen los

5 gignificados antedichos.

7) Procedimiento que comprende calentar un com -
puesto de la sigulente formuls de estructura, indicada por

. £érmula 1l:

Ghgtsogeuy
¢=0 . | g

cma g o me e
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" compuesto de la siguiente férmula, indicada por férmula 12:

donde Ry es un miembro del grupo consigtente en ﬁhhalégg—,
nos, B-hidroxilo y cetilo, pero el P-haldégeno sdlo estd
presente en R, cuando X es un hglégenp; R, es un miembro
del «grupo  formado porxﬁﬁérégeno, fluor y metilo; R3 es un
miémbro del grﬁpo que integran hidrégeno, O~metilo, P-meti-
;o‘y metileno; Ry es un miembro del grupo cons+tituido por
alquilos, aralquilos, arilos ¥ acilos substitufdos o no,

y X es un miembro del grupo que comprende hidrdgeno y hald-

genos, pero el hidrdgeno no estd presente en mds de dom de

las tres posiciones R, Ryy I3 ¥y doade el enillo de pira-
zol es un miembro de la clase que forman la estructura an-—

tes expuesta y la isomérica siguiente, indicada por fér-

mula 16:

~a
n—=

con un yoduro de dlcali, en un disolvente, para obtener un

2R CHR L

donde Ry; RB,, R3, RS’ Xy el anillo de pirazol tienen los

gignificados ya expuestos. )
8) Procedimiento que comprende calentar un compues=-

3

’E W

Vi
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to de la sijuiente formula de estructura, indicada por £ér-

muls, l2:

LD

donde Rl es un mlembro del grupo consistente en §~haldge~

g nog, P-hidroxilo y cetilo, pero el B-haldgeno solo estd
.5 presente en R1 cuando X es nn,halégeno; R2 es un miembro. .

del grupo formado po# hidrdgemo, fluor ¥ metilo; Ry es un

miembro del grupo integrado por hidrdgeno, d&mgtilo, p-me-
; tilo y metfleno; Rg és un ﬁiembro del grupo que componen
: . : alquilos, aralquilos, arilos y zcilos substituidos o no; Y
- 10 i es un miémbro'del grupo constituido por hidrégeno j hald-

genos, pero el hidrégeno no esta presente en mis de dos de

las tres posiciones Ryy Ry ¥ X3 y donde el anillo de pira-
zol es un miembro de la clése integrada por la estructura
" entes expuesta y la igomérica siguiente, indicada por Fér-

15 mﬁla 16

g

1A

y un bisulfito de dlcali, en un disolvente, para obtener un

L

compuesto de la férmula 13:



12

sente en Ry cuando X es un haldgeno; R, e8 un niembro del

-’

donde Ri’ Ra, R3, RS’ Xy el anillo de pirazol tienen los
gignificados antedichos.

9) ﬁ:ocedimiento qué comprende tratar un compues-
to de la siguiénte férmula de estructure, indicada pdr £6r-

nule 18:
! r’w,..‘ -

e

donde Ry es un miembro del grupo consitituldo por f-haldze-~

nos p~hidroxilo‘y cetilo, pero ol B-haldgeno solo esta pre-

grupo formado por hidrégeno, fluor y metilo;_R3 es un miem-

bro del grupo,integra;do pof hidro’géno, X-metilo, ﬁ-—metilo y

N

metilendé;Rg es un miembro del grﬁpo éqnsistente en alqui-
los, arilai@uilos, arilos y acilos subs+titufdos o no; X*
es un mieﬁbro del grupo que formen hidrégaqd ¥ ha%éganos,
pero el hidréscno no esti presente en mds de dos de las tres |

13
@ t:;'v .

N
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posiciones Ry, , Bz ¥ X; y donde el anillo de pirazol es un
miembfo.de la clase que incluye la estructuia antes expues-

ta y la isomérica siguilente indicada por férmula 16:

-

para obtener un compuesto de la férmula 19+
o
* CHp-0- P’-:o“

C=0

“‘donde Rl’ hz, Ré, Rs'y x tienen los significados ya defini-
dos anteriormente. .
10) Procedimiento que comprende oalentar un compues-~
to de 1la siguiente férmuwla de estruotura, indioada por fér-
mula 11: - '
| ‘cnzosbzcu3
[
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leno; R5 es un miembro del grupo consistente en alquilos,

de una clasb que consta de la estructura antes expuesta y la

isomérica sigulente, indicada por férmula 16:

mezela de un compuesto de la estructura A y el correspondien~ : ¥

- 124 -

donde R, es un miembro del grupo constltuido por ﬁ-haldge-

nos, g-hidroxilo y cetilo, pero el ﬁ-halégeno solo esté pre-
sente en R, cuando X es uﬁ halégeno: R, es un miembro del fﬁﬁ
grupo que forman hidrdgano, fluor y metilo; By es un miembro ‘

P o

del grupo integrado por hidrégeno,1X—metilo, p-metilo y meti-

aralquilos, arilos y acilos substitufdos ono, yXes un
miembro del grupo Que incluye hidrégeno y halbgenos, pero el
hidrégeno no esté presente en més de dos de las tres posicio-

nes Ry, R3 v ¥ donde el anillo de pirazol es un miembro

b ”

con un fluoruro alcalino, en un disolvente, para obtener una

7

te de la estructura B de la fdérmula 15:

& -

. g ' . CHgF
do» . a0
ce -7 =

\\“? NG
i R

! ‘ ‘2 :'?
. A

donde Ri’ Ré, R3’ R5, X y el anillo de pirazol tienen los
significados antedichos: compuestos que sé separan pfr cro—

RS
.
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- 11) Procedimiento para la obtencién de nuevos

matografia de particiébn.

compuestos esteroides.

_«v  Bsta memoria-cqusta de ciento veinticinco pégi-

nas egoritas por una sola cara,

BARCELONA 22 de Noviembre de 1961.
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