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P A T E E T E  D E  I S V J  S C I G J 

a favor de
MERCK & CQo, IRC» - de nacionalidad norteamericana - domi­
ciliada en RAHWAY (Rew Jersey, E«U.) 126 East Mnoola Avenue

por*
M Procedimiento para la obtendón de nuevos compuestos
«■>« ■*

asteroides * '
— -3SSBS I oOo: ===—

M e m o r i a  D e  s o  r i p t i v a

Esta invención concierne en general a nuevos com­
puestos /J,2-c7  de la serle pregnano, y más concretamente



al procedimiento para preparar los mismos* Más particu­
larmente, se refiere a los nuevos 21-hidroxi, 21-aciloxl, 
21-desoxi, y 21-fluoro-1 7 ««(-McLrori-^, 2-c/pirazolo-4-preg- 
neno-20-orias, y al procedimiento para obtener estos comr
puestos partiendo del 17 C(,21-dihidroxi-4~pregneno-5,20-* / ‘
diona correspondiente*

Estos compuestos ¿ 5 ,2-c7piraaolo noveles de la se­
rie pregnano, materia de la presente invención, pueden ser 
químicamente representados por la fámula 1 o por la fórmu­
la 2 representadas en las adjuntas hojas de fórmulas, en 
las que B^ es {i-halógeno, {5>~hidroxi o oeto, pero el ^ - 
halógeno está presente en R^ solo cuando X es halógeno, Rg 
es fluoro, hidrógeno o me til, B^ es hidrógeno, c(-metil, 
metil, o metileno, R^ es hidrógeno, Hidroxi, aciloxl o fluo- 
ro, R,. es hidrógeno, acil, alquil, aralquil o cualquier ná- 
cleo aromátioo, X es hidrógeno o halógeno, pero el hidró­
geno está presente en no más de tres de las cuatro posicio­
nes Rg, R^j R^ y X, y en la que cualesquiera grupos acil 
presentes como grupo aoilozi en pdeden ser iguales o di­
ferentes de un grupo aoil presente en R^*

Los esteroides ¿^5,2-c/pirazolo arriba definidos pro­
ducidos de acuerdo con la presente invención, poseen acti­
vidad anti-inflamatoria elevada, considerablemente mayor que 
la de los esteroides originales, y son espeoialmente efec­
tivos para él tratamiento de la artritis y enfermedades re¿ 
lativas dado que pueden ser^administrados por su aooión co­
mo oortlsona en bajas dosis minimizando por lo tanto los

/

efeotos laterales indeseables*
En la preparación de nuestros compuestos qufmioos 

noveles, el material inioial utilizado es un 17 oU21-dihi-:
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droxi^«pregneno-*3,20-diona que puede ser identificado por 
la fámula estruotural indicada por fámula 3 en las hojas 
de fórmulas¿ en la que es ^-hiflroxi o ^ -halógeno, pero 
el (i*hal3geno está presente en solo B^ cuando Z es haló­
geno, Bg eB hidrógeno, fluoro o metil, B^ es hidrógeno, o(- 
metil, ji -metil o metlleno, y Z es hidrógeno, fluoro o clo­
ro, pero el hidrógeno está presente en no más de dos de las 
tres posiciones Bg, B^ y Z« Sin embargo, es claro para 
aquellos aveeados en la técnica que otros materiales ini­
ciadores pueden ser similamente convertidos a los produc­
tos finales deseados*

Entre los oompuestos que pueden ser usados oomo ma^ 
terial inioial en el prooeso de nuestra invención, están:
11 p ¿17 ci,21-trlhidroxi-16 o(- ó 16^-metil-4-pregneno-3,20^ 
diona, 11 p ,17(X , 21-trihidroxi-16Httetileno-4-pregneno-3,20.- 
dlona, 11^ ,17 o(, 21-trihidroxi-6  0(-metil-4-*pregneno-3,20^ 
diona¿ 11 ̂  ,17 , 21rtrihidroxi-:6 o(,16 eí-HUmatil-^-pregneno-
3,20-diona, 11 ̂  ,17 OÍ,21-trihidroxi-6  <\ ,16 j^-*dimetil-4-preg- 
neno-3,20-diona, 1 1 ^ ¿17 o(, 2l£tritj|Ldroxl-6 o(,16~metileno- 
4~pregneno-3»20-diona, 6 oC-fluoro-11 (i ,17 oí, 21-trihidroxi- 
4-pregneno-3,20rdiona, 6 ctrfluoro-ll ,17©(,21-trihidroxi- 
16 oí-oetil-4-pregneno-3 ,20-diona, 6 ̂ -fluoro-1 1 £ ,17 # ,21- 
trihidxoxi-16 p-meti1-4-pregneno-3,20-diona, 6 o(-fluoro- 
11 £ ,17o<,21-trihidroxi-16-metileno-4-pxegneno-3,20-diona,
9 oí-fluoro-1 1  ̂  ,17oí,21-trlhidroxi-4-pregneno-3,20-diona,
9 ô -fluoro-llfp ,17 oí, 21̂ t rlhidroxi-16 o( - o 16 frmetil^ 
pr egneno-3>20-diona, 9 OÍ-fluoro-11 ̂  ,17 p(, 21-trihidroxi- 
lérmetileno-4̂ pregneno-3,20-diona, 9 á-cloro^ll ji ,17 oí,2lj», 
trihidroxi-4-pregneno-3,20-diona, 9 c<-cloro-*ll̂  ,17 o(,'21- 
trlhidroxl-16 oí- ó 16 0 •;metil-4-pregneno-3,20l-diona, 930



oloro-rll ,17 o(, 2l-triMdroxi-16-metileno-4-pregneno-3,20- 
dlonai 9 o(«*£luororli p ,17 o( ,21-trihidroxi-6 oí-metil-4-pr eg- 
neno~3,20-diona, 9 oí-íluoro-11 P',17 «, 21-triM.droxi<i6 **,16 C 
' dimetil-4-pregneno-3,20:-diona, 9 C(4fluoro-ll (5,17 o(,21-tri- 

5 hidroxl^ o(,16 p-diiaetll^rpregneno-3 |20~diona, 9 c^f lucro* 
11 p ,17 c(, 21-trdMdro3dLrl6-ffietilenoH*pregneno-3 ,20-diona,
9 0(-cloro-.ilp ,17o(,21*trlhidroxl-6 9Í-metil-4-pregneno-3,20- 
diona, 9 (X-cloro-11 p ,17 a ,21-trlMdroxi-6 o(,l6 <x-dimetil— 
4-pregneno-3,20-diona, 9 Oí-cloro-ll p , 17 0Í, 21-t riMdroxi- 

1© 6 W,1 6 15 -dimetil-4~pregneno-3,20-diona, 9 oí -oloro-1 1 p ,17 o( i
21-triMdroxi-16-»etileno-4-pregneno-3,20-diona, 9 oí-oloro* 
11 p ,17 <a(, 21*-t rihidroxi-6  o( r£luoro-4-pregneno-3,20-diona,
6 of,9 tt!rdifluoro~ll p ,17 0(,21rtrihidroxi-4-pregneno-3,20- 
diona, 6 0(,9 « •rdiflnororll p ,17 0Í‘,21-tri3iidroxi-16 <&% 6 16 p 

15 metil^*pregneno-3»20-diona, 6 o(,9 oí-difluoro-ll p ,17^ ,21* 
■trihidroxi-16Mnetileno-4*-pregnenor3»20-diona, 9 Oí-cloro- 6  9í£ 
fluoroisll p , 17 o(, 21*trihidroxi-4-pregneno-3,20-diona, 9 0(* 
oloro—6 oí-flttoro-1 1 p ,17 o( ¿21-trihidroxlrl6 0Í« 6 16 p -metil- 
4*pregneaor3,2©¿dlona, 9 oírcloroWí o(-fluoro-ll p ,17 o(,21~

2® trihidxoxi-lÓHnetileno-4-pregneno-3,20-sliona, y los análogos
llrrceto de los compuestos anteriores} 9 fií,ll p -dicloro-17o(, 
21-jdiMdroxi-4-pregneno-3í 20^diona, 9 o(,íl p -dioloro-17 o(, 
21*diliidroxi-16 o(- 6 11 p -metil-4-pregneno-3,20-diona, 9 oí i 
11 p -dicloro-17 o(, 2l-diMdroxi-16-ffletileno-4-pregneno-3,20- 

25 diona, 9 <X,U p-dioloro-6  oí-fluoro-17 t i,21-ídiMdroxl-4-preg- 
neno-3,20-diona, 9 oí,lÍp-dicloro-6 eí-fluoro-i-17 ,21-dihif 
droxirl6 o(- 6 16 {i -*ietil-4-pregneno-3| 20-diona, 9o(|lip* 
di cloro-6 tf-fluoro-17 o(, 2l~dihidroxi-16-metileno-4-pregxieno- 
3,20rdiona, 9 oí, 11 p -dicloro-17 0(, 21-dihidroxi-6  <V-metil-4r: 
pregnenoé3,20rdiona, 9 Oí, 11 p siclio lnro-17 g(, 21-dlhidroxi*6 oí ¡-30
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metil-16crf- <5 16 ̂  -metil-4-pregneno-3,20-diona, 9 OÍ, 11 |V-di 
oloro-rl7 o(,21-dihid:roxi-6 <X-metil-16-metileno-4-pregneno-3| 
diona, 9 jX-bromo-11 j^-cloro-17 oC, 2l-diMdroxi-4-pregneno-3 j 

' diona y similares»
5 Se ha encontrado que los materiales iniciadores def

nidos arriba reactivarán con soluciones acuosas de formalde- 
hido en presencia de ácido fuerte para formar compuestos te* 
niendo la fórmula 4 ; en donde es j&-hidroxi o ^-halógent 
y Rg, Bj y X tienen el significado definido arriba» Por & íi 

10 pío, H01 concentrado frío y formalina son añadidos a una sus 
pensión agitada del esteroide en cloroformo, enfriados a alr 
rededor de 0*0» La mezcla es entonces dejada a temperatura
ambiente y agitada por varias horas para aportar el corres-

f
pondiente derivado 17 c(, 20,20,21-bis (met-ilenodioxi)«

15 En una incorporación preferida de nuestra invención
el 17 c(, 20,20,21-bis(metilenodioxi)-ll-ceto-4-pregneno-3-ona 
en oompuesto que tiene la fórmula 3, en donde Rg> ^  y s tie­
nen el significado definido arriba, es preparada por oxida** 
ción de los oompuestos 1 1 ^-hidrÓxi correspondientes con 

20 trióxido de eromio en una base no-acuosa tal como piridina.
Por ejemplo, el esteroide en piridina se añade al complejo

,
formado por la adición de trióxido de eromio en piridina* La 
mezcla es agitada hasta que queda completamente mezclada y 
despuós dejada en reposo a temperatura ambiente por varias

25 horas» Si se desea, sin embargo, el 17 0(^0,20,21-bis (me-
'V ,tilenodioxl)-ll-cetol4-pregneno-3-ona puede ser preparado di­

rectamente por la reacción del 17 (X,21-dihidroxi-4-pregneno-
3 ,11,20-triona con soluciones de forraaldehido en presencia 
de ácido oomo se describe en la etapa precedente»

30 En el tratamiento de un compuesto 11 £ -hidroxi, 11 p -
halógeno ó ll-ceto-17,20,20,21-bis(metilenodioxi)-4-preg-
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2t-aí
neno-3-ona con un formato alquil Ó hidruro de sodio en una 
atmosfera Inerte se forma el correspondiente 17 (X, 20,2 0,21- 
bis (metllenodlozl)-2-hidroximet üej!aó-4-pregneno-3-ona que 
-tiene la estructura de la fórmula 6, en donde es {J-haló­
geno, |J-hldroxi, p-formiloxi- y oeto, pero j}-halógeno es­
tá presente en R* solo cuando X es halógeno, y Rg, lj y I 
tienen el significado definido arriba» En una incorporación 
preferida de nuestra invención, el esteroide es disuelto en 
un solvente tal eomo benceno y la soluoión resultante es en­
friada a temperatura ambiente y tratada oon formato etil» E 
aire en el sistema es reemplazado oon nitrógeno, hidruro de 
sodio es añadido y la mezola es agitada a temperatura ambien­
te por varias horas»

r
En la reacción anterior, cuando se empieza oon un 

esteroide que tenga un grupo 1 1^ -hidxoxi presente, puede 
ser formado un formatoril^ que tenga la estructura de la 
fórmula 7} en donde Rg, y X tienen el significado defini­
do arriba (Compárese el Ejemplo 9)*

El 17 (X >20,20,21-bis(metilenodioxi)-2-h±droximet ü e -  
no-4-pregneno es reactivado oon hidrato hidrazina en una at­
mósfera inerte para formar un compuesto de la fórmula 8 , en 
donde R^, Rg, B^ y X tienen el significadó definido arriba» 
Por ejemplo, el esteroide es disuelto en etanol absoluto y 
tratado oon una soluoión de 1 :1  de hidrato hidrazina y eta­
nol absoluto» la mezola es entonces reflujada en una atmósr 
fera de nitrógeno por 45 minutos aproximadamente»

En una incorporación preferida de nuestra invenolón 
el oompuesto 17 0(, 20,20,21-bis(metilenodioxi)-¿3,2-^7pirazolo- 
4spregneno es entonces convertido en el derivado l'-aoil 
correspondiente que tiene la fórmula 9, en donde Bg, Bj

«■ 6
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y Z tienen el significado definido, arriba y es un gxnpo 
aoilo Esto se logra por medio del ̂ tratamiento con un agen­
te adiarte, vogr0, un agente acliante bajo hidrocarbono de 
'¿oido carboxflico tal como anhídrido benzoico, cloruro ter­
ciario butil acetil; un anhídrido bajo alcanolco o haluro 
bajo alcanoil, tal como anhídrido acético, anhídrido pro- 
piónicoj o un anhídrido polibásico tal como anhídrido ji, 
dimetilglutarico, anhídrido succínico 7 similares, en pre­
sencia de una base orgánica tal oomo piridina*

Un 17 c(,20,20,21-bi8(metilenodioxi)-¿T, 2-c/pirazolo- 
4-pregneno teniendo la fórmula anterior en donde es un 
alquil, aralquil o un grupo aril es preparado reactivando 
un 17 0i ,20,20,21-bis (me t ilenodi oxi ) -2-hidroximetileno-Hr-pre g 
neno con una hidrazina substituida* Por ejemplo, el esterol 
de es disuelto en etanol absoluto, 7 calentado con un alquil 
aralquil o hidrazina aril substituida (o una sal hidrazina 
en presenoia de un agente amortiguante tal como acetato de 
sodio) en una atmosfera inerte*

Entre las hidrazlnas substituidas que pueden ser 
usadas para reaooián con los compuestos esteroides anterio­
res en el proceso de nuestra invención se encuentran: Al* 
quilhidrazinas, tales como metilhidrazina, etilhidrazina, 
propilhidrazinas, butilhidrazinas, (i -hidroxi-etilhidrazina,' 
cicloalquilhidrazinas j arilhidrazinas incluyendo fenllhidra-
zina 7 las fenilhidrazinas substituidas, tales como or, mA,v-\ , ■ ^
7 p-halofenilhidrazihas, o-, m-, 7 p-tolilhidrazinas, o£,:
me?, 7 P-aloorihldrazinas, o*, m*, 7 p-nitrofenilhldrazinasj
lghidrazlnonaftaleño, 2-hidrazinopiridina, 3r»hldrazinoplrl-
dlna, 4s:hldrazinopiridina, 4-hidrazinopiridina óxido, 7 2r
hidrazinopirimidina 5 aralquilhidrazinas, tales como bencll-
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hidrazina y f eniletilenohidrazina*
. Se produce así los correspondientes 1*-substituidos 

Ó t S-o/plxazolo-esteroldes incluyendo: l^alquil- tal como 
' l*-metilÉ». l’éetllpi, l'.-propilr-, l’Sbutli-, l»r(. f ¿hidroxi 
etil)sj l*~cioloalq.uil; l?*-arllr Incluyendo l*-fenil- y los 
derivados fenil 1*-substituidos tales como o-, m-, y p-ha- 
lofenil; o-, m̂ ," y prtolil; or*» m-, y pralcoxifenil-, o-, m 
y p^nitrofenllr; l*Ml***aftil)*f l».r(2*»-piridil)-t 1»-(3W- 
piridil)-, 1»-(4»-piridil-, l»-(4«-pirldiWxldo)-, l>-(2>;- 
pirlmldll)-; l»-aralquil, tales como l’-benoil- y l’-fenile- 
tenil-¿5,2-27pirazolo-este rolde•

El esteroide 1’ -alquil-^, 2-27plrazolo puede ser
asimismo preparado por alquilacicíh directa del esteroide• r
1 * -iasubstituído-¿?, 2-c¡7pirazo lo «

Alternativamente, un 17 oí ,20,20,21-bis(met ilenodio- 
^i)“¿5»2-£7pirazolo-ll JJ -hidroxi-4-pregneno-3-ona que tie­
ne un substituyante 9 tí -halógeno es preparado de la manera 
siguiente: Usando los procedimientos descritos arriba, un 
9 0(-hal¿geno-ll ̂  ,17 Oí ,21-rtriMcftroxi-4-pregneno-3»20-diona 
es convertido al correspondiente derivado 17 Oí ,20,20,21-bis-

/ ‘ i

(metilenodioxi)* el cual es entonces oxidizado a 17 Oí ,20,
20,21rbie(metilenodioxi)rr9 o(-lial<£geno-4-pregneno-3,11-diona* 
El líltimo compuesto es entonces reactivado con formato etll 
£ hidruro de sodio para formar el dierivado 2-hidroximeti- 
leno que es reactivado con hidrazina o una hidrazina mono- 
substituida para obtener el 17 o(,20,20,21-bis(metilenodioxi)-
9 o(-halógeno-/?,2-c7pirazolo-4-pregneno-ll-ona, o el deriva-

/

do 1 *-substituido del mismo*
. El 17Oí ,20,20,21-bis(metilenodioxi)~9 Oí-halógeno- 

¿5,2-c7pirazolo-4-pregneno-ll-ona, o el derivado l’-substi-
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túfelo del mismo, es entonces reducido al correspondiente 
17 ci ,20,20,21-bis(meti lenodiorL)-9 -balógeno-11 ̂  -hidroxi- 
Ó * 2~£7pirazolo-4-pregneno, por ejemplo, añadiendo una so» 
-lución saturada de borohidruro de sodio a una solución del 
esteroide en una mezcla de trietilamina y alcohol isopropil 
a los cuales preferimos añadir una poca de agua y dejar la

y

mezcla en reposo durante la noche*
En el tratamiento de cualquiera de los compuestos 

17 ci ,20,20,21-bis(metilenodioxi)»^,2¿«/pirazolo-4-pr,egneno 
arriba descritos con un ácido orgánico diluido, por ejemplo 
una soluoión acuosa al 60$ de ácido fórmico, el 17 o(,20,20, 
21-bis(metilenodioxi) como grupo protector es removido y
se obtiene el correspondiente 17 OÍ,21»diMdroxi-^,2-g7pira¿/■
zolo-4-pregneno-20-ona que puede ser representado por la fór­
mula 10, en donde E-̂ , y I tienen el significado descrd
to arriba, es acil, alquil, aril o aralquil, y en donde 
E^ es hidrógeno, un grupo acil correspondiente al ácido orgá­
nico usado en esta reacoión, o una mezcla de los dos* Una

• •*

mezcla de los esteroides conteniendo el C00H-21 y el adía» 
to-21 puede ser separada por cromatografía* Cualesquiera 
grupos acil presentes en E^ y/o en E^ pueden ser removidos 
tratando el esteroide con metóxido de sodio en metanol a ^ 
temperatura ambiente*

Un 17 0( J21-dihidXOXi-¿5,2-c/pi^azolo-4-pregneno-2C--
ona es convertido en un derivado 1* -acil-21-*acilato en el

%  ,que ambos grupos acil son iguales por medio del tratamiento
y

con un agente acilante*.
Un l*-aoil-17C(,21-dih±droxi-¿?,2-c7pirazolo-4-preg- 

neno-20-ona es convertido en un derivado l'-aoil-^l^-acilato 
en el que los dos grupos acil son diferentes por medio del
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tratamiento con nn agente acilante en el que el grupo aoil 
del agente acilante es diferente.del grupo acil ya presen­
te en la^posición 1*- del esteroijdé*

Un l»-aoil-Í7 0(,21-diMdroxi-¿'3>2-c7pirazolo-4-preg 
nenor«20rona es convertido a un derivado P-acil-21-acilato 
en el que los dos grupos acil son iguales por el tratamient 
oon un agente acilante en el que el grupo acil del agente 
acilante es igual que el del grupo acil ya presente en la 
posición 1 ’- del esferoideo

Los agentes acilantes que pueden ser usados con 
este proposito incluyen un bajo hidrocarbono de ácido car^ 
boxflioo como agente acilante tal como anhídrido, cloruro 
terciario butll acetil; un anhídrido bajo alcanolco o halu-

r
ro bajo alcanoil tal como anhídrido acático, anhídrido pro- 
piánico, o un anhídrido polibásico tal como anhídrido « 
dimetilglutárico, anhídrido succínico y similares en presen­
cia de una base orgánica tal como piiidlna*

El 17 o(,21-dihldroxi-¿?,2-c7pirazolo-4-pregneno-20-
■ -*

ona es reactivado con oloruro metano sulfonil en una base 
ñor acuosa para formar el mesilato-21, indloado en la f á m u ­
la 11, en donde ®2 » y I tienen el significado
definido arriba* Un asteroide en el que E^ es hidrogeno es' 
preferiblemente convertido al derivado l*-acil antes de lle­
var a oabo la reacción anterior*

El 17 Cí ¿ 21-dihiaroxi-¿?, 2~c7pirazolo-4-pregneno-20- 
ona mesllato-21 anterior es entonces calentado con un yodu­
ro álcali para formar el compuesto 21-yodo que tiene la fór­
mula 12, en donde E p  B2> Bj, B,- y X son oomo arriba se de^ 
finen* En un mátodo preferido para llevar a cabo esta reac­
ción, se añade yoduro de sodio al esteroide disuelto en aoe-
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tona y la mezcla resoltante es calentada a temperatura re- 
flojo por nna hora aproximadamente.

Una mezcla del 17 QUhidrdXi-21-yodo-¿?,2-c7pii‘azol< 
4-pregneno-20-ona anterior y un bisulfito álcali en un sol» 
vente es oalentada para formar el compuesto 21-désoxi que 
tiene la fórmula 13, en donde B^, B^ y X tienen el
significado definido arriba. Un mátodo preferido es añadii 
bisulfito de sodio a una suspensión del esteroide en etanol 
aouoso y despuás calentar la mezola bajo reflujo por un pe­
ríodo de alrededor de una hora.

los ásteres de fosfato 21-dihidrógeno son preparad 
dos por la reaoolón del correspondente 21’-yodo, oloro o 
compuesto bromo oon una mezcla dê  fosfato de plata y ácido

'  r

fosfórico.. Ambas sales mono y metal diáLcali pueden ser 
obtenidas por neutralización del áster fosfato dihidrógeno 
oon un hidróxido de metal álcali. El tratamiento con can­
tidades adicionales de metóxido de álcali convertirán el 1»- 
aoilato (B^=acil en aminas libras (R^=H) de sal de metal 
diálcali de la cual el fosfato ¿hidrógeno puede ser obte­
nido poniéndola en contacto con una resina de intercambio 
ión, como se expresa por la fórmula 14. ^

Los anillos A, B, C y pirazolo no se muestran en 
la ecuación anterior, dado q,ue los grupos substituyentes en 
estos anillos no afectan el curso de la reacción y en ge£ 
neral no cambian durante la reacción. B ^  tiene el signi­
ficado definido arriba y X es halógeno.

Los derivados 21-fluoro son preparados del corres­
pondiente 17 o(, 21-jdihidroxi-^i 2-c7pirazolo-4~pregneno-20- 
ona 21rmesilato calentándolos con un fluoruro álcali en un 
solvente para formar una mezcla de un compuesto 17 rt,21*-epo-
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xi teniendo la estructura (A) y el correspondiente compues­
to 21-fluoro con la estructura (B) de la fórmula 1 5, en done 
B^, Rg, Bj, y X tienen el significado definido arriba* 
Éstos compuestos son separados por división cromatográfica, 
o por cromatografía en un absorbente débil tal como gel sí­
lice*

En una incorporación preferida de nuestra invención 
el asteroide es disuelto en dimetilformamida anhídrido reció 
destilado para formar una solución saturada; cuya solución 
es entonces oalentada a alrededor de llO^C* por 20 horas apn 
rimadamente* Se añade agua a la solución enfriada y el pro­
ducto es extractado en cloroformo* El extracto de clorofor­
mo es seoado en sulfato de sodio y evaporado a seoarse para

r
obtener la mezcla de oompuestos A y B, los cuales son enton— 
oes separados por división de.cromatografía*

los compuestos 2-27pi*az°lo descritos en las es- 
truóturas anteriores forman sales tales como el hidrocloruro, 
sulfato, olorato, perclorato, piorato y tricloxoacetato cuan­
do son tratados con el Óoido correspondiente*

Una incorporación adicional de nuestra invención com­
prende composiciones farmacéuticas noveles conteniendo los 
compuestos ¿5,2-c7pirazolo nuevos de la serie pregnano, ejen& 
plifioados en las estructuras anteriores.

los siguientes ejemplos ilustran métodos para lle-^ 
var a cabo la presente invención pero debe Entenderse que 
estos ejemplos se proporcionan con propósitos de ilustra-, 
oión y no de limitación*

EJEMPLO 1

A una suspensión de 25*0 gramos de 11{J ,17o(, 2l£30
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trihldioxlrlS OCiríastil-4r?pregnerio--3* 2CV-dlona en 1*5 1« de ole 
roformo libre de aloohol enfriada.a alrededor de 5&C« en un 
baño de hielo se añaden oon agitación constante 750 mi* de 
ácido hi dio dórico concentrado, frío y después 750 mi. de 
formalina (baja en metanol)* La mezcla es removida del ba­
ño de hielo y agitada a temperatura ambiente por 7 horas* La 
capas son separadas y la fase acuosa es nuevamente extracta­
da dos veces con cloroformo* Las capas orgánicas combinadas 
son lavadas dos veoes oon una solución al 5$ de bicarbonato 
de sodio, y dos veces con una solución saturada de sal* La 
soluoión es secada en sulfato de magnesia y evaporada a se­
carse bajo presión reducida* SI residuo es triturado oon me­
tanol para aportar un sólido cristalino* Este material no

t
contiene cantidad perceptible de material inioial por medio 
de tiras de papel de cromatografía pero muestra dos puntos 
absorbentes TJ*V* cercanos al frente solvente (metanol-forma- 
mida 2 :1 vs* benoeno-n-hexano 1 :1)* ün alícuota de 2*425 gr. 
es re cristalizado tres veoes de una mezcla de benceno yji- 
hexano para obtener el 17oC,20,2Ck,21rbis(metilenoaioxi)-llp r 
hidroxisló 5|,rmetil-4-?pregneno-3-ona que es usado en la etapa 
subsecuente de la síntesis sin purifioaoión ulterior*

Una soluoión de 400 gr* de 17 o( ,20,20,21-bis(meti- 
lenodioxi)-ll|5 -hidroxi-16 -metil-4~pregneno-3-ona en 4 mi* 
de piridina es añadida al complejo formado por la adición 
de 400 mg* de trióxido de cromio a 4 mi* de piridina* La 
mezola es agitada hasta que queda completamente mezclada y 
despuós dejada en reposo a temperatura ambiente durante la 
noohe* La mezola de reacción es vaciada en agua, y la mez­
ola aouosa es extractada con óter y despuós dos veces oon 
aoetato etil* El óter combinado y extractos de aoetato etil30
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son lavados con áoido sulfárioo acuoso diluido a alrededor 
de OSO»» y después son agua hasta que quedan neutrales* La

-j
¿i

capa de solvente orgánico es entonces secada, los solventes 
'son evaporados de allí al vacío, u el material cristalino 
remanente es parificado por cristalización de una mezola de 
aoetato etil y éter para obtener 17 e\,20,20,21-bis(metlleno- 
dloxi)^16 c(“metil*4rpregnenorr3illí-diona*

El 17 O(,20l20l21-«bis(metilenodioxi)-l6 o(-metil-4- 
pregneno-3, 11-diona (1*350 gr») es disuelto en 23 mi* de 
benceno caliente secó y la solución resultante es enfriada 
a temperatura ambiente y tratada con 0*96 mi* de formato 
etil reden destilado* El aire en el sistema es reempla-
zado con nitrógeno y . se añaden 560 mg* de hidruro de sodio

r
(como dispersión al 58# en aceite'mineral)* El sistema es 
nuevamente desalojado y llenado con nitrógeno, y la mezcla 
es agitada magnéticamente a temperatura ambiente durante la 
noche* la mezola es vaciada en un dxcedente de una solu­
ción saturada acuosa de fosfato dihidrógeno de sodio y el 
producto es extractado cuatro vetees con benceno* Los extrae 
tos orgánicos son lavados tres veces con agua y secados en

• t

sulfato de sodio* La remooión del solvente dé el producto 
orudo que es disuelto en éter y purificado como la sal só- '* 
dica por extraooión en una solución al 10# de carbonato de 
so dio» Los extraotos alcalinos acuosos son nuevamente aci­
dificados con un exceso de una solución acuosa saturada de 
fosfato dihidrógeno dé sodio y extractados en éter y en clo­
roformo* Los extractos orgánicos combinados son secados 
en sulfato de sodio y evaporados a secarse para obtener el 
17 ©<, 20120,21r-bis (met ilenodioxi) ~2-hidroximetileno-16 0( -me- 
tilr4'rpregneno-3 > 11-diona*



El ^o^O^O^l-bisCmetilenodioxlJ-a-hidroxi-meti-
leno-16 o^-metil-4-pregneno-3 ,ll“diona (850 mg.) es disuel-

. to en 9»2 <nl» de etanol absoluto yftratado con una soluoión
✓

de G»16 mi* de hidrato hidrazina disuelto en 0»16 mi, de 
5 etanol absoluto» La mezcla es reflujada en una atmósfera

de nitrógeno alrededor de 45 minutos y despuós evaporada a 
secarse bajo presión reducida» El residuo es lavado tres 
veces con agua fría y el sólido amorfo resultante es secado 
a 8QflC¡* por 1 hora al alto vacío para obtener el 17 c¡( ,20,

10 20121-bis (me ti leño di oxi) -16 (irme til-¿5,2-£7pirazolo-4-preg-
nenorll^ona»

A una solución de 100 mg» de 17 ©(,20,2o, 21-bis (me- 
tilenodioxi) -16 C^-me t il-^/5 , 2-c/pirazolo-4-pr egneno-ll--ona 
en 2 mi» de piridina se añaden 0»5 mi» de anhídrido acético» 

15 La mezcla es dejada en reposo durante la noche a temperatura
ambiente» Una mezcla de hielo y agua es entonces añadida» 
Después de reposar alrededor de 50 minutos, el producto es
extractado con acetato etil» El extracto de acetato etil

* '*■

es lavado sucesivamente con agua} acido sulfúrico 1IT frío 
20 (hasta <iue él pH de la capa aouosa es 1-5), bicarbonato de

sodio acuoso saturado (hasta que el pE de la capa acuosa es
8), y agua (hasta que la capa acuosa es neutral)» La solu- 
olón etil acetato es secada con sulfato de sodio anhídrico» 
El solvente es entonces destilado a alrededor de 402(3» al 

25 vaoío para aportar el l'-acetil-rz , 20,2Q ,21-bis(metlleno-
< • ’J ! • ,

dioxiX-16 Ot --metilr^J, 2--;£7pirazolo-4-pxegneno-ll:-ona que es 
aislado por la adioión de agua y filtración»

De acuerdo con el procedimiento anterior, pero usan­
do una cantidad equivalente de anhídrido propiónico u otro 
agente acilante, en lugar de anhídrido acético, se obtiene30



i

. ÍJÍ'iSi'Á' •'

.■‘•'á'.í;

5

:• ■ :»
10

■ „ .  ■

15
* i. : V

.. . v .

'• " u

25

.. n 16 ¿
v ' v O $
i.-J ■' ' '

el correspondiente derivado l’-acil.
El l'-acetil-17 C(,20,20,21-bis(met ilenodioxi)-16o(-

^  4 ,

m e t i l - ¿ 3 pirazolo-4-pregneno-ll-ona (720 mg*) es calen­
dado en un baño de vapor con 24 mi» de una solución acuosa 
al 60?C de ácido fórmico alrededor de 30 minutos» El reac­
tivo en exceso es removido al vacío usando un baño de agua 
a alrededor de 50&C» como la fuente de calor» El residuo e 
nivelado cuatro veces con n-hexano y despuós secado a 60&C» 
al alto vacío para obtener un sólido amorfo que.es una mez­
cla de l’-aoetil-l? c^l^ihidroxi-ieoC-metil-^^-c/pira- 
zolo-^pr egneno-11 ,2Ó-diona y l’-acetil^l-formiloxi-r? - 
b.idroxi-16 e( -*netils>¿5,2-^rpirazolo-4-pregneno-ll, 20-^diona, 
cuyos compuestos son separados por cromatografía»

t .
Un alícuota de 500 mg» de este producto crudo es 

disuelto en 2#4 mi» de metanol puro y dejado reactivar con 
0»9 mi» de una soluoión 1»33 U de metóxido de sodio en me­
tanol a temperatura ambiente bajo una atmósfera de nitró­
geno por diez minutos» El alcóxido es neutralizado oon áci­
do acático y la mezcla es entonces dejada secar y nivelada 
oon n-hexano» El residuo es lavado con agua, filtrado y 
secado a peso constante para obtener el 17 o( ,21-dihidroxi-

. . .  • * • t
,*t, •*»v

16 o< r®etil-¿5,2-e7Ípirazolo-4-pregneno-ll, 20-diona» ^
A soluoión de. 100 mg» de l*-aoetil-17 o(,21-di- 

hidroxi-16 # Haetilr¿5,2-g7pirazolo-4-pregneno-ll, 20-diona 
en 2 mi» de piridina se añaden O»5 mi» de anhídrido acáti- 
oo» la mezcla es dejada reposar durante la noohe a tempe­
ratura ambiente» Una mezcla de hielo y agua es entonces 
añadida» Despuós 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, ácido sul-30
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flírico frío 1 H (hasta que el pH de la capa acuosa es 1-3), bi- 
carbonato de sodio acuoso saturado (hasta que el pH de la capa 
aouosa es 8), y agua (hasta que la capa acuosa queda neutral)* 
ha solución de acetato etil es secada con sulfato de sodio an- 
hídrico* El solvente es Entonces destilado a alrededor de 40&C* 
al vacío* .El 17 0í,21-dihidroxi-16OÍ-metil-^^-c/pirazolo-^ 4 
pregneno-11,20-diona 1 *,21-diaoetato es entonces aislado por 
cristalización de agua y filtración*

he acuerdo con el procedimiento anterior, pero emplean­
do una oantidad equivalente de cualquiera de los otros agentes
acilantes descritos en la pág* 10 en lugar dé anhídrido acético,> • ■
se obtiene el correspondiente l»-aoetil-17 C(,21-dihidroxirl6rt-
metil-^5 ,2-c7pirazolo-4-pregneno-ll,20-diona 21-aoilato*

lL.ii- " •

he acuerdo oon el procedimiento anterior pero empezan­
do con el 17 c( 121-dihidroxi-l6 tf-metil-¿3 ,2-£7pirazolo-4-preg- 
neno-ll,20-dlona, y usando una cantidad equivalente de cual­
quiera de los agentes acilantes descritos en la página 10, se 
obtiene el correspondiente 1*-acil-21-acilato del mismo*

A una solución de 85 mg. de l!rraoetilrl7 0(, 21-dihidro- 
xi-16 o(-metil-¿5,2-.c7pirazolo-4-pregneno-ll, 20-diona en 0*5 mi* 
de piridina, enfriada a 0flC*, se añaden 0*015 mi* de cloruro 
metano sulfonil* La mezcla resultante es dejada en reposo a 
una temperatura aproximada de O&C* por un período de mía hoza 
aproximadamente* Se añade entonces agua a la mezcla de reac­
ción y el precipitado que se forma es recuperado por filtración, ; 
lavado con agua y secado para obtener el l,-acetil-17 0(, 21-di- 
hidroxi-16 0t¿-metil-r¿5,2-g7pirazolo-4-pregneno-íl, 20-diona 21y  

mebilato* )
A 180 mg* de l*-aoetil-17 Ot,21rtdihidroxi-16 «(-metilo 

¿5 ,2-£7pirazolo-4-pregneno-ll,20rdiona 21-rmesilato disueltos
*i*  >

*
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en 10 mi» de acetona se añaden 300 mg* de yoduro de sodio* Xa fe-
mezcla resultante es calentada a temperatura reflujo por un pe- íV
ríodo de una hora aproximadamente y diluida con agua* El mate-
rial que se precipita es recuperado por filtración, lavado con

5 agua .y vsecado para obtener sel 1* -acetil-17 <X-hidroxi-21-yodo-
16 CÍ-metil-¿3 ,2-c/pirazolo-4-pregneno-ll, 20-diona* j:.

El 1’-acetil-17 0í-hidroxi-21-yodo-16 0(-metil-¿5 }2-27-
pirazolo-4-pregneno-ll,20-diona es disuelto en una mezcla de 5

mi* de agua y 5 mi. de etanol* A la suspensión resultante se é

10 añaden 500 mg. de bisulfito de sodio y la mezcla es calentada
bajo reflujo por un período de alrededor de 1 hora* Xa solu-

jc
oión de reacción.es enfriada, diluida con agua, y el material v\; 
que se separa es recuperado por filtración* El producto es la- ¿r 
vado oon agua, secado y re cristalizado del acetato etil para ob-> C 

15 tener 1*-acetil-17 0(-hidroxi-16 o(-^netil-¿3,2-c/pirazolo-4-preg- , 
neno-rll, 20-diona* '

Un alícuota de 500 mg* del compuesto anterior es disuel- f  

to en 2*4 mi* de metanol puro y dejado reaccionar con 0*5 mi* de * 
solución 1 *33. U de metóxido de sodio en metanol a temperatura [o 

20 ambiente bajo atmósfera de nitrógeno por diez minutos* El aleó- -i. 
xido es neutralizado con ácido acético y la meada es entonces 
dejada secar y nivelada con n-hexano* El residuo es lavado con 
agua filtrado y secado a peso constante para obtener 17 g(,hi-* 
droxi-16 c(-metil-,¿5 ,2-^7pirazolo-4-pregneno-ll, 20-diona.

25 A una soluoión de 62 mg. de 1»-acetil-17 c< ,21-di-
hidroxi-16 oí -metil-/5,2-c/pirazolo-4-pregneno-ll,20-diona
21-mesilato en 1 mi* de dimetilformamida anhídrico recién•/v,
destilado se añade suficiente fluoruro de potasio anhídrico 
para asegurar una solución saturada* Xa mezcla es oalen-r 

3° tada a 1102C. por 20 horas. Se añade agua a la soluoión en­
friada y el producto es extractado en cloroformo, secado

V-i- * 
&.;•
I*.-T .

B
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en sulfato de sodio y evaporado a secarse* El produoto 
resultante es una mezcla de l,-aoetil-17 o(, 21-epoxi-16 d~ 
metil-¿5 >2-o/pirazolo-4-pregneno-ll,20-diona y l’-acetil- 
21-fluoro-170( -Mdroxi-16 o(-metil-¿5 ,2-£7plrazol°~4~pregne- 
no-Hf20-diona, cuyos compuestos son separados por división 
de cromatografía, o por cromatografía y gel sílioe#

Pe acuerdo oon los procedimientos anteriores, pero 
principiando con el 11 ̂  ,17 oí, 21-trüiidroxi-16 {3-metil-4r 
pregnenof:3,20-diona en lugar del 11 p ,17 of ,21-trihidroxir 
16 o(-metil-4^pre6neno-3,20r-diona se obtienen como produotos 
los correspondientes 17 o(,21**diMdxoxi-16 j5-metilíp¿3,2-o7- 
pirazolo¿4*pr9g»eaorll,20*?diona y el l*¿aoil~, el 21-aoilato, 
y los derivados 1 *-acil¿21-acilato de ios mismos; el 17 Oír; 
M.dxoxi-16 (3 ̂ etiis^jj, 2^pirazolo^rpxe»ienorll, 2©£4iona 
y el 21-fluoro-17 oírMdroxi-16 jS ̂ e t i l y ^^-^p i r a z o l o ^ -  
pregnenor-HiSO-dio.na y los derivados l*-acil de los mismos* 

Pe acuerdo oon los procedimientos anteriores pero

W‘
U ■ -

t . ■
,T:v:-

. v$
E-vv . 
9 .r-v

h:-v
principiando oon el 11 p ,17 o(, 21-trihidroxi-16-metileno—4- 
pregneno-3,20-diona en lugar del 11 (i ,17 o(, 21-trihidroxi-
16 0(-metil-4-pregneno-3 ,20-diona se obtienen como productos 
los correspondientes 17 0(,21-dihidroxi-16-metileno-/3,2-£7~ 
pirazolo-4-pregneno-ll,20-diona y el l’-acil-, el 21,-acila- 
to, y los derivados 1’-aoil-21-acilato de los mismos; el
17 o< -hldxoxi-16-metileno-¿5,2-0/pirazolo-4-pregnenOrll,20- 
diona y el 21-fluororl7 0(-Mdroxi-16-metileno-</5,2-o/pira- 
zolOr»4rfpregneno-ll, 20-diona, y los derivados l,-aoil de
los mismos* ' ■ ’ ■

• % ■* ■ *

• EJEMPLO 2

Si

A una suspensión de 25*0 gr* de 6 o(if iuoro-11 p , •
i-”-'
irr.v. ' 

*'!*:s-
t*  •y
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17 tf,21rtrihidroxi-4~pregneno-3,2Q-dlona en 1 .5 1. de clo­
roformo libre de alcohol enfriada a 5aC. en un baño de hie­
lo se añaden con agitación constante 750 mi. de ácido hldro- 
clórico concentrado, frío y después 750 mi. de formalina 
(baja'én metanol). La me&ola es removida del baño de hielo 
y agitada a temperatura ambiente por 7 horas. Las capas son 
separadas y la fase acuosa es nuevamente extractada dos ve-: 
oes oon cloroformo» Las capas orgánioas combinadas son la­
vadas dos veoes oon una solución.al %  de bicarbonato de so­
dio, y dos veoes oon una solución saturada de sal. La solu­
ción es secada en sulfato ae magnesia y evaporada a secarse 
bajo presión reducida» El residuo es triturado con metanol 
para aportar un sólido cristalino» Este material no contiene 
cantidad apreciable de material inicial por cromatografía 
en tiras de papel sinó que muestra dos puntos absorbentes 
U.V. cercanos al frente solvente, (metanol-formamida 2:1 vs» 
benoeno-n-he¿ano 1 :1). ün alícuota de 2.4-25 gr. es recris-

f , ....
r '

talizado tres veces de una mezcla de benceno y n-hexano pa­
ra obtener 6 o(-fluorosl7 OÍ, 20,20,21-bis(metilenodioxi)r*ll ̂  ir 
hidroxi-i4--pregneno-3rona, que es usado en la etapa subsecuen- 
te de la síntesis sin purificación posterior.

El 17(X¡,20,20,21-^13(metilenodioxi) -6 e(-fluoro-lip r 
hidroxir.4-pregneno-3-ona (1.350 gr.) es disuelto en 23 mi. 
de benceno caliente seco, y la solución resultante es enfria­
da a temperatura ambiente y tratada con 0 .9 6 mi. de formato 
etil reoión destilado. El aire en el sistema es reemplazado 
con nitrógeno y 560 mg. de hidruro de sodio (como dispersión■ 4 -t
al 58$ en aceite mineral) son añadidos. El sistema es nue­
vamente evacuado y llenado con nitrógeno, y la mezcla es agi­
tada magnéticamente a temperatura ambiente durante la noche»

. ♦: * ‘

[:;• i
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?
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la mezcla es vaciada en un excedente de una solución acuo­
sa saturada de fosfato dihidrógeno de sodio y el producto 
es extractado cuatro veoes con benceno, los extraotos or­
gánicos son lavados tres veces con agua y secados en sul- 
fato 'de sodio. La remoción del solvente dá el producto cru­
do el cual es disuelto en éter y purificado como la sal só­
dica por extracción en una solución al 10j5 de carbonato de 
sodio. Los extractos alcalinos acuosos son nuevamente aci­
dificados con un exceso de soluoión saturada acuosa de fosfar­
to dihidrógeno de sodio y extractados en óter y en cloroformo.
Los extraotos orgánicos combinados son secados en sulfato de r
sodio y evaporados a secarse para obtener el 17 0( ,20,20,21r 
bis(met álenodioxi)—6 OC -fluoro-1 1p -hidroxi-2-hidroximetile¿ 
no-4.r*pregneno-3-ona.

í
i’ * '

i:/;.

El 17 a , 20,20,21-bis(metilenodioxi)r6 oC-fluoro-ll^ - 
hldroxif2-hidroximetileno-4 -pregneno-3-ona (850 mg») es di­
suelto en 9«¿ mi» de etanol absolutó y tratado oon una sor 
luoión de 0.16 mi. de hidrato hidrazina disuelto en 0.16 mi.

t

de etanol absoluto. La mezola es refluya da en una atmósfera 
de nitrógeno alrededor de 45 minutos y después evaporada, a 
secarse bajo presión reducida. El residuo es lavado tres 
veces con agua fría y el sólido amorfo resultante es secado 
a 802C., por 1 hora al alto vacío para obtener el 6 c(-fluoro- 
17 d , 2 0 , 20,21-bis(metilenodioxi)-¿5»2-c/pirazolo-4-pregneno- 
1 1 15—oí.

A una soluoión de 100 mg. de 6 tf-fluoró-17 £>(,20,20, 
21r?bis (met fien odi oxi) - / 3  , 2-c/pirazoLo-4-pregneno-ll fi-ol en 
2 mí. de piridina se añade un miliequivalente de anhidrido 
acético. La mezcla es dejada en reposo durante la noche a 
temperatura ambiente. Una mezcla de hielo y agua es entonf

.
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ces añadida* Después de reposar alrededor de 30 minutos,
el producto es extraotado con acetato etil» £1 extracto
acetato etil es lavado sucesivamente úon agua, ácido sul-
fiírioo frío 3JJ (hasta que el pQ de la capa acuosa es 1-3 ),
bicarbonato de sodio acuOso saturado (hasta que el pH de la
oapá acuosa es 8 ), y agua (hasta que la capa acuosa queda
neutral)* La solución etil acetato es secada con sulfato
de sodio anhídrlco* El solvente es entonces destilado a
alrededor de 40®C* al vacío para aportar el l'-acetil-6  c(r
f luoro-17 0(, 20,20,21-bis (me tilenodioxi) ¿-¿5, 2-c7pirazolo-4-
pregneno- 1 1 6 -ol el oual es aislado por la adición de agua 

, *y filtración* v .
De acuerdo con el procedimiento anterior, pero em­

pleando una cantidad equivalente de anhídrido propiónico, o 
cualquiera de los otros agentes acilantes descritos anterior­
mente en lugar del anhídrido acético, se obtiene el corres­
pondiente derivado l'-acil*

El lf-racetil-17 Oi,20,20,21-bis(metilenodioxi)-6o(- 
fluoro-¿?,2-c7pirazolo-4-pregneno-ll^ -ol (720 mg*) es ca­
lentado en un baño de vapor con 24 mi* de una solución acuo­
sa al 60fo de ácido fórmico alrededor de 30 minutos* El re­
activo en exceso es removido al vaoío usando un baño de agua 
a alrededor de 50®C* como fuente de calor* El residuo es 
nivelado cuatro veces con n-hexano y después secado a 60*C« 
al alto vacío para obtener un sólido amorfo el cual es una 
mezola de l»-acetil--6 tf-fluoro-il^ ,17e(,21r?trihidroxi-¿£,2-27  

pirazolo-4-pregneno-20-ona y 1»-acetil-6  c{ -fluoro-21-formi- 
loxi-11 (3,17 9Í-rdihidroxi-¿3,2-£7pirazolo-4-pregneno-20-ona, 
cuyos compuestos son separados por cromatografía*

Un alícuota de 500 mg* de este producto crudo es di-r
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suelto en 2*4 mi* de metanol puro y dejado reaccionar con 
0 .9 mi. de una solución 1*33 N de metóxido de sodio en me­
tanol a temperatura ambiente bajo atmósfera de nitrógeno
por diez minutos» El alcóxido es neutralizado con ácido

*  -  *
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 obtener el 6 Oí-fluoro¿ll j) ,1 7  Ol,21- 
trihidroxi-¿^,2-c7 pirazolo-4-pregneno-20-ona*

A una solución de. 100 mg» de l*-acetil~6 o(-fluoror 
11 p ,17 c<, 21-trihidroxi*T^5» 2-£7pirazolo-4-pregneno-20-ona en 
2 mi» de piri^ina se añade un milisquivalente de anhídrido 
acótiooo la mezcla es dejada en reposo durante la noohe a 
temperatura ambiente» Una mezola de hielo y agua es enton­
ces añadida» Despula de reposar por 30 minutos aproximada­
mente, el producto es extractado con acetato etil» El ex­
tracto de acetato etil es lavado sucesivamente con agua, á- 
cido sulfúrico frío 1 E (hasta que el pH de la capa acuosa 
es 1-3), bicarbonato de sodio saturado acuoso (hasta que el 
pH de la capa acuosa es 8), y agua (hasta que la capa aouosa 
ha quedado neutral)» la solución de acetato etil es secada 
con sulfato de sodio anhídrlco» El solvente es entonces des* 
tilado a alrededor de 40&C» al vacío» El producto es enton-, 
ces cristalizado de un solvente; alternativamente el 6 Q(-* 
fluoro-rll 6 »17 c<, 21-trihidroxir?/5,2-.g7pirazolo-4--pregnenor
20rOnarl,21-diaoetato puede ser aislado por la adición de/ .
agua y filtración»

De ^querdo con los procedimientos anteriores,'pero 
usando una' cantidad equivalente de anhídrido propiónico, u 
otro agente solíante, en lugar del anhídrido acético, se ob­
tiene el correspondiente l»^acilr,6 o¿ifluoro-llp ,1 7 o(,21-

I
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trihidroxi-¿?,2-c7pirazolo-4-pregneno-ll,20-diona-21-aci-
lato»

De acuerdo con el procedimiento anterior, pero 
principiando con el 6 0(-flúor 0---11 ̂  ,17 o(, 21-trihidroxi- 
¿ 3 , 2**c/pirazolo -4-pregne np-1 1,20-diona, y usando una can­
tidad equivalente de cualquiera de los agentes acilantes 
descritos en la página 1 0, se obtiene el correspondiente 
l>-aeil-21-acilato del mismo*

A una solución de 85 mg* de 6 rt-fluoro-11 |3 ,17 o(,
21^.triliidrozl~¿5 »2-c7pirazolo-4-pregneno-20-ona en 0*5 ni*
de pirldina, enfriada a 020«, se añaden 0*015 mi* de cloru-

>
ro metano sulfonil» la mezcla resultante es dejada en re­
poso a una temperatura aproximada de O&C* por un período 
de 1 dora aproximadamente* Se añade entonces agua a la mez^ 
ola de reacción y el precipitado que se forma es recuperar- 
do por filtración, lavado con agua y secado para obtener 
el 6 c( £fluofo-1 1 fi ,17 q( , 21^tribidroxii¿5,2-£7pirazolo-4-
pregnenor2Q4ona 21smesilato«* ♦ • • •

A 180 mg* de 6 ú -fluoro-r-H ̂  ,17 o( ,21-trihidroxi-- 
¿ 3 ,2-2/pirazolo-4-pregneno-20-ona 21--mes ilato disueltos en 
10 mi* de acetona se añaden 500 mg* de yoduro de sodio*, la 
mezcla resultante es calentada a temperatura reflujo por 
un período de 1 hora aproximadamente, y la solución de reac­
ción es enfriada a temperatura ambiente y diluida con agua* 
El material que se precipita es recuperado por filtración, 
lavado oon agua y secado, para obtener 6 oi-fluoro^ll j) ,170l?r 
dihidroxirr21-yodo-/5:, 2-.é7pirazolo-4-pregnenorí20-ona*• v, . «?.■** . ■'* .

El )5cX -fluoro-11 p , 17 <Á -dihidroxi-21-yodo-¿5, Z - é / -  

pirazolo-r4-pregneno-20-ona es disuelto en una mezcla de 5 mi* 
de agua y 5 mi* de etanol* A la suspensión resultante se

i" '
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añaden 500 mg. de bisulfito de sodio y la mezcla es calen­
tada bajo reflujo por un período de alrededor de una hora*
La solución de reacción es enfriada, diluida con agua y el 
material que se separa es reouperado por filtración* El 
producto es lavado con agua, secado y recristalizado del 
aoeiato etil para obtener el 6 luoror»ll ̂  ,17 (A-dihidro- 
xi-¿3 |2-c7pirazolo?-4-pregneno-20-H3na*

A una solución de 62 mg* de 6 ol-fluoro-11 p,17 o(, 
21-tfihid.roxi-/5,2-27pirazolo~4-pregneno-20-ona 21-mesila- 
to en 1 mi* de dimetilformamida anhídrico reción destilado 
se añaden suficiente fluoruro de potasio anhídrido para 
asegurar una soluoion saturada* La mazóla es calentada a 
1102G* por 20 horas* Se añade agua a la soluolón enfriada 
y el producto es .extractado en cloroformo, secado en sul­
fato de magnesia y evaporado a secarse* El producto resul­
tante es vina mezcla de 17 ol,21-epoxir6 <A-fluororlip -hidro- 
xir¿5,2-cfpif azolo-4-~pregneno-20»-ona y 6 OÍ,21-diflucro-110 , 
17 o(“rdihidroxi-¿^, 2-27pirazolo-4-pregneno-20-ona cuyos coatí»
puestos son separados por división de. cromatografía, o por/
cromatografía en gel sílice*

Le acuerdo oon los procedimientos anteriores, pero 
principiando oon los derivados l'-aoil correspondientes, se 
obtienen como productos el l^acilróOÍ-íltwrorll p ,170(^41- 
hidroxi-^,2-2?pirazolo-4-pregneno-20-?ona y el l,-aoil-6 o(, 
21-difluoro-ll ̂  , 17 oí^dihidroxi-¿5»2-^pirazolo-4-pregnenoB 
20-ona*

Le .acuerdo con los procedimientos anteriores, pero 
principiando con él 6 «-fluoro-11 f ,17cí,21-trihidroxirl60(r». 
met il-4-pr.egneno-3,20-diona en lugar del 6 <A-f luoro-11 ̂  , 17 0(, 
21¿trihidroxi-4-pregneno-3,20-diona se obtienen comq producá
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tos los correspondientes 6 0(-£luoro-llp ,17 OÍ ,21-trihidroxi£
16 o(r^etil,r¿^,2-£7piraz°lo-4-ipregneno-2Q-oiia y el l’-acil-,
el 21¿aoilato, y el derivado 1» ~aoil-21racilato de ios mis­
mos } el 6 C(-fluoro:rll *17 °C-dihidroxi-16 0(r-metil-^5,2-g7pi- 
raaoló'-4*pre gneno-20-ona V  el 6 o(, 21*?dif luoro-1 1 [3 ,17 (<Tdi- 
hidroxi-16 p<-metil-¿5 ,2-£7pirazolo-4-pregneno-20-ona, y el

■.i » k - /

derivado P-acil de los mismos».
De acuerdo con los procedimientos anteriores, pero

principiando oon el 6 #-fluoro--ll |J ,17 0(,21-trihidroxi-16 |J rf
metil-4.-pregneno-3 ,20*rdlona en lugar del 6 0(-f luoro-11  ̂  ,17o(,
21ftrihidroxi-4-pregneno-3,20-diona se obtienen como productos 

t
los correspondientes 6 o i - tluoro-1 1 ^ ,17 0(,21-trihidroxirl6 - 
metil-¿5,2-£7piraaolo-4-pregneno-20-ona y el l'-acil-, el 
21-acilato, y los derivados P -acil-21-acilato de los mis­
mos en los que los dos grupos aoil pueden ser iguales o di?» . 
ferantes; el 6 e(-fluoro-ll ̂  ,1 7«(-diliidroxi-1 6 ct3metilr¿?,2-^r 
pirazolor4-i/regneno-20rona y el 6 0( ,21-difluoro*-H ̂  ,17 c(?* 
dihidroxi-*16 6 Haetilr¿?,2-c7ipirazolo-4r*pregneno-204ona y los 
derivados P-acil de los mismos»

De acuerdo, oon los procedimientos anteriores, pero 
principiando con el 6 o(-fluoro-1 1 ,17.o(,21-trdMdroxi-16?- 
metileno-4??pregneno-3,20r*diona en lugar del 6 fl^-fluoro-ll ̂  ,
17 ®í ,2Íí»triliidroxi-4rPi'egneno-3|20,-?diona se obtienen como 
productos los correspondiente 6 Oí«¿fluoro?*ll^ ,17 o(,21-tri*-
hidroxi-16Hnetileno-¿5,2-c7pirazolo-4-pregnenor20^ona y el

. . .

P-acil-, el 21-acilato, y los derivados P-aoil-21:~aoilato 
. * * 

de los mismos en los que los dos grqpos aoil pueden ser igua- • i,
les o diferentes, el 6 -fluoro-1 1  ̂  ,17 tf-diMdroxislGHne- 
tileno-^^-cTplz'azolo^-pregneno^O-ona y el 6 d^l-^difluof- 
ro-llfl ,17* -dihidroxi-l6-metileno-</^,2-ci7pirazolo-4-pregne-

?
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no-20-ona y los derivados l*-acil de estos produotos*

EJEMPLO 3 .

A una suspensión de 25*0 gr, de 11 £ ,17o( ,21-triM~ 
droxi-ó-^-met il-4-pregneho43'', 20-diona en 1*5 l, de clorofor­
mo libre de alcohol enfriada a alrededor de 5&C; en un baño 
de hielo se añaden con agitación constante 750 mi* de ácido 
hidroclórioo concentrado, frío y despuós 750 mi* de formalín 
(bajo én metanol)* La mezcla es removida del baño de hielo 
y agitada a temperatura ambiente por 7 horas* Las capa3 son 
separadas y la fase acuosa es nuevamente extractada dos ven­
ces con cloroformo* Las capas orgánicas combinadas son la-, 
vadas dos veces con una solución al 5$ de bicarbonato de so­
dio, y dos veces con una soluoión saturada de sal* La solu­
ción es secada en sulfato de magnesia y evaporada a seoarse 
bajo presión reducida* El residuo es triturado con metanol 
para aportar un sólido oristalino* Este material no contie­
ne cantidad perceptible de material inicial por cromatogra­
fía en tiras de papel pero muestra dos puntos absorbentes U*C* 
cercanos al frente solvente (metanol-formamida 2:1 vs* benceno 
n-hexano 1:1)• Un alícuota de 2*425 gr* es recrlstalizado 
tres veces de una mezcla de benoeno y n-hexano para obtener 
17o(,20,20,21-bis(metilenodioxi)llp -hidroxiró oí-metil-4-preg- 
neno-3-ona el cual es usado en la etapa subsecuente de la sín­
tesis sin purificación posterior*

Una solución de 400 mg, de 17 C(,20,20,21-bis(metile-
✓

nodioxi)-ll p -hidroxi-6 0(-metil-4-pregneno-3-ona en 4 mi* de 
piridina es'añadida al oomplejo formado por la adición de 400 

mg* de trióxido de cromio a '4 mi* de piridina» La mezola es 
agitada hasta que se ha mezclado completamente y despuós deja-
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da en reposo a temperatura ambiente durante la noche* La 
mezcla de reacoión es vaciada en agua, y la mezcla acuosa 
es extractada con éter y después dos veces con acetato etil* 
Los extractos combinados de éter y acetato etil son lava­
dos ,cpn ácido sulfúrico'acuoso diluido a alrededor de 0*0*, 
y después pon agua hasta quedar neutral* La capa de solven­
te orgánica es entonces secada, los solventes son evapora­
dos al vacío, y el material cristalino remanente es purifica­
do por cristalización de una mezcla de éter y etil acetato 
para obtener el 17 0Í,20,2Q,21-bis(metilenodioxi)-6 (X-metil-4-
pregneno.-3,11-diona** '

El 17 of,20,20,21-bis(metilenodioxi) -6 t*-metil-4-preg-
neno-5,11-diona (1*550 g*) es disuelto en 25 mi* de benceno 
caliente seco y la Solución resultante es enfriada a tempe­
ratura ambiente y tratada con 0*96 mi* de formato etil recién 
destilado* El aire en el sistema es reemplazado con nitró­
geno y se aña&exi 560 mg« de hidruro de sodio (oomo disper­
sión acuosa al 58?S en aoelte mineral)* El sistema es nueva- 

%
mente evaouado y llenado oon nitrógeno, y la mezcla es agi­
tada magnéticamente a temperatura ambiente durante la noche* 
La mezcla es vaciada en un excedente de una solución acuosa. 
saturada de fosfato dihidrógeno de sodio y el producto es ex­
traotado cuatro veces con benceno* Los extractos orgánicos 
son lavados tres veces con agua y secados en sulfato de sodio* 
La remoción del solvente aporta el produoto crudo que es di-, 
suelto en éter y purificado como sal sódica por extracción
en una solución al 1C$ de carbonato de sodio* Los extractos

■ i *
alcalinos acuosos son nuevamente acidificados con un exceden-»

te de una solución acuosa saturada de fosfato dihidrógeno de 
sodio y extractados en éter y en cloroformo* Los extractos
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orgánicos combinados son secados en sulfato de sodio y 
evaporados a secarse para obtener el 17 <X ,20,20,"21-bis(meti- 
lenodioxi)~2-Mdroximetilenor6 0(Hnetilr4~pregneno~y 3JL1*- 
diona*

El 17Oí ,20,20,21^bis(metilenodioxi)-2-hidroxi-meti- 
lenó-6 <*-metil-4-pregneno-3,11-diona (850 mg») es disuelto 
en 9*2 mi* de etanol absoluto y tratado con una solución 
de 0*16 mi* de hidrato hidrazina disuelto en 0*16 mi* de 
etanol absoluto» la mezcla es reflujada en una atmósfera 
de nitrógeno alrededor de 45 minutos y después evaporada a 
secarse bajo presión reducida* El residuo es lavado tres 
veces con agua fría y el sólido amorfo resultante es secar 
do a 8020* por 1 hora a alto vacío para obtener 17 tf,20,
20,21,bis(metilenodioxi)r6 0(-metil-¿5,2-c7pirazolo-4-pregne¿ 
nor-H-ona*

?:'í‘
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A una solución de 100.mg* de 17 C(,20,20,21rbis(me.- 
tilenodioxi )f>6 c(-metil-^,2^ 7pirazolo-4-pregneno-llrona en 
2 mi* de piridina se añade un miliequivalente de anhídrido 
acótico* la mezola es dejada en reposo durante la noche a 
temperatura ambiente* Una mezcla de hielo y agua es entonr 
ces añadida* Después de reposar alrededor de 30 minutos, 
el producto es extraotado con acetato etil* El extracto 
acetato etil es lavado sucesivamente con agua, ácido sulr 
fúrico frío 1 H (hasta que el pH de la capa acuosa es de 
1-3 ), bicarbonato de sodio acuoso saturado (hasta que el ■ 
pH de la capa acuosa es 8 ) y agua (hasta que la capa acuo­
sa ha quedado neutral)* la solución de acetato etil es se- 
oada con Sulfato de sodio anhídrico» El solvente es entoné 
oes destilado a alrededor de 40&C. al vacío para aportar el 
1» -acetil-17 o(, 20,20,21-bis (metilenodioxi ) -6 c< -met il;-¿5 ,2-£7
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pirazolor4-pxegneno-ll-ona, el cual ea aislado por la adir 
ción de agua y filtración#

De acuerdo con el procedimiento anterior, pero em­
pleando una cantidad equivalente de anhídrido propiónico
o cualquiera de los agentes asilantes descritos anterior- *
mente, en lugar del anhídrido acético, se obtiene el corres-: 
pondiente derivado l*-acil*

El l»-acetil-17 C<, 20,20,21-rbis(metilenodioxi) -6  0( - 
met il-/J,2-c/pirazolo-4-pregnenor-ll-ona (720 mg.) es calen­
tado en un baño de vapor con 24 mi. de una solución al 60$£ 
de ácido fórmico alrededor de 50 minutos. El reactivo en 
exceso es removido al vacío usando un baño de agua a aire? 
dedor de 50*0. como la fuente de calor. El residuo es ni? 
velado cuatro veces oon n-hexano y después secado a 602(5. 
a alto vacío para obtener un sólido amorfo que es una mez? 
cla de 1 7o(,21'-dihidroxi-6  0(-metil-¿5 ,2-^7pirazolo-4“preg? 
neno-ll, 20-d£ona y l^acetil-?21?íoxmiloxi-17 p(-hidroxi--6 <i.? 
metilrr¿5,'2-^,pirazolo-4rpregnenorll,20?diona ouyos compues­
tos son separados por oromdografía#

ün alíquota de 500 mg. de este producto crudo es 
disuelto en 2 .4 mío de metanol puro y dejado reaccionar con 
0*9 mi. de una solución 1 .5 3 J[ de metóxido de sodio en me­
tanol a temperatura ambiente bajo una atmósfera de nitrógeno 
por diez minutos. El alkóxido es neutralizado con ácido 
acético y la mezcla es entonces dejada secar y nivelada con 
n-hexano. El residuo es lavado con agua, filtrado y secar 
do a peso constante para obtener el 17 Q(,21-díhidrbxi-6 0(- 
metil-¿3,2rC^pirazolo-4-pxegneno-ll,20-diona#

A una solución de 100 mg. de l*-aoetil-17 o(,21-di- 
hidroxi-6 c(-metil-¿3,2-G/pirazolo-4-pregneno-ll,20rdiona en
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2 mi. de piridina se añaden 0 .5  mi. de anhídrido acético, 
la mezcla es dejada en reposo durante la noche a tempera­
tura ambiente. Una mezcla de hielo y agua es entonces aña­
dida. Después de reposar alrededor de 30 minutos, el pro-̂  

ductores extractado coh %cetato etil. El extracto acetato 
etíl es lavado sucesivamente con agua, ácido sulfúrico frío 
1 E (hasta que elpH de la capa acuosa es de 1-3), bicarbo­
nato de sodio acuoso saturado (hasta que el pH de la capa 
acuosa es de 8), y agua (hasta que la oapa acuosa ha queda­
do neutral). La solución de acetato etil es secada con sul­
fato de sodio anhídrloo. El solvente es entonces destilado 

>
a alrededor de 402 C, al vacío. El 17 0(,21-dihidroxl-6 o(- 
met11-/5,2-c/pirazolo-4-pregneno~ll,20-diona-l*,21-diace- 
tato es entonces aislado por la adición de agua y filtración.

i

De acuerdo con el procedimiento anterior, pero usan­
do una cantidad equivalente de anhídrido propiónico o cual­
quiera de los agentes acilantes descritos anteriormente, en 
lugar del anhídrido acátioo, se obtiene el correspondiente

ce.-.. ‘

:
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l’-acetil-17 21r.dihidroxi-6 t f-metil-/^, 2-o7pirazolo-4-. 
pregnenórllj20-diona 21-acilato.

De acuerdo con los procedimientos anteriores, pe­
ro principiando con el 17 o(,21-dihidroxi-6  o(-metil-/3,2-e/~ 
pirazolo-4/pregneno-rll-ona, y usando una cantidad equiva­
lente de cualquiera de los agentes acilantes descritos an­
teriormente, se obtiene el correspondiente l'-aoil-r? fl(,21- 
dihidroxi-6 C(*-ínetil-/3, 2-c/pirazolo-4-pregneno-ll, 20-diona 
21racilato o-■ i *

A una solución de 85 mg* de 1»-aceti1-17 , 21-di-
hidroxi-6 0(-me 111-/3,2-c/pirazolo-4-pregneno-ll,20-diona en 
0*5 mi, de piridina, enfriada a 020,, se añaden 0 .015 mi*

.H.-
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de cloruro sulfónil metano. La mezcla resultante es de­
jada en reposo a una temperatura aproximada de OSO., por 
un período de una hora aproximadamente. Se añade enton­
ces agua a la mezcla de reacción, y el precipitado q,ue se 

5 fonpa es reouperado por\f Iltraoión, lavado oon agua y se- .
cado para obtener l»-acetil-17 0Í,21-dihidroxi-6 Ol-metil- 

2-27pirazolo-4-pregneno-ll,20-diona 21r-mesilato.
A 180 mg. de l’-acetil-l? CÍ,21-dihidroxi-6 cf-metil- 

¿5,2-|7pirazolo-4-pregneno-ll, 20-di'ona 21-mesilato disuel- 
10 tos en 10 mi» de acetona se añaden 200 mg. de yoduro de sor

dio. La mezcla resultante es calentada a temperatura re­
flujo por un*período de una hora aproximadamente, y la sor 
lución de reaoción es enfriada a temperatura ambiente y di­
luida oon agua. El material q,ue se precipita es recupera- 

W  do por filtración, lavado oon agua y secado para obtener
l’-acet 11-17 úí-Mdroxl-21-yodo-6 0Í-metil-¿5,2-c/pirazolo- 
4-pregneno-fll, 20-diona.

El l’-acetil-rr oí-hidroxi-21-yodo-6 o(-metil-¿?,2-0,7- 
pirazolo-4-pregneno-ll,20-diona es disuelto en una mezcla de 

20 5 mi. de agua y 5 mi. de etanol. A la suspensión resultan^
te se añaden- 200 mg. de bisulfito de sodio, y la mezcla es 
calentada bajo reflujo por im período aproximado de 1 hora.
La solución de reacción es enfriadaj diluida con agua, y 
el material que se separa es recuperado por filtración. El 

25 producto es lavado con agua, secado y recristalizado del ace­
tato etil para obtener el 1*-acetil-1 7Oí-hidroxi-6  OÍ-metil- • 

2-c7pirazolo-4-pregneno-ll,20-diona. '
A una solución de 62 mg. de 1*-acetil-17 (/,21-dihi- 

droxi-6 oí-me til-</5 ,2-o7’pirazolo-4-pregneno-ll, 20-diona 21- 
30 mesilato en 1 mi. de dimetilformamlda anhídrico recaen des-

¡ -
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tilada se añade suficiente fluoruro de potasio anhídrico p
para asegurar una solución saturada. la mezcla es calen- 
tada a 11Q2Q, por 20 horas. Se añade agua a la solución 
enfriada y el producto es extractado en cloroformo, seca- !

r... v i*
do eñ‘ sulfato de sodio ¿fc-. evaporado a secarse. El produe- 
to resultante es.una mezcla de l’-acetil-rr tó,21-epoxir,
6 o(-metil-^5,2-27pirazolo-4-pregneno-ll,20-diona y l’-acetil- 
21-fluoro-17 fi, -hidroxi-6 «-metilr/?, 2-£7pirazolo-4-pregnenor l<~: 

11,20-diona, cuyos compuestos son separados por división 
de cromatografía, o por cromatografía en gel sílice. t

De acuerdo con los procedimientos anteriores, pe- *•' 
ro principiando con el 11 ̂  ,17 t*,21-trihidroxi-6 fl(,l6 ¿r 
dimetil-4-pregneno-3,20-diona en lugar del 1113 ,17 «o(,21.- 
trihidroxi-6 0Í-metil-4-pregneno-3,20-diona, se obtienen co- 
mo produotos los correspondientes 17 o(,;21-dihidroxi-6 o(,
16 (<4dimetilr^,2-G/pirazolo-4T*pregneno-ll,20-diona y el 1’- 
aoilr, el ¿L-acilato, y los derivados l,-acil-21-aoilato de 
los mismos en los q.ue los dos grupos acil pueden ser iguales 
o diferentes, 17 ú(-hidroxi-6 16 9Ír^dimetil-¿^,2-o/pirazolo- 
4-pregneno-ll,20-diona y el 21-fluoro-17 0(-hidroxi-6  (<,16OÍ- >; 
dimetil-¿5 ,2-27pirazolo-4-pregneno-ll,20-diona y el l’-acil 
derivado de los mismos. ¡i

De acuerdo con los procedimientos anteriores, pero f 
principiando con el 11 fi ,17 ü<,21-trihidroxi-r6 «(,l6w^-dime-
til-4-?pregneno-3,20-diona en lugar del 11 , 17 0(, 21-trihi-
droxi-6 o(rmetil-4-pregneno-3,20-diona, se obtienen oomo pro-

*

duotos lo$i correspondientes 17 o(,21-dlhidroxi-6 c<, 16 A -di-* V t ■ * - " • ■
metilr/5í 2-o/pirazolo-4-pxegneno-ll,20-diona y el l’-aoil-, 
el 21-acilato y los derivados l,-aoil-21-acilato de los mis­
mos en los que los dos grupos acil pueden ser iguales o di-.
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ferentes, el 17e(-M.droxl-6 (*,16(3 -<ümetil-¿5,2-£7pirazolo- 
4-pregneno-ll,20-diona y el 21-fluoro-17 C< -h.idroxi-6 ,16 £ - 
dimet il-¿3,2-G/rplrazolo-4-pregneno-ll, 20-dlona y los deri­
vados l’-aeil de los mismos*

Pe acuerdo con l$á* procedimientos anteriores, pe-
i v  * *

ro principiando con el 11 ,17 o(,21-trihidroxi—6 cí—metil—
16-metileno-4-pregneno-5,20-diona en lugar del 11 ̂  ,17 o(, 
21-trihidroxi-6 <rt-metil-4-pregneno-3,20-diona, se obtienen 
como'productos los correspondientes 17 ô ,21-diMdroxi-6 flí- 
met il¿16-metilenor¿?,2-c^pirazolo-4-pregnenorll,20-diona y

*•:’ i * '  ' ‘ • •

el l'-acil-, el 21-acilato, y los derivados l*-acil-21-aci- 
lato de los mismos en los que los dos grupos acil pueden ser 
iguales o diferentes, el 17 y(,-Mdroxi-6  ©t-metil-lé-metile- 
ao-r̂ l?» 2-o7piraz°l0-4-pregneno-ll,20-diona y el 21-fluoro- 
17 ftlrMdroxi-6 Oírme t il-16-met ilenor^, 2-c/plrazolo-4-pregne- 

. no,-ll|20r?diona y el derivado l'-aeil de los mismos*
Pe 9cuerdo con los procedimientos anteriores, pero 

principiando con el 6 Urfluororll ̂  ,17 «t,21rtrihidroxi-4-. 
pregneno-3,20-diona en lugar del 11|5 ,17o{,21-trihidroxi- 
6 c<-metil-4-pregneno-3,20-diona se obtienen como productos 
los correspondientes 6 d-fluoro-17 0(,21-dihidroxi-¿^,2-£7- 
pirazolo-4-pregneno-ll,20-diona y el l'-acil, el 21-acilato, 
y los derivados 1»-acil-21-acilato de los mismos en los q,ue 
los dos grupos acil pueden.ser iguales o diferentes, el 
fluoro-170( -hidroxi-¿5 ,2-o7pirazolo-4-pregneno-ll,20-diona 
y el 6 í<,21?rdifluoro-170(-3iidroxi-2^,2-c7pirazolo-4“pregne- 
no-rll,20-diona y el derivado l*-acil del mismb*' ‘ 'y *

Pe acuerdo con los procedimientos anteriores pero 
principiando con el 6 0(-fluoro-ll^ ,17 o(,21-trihidroxi-16(Xr 
metil-4-pregneno-3,20rdiona en lugar del 11 ̂ ,17 Ct,á:ftrihir
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droxi-6 o(-metil-4-pregneno-3 , 20-diona se obtiene como pro­
ductos los correspondientes 6 tf-fluoro-17 c(,21-dihidroxi-
16 oTHaetil-¿3,2-c7pirazolo-4-pregneno-ll,20-diona y el P -  
acil-, el 21-acilato y los derivados P-acil-21-acilato de 
los mismos en los cuales'• ■los dos grupos acil pueden ser igua­
les o diferentes, el 6 Ot-fluoro-17 fl^-hidroxi-16 $(-metil-:
Ó * 2-£7piraz°lo-4-pregneno-ll»SO^diona y el 6 0(, 21-dif luoro-<U‘-’ • . '

17 t4-bidroxi-l6 0(-met il-¿5,2-c7pirazolo-4-pregneno-ll, 20-
diona y el derivado P-acil de los mismos*

De acuerdo con los procedimientos anteriores, pe­
ro principiando con el 6 OÍ-fluoro-llji ,17 0{,21-tr±hidroxi- 
16 p -metil-4-pregneno-3,20-diona en lugar del 11J3 ,17 o(, 21r* 
trihidroxi-6 -metil-4-pregneno-3,20-diona se obtienen como 
productos los correspondientes 6 0(-fluoro-ll ñ ,17 0Í,21-trir
hidroxi-16^ -metil-¿5,2-c7pirazolo-4-pregneno-11,20-diona
y el P-acil-, el 21-acilato, y los derivados P-acil-21- 
acilato de los mismos en los cuales los dos grupos, acil 
pueden ser iguales o,diferentes, el 6 <*-fluoro-17 o(-hidro- 
xi-16 p-metil-^5,2-¿7pirazolo-4-pregneno-ll,20-diona y el 
6 oi, 21-difluoro-16 p -metil-^/3,2-c/’pirazolo-4-pregneno-ll, 
20-diona y el derivado P-acil de los mismos*

De acuerdo con los procedimientos anteriores, pe­
ro principiando con el 6 <5(-fluoro-lip ,17 ©í,21-trifeidroxi- 
l6-metileno-4-pregneno-3,20-diona en lugar del 11 p ,17 «<,21- 
tiihidroxi-6 0( -met il-4-pregneno-3,20-diona, se obtienen 
como productos los correspondientes 6 0t-fluoro-17 0C»21-di-

( -

hidroxi-l6-aetileno-</5,2-c7pirazolo-4-pregneno-ll,20rdiona■ - > ' . . .

y el 1*-acil-, el 21-acilato, y los derivados P-acil-21- 
acilato de, los mismos en los cuales los dos grupos acil pue­
den ser iguales o diferentes, el 6 -fluoro-17 0(,21-dihir
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ározi-16-ínei;ileao-¿^72“c7pirazolo-4-pregn.eno-ll, 20-diona 
y el 6 C(,21-difluoro--17 C<-hldxoxi-16-metileno-^,2-c7pira- 
zolo-4rpregneno-ll,20-diona y el derivado l’-acil de los 
mismos»

v >  '  C '
EJEMPLO 4 iX-

A una suspensión de 25*0 gr* de 11 ̂ ,17 (/ ,21-tri- 
hidroxirl6«í-metil-4rpregneno-3,20-diona en 1,5 1« de cío-, 
roformo libre de aloohol enfriado a alrededor de 5fiC, en 
un baño de hielo se añaden con agitación constante 750 mi» 
de ácido hidroclórico concentrado, frío y despuós 750 mi* 
de formalín (bajo en metanol)» La mezcla es removida del 
baño de hielo y agitada a temperatura ambiente por 7 horas» 
Las capas son separadas y la fase acuosa es nuevamente ex­
tractada dos veces con cloroformo» Las capas orgánicas 
combinadas son lavadas dos veces con una solución al %  

de bicarbonato de sodio, y dos veces con una solución satu-r 
rada de sal». La solución es secada en sulfato de magnesia 
y evaporada a secarse bajo presión reducida» El residuo es 
triturado con metanol para aportar un sólido cristalino»
Este material no contiene cantidad perceptible de material 
inicial por la cromatografía con tiras de papel pero mues­
tra dos puntos absorbentes TJ.V. cercanos al frente de solven­
te (metanolrrfoxmamida 2:1 vs» benceno—n—hexano 1:1)» Un 
alícuota de 2»425 gr» es recristalizado tres veces de una
mezola de benceno y n-hexano para obtener 1»350 gr» de 17 oC*

✓

20,20,21-b^s^metilenodioxi)—11 Prhidroxi-16 <X-metil-4-preg- 
neno-3-oná, p»f* 263-268«0» iue es usado en la etapa subse­
cuente de la síntesis sin purificación ulterior*

El 17 d , 20,20,21-bis(metllenodioxl)llj? -hidroxi-

5-
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16 0(-metil-4-pregného-3-ona (1.350 gr.) es disuelto en 
23 mi. de "benceno caliente seco y la solución resultante 
es enfriada a temperatura ambiente y tratada con 0.96 mi* 
de formato etil recien destilado. El aire en el sistema

... V ' . ‘
es 'reemplazado con nitrógeno y se añaden 560 mg* de hidru- 
ro de sodio (como dispersión al 58$ en aceite mineral). El 
sistema es nuevamente desalojado y llenado con nitrógeno, 
y la mezcla es agitada magnéticamente a temperatura ambien­
te durante la noche, la mezcla es vaciada en un excedente 
de una solución acuosa saturada de fosfato dihidrógeno de 
sodio y el producto es extractado ouatro veces con benceno* 
los extractos^orgánicos son lavados tres veces con agua y 
secados en sulfato de sodio, la remoción del solvente apor­
ta el producto crudo que es disuelto en éter y purificado 
como sal de sodio por extracción en una solución al 10$ de 
carbonato de sodio. Los extractos alcalinos acuosos son 
nuevamente ácidificados con un excedente de una solución 
saturada acuosa de fosfato dihidrógeno de sodio y extrac­
tados en éter y en cloroformo* Los extractos orgánicos 
combinados son secados en sulfato de sodio y evaporados a 
secarse para obtener ól 17 0( ,20,20,21-bis(metilenodioxi)- 
11$ rMdroxi-2-hidroximetileno-16<Z-metil-4--pregneno-3“Ona 
que tiene las siguientes propiedades; X.
249*8 E $ 249, X max 307*5 E $ 100*

El 17 c*,20,20,21-Ms(metilenodioxi)-ll(J -hidroxl-2-:
hidroximetileno-4-pregneno-3-ona (850 mg«) es disuelto en

*

9*2 mi* de Jetano1 absoluto y tratado con una solución de' S- ">
0*16 mi* de ..hidrato hidrazina disuelta en 0.16 mi* de eta- 
nol absoluto* La mezcla es reflujada en una atmósfera de 
nitrógeno por 45 minutos aproximadamente y después evapora-

£■•: 
y . .
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da a secarse bajo presión reducida» El residuo es lavado 
tres veoes con agua fría y el sólido amorfo resultante es 
secado a 80SC. por 1 hora a alto vacío para obtener alre­
dedor de 820.mg» de 17 0(,2O,2Q,21-bis(metilenodioxi}-l6o(- 
metil-^,2-c/pirazolo-4-pfeegn9no-llj5 -ol* Amas 261 E i» 220»

A úna solución de 100 mg. de 17 «4,20,20,21-bis(me- 
tilenodloxi)-16 ©(-metil-^^-c^pirazoloH-pregneno-ll |3-ol 
en 2 mi. de piridina se añaden 0.5 mi, de anhídrido acétiA • 
oo« La mezcla es dejada en reposo durante la noche a tem­
peratura ambiente. Una mezcla de hielo y agua es entonces 
añadida. Después de reposar alrededor de 30 minutos, el 
produoto es extractado con acetato etil* El extracto de 
acetato etil es lavado sucesivamente oon agua, ácido sulfú­
rico frío 1 E (hasta que el pH de la capa acuosa es de 1-3), 
bicarbonato de sodio acuoso saturado (hasta que el pH de 
la capa acuosa es de 8), y agua, (hasta que la oapa acuosa 
ha quedado néutral). La solución de acetato etil es seca­
da con sulfato de sodio anhídrico. El solvente es entonces 
destilado a alrededor de 40^0. al vaoío para aportar el 1*- 
acetil-17 0(,20,20,21-bis(metilenodioxi)-16 o(-metil-^5,2-c7- 
pirazolo-4-pregnenorll p -ol el cual es aislado por la adi­
ción de agua y filtración.

De acuerdo con el procedimiento anterior, pero em­
pleando una cantidad equivalente de anhídrido proplónico, o 
cualquiera de los otros agentes acilantes descritos anterior­
mente, en lugar del anhidrido acético, se obtiene el este- 
roide l'^acllj correspondiente. • '

El 1* -ac et il-17 0(, 20,20,21-bis (me t il eno di oxi) ¿16 -
/

metil-/5,2-c7pirazolorr4rrpregneno-ll^-ol (720 mg.) es ca­
lentado en un baño de vapor oon 24 mi. de una soluolÓn acuo-

Jt
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sa al 60?5 de ácido fórmico alrededor de 30 minutos* El reac­
tivo excedente es removido al vacío usando un 1)820 de agua 
a alrededor de 501*0* como la fuente de calor* El residuo es 
nivelado cuatro veces con n-hexano y despuás secado a 60&C* 
a alto'vacío para obtehezfh.un sólido amorfo el cual ss una 
mezcla de l'-acetil^ll^ ,17o(f214trihidroxi-l6 rtr-metil-¿5,2-3^ 
pirasolo-4-pregneno-20-ona y 1* -ace t il-21-formiloxi-11 ̂  ,17«Cf 
dihidroxi-16 IX-met i l - ^ »2-c/pirazolo-4-pregneno-20-ona cuyos 
compuestos son separados por cromatografía*

Un alícuota de 500 mg* de este producto crudo es di­
suelto en 2*4-mi* de metanol puro y dejado reaccionar con 
0*9 mi* de una solución 1*33 H de metóxido de sodio en meta­
nol a temperatura ambiente bajo una atmósfera de nitrógeno 
por diez minutos* El alkóxido es neutralizado con ácido acé­
tico y la mezcla es dejada secar y nivelada con n-hexano*
El residuo es lavado con agua, filtrado y seoado a peso cons­
tante para óbtener alrededor de 375 mg* de 1 1 , 1 7  o(j21-trÍT 
hldroxi-16 C^-metil.-¿3,2-¿7pirazoío-4-pregneno-20-ona, ^Metanol 
263 E $  233*

A una solución de 100 mg* de l’-acetil-ll ̂ ,17 c^,21- 
trihldroxi-16C<rmetilr¿5,2-c7pirazolo-4TPregneno-20-ona en 
2 mi* de piridina se añaden 0*5 mi* de anhídrido acético* la 
mezcla es dejada en reposo durante la noche a temperatura 
ambiente* Una mezcla de hielo y agua es entonces añadida* 
Después de reposar alrededor de 30 minutos, el producto es 
extractado con acetato etil* El extracto acetato etil es 
lavado sucesivamente con agua, ácido sulfúrico frío 1 H 
(hasta que el pE de la capa acuosa es de 1-3), bicarbonato 
de sodio acuoso saturado (hasta que el pH de la capa acuosa 
es de 8), y agua (hasta que el pH de la capa acucsatqueda
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neutral)* La solución de acetato etil es secada con sul­
fato de sodio anhídrioo» El solvente es entonces destlr. 
lado a alrededor de 40®C*. al vacío* El 11^ ,17 c^,21^tri- 
hidroxi-16 tfrmetilr¿5,2-£7pirazolo~4-pregneno-20~ona 1*, 
21-diacetato es entonoésvnislado por la adición de agua y 
filtración*

Le acuerdo con los procedimientos anteriores, pero 
usando una cantidad equivalente de anhídrido propiónioo o 
cualquiera de los otros agentes acilantes descritos ante­
riormente, en lugar del anhídrido acético, se obtiene el 
correspondiente l’-acetil-ll ̂  ,17 C(,21rtrihidroxi-16 o(-me- 
til-/5,2-c/pirazolo-4-pregneno-20-ona 2l~acilato*

Le acuerdo con los procedimientos anteriores, per 
ro principiando con el 11 ̂ ,170( ,2l-trihidroxi-6 ©(-metil- 
¿5,2-c7pirazolo-4-pregneno.r.20-ona, y usando una cantidad 
equivalente de cualquiera de los agentes acilantes descrir 
tos anterio¿mente, se obtiene el correspondiente 11^ , 17 <í, 
21-trihidroxi-16 oUmetilr¿!7, 2-o7pirazolo.-4-pregnenor20-ona 
1* racil-21racilato*

A una solución de 85 mg« de l'-acetilrll ̂ ,17°^,21-
trihidroxirl6tí-met ilr¿5>2-c^pirazolo-4“Pregneno-20-ona en
0*5 mi* de piridina, enfriada a OAO», se añaden 0«015 ml¿
de cloruro metano sulfonil* La mezcla resultante es dejar
da en reposo a una temperatura aproximada de OSCo, por un
período de una hora aproximadamente* Se añade entonces
agua a la mezcla de reacción y el precipitado que se forma
es recuperado por filtración, lavado con aguá, y secado pa-

- i ► - w *
ra obtener l»-acetil-ll^ ,17 «<,21rtrihidroxi-16 8(-?metilr
¿^,2-e7pirazolo-4-pregneno-20-ona 21-mesilato*

A 180 mg* de l’-acetil-ll f ,17 t)<, 21-trihidrpxi-
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16 tf-metil-¿5,2-£7pirazolo-4-pregneno-20-ona 21-mesilato 
disueltos en 10 mi* de acetona se añaden 300 mg. de yoduro 
de sodio» La mezcla resultante es calentada a temperatu­
ra reflujo por un período de aproximadamente 1 hora, y la 
solución de reaoción és ̂ enfriada a temperatura ambiente y 
diluida con agua» El material q.ue se precipita es recupe­
rado por filtración, lavado con agua y seoado para obtener 
l'-racetil-ll^l , 17 C<-dihidroxi-21ryodorl6 0(-meti]^,2-g7pi.T 
razolor4rpregnenor20-ona»

El l1 -aoetilrll ̂  ¿17 ot rrdihidroxi-21-yodo-16 <X-me- 
til~¿5,2-»27pirazolor4-P^egneno-20--oiia es disuelto en una 
mezcla de 5 ml« de agua y 5 mi» de etanol». A la suspensión 
resultante se añaden 500 mg» de bisulfito de sodio, y la 
mezcla es calentada bajo reflujo por un período aproxima­
do de 1 hora. La solución de reacción es enfriada, diluí! 
da con agua, $ el material q.ue se separa es recuperado por 
filtración»' El producto es lavado con agua, secado y re­
cristalizado del acetato etil, para obtener l'-acetil-U^ ,
17 0(-dihidroxi-16 ®(-metil-¿5,2-o/pirazolo-4-pregnenor20-

'  Uí> •

ona»
A tina solución de 62 mg» de l*-aoetil£-ll ̂  ,17 Ol, 

21étrihidroxir¿5» 2-£7pirazolorl6 OC-met il-4-pregneno-20-ona 
21rmesilato en 1 mi» de dimetilformamida anhidrico reoión 
destilado se añade suficiente fluoruro de potasio anhídri- 
oo para asegurar una solución saturada» La mezcla es ca-* 
lentada a 110®C» por 20 horas» Se añade agua a la solu­
ción enfrilada y el producto es extractado en cloroformo,1. % -t
seoado e» sulfato de sodio y evaporado a secarse. El pro­
ducto resultante es una mezcla, de l’-acetil-l? , 21-epoxi-- 
11 p ,hÍdroxi-l6 <i(-metil-¿5, 2-o7pirazolo-4-pregneno-t20-ona

;
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/5,2-c7pirazolo-4-pregneno-20-ona, cuyos compuestos son 
separados por división de cromatografía o por cromatograi
fía en gel sílice*
} Se acuerdo oon los procedimientos anteriores, pe­

ro ' principiando con el 11 £ ,17 0(,21-trihidroxir6 tf-metil- 
4-pr egneno-3 y 20-diona en lugar del 11|J , 17 CÍ} 211t rihidroxil 
16 t^,-metil-4??pregnenOr-3» 20r*diona, se obtienen como producá 
tos los correspondientes 11 jl ,17 o(, 2lltrihidroxil6 tfrmetili 
¿5,2-g7pirazolo-4rpregneno¿20-<)na y el l,¿acilr;, el 2llacil
T v  4U-'

lato, y los derivados 1!rficil-21laeilato de los mismos en
>■ .los que los dos grupos acil pueden ser iguales a diferen­

tes, el 11 £ ,17 c^rdihidrozi-6 0(imetill¿5,2^7pirazolo-4r‘ 
pregneno-20-ona y el 21-£luoro**ll ̂  ,17tf-dihidroxil6 tfi 
metill¿^,2-c7pirazolo-4-pregneno-20-ona, y los derivadosw *
l*-acil üe los mismo b*

»

le ^cuerdo oon los procedimientos anteriores pero 
principiando con el 1 1 , 1 7  o(,21-trÍlxidroxi-6 Cjl,l6 Qdime- 
til-4-pregneno-3,20-diona en lugar del 11 ̂ ,17 d ,21^tril 
hidroxi-16 ot-metLlr4-pregneno-3,20-diona se obtienen como 
productos los correspondientes 11 p,17tfj21-strihidroxi-6 t(¿  

16 (* -dimetil-v¿5>2-j^pirazolo-4^pregneno-20-ona y el l'.-sacil-., 
el 21-aoilato, y los derivados 1 *r-acil-21:<-acilato de los 
mismos en los cuales los dos grupos aoil pueden ser igual 
les o diferentes, el 11 , 1 7o( *-dihidroxi*“6 16 ̂ rdimetil*-
/3 ) 2-fi7pirazolo-4rpregneno-20rona y el 21-fluoro-rll £, 17«( rs 
dihldroxi-6 Ĉ ,16 p ¿dimetill¿5,2-^pirazolo-4-pregnenor201

. ;  • ' * ü  - y  4 4
V  •> •

ona y los derivados l*-acil de los mismos*
i

De acuerdo con los procedimientos anteriores, pero 
principiando con el 11$ ,17 c(,21-.triMdroxil6 Clt--me ti 1-161

n' *'* *\

;:
ib* „•r:

t'v
i:
i ' . ' . - . 'É?v'.
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i
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. metileno-4-pregneno-3,20-diona en lugar del.11 ̂ ,17 0 ,̂21- 
trihidroxi-16 e(-metil-4-pregneno-3,20-diona se obtienen co­
mo productos los correspondientes 11 ^ ,17 e(,21-trihidroxi- 
6 c(-metil-16.-^etileno-¿3, 2-c^pirazolo-4-pregneno-20-ona y 
el l-'-acil-, el 21-acilalK?, y los derivados 1 *-acil-21-aci- 
lato de los mismos en los cuales los dos grupos acil pue­
den ser iguales o diferentes, el 11 ̂  ,17 Ál-*diliidroxir6 «(*■» 
metil¿16~metileno-¿3>, 2-2^pirazolo-4rpregneno-20-ona y el 
21-fluoro.rll £ ,17 cC-dihidroxi-6 0(-metil-16-met ileno-^J, 2-27-
pirazolo-4-pregneno-20rona y los derivados l'-acil de los

/

mismos*
>

De acuerdo con los procedimientos anteriores, pe­
ro principiando con el 11 ̂ ,17rt ,21-trihidroxi-6 rt,l6^r* 
dimetil-4rpregneno-3,20-diona en lugar del 11 j5,17 <5̂ ,21̂  

trihidroxi-?.16 o(^etil-HrrP*egneno-,3»20rdiona se obtienen coi-* 
mo productos los correspondientes 11 ̂ , 17 ̂ ,21-trihidroxÍT- 
6 ^,16 oi-dimetil-¿5,2-o/pirazolo-4?rPJ*egneno-20-ona y el.
I1-acil-, el 21-acilato, y los derivados l'-acil-^l-acilato 
de los mismos en los cuales los dos grupos acil pueden ser 
iguales o diferentes, el 11 |J ,17 O^-diMdroxi-6 c(,16 o(-dime- 
tilr¿5 |2-27ípirazolo-4-pregneno-20-ona y el 21-fluoro-ll ̂ ,

** • XkV

17c(^diliidroxi96 oí, 16 <<-dime t i2¿¿3,2-c7pirazolo-4-pregneno^, 
20-ona y los derivados l'racil de los mismos»

De acuerdo con los procedimientos anteriores, per­
ro principiando con el 11 ̂  ,17 0̂ , 21-triliidrozi-l6 {$-metil- 
4-pregnenor-3,20-diona en lugar del 11^ ,176<,21-trihidroxit- 
169<rtoetil-4«?pregneno-3,20rdiona se jottienen como productos 
los correspondientes 11 ̂  ,17 o(,21r-trihidroxi-16 naetil-r
£*>,2-¿7pira20l°--4-pregnen0r*20-ona y el l»-acil~, el 21racir

. . .

lato, y los derivados l?~aoilr-21racilato de los mismos en
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i
los cuales los dos grupos aoil pueden ser iguales o di­
ferentes, el 11 p,17<XAdihiaroxi-16 J-metilr¿5#2-|7'pira- 
zolo-4.-pregneno-20rOna y el 21rfluoro—11 ^ ,17 <XAdih.id.rozi—

. f; ' '

16 p-metil-¿^,2-£7pirazolo-4-pregneno-20-ona, y los derlA 
yadqs l’-acil de los miónos*

De acuerdo con los procedimientos anteriores pero 
principiando con el 11 ,17 <tf,21-trihidroxi-16Ametileno-4A
pregneno-2,20-diona en lugar del 11 p ,17 o(,21-trihidrozi- 
16 0(-metil-4-pregneno-3,20-diona se obtienen como produc­
tos los correspondientes 11 p ,17 <X»21rtrihidroxi-16<Ánetile? 
n°A¿^,2-c7pi^azolo-4Apregneno-20-ona y el l,-acil-, el 21A 
aoilato y loa derivados l'-acil-^l-aoilato de los mismos 
en los cuales los dos grupos aoil pueden ser iguales o diA 
ferentes, el 11 p ,17 ol-diMdroxi-16-metileno-^,2-c7pira2©- 
loA4,Apregneno-20-rona y el 21¿fluoro-ll |J ,17 olAiihidroxié 
16¿metileno-^, 2-o7pirazolo-4*“Pregneno-20-ona, y los deriA 
vados 1*—acil de los mismos*

BJMPÜO 5

rv

f :
k . . .

;;

r  • . 

1

A una suspensión de 10 gr* de 9 CC -fluoro-11 ji ,17 o ( t 

21-triMdroxi-4-pregnenor3,20Adiona en 475 mi* de cloro- h-
formo libre de alcohol y 500 mi* de cloruro metileno, enA A..

í'friado a alrededor de en un baño de hielo, se añaden 
con agitación constante 189 ml« de acido hidroclórioo conA 
centrado frío y después 189. mi* de formalín (bajo en metaA 
nol)* la mezcla es. removida del baño de hielo y agitada 
a temperatura ambiente por 2 horas* las capás son separa-i * *' Vdas y la fase acuosa es nuevamente extractada dos veces con 
cloroformo«>. las capas orgánicas combinadas son lavadas con 
agua, despuós con una solución al 5^ de bicarbonatotde sodio

v.í-w-
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y nuevamente con agua* La solución es secada en sulfato 
de magnesia y evaporada a secarse "bajo presión reducida.
SI residuo es nivelado tres veoes oon metanol. El meta-, 
nol caliente es entonces añadido y el producto es filtra­
do .y5 después cristalizad^, de una mezcla de cloruro metileno 
y n-hexano para obtener el 17 d,20,20,21-bis-(metilenodior 
xi)-9 ̂ r-fluoro-ll^ "•Mdroxi-4-pregneno-3-iona«

Una solución de 400 mg. de 17 fit,20,20,21-bis-(me- 
tilenodiozi)-9 íJt-fluoro-11 |3-hidroxi-4-pregneno-3-ona en 
4 mi* de piridina es añadida al complejo formado por la 
adición de 400 mg* de trióxido de cromlo a 4 mi* de piri- 
dina. La mezcla es agitada hasta que se mezcla completa! 
mente y después dejada en reposo a temperatura ambiente 
durante la noche* La mezcla de reacción es vaciada en agua» 
y la mezcla acuosa es extractada con éter y después dos 
veces.con acetato etil* Los extractos combinados de éter 
y acetato etil son lavados con acido sulfúrico acuoso diluir 
do a alrededor de O&C*» y después con agua hasta quedar

•s

neutral* La capa orgénioa de solvente es entonces secada» 
los solventes son evaporados de allí al vaoío y el material 
orlstalino remanente es purificado por cristalización de 
una mezola de aoetato etil y éter para obtener el 17 0C»20,
20,21-bis-(metilenodioxi)f9 <X-fluoro-4rPregneno-3, H-dior
na*

El 17 d i, 20,20,21-bis(metilenodioxi$-9 et-fluoro-4- 
pregneno-3,H-diona, (500 mg.) es suspendido en 8*5 oc* 
de benceno.l:seco y tratado con 0.15 mi* de formato etil re- 
cien destilado* El aire en el sistema es reemplazao oon 
nitrógeno y se añaden 225 mg. de hidruro de sodio (como 
dispersión al 58$ en aceite mineral)* El sistema es nuer-

F
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▼ámente desalojado 7  llenado^con nitrógeno* La mezcla es 
agitada bajo nitrógeno por 1 /2 hora después.de cuyo tiempo 
se añaden 0*2 ml« de formato etil y la mezcla es agitada 
magnéticamente á temperatura ambiente dorante la noche*
La mezcla es vaciada en^ní excedente de una solución sato- . 
rada acuosa de fosfato dihidrógeno de sodio y el producto 
es extractado cuatro veces con benceno* Los extractos or­
gánicos son lavados tres veces con agua y secados en sul­
fato de sodio* La remoción del solvente aporta el produc­
to crudo que es disuelto en éter y purificado como sal só­
dica por extracción en una solución al 10?í de carbonato 
de sodio* Los extractos alcalinos acuosos son nuevamente 
acidificados con un exceso de una solución acuosa saturada 
de fosfato dihidrógeno de sodio y extractados en éter* Los 
extractos orgánicos combinados son secados en sulfato de 
sodio y evaporados a secarse para obtener el 1 7 ,20,20,21-- 
bis (metilenpdioxi) -9 üí-fluoro-2-hidroximetileno-4-pregne- 
no-3|ll-diona«

El 17 o(, 20,20,21-rbis(met ilenodioxi)-9 c(-fluoro-2r, 
hidroximetileno-4-pregneno-3,ll-diona (65 mg«) es disuelto 
en 0*7 mi* de etanol absoluto y tratado con una solución 
de 0*12 mi* de hidrato hidrazina disuelto' en 0*12 mi* de 
etanol absoluto» La mezcla es reflujada en una atmósfera 
de nitrógeno alrededor de 45 minutos y después evaporada 
a secarse bajo presión reducida* El residuo es disuelto 
en cloroformo y éter petróleo y añadido para obtener un só­
lido q.ue es el 170(,20,20,21-bis(metilenodioxi) -S o (ifluoro- 

• % > ' * 
2-c7pirazolo-4-pregneno-ll-ona*

A una solución de 100 mg* de 17C( ,20,20,21-bis(me*- 
tilenodioxi)-9 0<-fluoro-^5,2-27rpirazolo-4-pregneno-ll-ona-

L..

j- í.-  •;
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en 2 mi* de pirldina se añade un. mili equival ente de an­
hídrido acético* La mezcla es dejada reposar durante la 
noche a temperatura ambiente* Una mezcla de hielo y agua 
es entonces añadida* Después de estar en reposo alrededor 
de 30.minutos al producto 'es extractado con acetato etil*
E l ‘extracto acetato etil es lavado sucesivamente con agua, 
¿oido sulfúrico frío 1 I (hasta que el pH de la capa acuo­
sa es de 1-3)» bicarbonato de sodio saturado acuoso, (hasta 
que él pH de la capa acuosa, es de 8), y agua (hasta que la . 
capa acuosa ha quedado neutral). La solución de acetato 
etil es secada con sulfato de sodio anhídrlco* El solven­
te es entonce^ destilado a alrededor de 40&C* al vacío pa>> 
ra aportar el l,raoetil-17 í»( ,20,20,21-bis(metilenodioxi)£
9 U-fluoror^i2-£7pirazolor4r-pregneno-ll-ona el cual es ais- 
lado por la adición de agua y filtración*

Le acuerdo con el procedimiento anterior, pero em­
pleando una jcañtidad equivalente de anhídrido propiónico, 
o cualquiera de los otros agentes acilantes descritos an­
teriormente, en lugar del anhídrido acético, se obtienen 
los derivados l*-acil correspondientes*

El l,-acetil-17 c(, 20,20,21-bis (metilenodioxi)-9 c(- 
fluoror-¿5,2-^pirazolo-4-pregneno-ll-ona (25 mg* es calenS; 
tado en un baño de vapor con 5 ce* de una solución acuor» 
sa al 60$ de ácido fórmico alrededor de 30 minutos» El rer 
activo en exceso es removido bajo presión reducida usando 
un baño de agua a alrededor de 50^0», como la fuente de ca­
lor» El residuo es nivelado con n-hexano* El residuo es

■} ' y  ‘■ V-f -entonoes disuelto en acetona y precipitado con n-hexano pa­
ra obtener un sólido amorfo que es una mezcla de l’-acetilr 
9 d  ¿fluoro-17 e<, 21-dihidroxi-¿5,2-27pirazolo-4-épregntenor

l e  ■
m -fri: :V  '

Cv
L. - • •'P:*
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11,20-diona y l,-acetil-21-rfomlloxi-5 c(-fluoro-ll ̂  ,17$(- 
dihidroxi-/5,2-c7pirazolo-4-pregneno-20-ona, cuyos compues­
tos son separados por cromatografía*

.. Un alícuota de 500 mg, de este producto crudo, es 
dá,suelto en 2.4 mi* dé ritgtanol puro y dejado reaccionar con 
0.9 mi. de una solución 1.33 H de metóxido de sodio en me- 
tanol a temperatura ambiente bajo nitrógeno por diez minu­
tos* El alkóxido es neutralizado con ácido acético y la 
mezcla es entonces dejada secar y nivelada oon n-hexano.
El residuo es lavado oon agua, filtrado y sécado a peso 
corábante para obtener el 9 0(-fluoro-17 0(, 21.-dihidroxi-^, 2-c¡7 
pirazolo-4-pr-egneno-ll,20-diona.

A una solución de 100 mg. de 1* -acetilr-9 eC-fluoro-?
17C< ,.21.rdihidroxir¿5>|2rCl7pirazolor4*rPregneno-ll,20-diona en 
2 mi* de piridina se añaden 0.5 mi. de anhídrido propióni- 
oo. la mezcla es dejada reposar durante la noche a tempe­
ratura ambiénte. Una mezcla de hielo y agua es entonces 
añadida. Después de quedar en reposo por alrededor de 30 
minutos, el producto es extractado oon acetato etil. El 
extracto de acetato etil es lavado sucesivamente con agua, 
ácido sulfúrico frío 1 H (hasta que el pH de la capa acuosa 
es de 1-3), bicarbonato de sodio saturado aouoso (hasta 
que el pH de la capa acuosa es de 8), y agua (hasta que la 
capa acuosa ha quedado neutral)• la solución de acetato 
etil es secada con sulfato de sodio anhídrico. El solvente 
es entonces destilado a alrededor de 40»C* al vacío. El
l*rjacetilc:9 °<-fluoro,-17 ot, 21trdihidroxir¿5,2-c7pirazoiLo~-4-- , * *4 •> ■ *í:
pregneno-11,20-diona 21-propionato es entonces aislado por'* *
la adición de agua y filtraoión.

De acuerdo con el procedimiento anterior, pero prin*

i*, «

r -

u5r:
i ••••
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, cipiando con tina cantidad equivalente de anhídrido a c é ­

t i c o  u otro agente acllante, en lugar del anhídrido pro- 
piónico, se obtiene el correspondiente l,-aoetil-9 «(-fluo- 
ro-17 s( ,2l-dihidroxi-¿5,2-gTpirazo lo-4-pre gneno-11,20-dio-

v

aa>'21-acilato* . '

he acuerdo con el procedimiento anterior, pero
principiando con el 9 0t-£luoro-17 C<-2l-dihidroxi-¿5,2-<^~
pirazolo-4-pregneno-11,20-diona, y empleando una cantidad
equivalente de cualquiera de los agentes acilantes que se
han descrito anteriormente se obtiene el correspondiente
1 *-acil-21-raoilato del mismo*

>
A una soluoión de 85 mg« de l’-acetil-g 0C-£luoror 

17 |2Írdihidroxi-¿5,2*-^plrazolo-4-pregneno-ll,20*idiona 
en 0*5 mi» de piridina, enfriada a 0®C», se añaden 0«015 
mi» de cloruro metano sulfonil» la mezcla resultante es 
dejada en reposo a una temperatura aproximada de 0«C», por 
un periodo^de 1 hora aproximadamente» Se añade entonces 
agua a la mezola de reacción y el precipitado que se for­
ma es recuperado por filtración, lavado con agua y secado 
para obtener el l,-acetil-9 9t-fluoro-17 0(,21-dihidroxi- 
¿512-^7pir azolo-4r*pr egneno-11,20?diona 21-mesilato*

A 180 mg» de l*-acetil-9 Oí-fluoro-17 (Xi 21-dihidro-
x ± -¿ 3 t 2-2?plrazolo-4-pregneno-11,20-diona 21«-mes ilato di-,
suelto en 10 mi» de acetona se añaden 500 mg» de yoduro
sódico» la mezcla resultante es calentada a temperatura

reflujo por un período aproximado de una hora, y lá so-
*

lución dejreacoión es enfriada a temperatura ambiente y 
diluida con agua» SI material que se precipita es recu­
perado por filtración, lavado con agua y secado para oh? 
tener el 1* -acetil-9o( -rfluoro-170<rhidroxi-21r-yodoJ¿5,2-c/:

?¿-
-



pirazolo-4-pregneno-ll,20-diona.
El l*~acetil-9 OÍ-fluoro-170(-hldroxi-21-yodo-¿5,2-o/~

pirazolo-4-pregneno-ll,20-diona es disuelto en ana mezola de
/ ,

5 mi* de agua y 5 mi» de etanol* A la suspensión resultan- 
5 t e * 6 e  añaden 500 mg. de^-bisulfito de sodio, y la mezcla es

calentada bajo reflujo por un período aproximado de una ho~
, ra« la solución de reacción es enfriada, diluida con agua, 
y el material que se separa es recuperado por filtración 
El producto es lavado con agua, secado y recristalizado del 

10 acetato etil para obtener l*-aoetil-9 Ol-fluoro-17 «(-hidroxi-
. • . - * V

¿5,2-27pirazolo-4rpregueno-ll,20-dionao
r ■

A una solución de 62 mg0 de l’-acetil-g C(-fluoror 
17 C( ,21-dihidroxir¿?,2-e7pirazolo~4~pregneno-ll,20-diona 
21rmesilato de 1 mi. de dimetilfoxmamida anbídrico reción 

15 destilado se añade suficiente fluoruro de potasio anhídri-
oo para asegurar una solución saturada. Xa mezcla es car 
lentada a 1102C» por 20 horas. Se añade agua a la solución 
enfriada y el producto es extractado en cloroformo, seoado 
en sulfato de sodio y evaporado a secarse. El producto rer 

20 sultante es una mezcla de l’-acetil-l? 0(»21-epoxi-9 OÍ-flúoro¿
A,2-c7pirazolo-4-pregneno-Íl,20f-diona y l’-acetil-g c(,21-fe 53
difl.uoro¿17 0( ̂ Mdroxi*r¿512-g(7pirazolo-4-pregneno-ll, 20f»diOr

VíJ **•"’

na, cuyos compuestos son s eparados por división de cromar, 
tografía, o por cromatografía en gel sílice*

25 De acuerdo con nos procedimientos anteriores, pero
principiando con el 9 d-fluororll ,170( 21-trihidroxirl6p(r. 
metilr4-pregneno.r3,20-diona en lugfr del 9 fll-fluoro-rll^ ,

'  i ;  -»

17 ̂ ,21rtrihidroxi44rpregneno-3,20r*diona se obtienen como 
produotos. los correspondientes 9 $ -flucro—17 (X,21r-diliidroxi—
16 0<-metil-/5j 2-c/pirazolo-4-pregnenorll,20-diona y el 1’.-.

i -f

! ,
: . .v

30
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acil-, el 21-acilato, y el 1*-acil-21-acilato derivados de 
los mismos en los cuales los dos grupos acil pueden ser 
iguales o diferentes, el 9 0<-fluoro-17 d-hidroxi-16 flt-me- 
til~¿5,2-g7pirazolo-4r-pi'egneno-ll,20-diona y el 9 C*,21-di- 
fluqro-17 o(?hidroxi;Tl6 O^metil^f, 2-07pirazolo-4-pregnenof:

-v tv> *

ll,20rdiona y los derivados l’-acil de los mismos.
De acuerdo con los procedimientos anteriores, pero 

principiando con el 9 e(-fluóro-ll |S ,17 «,21rtrilxidroxi-l6^ - 
metil-4-pregneno-3,20-diona en lugar del 9 d-fluoro-ll jj,
17 d, 21-tribidroxi-4-pregneno-3 ,20-diona se obtienen como 
productos los correspondientes 9 0Í-fluororl7 0(,21-dihidror 
xi*rl6 -metiX-^,2-^pirazolo-4.-pregneno~ll,20r?diona y el 
l’-aoil-,' el 21-acilato, y los derivados 1#-acil-21-raoila^ 
to de los mismos en los cuales los dos grupos acil pueden 
ser iguales o diferentes, el 9 d-fluoro-17Oír-hidroxi-1 6 (*- 
metil-^/5 ,2-£7pirazolo-4-pregnenor-ll, 20-rdiona y el 9 of,21-. 
difluoro-17P( -3iidroxir-16 ̂  -met ilr-</3, 2-c/pirazolo-4-pregne,-. 
no-11,20-rdiona, y los derivados l*-aoil de los mismos.

De acuerdo con los procedimientos anteriores pero 
principiando con el 9 0(-fluoro-ll jJ ,17 d|21rtrihidroxi-16^ 
me ti lenoji4-pregneno-3,20-diona en lugar del 9 fld-fluoro-1 1  ̂  , 
17 d , 21*rtriMdroxir4-pregneno-3,20-diona se obtienen como 
produotos los correspondientes 9 d —fluoro—17<X, 21-rdihidroxi- 
16-metileno-^, 2-o^pirazolo-4--pregnenorll,20-diona y el 1'- 
acil-, el 21-acilato, y los derivados l'-aoil^lr-acilato de 
los mismos en los cuales los dos grupos acil pueden ser igua*
les o diferentes, el 9 c {-fluoro-17d-kidroxi-16-mstilenor

’ • ' í, • ■ *
¿5 ,2-c7pirazolo-4-pregneno-ll,20-diona y el 9 d »21-difluoror 
17 d ghidrpxi-16-met ileno-¿?,2-o/rpirazolo-4-pr egneno-11,20~ 

diona, y los derivados l’-aoil de los mismos* ,

í- -f.

i

•

.‘v >
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De acuerdo con los procedimientos anteriores, pe-, 

ro principiando con el 9 C<-cloro-11 p ,17 ̂  , 21-trihidroxi- 
4-pregneno-3,20-diona en lugar del 9 ̂ -fluoro-11 ̂  ,17 ©(,21- 
triliidroxi-4-pregneno-3,20-^liona se obtienen como productos 

5 l0£f correspondientes 9 <fc-cloro?-17 0( > 21s<iiliidroxir¿5| 2-c7-
pirazolo-4-pregneno-ll,20^diona y el l’-acil-, el 21-aci-, 
lato, y los derivados 17-acil-21-acilato de los mismos en 
los cuales los dos grupos acil pueden ser iguales o dife­
rentes, el 9 C( -cloro-17 -Mdroxi-¿5»2-o7pirazolo-4-preg- 

10 neno-11,20-diona y el 9 íX-cloro-21-fluoro-17 ̂ rhidroxir
¿^>2-cl7ípirazolo-4-pregneno-ll,20-diona, y los derivados l̂ -r 
acil dé los mismos*

De acuerdo con los procedimientos anteriores, pe­
ro principiando con el 9 tf-oloror-ll P *17 ̂ ,21£triMdroxi-l 

15 16 C( rrmetil-4-pregneno-3| 20-diona en lugar del 9 Ĉ -fluoro.-*
11 jS.,17 o(|21-trlJiidroxi-4-pregneno-3,20-diona se obtienen 
como productos los correspondientes 9 Ot-cloro-17 <^,2l-dir: 
Mdroxir¿!> * 2-c^pirazolo??16 -metil-4-pre gneno-11,20-diona 
y el l*-aoil-, el 21r.aoilato, y el l’-acil^l-racilato deri- 

20 vados de los mismos en los cuales los dos grupos acil pue­
den ser iguales o diferentes, el 9 0(-cloro-17 Ol-hidroxi- 
16 O^rmetil-^, 2-c/pirazolo^4.^pregneno-ll, 20-diona y él 9 # -  
oloro-21-fluoro-17 Oi-hidrozi-16 0l-metil-/3,2-o(7pirazolo-4r* 
pregnenorll,20-diona, y los derivados l’-aoil de los mis-;

25 , mos#
De acuerdo con los procedimientos anteriores, per-

y

ro principiando con el 9 ̂ -cloro-11 ji ,17 OÍ, 21-trihióLrozi- 
16 p -met il-4-pregneno-3,20-diona en lugar del 9 -fluoro-,
11 p ,17 0(, 21-trihidroxi-4.-“Pregneno-3,20-diona se obtienen 

30 como produotos los correspondientes 9 <X:-cloro-17«( #21B<ühir

í:y  ••• -«

£
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droxi-16 p -*netil-¿5,2~c/pirazolo-4-pre gneno-11,20-diona ;■
y el lJ-acil-, al 21¿acllato, y los derivados l,-acil-21- Iñ
acilato de los mismos en los cuales los dos grupos aoil ;■
pueden ser iguales o diferentes, el 9 0C-cloro-17 d(-hidroxir

• . ” v '' ’5 íe^'-^metilr^i2-c7pirazólo-4-pregneno-ll,20-diona y el 9 C(-
cloror21r*fluoroTl7C^ihidroxi^l6f r^etil-:¿5,2-¿7pirazolo-4^ . í ? 
pregneno-ll»20-diona y los derivados l’-acil de los mismos* j?

De acuerdo con los procedimientos anteriores, pe­
ro principiando con el 9 o(-cloro-lip ,17 flíf21r*triMdrozi--:

10 l6-metileno-4-pregneno-3,20-diona en lugar del 9 ̂ -fluoro-
11 |S ,17 trt,21-trihidroxi-4-pregneno-3,20-diona se obtienen 
como productos los correspondientes 9 C<-cloro-17 &,21-di- 
hi dro xi-l6-me t ileno-/5,2- c / pirazolo-4-pre gneno-11,20-diona 
y el l'-acit) el 21-acilato, y los derivados 1*-acilr21r 

15 aoilató de los mismos en los cuales los dos grupos acil pue¿
den ser iguales o diferentes, el 9 f\-cloro-17CÍ-hidroxi— 
16-metilenó8¿5|2-c/pirazolo-4“pregnenorll,20-diona y el 9«<» f;
cloror21-f:}.uoro-17 eí-hidroxi-16rmetileno-^,2:-©7pirazolo;~
4•r:Pr egneno-11 ,20-diona, y los derivados 1-aoil de los mis-

/ ,*

20 mos*

EJEMPLO 6

A n«« suspensión de 10 gr • de 9 oí, 11 ̂  rdicloro—
17 o(¿ 21rdihidroxi-4£pregneno-3,20-<LLona en 475 mi* de clo­
roformo libre de aloo bol y 300 mi* de cloruro metileno, en-,
friada a alrededor de 5*0* en un baño de hielo, se anaden

— - *

con agitación constante 189 mi* de»óoido hidroclórieo con— 
centradoj- frío y después 189 mi* de formalín (bajo en metal 
nol)* La,mezcla es removida del baño de hielo y agitada a 
temperatura ambiente por 2 horas* Las capas son separadas

;

30
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y la fase acuosa es nuevamente extractada dos veces con 
cloroformo. Las capas orgánioas combinadas son lavadas con 
agua, después con una solución de bicarbonato de sodio al 
5$ y nuevamente con agua» La solución es secada en sulr.

5 f^te-'de magnesia y evaporada a secarse bajo presión redu-
oida« El residuo es nivelado tres veces con metanol. El 
metanol callente es entonces añadido y el producto es fil-r 
trado y despuós cristalizado de una mezcla de cloruro metlr 
leñó y n-hexano para obtener el 17 # ,20-20-21-bis(metileno- 

10 dioxl)r9 0(,11|} -dicloro“4-P2regnenO“3-ona«
El 17 C(,2G,20,21sbisr(metilenodioxi)-9 O<,110 -diclo- 

* . 1 
r<a-4~pregneno«3-ona (500 mg*) es suspendido en 8.5 ce. de
benceno seco y tratado con 0*15 mi* de formato etil recién 
destilado. El aire en el sistema es reemplazado con nitrÓ¡~ 

15 geno y 225 mg. de hidruro de sodio (como una dispersión en
aceite mineral al 58^) son añadidos. El sistema es nueva­
mente desalojado y llenado con nitrógeno. La mezcla es a- 
gitada bajo nitrógeno por l/ 2  hora después de cuyo tiempo 
se añaden 0 .2  mi. de formato etil y la mezcla es agitada 

20 magnéticamente a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla es vaciada en un exoedente de una solución satura­
da aouosa de fosfato dihidrógeno de sodio y el producto es 
extractado cuatro veces con benceno. Los extractos ox g áé  

nicos son lavados tres veces con agua y secados en sulfato 
25 de .sodio. La remoción del solvette aporta el producto crur*

do el cual es disuelto en éter y purifloado como sal sódica 
por extracción en una solución de carbonato de sodio, al 1C?£. 
Los extractos alcalinos acuosos son nuevamente aoidifloados 
con un exceso de una solución saturada acuosa de fosfato di-, 

30 . hidrógeno de sodio y extractados en éter. Los extractos or-

f-:. f
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gánicos combinados son secados en sulfato de sodio y eva­
porados a secarse para obtener el 17 °(,20,20,21-bis(meti- 
lenodioxi)-9 Of ,11^ -dicloro-2-hidroximetileno-4-pregnenor 
3-ona«

El 17a(,20,20,21-bis(metilenodioxi)-9 Ct,ll ̂ -diclo- 
ro9.2rJiidroximetileno-4rPregneno-3-ona (65 mg*) es disuelto 
en 0*7 mi* de etanol absoluto y tratado con una solución de 
Os12 mi* de hidrato hidrazina disuelto en 0*12 mi* de eta9 
nol absoluto* La mezcla es reflujada en una atmósfera de 
nitrógeno alrededor de 45 minutos y después evaporada a 
secarse bajo presión reducida* El residuo es disuelto en 
cloroformo y*áter petróleo es añadido para obtener un só9 
lido el cual es 17 oí,20,20,2l9bis(metilenodioxi)-9 e(,U|3 9. 
diclaro-^, 2~27pirazolo-4-pregneno«

A una solución de ICO mg. de 17 0(,20,20,21-bis(me- 
tilenodioxi)-9 ̂ ,1 1 ^  ¿di c lo T O r$ , 2-^Tpi r a so lo-4-pr e gneno 
en 2 mi* de; piridina se añade un milhquivalente de anhídrido 
propiónico. la mezcla es dejada en reposo durante la noche 
a temperatura ambiente* Una mezcla de hielo y agua es en­
tonces añadida. Después de quedar en reposo alrededor de 
30 minutos,el producto es extractado con acetato etil* El 
extracto de acetato etil es lavado sucesivamente con agua,, 
ácido sulfúrico frío 1 U (hasta que el pH de la capa acuo­
sa es de 1-3)» el bicarbonato de sodio acuoso saturado (has­
ta que el pH de la oapa acuosa es de 8), y agua (hasta que 
la capa acuosa ha quedado neutral)* La solución de acetato
etil es secada con sulfato de sodio anliídrico'* El splvente

'  % •>

es entonces destilado a alrededor de 40fiC* al vacío para 
aportar el l*-propionilrl7 20,20,21-bis(metilenodioxi)r-
9*,lip -dicloro-¿5,2-c/pirazolo-4-pregneno el cual.es ais-i

r
M

i.)* 
•1“ *
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lado por medio de la adición de agua y filtración*
De acuerdo con los procedimientos anteriores, pe­

ro usando una cantidad equivalente de. anhídrido acético
u otro agente acilante, en lugar de anhídrido propiónioo,

' v.'se obtienen los correspondientes derivados l’-aoil*
El 17c( ,20,20,21-bis(metilenodioxi)-9 CÍ ,11j$ ,diclo- 

ro-11 rpropionil--¿5,2-o^pira20lo-4-pregneno (25 mg.) es ca­
lentado en un baño de vapor con 5 ce* de una solución acuo-, 
sa de ácido fórmico al 60$ alrededor de 30 minutos* El reac- ; 
tivo en exceso es removido bajo presión reducida usando un t 
baño de agu^. a alrededor de 50BC. como la fuente de calor*
El residuo es nivelado oon n-hexano. El residuo es enton- ' 
ces disuelto en acetona y precipitado con n-hexano para ob­
tener un sólido amorfo que es una mezcla.del 9 C(,11 ft.-.diclo- &-■

•' i.-..

roirl7 0( ,21-dihidroxirl’rpropionilr*^,2-^pirazolo-4-preg- 
neno-20-ona y 9 o(,lip rrdicloro^l^propioiiil^l^formiloxi- f 
170f-hidroxi-¿5,2-£7pirazolo-4-pregnenor20-onaf cuyos com- 
puestos son separados por cromatografía* ! '

Un alícuota de 5CO mg. de este producto crudo es
i ?

disuelto en 2*4 mi* de metanol puro y dejado reaccionar con ¡V 
0*9 mi* de una solución 1.33 E de metóxido de sodio en me- 
tanol a tempe; r atur a ambiente bajo una atmósfera de nitróge- 
no por diez minutos* El alkóxido es neutralizado con ácido 
acético y la mezcla es entonces dejada secar y nivelada oon 
n-hexano* El residuo es lavado con agua, filtrado y secar V

-dioloro-17 C<, 'J.};

21-dihidrc¿c4*'ó^i2-£7pi2‘azolo-4-pregneno-20-ona*
* - - -  _ *t~ .

A una solución de 100 mg* de 9 o(,ll(i-dielororl7 «(, 
21-dihidróxi-l * -propionil-A, 2-c7pirazolo-4-pregneno-:20.rona,«£ v?> /
en 2 mi* de piridina se añaden 0*5 mi* de anhídrido acético*



20

25

Il2856
La mezcla es dejada en reposo durante la noche a tempe­
ratura ambiente» Una mezcla de hielo y agua es entonces 
añadida. Después de quedar en reposo alrededor de 30 mi­
nutos, el producto es extractado con acetato etil» SI 

5 acetato etil en extracto es lavado sucesivamente con agua,
ácido sulfúrico frío 1 1 (hasta que el pH de la capa acuor 
sa es de 1-3)» bicarbonato de sodio saturado acuoso (has­
ta que el pH de la capa acuosa es de 8), y agua (hasta que 
la capa acuosa queda neutral)» La solución de acetato etil 

10 es secada con sulfato de sodio anhídrico» El solvente es
entonces destilado a alrededor de 40&C», al vacío» El pro-, 
ducto es entonoes cristalizado de un solvente; altematir 
vamente, el producto puede ser cromatografiado en alúmina 
para obtener el 9 0(,11 ̂ -dicloro-17 0(,21*^hidroxi-lV-prorr 

15 pionil¿¿5|2~o7rpirazolo-4“pregnenOT20-ona 21-acetato, el
• • ■> Mw

cual es aislado por cristalización del separador apropiar-
/

do», J

De acuerdo oon el procedimiento anterior, pero usan!. i
do una cantidad equivalente de cualquier otro agente sel­
lante descrito anteriormente en lugar del anhídrido aeltir* 
co se obtiene el correspondiente 9 <£,11^-dioloro-17 0(,2l4 
dihidroxi-1*-propionil-¿3,2-£7pira3olo-4-pregneno-20-ona 
21-acilato*

De acuerdo con los procedimientos anteriores, pe- . 
ro principiando con el 9 $  » H  f* -dicloro-17 o(-hidroxi-¿í5| 2-s7r, 
pirazolo-4-pregnenor20-ona, y usando una cantidad equival­
iente de cualquiera de los agentes, acilantes descritos ahr* '<•>  ̂ *
teriormeirte, se obtiene el correspondiente 1 *-acil-21-acir 
lato de los mismos».

A una solución de 85 mg« de 9tf,ll|) 4ücloro-17 ©C,

'-•i. ■

30
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21•sdihidroxi-l, -propionil-^, 2-cj7pira zo lo -4- pr egneno-20- 
ona en 0«5 mi. de pirldina, enfriada a 0&C», se añaden 0 .015  

mi. de oloruro metano sulfonil» la mezcla resultante es de­
jada en reposo a una temperatura aproximada de 020., por Un 
periodo de 1 hora aproximadamente. Se añade entonces agua 
a la mezcla de reacción y el precipitado que se forma es 
recuperado por filtración, lavado con agua y seoado. para 
obtener el 9 3^,11 ji-dioloro-17»21-dihidroxi-l,-propionil- 
/Z ,2-c7pirazolo-4-pregneno-20-ona 21-oe s ilato.

A 180 mg. de 9 <*,11 p -dicloro-17 0C,21-dihidroxi-l»- 
propionil-¿5y 2~s7pirazolo-4-pregneno-20-ona 21-mesilato di-: 
sueltos en 10 mi. de acetona se añaden 500 mg.de yoduro de 
sodio, la mezola resultante es oalentada a temperatura re-, 
flujo por un período de 1 hora aproximadamente, y la solu­
ción de reacción es enfriada a temperatura ambiente y di¿ 
luida oon agua. El material que se precipita es reouperado 
por filtración, lavado con agua y secado para obtener 9 U»

11 f -diclo?o-17 K-hidroxir^l^odo-l^propionil-^j^-^Tpira^ 
solo-4-pregnenor20-ona»

El 9 o( ,11 |5> -dioloro-17 ©(rhidioxi-airyodo-rl'-propio- 
nilr¿512-c7pirazolo-4-pregnenor.20-ona es disuelto en una mez­
cla de 5 mi. de agua y 5 mi. de etanol. A la suspensión 
resultante se añaden 500 mg. de bisulfito de sodio, y la 
mezcla es calentada bajo reflujo-por un período de alrede­
dor de 1 hora. La solución de reacción es enfriada, diluir*, 
da con agua, y el material que se separa es recuperado por 
filtración^. El producto es lavado,con agua, secado-y re-t 
cristalizadlo del acetato etil para obtener 9 0(,11 p-diolorojj 
17 <í.-hidroxir¿^,2-c7pirazolo-4~pregneno-20-ona.

A una soluolón de 62 mg» de 9C<,11^ -diclono-17o<|

i'.-.-.

|-:.;
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21-dihidroxi-l3-propionilr,¿5,2-c^pirazolo-4-pre gneno-20- 
ona 21-mesilato en 1 mi» de dimetilformamida anhídrido re­
cién destilado se añade suficiente fluoruro de potasio an- 
hídrioo para asegurar una solución saturada* la mezcla es 
callentada alióse* por £0 horas. Se añade entonces agua 
a la solución enfriada y el producto es extractado en clo­
roformo, secado en sulfato de sodio y evaporado a secarse.
El produoto resultante es una mezcla de 1 7 4 , 21-epoxi-9 4,
11 ̂  -dioloro-l,-propionilr?¿5,2-eppirazolo-4-pregneno-20rona 
y 9 $  ,11 ̂  -dicloror21-fluoro-17 4-hidroxi~l * -propionil^
¿5,2-27pirazolo-4-pregneno-20-ona cuyos compuestos son se- 

tparados por división de cromatografía, o por cromatografíai • .• •

en gel sílice*
De acuerdo con los procedimientos anteriores, pe­

ro principiando con el 9 4 f H  |j -dicloro-17 ,21-dihidroxi¿
16 4-mstil-4-pxegneno-3,20-diona en lugar del 9 OÍ, 11 j^-dí- 
cloro¿17 4  ̂ 21*r;dlhidroxi-4-prégneno-5,20-diona se obtienen 
como productos los correspondientes 9 4,11 ̂ rdioloro--17 4, 
21rdihidroxi-16 0(rmetil-</5,2-c/pirazolo-4-pregaeno-20-ona 
y el Fracilr., el 21-acilato, y los derivados 1> -acil-21-aoi.^ 
lato de los mismos en los cuales los dos grupos acil pueden 
ser iguales o diferentes, el 9 0Í,11^ -dicloro-17 OÍ-hidroxirr
16 OÍ^metilr/5,2-c7rpirazolo-4.-?pregneno-2Q-ona, y 9 4,11 A .~• • S SÍ .k \ ■
dicloro-21rfluoro-17 4  -hidroxi-16 4-n»etil-¿5,2-c/pirazolo?-4*r

• * - '  4

pregnenor-20-ona y los derivados l’-acil de los mismos.
De acuerdo con los procedimientos anteriores, pero

principiando con el 9 OÍ ,11 P rdioloro-17 4 , 21-dihidrQxi-16 6 -
• %■> *met il-4-pregneno-3,20-diona en lugar del 9 0(, 11 ̂  -dicloro-

17 4,21-dihidroxi-4-pregneno-3,20-diona se obtienen como pro-,
ductos los correspondientes 9 11 0 -dicloro-17 4 , 21-dihidro-,

I: ’ ; 
i ■
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f
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: xi-16 p -metil-^^-c/pirazolo^-pregneno^O-ona y el l»i- 
acil-, el 21-acilato, y los derivados 1’-acil-21-acilato 
de los mismos en los cuales los dos grupos aoll pueden ser 
Iguales o diferentes, el 9 í< , H ^  -dicloro-17rf-Mdroxi-16p - 
metil.r/5|2-o7pirazolo-4Vpregneno-20-ona y el 9 p(,ll J? -diclo- 
' ro-21rfluoro-17 Á-hidroxi-16 |&-metil-</3,2“g7pii'azolor4--preg-, 
neno.r20-ona, y los derivados l’-acil de los mismos®

De acuerdo con los procedimientos anteriores, pero 
principiando con el 9 C\,llp -dicloro-17 c(,21-dihidroxiA16- 
metileno-4-pregneno-3,20-diona en lugar del 9 o(,ll ̂ -diclo- 
ro-17 OÍ,21-diliidroxi-4-*pregneno-3,20-diona se obtienen como 
productos los correspondiente 9 11 ji-dicloro-17 0Í,21-dihi-
droxi-16-metileno-¿5,2-c/pirazolo-4-pregneno-20-ona y el 1 ’ -

•t; 3 •

acil-, el 21-acilato y los derivados 1*-acil-21-mesilato de 
los mismos en los cuales los dos grupos acil pueden ser F
iguales o diferentes, el 9 OÍ , H  -dicloro-17o( -liidroxir-16- 
metxleno-¿|¡,2-c7pirazolo-4-pregneno-20-ona, y el 9 o(,lip - 
dicloro-21-fluoro-17 -Mdíoxi-16-metLlenOr¿?»2-o/pirazolo-i /
4-pregneno-20-ona y los derivados V -acil de los mismos®

De acuerdo con los procedimientos anteriores,' pero 
prinoiplando con el 9 ot-cloro-6 Ol-fluoro-11 {3 ,170( ,21r»trir 
hidroxir?16 ̂ -metll-4-pregneno"-^ 20-rdiona en lugar del 9C(*
11 p -dicloro-17 0(,21rdiñidroxi-4~presneno-2j20-diona se ob­
tienen como productos los correspondientes 9 ©(-clororsfí ®(- 
fluororllp , 17 , 21-tribidroxirl6 ft-metil-¿5»2-£7pirazolor
4épregneno-20-ona y el l’-acil-, el 21-aoilato y los deri­
vados 1>-acil-21-acilato de los miamos en los cuales los

V*-
dos grupos acil pueden ser iguales o diferentesj. el 9o(-. 
oloro-6 <Xr-fluoro-llp , 17 o( -dlMdroxi-16 -metil-4^, 2-c¡/- 
pirazolo-4-pregneno-20-ona, y el 9ó(-cloro-6 eí,21-difluoro- 
11 p ,17 4 ,-diliidroxi-16 ̂  -metil-/5,2-c/pirazqlo-4-pregneno- 
20-ona y los derivados aoil de los mismos® ;



De acuerdo con los procedimientos anteriores, pero 
principiando con el 9 flf-oloro- 6  3(-íluoro-ll ^,17 OÍ, 21-trihidro- [ 
xi -1 6 ji)-metil-4--pregneno-3 ,20-diona en lugar del 9 íi(, 1 1 -di- 

cloro-rl7 lX,21-dihldroxl-4-pregneno-3,20-diona se obtienen como p/ 
produetos los correspondientes 9 {^-cloro- 6  CC-fluoro- 1 1  p  ,1 7  íC, 
2 1-trihidro2;i-l6 ̂ -metilr-¿5 ,2-c7pirazolo-4-pregneno-2C-ona y el y. 
i ’-acil-, el 21-acilato, y los derivados l ’-acil-^l-acilato de ' 
los mismos en los cuales los dos grupos acil pueden ser iguales*., 
o diferentes, el 9 0(-oloro-?6 &-f luoro-11 |S ,179(rcLihidro.ri~16 p ~  
metil-¿5 ,2-c/pirazolo-4-pregneno-20-ona, y el 9 o(r-cloro- 6  Cf,21~ 
di flúor o-ll p ,17 Of-dihidrozi-16 ji-metil-¿3» 2-£/pirazolo-4-preg- 
neno-20-ona y^.los derivados acil de los mismos.

De acuerdo con los procedimientos anteriores, pero 

principiando con el 9 0(-bromo- 1 1  p-cloro-17 0(,21-di!iiáxoxi-4- 
pregneno-3, 20-diona en lugar del 9 , 11 p -dicloro-17 ÍÁ, 21-dihi- f

droxi-4-pregneno-3 ,20-diona se obtienen como productos los co- |

' rrespondientes 9 0(-bromo-ll|5 -cloro- 1 7  0(,21-diMdroxi-/5»2-c/- ;,A 
pirazolo-4-pregneno-20-ona y el 1 ’-acil-, el 21-acilato, y los -;i 
derivados l ’-acil-21-acilato de los mismos en los cuales los 
dos grupos acil pueden ser iguales o diferentes., el 9 (/-bromo- ^  

1 1 P -cloro-17 0(-liidrozi-¿3,2-c7pirazolo-4-pregneno-2C-ona y el í 

9 Cl-bromo-11 P -cloro-21-fluoro-17 C(-laidroxi-¿5,2-c/pirazolo-4- $  

pregneno-20-ona y los derivados l ’-acil de los mismos*
El 9 P(, 11 -dicloro-17 C(,21-dihidroxi-4-pregneno43,20- :-v 

diona y el 9 Uf-bromo-llp -cloro-17 o(,21-dihidrori-4-pregneno- 0

3,20-diona usados como materiales iniciales en los procedimien- %  
tos anteriores se obtienen por medio de los siguientes procesos:^ 

A; una solución agitada, enfriada (0-5fiC) de 17 6^,21-di- Jí 
hidroxi-4,9(11 )-pregnadieno-3,20-diona, acetato (1*0 g.) y  cío--’a  
ruro de litium (4«0)gr.) en ácido glacial acático (40 mi*) se

’ . ■ , *  - # *.v~-

añade I-cloro suco inamida (385 mg., 1.1 equivalente) seguido
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mediatamente por una solución anhídrica de cloruro de hidrógeno 
(104 mg.) en tetrahidrofurano (1.0 mi.). la agitación se conti­
núa a temperatura ambiente por 3 horas, y la mezcla de reacción 
es vaciada en agua (400 mi.)* la mezcla resultante es filtrada 
y el residuo es lavado conü-jágua y secado para rendir un producá 
to crudo, la cristalización de la acetona aporta el 9 fl(»ll Pn 
dicloro-17 tt(,21-dihidroxl-4-pregnenor'3i 20-diona 21-acetato.

Una suspensión de 9 fl( |11|3 -dicloro-17 íá, 21-dih±droxi-4- 
pregneno-3,20-diona 21-acetato (1.0 gr.) en 0.27 N de ácido per-- 
clórico metanólioo (70 mi.) es agitada a temperatura ambiente 
por 17 horas, la mezcla de reacoión es entonces vaciada en agua 
(200 mi.) y filtrada. El residuo es lavado con agua y secado, 
aportando un producto crudo, el cual es cristalizado de la ace­
tona para rendir el 9 0()11 ̂ -dicloro-17 <X,21-dihidroxi-4-preg-. 
nano-3,20-diona«

A una solución agitada, enfriada (0.5fiC) de 17 $,21-di- 
hidroxi-4,9(11)-pregnadieno-3,20-diona 21-acetato (1.0 gr.) y 
cloruro de litium (4.0 gr.) en ácido glacial acético (40 mi*) se 
añade N.-bromoacetamida (395 mg.) seguido inmediatamente de una 
solución anhídrica de cloruro de hidrógeno (104 mg.) en tetra- 
hidrofuxano (1.0 mi.). la agitación 3e continúa a temperatura 
ambiente por tres horas, y la mezcla de reacción es precipitada 
pon agua y filtrada. El residuo es lavado con agua y secado pa­
ra producir un producto orudo, la cristalización de la acetona 
aporta el 9 o(rhromo-ll^ -cloro-17&,21rdihidroxi-4-pregnenor.
3,20-diona 21-acetato.

c'i-.

C •••

f'-V.

&

■ f : • 

t

Una suspensión de 9 «(-bromo-11^ -cloro-17 íX,21-dihidro- 
xi-4-pregnen6-3,20-diona 21-acetato (1.0 gr.) en 0.27 fie ácido 
perclórico H metanólioo (70 mi.) es agitada a temperatura am- ’ p: 
biente por 17 horas, la mezcla de reacción es entonces precipi- íp' 
tada con agua y filtrada. 31 residuo es lavado con agua y secaA

p
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do, aportando un producto crudo el cual es recristalisado de 
la acetona para rendir el 9 «(-1)10010-11 ̂ -cloro-17 #, 21-dihidro- 

. xi-4-pregneno-3,20-diona.
EJEMPLO 7 . K

5 r A lina suspensión de 10 gr* de 9 0(-fluoro-ll ̂ ,17 0Í,21-
tril¿Ldroxi*T6 0(-metil-4-pregneno-3,20-diona en 475 mi* de cloro- re­
formo libre de alcohol y 300 mi» de cloruro metileno enfriado a í;:~ 
alrededor de 52C. en un baño de hielo, se añaden con agitación 
oonstánte 189 mi» de ácido hidroclórico concentrado, frío y desrie­

lo puás 189 mi* de formalín (bajo en metanol)* La mezcla es remo-^ 
vida del baño de hielo y agitada a temperatura ambiente por 2 

horas* Las oapas son separadas y la fase acuosa es nuevamente j;/ 
extractada dos veces con cloroformo* Las capas orgánicas combi-S.: 
nadas son lavadas con agua, despula con una solución de biearbo-';:y 

15 nato de sodio al %  y nuevamente con agua* La solución es seca-íl 
da en sulfato de magnesia y evaporada a secarse bajo presión K : 

reducida. E$ residuo es nivelado tres veces con metanol* El me-.,; 
tanol caliente es entonces añadido y el producto es filtrado y j-v. 
despula cristalizado de una mezcla de cloruro metileno y n-he- 

20 xano para obtener el 17 0(, 20,20,21-bis(metilenodioxi) -9 tt-fluo- ; 
ro-1 1p -hidroxi-6  0C-metil-4-pregneno-3-ona*

Una solución de 400 mg* de 17 ,20,20,21-bis(metileno-
dioxi ) -9  -flúoro-ll (3 -hidroxi-6 ®(-metil-4-pr egneno-3-ona en 4 

mi» de piridina seáLade al complejo formado por la adición dé
v '

25 400 mg* de trióxido de cromio a 4 mi* de piridina* La mezcla
es agitada hasta que ha quedado completamente mezclada y des­
pués dejada «n reposo a temperatura ambiente durante la noche. ]•]/ 

La mezcla de reacción es vaciada en água, y la mezcla acuosa es 
extractada con eter y despula dos veces con acetato etil* Los 

50 extractos combinados de Iter y etil acetato son lavados con áci- •. 
do sulfúrico acuoso diluido a alrededor de 0^0*, y después con a - . 
gua hasta quedar neutral* La capa orgánica de solvente es entort-

* *
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ces secada, los solventes son evaporados de allí al vacío,
iy el material cristalino remanente es purificado por cris- ¡

talización de una meada de acetato etil y óter para obte- í;
ner el 17 20,20,21-bis(metilenodioxi)-9 <X-fluoro-6 flf-me-

’ ' . itil^4¿pregnenor5|H~diona*
El 17 G(,20,20,21rbis(metilenodioxi)r9 0(*^luoror6C(“r ¡ 

metil-4-pregneno-3,11-diona, (500 mg«) es suspendido en 8.5 
oc» de 'benceno seco y tratado con 0*15 mi» de formato etil r
recién destilado» El aire en el sistema es reemplazado con j
nitrógeno y se añaden 225 mg» de hidruro de sodio (como una
dispersión en aceite mineral al 58^)» El sistema es nueva­
mente desalojado y llenado con nitrógeno» La mezola es agi­
tada bajo nitrógeno por l/2 hora despuós de cuyo tiempo 0*2 
mi» de formato etil se añaden y la mezcla es agitada magné­
ticamente a temperatura ambiente durante la noche» La mez­
cla es vaciada en un excedente de una solución saturada acuo? 
sa de fosfato dihidrógeno de sodio y el producto es extrae- ?}■

tado cuatro veces con benceno» Los extractos orgánicos son r>: 
• < *... 
lavados tres veces con agua y secados en sulfato de sodio»
La remoción de los solventes aporta el producto crudo que v-
es disuelto en óter y purificado con una sal sódica por la
extracción en una solución al lOf» de carbonato de sodio* •£•

i'*-

Los extractos alcalinos acuosos son nuevamente acidifica?. |v 
dos con un excedente de uná solución saturada acuosa de '¿-i

fosfato dihidrógeno de sodio y extractados en eter* Los 
extractos orgánicos combinados son secados en sulfato de
sodio y evaporados para obtener el 17 20,20,21-bis(metí-

.  ̂̂ - lenodioxi)?9 ÍA-fluoro-2?hidroximetileno-:6 $rmetil-4-preg-
neno-3,11-diona*

El 17 20,20,21-bis(metilenodioxi)-9 e(-flx|,oro-.2r
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hidroximetileno-6 0í-metil-4-pregneno-3,ll-diona (65 mg.) 
es disuelto en 0.7 mi. de etanol absoluto y tratado con 
una solución de 0.12 mi. de hidrato hidrazina disuelto en 
0.12 mi» de etanol absoluto. La mezcla es entonoes evapo­
rada'^ secarse bajo presión reducida. El residuo es dir 
suelto en cloroformo y éter petróleo es añadido para obte­
ner un sólido que es el 170( ,20,20,21-bis(metilenodioxi)r 
9 01 -fluoro-6 Of-metilr^, 2-c^pirazolo-4-pregneno-ll-ena.

A una solución de 100 mg. de l7 0(,20,20,21-bis(me-
tilenodioxi)-9 0(-f luoro-6 0(-metil-¿5,2-c/pirazolo-4-pregr
neno-ll-ona en 2 mi» de piridina se añade un miliequiva­

le
lente de anhídrido acético* La mezcla es dedada en reposo 
durante la noche a temperatura ambiente* Una mezcla de hie­
lo y agua es entonces añadida» Lespuús de quedar en repo­
so alrededor de 30 minutos, el producto es extractado con 
acetato etil. El extracto acetato etil es lavado sucesi­
vamente con agua, ácido sulfúrico frío 1 U (hasta que el 
pH de la capa acuosa es de 1-3), bicarbonato de sodio sa­
turado aouoso (hasta que el pH de la capa acuosa es de 8), 
y agua (hasta que la capa acuosa queda neutral). La solu- 
oión de acetato etil es seoada con sulfato de sodio anhí- 
drico. El solvente es entonoes destilado a alrededor de 
40*0* al vacío para aportar el 1 *-acetil-17 (¡á,20,20,21-bis- 
(me t ilenodioxi) -9 r-fluoro-6 C(-met il-¿?, 2-c7pirazolo-:4rpreg- 
nenor-ll-ona»

Le acuerdo con el procedimiento anterior, pero emr 
pieando u^a cantidad equivalente qp anhídrido pfopiónico, 
o cualquiera de los otros agentes acilantes descritos an-- 
teriormente, en lugar del anhídrido aoútico, se obtiene el 
correspondiente derivado l'-aoil*. ,

í.

*
1 :;v-y>vr
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SI 1* -acetil-17 ,0(, 20,20,21-bi s (me t ilenodi oxl) -9 o(-
. . .  • . • /

fluoro-6 «l-met il-^?,2~c7pirazolo-4-pregneno-ll-ona (25 mg.) 
es calentado en un baño de vapor con 5 oo* de una solución 
acuosa al 60'p de ácido fórmico por alrededor de 30 minutos* 
El, reactivo en exceso ésVj.removido. bajo presión reducida 
usando un. baño de agua a alrededor de 50&C*, como fuente 
de calor* El residuo es nivelado con n-hexano* El resi­
duo es entonces disuelto en acetona y precipitado con n- 
hexaño para obtener un sólido amorfo el cual es una mez­
cla de l’-acetil-9 C<-fluoro-17 <X,21-dihidroxi-6 OÍ-metilr

• !. .-.V t •
¿y, 2r£7pirazolo-4-pregneno-ll, 20-diona y 1 * -ace til-9 C(-fluo- 
*“■ > . . .  
ro-21-fo rmiloxi-11 p , 17 0( -dihidroxi-46 0(-metil-¿5,2-o/pira-
zolo-4crpregneno-20-ona*

Un alícuota de 500 mg* de este producto crudo es 
disuelto en 2*4 ni* de metanol puro y dejado reactivar con 
0*9 mi* de una solución 1*33 E de metóxido de sodio en me.-r. 
tanol a temperatura ambiente bajo una atmósfera de nitró-. 
geno por diez minutos* 11 alkóxido es neutralizado con

t

ácido acético y la mezcla es dejada secar y nivelada con 
n-hexano* El residuo es lavado con agua, filtrado y secai-' 
do a peso constante para obtener el 9c(-fluoro-17P(,21~ 
dihidroxi-6 tá-metil-^, 2-27pirazolo-4-pregneno-ll,20^dior

¡S

i

É* - ::V

na«
A una soluoión de 100. mg* de P-acetll-9 Ot-rfluoroj- 

17 c<, 21r.dihidroxi-6 0(-metil-/3,2-c/pira2olo-4-pregneno-ll, 
20-diona en 2 mi* de piridina se añaden 0*5 mi* de anhídri­
do acético* la mezcla es dejada en reposo a "temperatura

• %-r ’ ■ *
ambiente*;. Una mezcla de hielo y agua es entonces añadida* 
Después de, quedar en reposo alrededor de 30 minutos* el 
producto es extractado con etil acetato* El extracto etil

y:

;
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acetato es lavado sucesivamente con agua, ácido sulfúrico 
frío 1 H (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 
quedado neutral)» Xa solución de etil acetato es secada 
con sulfato de sodio anhídrico» El solvente es entonces 
destilado a alrededor de 40SC* al vacío» El 9 Oí-f luoro-17 0(1 

21-dihi¿roxi-6 0(-metil-¿3,2-¿7pirasolo-4-pregneno^ll,20- 
'diona l ’-j-21-diacetato es entonces aislado por la adición 
de agua y por filtración»

De acuerdo con el procedimiento «interior, pero uti-
>

lizando una cantidad equivalente de anhídrido propiónico, 
o cualquiera de los otros agentes acilantes descritos anr- 
teriormente, en lugar del anhídrido acético, se obtiene el 
corre spondient e 1 *-acetil-9 Oí -fluoro-17 0(»21-dihidroxi-6 0( r  

metil-^5,2-o/pirazolo-4--pregneno-ll, 2Q-dioila 21-acilato*
De acuerdo con el procedimiento anterior, pero em-

.•r.'

pezando con el 9 0(-fluoro-17 c(, 21-dihidroxi-6 o(-metil-¿?,2~o/- 

pirazolo-4-pxegneno-ll|20-diona, usando una cantidad equi­
valente de cualquiera de los agentes acilantes descritos an­
teriormente, se obtiene el correspondiente 1*-acil-21-acila- 
to del mismo«

A una solución de 85 mg» de l*-acetil-9 0(-fluorol
.'r» t '

17 g(,21-dihidroxi-6 0(-metilr¿5,2-.o7’Pixazolo-4-pregneno,-ll,
• ' • *  li •

20-diona en 0*5 mi* de piridina, enfriada a 0£C», se ava­
den 0*015 mi* de cloruro metano sulfonil* Xa mezcla resul­
tante es dejada en reposo a una temperatura Aproximada de

■■ *íi •
0&C*, por',-un período de 1 hora aproximadamente» Se añade 
entonces agua a la mezcla de reacción y el precipitado que 
se forma es recuperado por filtración, lavado con agua y

KV.1
j . .  *

v\.
i" •

ir; . *
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secado para obtener lVaeetil-9Oi~fiuoro-17 0(>21-dihidror 
xi-6íXHnetil-¿^,2-c7pírazolo-4-pregneno-ll,20-aiona 21-
mesilato®

A 180 mg« de l’-aoetil-g 0(-fluoro-17 0(,21-dihidro-
xi£&fl(rtt3til-^,2-x^pira'$olo-4-pregneno-ll,20-diona 21-

4:. **•-• * • -

mesilato disueltos en 10 mi» de acetona se añaden 300 mg® 
de yoduro de sodio® la mezcla resultante es calentada a 
temperatura reflujo por un período de una hora aproximada­
mente y la solución de reacción es enfriada a temperatura 
ambiente y diluida con agua* El material q.ue se precipi­
ta es recuperado por filtración, lavado con agua y secado 

*
para obtener. l ’-acetil-S tt-fluoro-17tí-hidroxi-21-yodo-6 <X- 
metil-¿3,2-27pirazolo-4-pregneno-ll,20-diona®

.El l?-acetil-9 ̂ -í-fluoro-17 K-hidroxi-21-yodo~6©(¿ 
metil-^,2-g7pirazolo-4-pregneno-11,20-diona es disuelto 
en una mezcla de 5 mi® de agua y 5 mi® de etanol® A la 
suspensión ¿resultante se añaden 500 mg® de bisulfito de 
sodio y la mezcla es calentada bajo reflujo por un período 
de 1 hora aproximadamente® La solución de reacción es enr. 
friada, diluida con agua y el material que se separa es recur 
perado por filtración® El producto es lavado oon agua, se­
cado y recristalizado del etil acetato para obtener l’i^acer 
til-:9 tfr£Luoro-17c<-hidroxi-6 0<Hnetil-¿^, 2-c^pirazolo-4s
t  • " i  < t-p

pr egneño-11,20r.diona •
A una suspensión de 62 mg«,de l*-acetil-9í^-fluoror ' 

17 0(l21rdihidroxir60f-metilr¿5,2-.gppirazolo-4-pregneno-ll^ 
20-diona 21-mesilato en 1 mi® de dimetilformamida anhídri^ . 
co recien)destilado se añade suficiente fluoruro de pota-- 
sio anhídrico para asegurar una solución saturada® la mez­
cla es calentada a 110*0®, por 20 horas® Se añade agua a

f* > . ; v./

Sío-. ■
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la solución enfriada y el producto es extractado en cloro­
formo, secado en sulfato de sodio y evaporado para secar­

se. SI producto resultante es una mezcla de l'-acetil-lTOf * 
21-epoxi-9 0(-fluoro-6 0(-metil-¿5,2-27pirazolo-4-pregneno.-
11,20-diona y l-acetilr9.<tf,21-difluoro-17 ót-hidroxi-6 

> v ' ■ . . . '
metil-¿^,2-c/pirazolo-4-pregneno-ll,20-diona, cuyos eomr

M* »•i/f
puestos son separados por división de cromatografía o por 
cromatografía en gel sílice*.

De acuerdo con los procedimientos anteriores, pe­
ro principiando con el 9/X-f l u o r o - 1 1 ,17 0{,21-trihidroxir 
6 el ,16 (X-dimet i l-4rPregneno-.3i 20-diona en lugar del 90(¿ 

fluoro-11 p  ,Í7 , 21-trihidroxi-6 &-metil-4-pregnono-3,20-
diona se obtienen como productos los correspondientes 9 d-t 
fluoro-17 0( ,21-dihidroxi-6 &,16 (X-dimetil-^, 2-c/pirazolo- 

4-pxegneno.-ll, 20-diona y el l ’-acil-, el 21,racilato y los 

derivados l'-acil-^l-acilato de los mismos en los cuales los
> t

dos grupos acil pueden ser iguales o diferentes, el 9flJ- 
fluoro-17 C\-hiaroxi-6 Oi ,16 C\ -dimetll-¿^» 2-c/pirazolo-4-preg- 
neno-11,20-diona, y el 9<X ,21-difluoró-17e(-hidroxi-6 o(j;16<K' 
dimetil-¿3 ,2-2 7 pirazolo-4-pregneno-ll,20-diona y los deriva^

4

dos l'-aéil de los mismos*

De acuerdo con los procedimientos anteriores, pe-? 
ro principiando oon el 9 d - f  luoro-11 ̂  , 17 0(, 21-trihidroxi!,

6 Cv,16p -^dimetil-4-'pregneno-3,20-diona en lugar del 9CÍ- 
fluoro-111* ,17 <*, 21-trihidrozi-6 rl-metil-4-pregneno-2,20- 
diona , se obtienen como productos los correspondientes 9 d -  

fluoro,-17 fi(,21-dihidroxi-6 (i ,16 ̂  -dimetilr/5^2-£7pirazolo- - 
4“Pregneño~Il,20.rrdlona y el 21--acetato del mismo, el 9 
fluoro-17 jrbidroxi-6 el,1 6 15> -dimetil-/5:,2-ol7pirazolo-4-pragi. 

nenorll,20-diona y el 9 el,21-difluoro-17-hidroxir.6 e(, 16 f  i.
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&imetil~¿^, 2-£7pirazolo-4-pregneno~ll, 20--diona y los deri­
vados l’-acil de los mismos;

De acuerdo con los procedimientos anteriores, pe­
ro principiando con el 9 e<rfluoro-ll^ ,17 r(,21-trihidro-' 
xi46*<-metil-l6-metileno^-pregneno.-3,20rdiona en lugar del 
9 Csf-fluoro-ll ̂  , 17 , 2l-trihidroxi-6 tt-metil-4-pregneno-
2,20-diona, se obtienen como productos los correspondientes 
9 d-fluoro-17 <X ,21-dihidroxi~6 fX-metilrlS-metilenor/^^-s/- 
pirazolor.4cP£egneno-ll,20rdiona y el l’-acil-, el 21-aci- 
lato, y los derivados l'-acil-ai-acilato de los mismos en 
los cuales los dos grupos acil pueden ser iguales o diíe-t '
rentes, el 9 ofc£luoro-17 Of-bidroxi-6 o(-metil-16-metilenor 

2-c7pirazolo-4r*pregnenor-ll,20rdiona, y el. 9 $(, 21-difluor- 
ro-17 0(-Mdroxir6 0(-metil-16.4jastilenor¿5,2-o/pirazolo-4~ • 
pregnenorll,20-diona y los derivados l’-acil de los mis^ 
mos*

De acuerdo con los procedimientos anteriores, per. 
ro principiando con el 9 tf-fluoro-1 1 f ,17 o( ,21-triMdroxi- 
6 ok-metil~4-pregneno~3,20-diona en lugar del 9 OÍ-fluoro- 
11 p , 17 «(, 21-trihidroxi-6 ot*-metil-4-pregneno-2,20-diona, se 
obtienen como productos los correspondientes 9 o(-oloro-17 ©(» 
21-dihidroxi-6 <X-me til-/5,2-c7pirazolo-4-pregnenofll,20- 
diona y el l>-aeil-, el 21-acilato, y los derivados l’-acil- 
21-acilato de los mismos en los cuales los dos grupos acil 

pueden ser iguales o diferentes, el 9 (X-cloro-1 7 C(-liidroxi=r 
6 0(-metil-¿^,2-c7rpirazolo-4-pregnenoT-ll,20rdiona y el 9 K r  
cloros 21rííuoro-17 Oí -Mároxi-6  90-metilr - 0 , 2-£7pirazolo-4r 
pregnenor-H,20rdiona y los derivados lf-acil de los mismos*

De- acuerdo con los procedimientos anteriores, per* 
ro principiando con el 9 o(-.cloro-ll 3 ,17 3Í-21rtrihidroxi¿j 
6 *16^ rdimetil-4rpregneno-3,20-diona en lugar del 9 W -
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fluororll [i >17 ̂ »21-trib.idroxi.-6 #-metil-4-pregneno-3 , 20- 
diona, se obtienen como productos los correspondientes 9 tfr

71 ~

oloro-17 , 21-dihidroxi-6 #, 16 0( -dimetil-/^,2-c7pirazo lo- 
4-pregneno-ll,'20-diona y el l’-acil-., el 21-acilato, y el 
1* -anil-21r-acilato derivados de los mismos en los cuales 
los dos grupos ¿cil pueden ser iguales o diferentes, el 
9 of-cloró-170( -hidroacic6 <X,16 Cí^dimetilr^,2-£/rpirazolo- 
4-pregneno-ll,204-diona y el 9Q(rcloro-21r£luoro-170(lMdÉ:o~ 
xi-6'o(, 16 o(-dimetil-¿3,2-g7pirazolo-4-pregneno-ll, 20-diona 
y los derivados l'-acil de los mismos®

De acuerdo con los procedimientos anteriores, pe­
ro principiando con el 9 0(-cloro-ll ,17 0Í,21-trihidroxi- 
6 <Ü|16p -dimetil-4-pregneno-3»20-diona en lugar del 9 0f- 
fluoro-1113 ,17 OÍ, 21-trihidroxl-6 0(-metil-4-pregneno-3,20- 
diona, se-obtienen oomo productos los correspondientes 9 ^ ~  
cloro-17 0(, 21-dihidroxi?6 0(,16 ̂  -dimetil-¿3,2-c7pirazolo- 
4-pregneno-íl,20-diona y el l'-acil-, el 21-acilato, y los 
derivados l’-acil-21-acilato de los mismos en los cuales 
los dos grupos acil pueden ser iguales o diferentes, el 9(fr*
clororl7Ü -hidroxf-6 o(,16 p-dimetil-^,a-27Ípirazolo-4rpreg-
neno-ll,20-diona y el 9 0(~clorof-21-fluoro-17 d(-hidroxi-6 «X,
16 B -dimetil-^ ,2-£7plrazolo-4-*pregnenor*l.l, 20-diona y los
derivados 1*-acil de los mismos*.

De acuerdo con los procedimientos anteriores, pero
principiando con el 6 OT^OCrrdifluororll ̂  ,17 <X,21*-rtrihidro-
xi-4-pregneno-3,20rdiona en lugar del 9 0(-fluoro-llp ,17 o(i
21-trÍhidrqxi-6 G(-metil-4-pregneno-3,20--dionaf se obtienen
como productos los correspondientes 6 0̂ ,9 0t-di£luoro-1 7

21-dihiároxi-¿3,2-c/pirazolQ-4-pregneno-ll, 20-diona y el l*r?
«

acil-, el 21,-acilato, y los derivados l’-acil-Sl-acilato
c
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de los mismos en los cuales los dos grupos acil pueden ser 
iguales o diferentes, el 6í<,9 O^-difluoro-170(-hidroxi- 
¿5,2-G7pirazolo-4-pregneno-ll, 20-diona y el 6 0(,9 0(,21- 
txif.luoroél7 0(ffMaroxi--¿?, 2-¿7pirazolo-i4r'pregneno^ll, 20:- 
dio^a^-y los derivados l,J$$eil de los mismo*

De.acuerdo con los procedimientos anteriores, pero 
. principiando con el 6 úf,9tí(-difluoror-ll^ |17«í( »21.-trihidror 
xi-16 0(rmetilT4rpregneno-3,20rdiona en lugar del 9 í(-fluoro- 
11 p ,Í7 0(,21r;trihidroxi-6 0(^e til-4rpr egneno-3,20-diona se 
obtienen como productos los correspondiente 6 p(,9 C(*-difluoro~ 
17 0(, 21^-dibidroxi?16 of-metil-/5#2-o7pirazolo-4-pregneno-ll, 
20-diona y el l'-acil-, el 21-acilato, y los derivados 1*- 
acil-21-acilato de los mismos en los cuales los dos grupos 
acil pueden ser iguales o diferentes, el 6$,9 C(-difluoro- 
171^-tiidroxi-l6 (X-metil-¿3, 2-c7pirazolo-4-pregneno-ll, 20- 
dlona y el 6 Of, 9 0(, 21-trifluoro-17 f^-hidrozi-16 f>(-metil- 
¿5 ,2-27pirazolo-4-pregneno-ll,20-diona, y los derivados 1’- 
acil de los mismos»

, i .

De acuerdo con los procedimientos, anteriores, pero 
principiando con el 9 0Í r-cloro-rS 0(-fluoro.-ll >17 0|>21rtri- 
hidroxi-16 p~metil«f4^pregneno-3i 20-diona en lugar del 9 f t r  

f luoró-jll j}»17 ,21-trihidroxir6 #-metil~4~pregneno-3,20-
diona sé obtienen oomo productos los correspondientes 9fl(r 
plbror.6 0(ríldororl7 *21¿¿dihidroxi-1615 -«etil|^, 8r^pirazol<A 
43pregneno-ll, 20-diona y el l’-acil-r, el 21-acilato y los 
derivados 1’-acil-21-^tcilato de los mismos en los cuales los

dos grupos añil pueden ser iguales o-*diferentes, el 9 4(-clo- 
ro-6 Oí-fluoro-170í -Mdroxi-16|) Haetilf^, 2-cPpirazolO-4rpreg- 
neno-11,20-diona y el 9 0(-cloro^6 o í,21-difluoro-17 tf-hidroxi- 
16 $ -metil-^3,2-£7pirazolo-4-pregneno-ll,20-diona, y aos der
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rivados l*-acil de los mismos*
De acuerdo con los procedimientos anteriores, pero 

principiando con el 9 0f-cloro-6 Q(-fluoro-ll |5,17 o( ,21-tri- 
hidroxi-15-met ileno-4-pregneno-3,20-diona en lugar del 

5 9 Oj-fluoro-ll ̂  ,1 7 0i,2Í^trihidro2:i-6 <)(-metil-4-pregneno-
3,20-diona se obtienen como productos los correspondientes 
9 d i - c lo r o - 6  0(-flúoro-17 Oí ,21-dihidroxi-16-metileno-¿5,2-c7r 
pirazolo-r4¿pregnenorll,20r*diona y el l’-acilr:» el 21-acila- 
to y los derivados 1*-acil-21-acilato de los mismos, el 9£(1  

10 cloro-6  Oí rilu.oro.rl7 0( -hidroxi-16-mat ileno-¿!F, 2-c/pirazolor
4rpregneno.r^l,20.rdiona y el 9 0(-cloror6 Oí, 21-dif luoror-17tf- 
hidrozi-16rnretilenor¿^, 2-c/pirazolo-4-pregneno-ll, 20-dior

».*.■  ' ía.' »

na, y los derivados l'-acil de los mismos*
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EJEMPLO 8

Una muestra de 5 gr* de 9 0(-tfluoro-ll^ ,17 Of»21r 
trihidrozié-16 0(rBietilr4,rpregnenor3|20rdiona es disuelta en 
una mezclare 235 ni* de cloroformo y 150 mi* de cloruro 
metileno, enfriado en un baño de hielo con agitación y tra­
tada con 85 mi* de foxmaldehido (37?0* Un volumen igual 
(85 mi.) de ácido hidroclórico concentrado, frío es añadi­
do de un embudo en un intervalo de 5 minutos con agitación 
y enfriamiento* La mezcla es agitada a temperatura ambien­
te por cuatro horas* Las capas son separadas y la capa orf 
gánica es lavada libre de ácido lavando tres veoes con agua 
y despuás con una solución de bicarbonato de sodio al 5^«
Las capas .'¿orgánicas son lavadas libres de bicarbonato, se.- 
cadas en'sulfato de magnesia y dejadas secar* El residuo 
gomoso es-tratado con suficiente metanol caliente en un baño 
de Vapor para efectuar la trituración, y el sólido ‘crista-

V.:-

V> r 
•Áif-V.'-V.



lino resultante es separado por filtración de la mezcla 
en caliente» (El filtrado es colocado aparte y puede de- 
positar producto adicional durante la noche)» El produc- i.';, 
to crudo (3*76 gr»; 68*5$ de rendimiento) es secado a pe- 

5 sp -¡constante y purificado" por cromatografía» El produoto 
es parcialmente disuelto en 250 mi» de cloroformo caliente

•s

y diluido con un volumen igual de benceno caliente para 
completar la solución» Después de enfriarse, la mezola 
es absorbida en 100 gr» de alúmina básica y eluída con el 

10 mismo par solvente. Dos eluatos iniciales, que no son cris-
talinos, son seguidos sin interrupción por el producto de-, 
seado» Das fracciones cristalinas son combinadas, utili-j. 
zando metanol para completar la transferencia a embudo sinte- 
rizado». El rendimiento de 17 20,20,21-bis(metilenodioxi).-.

■*•5 9 o(-fluoro-li? 0(-me til-11 ̂  -hidrozir.4-pregneno-3-ona es al­
rededor de 3*25 gr» (60$), P*f* 253r-254flC. cuando se inser*» 
ta a 195fiCi con un ajustador Variac de 110.

El 17 C{ ,20,20,21rbis (metilenodioxi)-9 (X-fluoro-16 <K-
. • ’V •

metiléll^r-btidroxi-4--pregneno-3-ona (3»25 gr.) es disuelto 
20 en 76 mi» de piridina seca y añadido a una solución fría 

preparada por la adición cuidadosa de 3*25 gr» de trióxido 
de eromio (en porciones) de 34«7 mi. de piridina fría» la 
mezcla es dejada en reposo a temperatura ambiente durante V
la noche» La mezcla es vaciada en agua y extractada tres 

25 veces con etil acetato, evitando la agitación excesiva es­
pecialmente durante la tercera extracción* Los extractos 
etil acetato combinados son lavados tres veoes con ácido •

- i *sulfúrico 1 E y después con agua hasta q,uedar neutrales». ■
Los extractos etil acetato combinados son secados en sul¿

30 fato de magnesia y dejados secar para obtener 2*94«gramos

v-
y.i: '!
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de producto. SI espectro I.R. no muestra OH (Nujol) y un 
máximo fuerte de 11-keto carbonil. El producto es disuel­
to en benceno, absorbido en 90 gr. de alámina básica y 
eluído con 8:2 de benceno:cloroformo para obtener 2.65 gr# 
de vi7c\ ,20,20,21-bis(metilenodioxi)-9 OÍ-fluoro-16 fll-metilr 
4-pregneno-3,11-diona, p.f. 266-2742C. cuando se inserta 
a 245aC. Una muestra analítica preparada por dos recris­
talizaciones del etil acetato produce fundiendo a 262- 
265a0.

Una muestra de 2.60 gr. de 17 X»20,20,21-bis-(me- 
tilenodioxt)49 0(-fluoro-16 0(-metil-4-pregneno-3,ll.-diOBa' . 
es disuelta ven 95 al. ele benceno seco utilizando equipo 
seco y tratada con 2.45 mi# de formato etil recián desti­
lado*. Se añaden aproximadamente 1#19 gr. de una disper­
sión de hidruro de sodio en aceite mineral (alrededor de 
51$), seguido de 1.19 gramos aproximadamente de metóxido de 
sodio seco? recián preparado (secado a alrededor de 175®C. 
y el aceite bombeado por 4 ñoras)* El aire en el sistema 
es nuevamente reemplazado con nitrógeno y la mezcla, que 
se vuelve amarilla inmediatamente, es agitada a temperatura 
ambiente por una o una hora y media. En este punto el corr 
lor de la mezcla de reacción es anaranjado obscuro, la 
mezcla es enfriada en un baño de hielo y una solución sa­
turada fría dex fosfato dihidrógeno de sodio es añadida gra­
dualmente para descomponer el exceso de hidnaro y neutrali­
zar el alcóxido. Se añade áter y las capas con separadas, 
las capas, acuosas son nuevamente extractadas con áter y

- i- , ■' ,las capas’ orgánicas.combinadas son lavadas libres de ácido
con agua y despuás extractadas tres a cuatro veces con una\ - -
solución acuosa al 5$ de bicarbonato de sodio* Estos ex-

• i-i~Y-
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traeos son apartados* El producto es ahora extractado de 
cuatro a cinco veces con una solución acuosa fría al 2$ 
de hidróxido de sodio, (Para evitar la enulsifieación, el
álcali acuoso es suavemente vaciado en el embudo separador 
y las capas son sepaíadfis sin agitar el embudo» Los álti- ; 
mos dos.extractos pueden ser agitados con cuidado)* El li­
cor obscuro es nuevamente extractado dos veces con éter, y 
finalmente acidificados en frío con una solución acuosa de 
fosfato dihidrógeno de sodio* La fracción eter-benceno neu­
tral deberá ser apartada, y puesta en proceso como se descri- •; 
be adelante. El producto es extractado en óter, y los ex- £ 
tractos de átsr son lavados libres de ácido con una solución 
saturada de cloruro de sodio. Después de secarla en sulfa- i.

t *

to de magnesia, la solución de óter es dejada secar y el 
producto amorfo es cristalizado del metanol para obtener 
1.07 gr* (39$) del producto, p.f, 230-232^0. cuando se in­
serta en el baSo de aceite a Í95fiC. con un ajustador Variac 
de 95» Este material es enteramente satisfactorio para uso. 
en la siguiente etapa. La absorción ultravioleta en meta­
nol conteniendo 2$ de 2.5 H HaOH muestra ^max 239.5 (E$
342) y ^max 360 mji (213). El licor madre aporta un produc- 
to de baja pureza» Una muestra analítica de 171( *20,20,21- 
bis(m3tilenodioxl)-9 W-f1uoro-2-hidroxime ti1eno-16 -metil- 
4-pregneno-3,11-diona, obtenida por re cristalización del éter 
y de metanol, aporta un p.f. (221r224ñC.) pero absorción ul­
travioleta mejorada ( X j ^ H -OH- 239 myi (429)» 359*5 my.
(263). ; /  . .

^Un alícuota de 1.00 gr. de 17 0(,20,20,21-bis(metir 
lenodioxi)-9>X-fluoro-2-hidroximetileno-l6 c<-metil-4-preg- 
neno-3,H-diona (p*f¿ 230-r232fiC) es suspendido en <44 mi* de



etanol absoluto y tratado con 0*38 mi* de hidrato hidra- 
zina (99-100$)• El aire en el sistema es reemplazado 
con nitrógeno y la mezcla es. rápidamente llevada a la tem­
peratura reflujo* Despuás de reflujar por una hora, la 

g mezcla es dejada secá%'el aceite remanente es tratado
con agua y el sólido amorfo resultante es removido por 
filtración, lavado completamente con agua y secado* El 
rendimiento es de alrededor de 900 mg* El producto cru­
do es disuelto en etanol absoluto y concentrado al vacío 

2o ' hasta a1*3 el sólido se separa* El sólido es re~disuelto
por calentamiento> y despuós dejado cristalizar lentamente 
■ t
para aportar 700 mg. de 17 0( ,20,20,21-bis(metilenodioxi)~
9 0( -fluoro-16 0(-metil-¿^,2-^pirazolo-4-pregneno-ll-ona, 
^maI^H 260 mji (E $ 215)* El compuesto funde sobre 300SC. 

15 Un alícuota de 455 gr* de 17 0(,20,20,21-bis(meti-
lenodioxi)-9 0(-fluoro-16-mietil-/^,2-c7pirazolo-4-pregneno~ 
11-ona, es suspendido en 75 imU de una solución de boro-r 
hiáruro de sodio en isopropanol la cual es preparada sus­
pendiendo un excedente del borohidruro de sodio en isopro- 

20 panol, agitándola vigorosamente alrededor de 15 minutos,
y filtrándola para separar el excedente del borohidruro de 
sodio» A la suspensión se añade un alícuota de 0*816 mi* 
de una solución de 0*55 mi. de trietilamina en 1*45 mi* de 
isopropanol. la mezcla es agitada, y suficiente cloruro 

25 metileno (alrededor de 30 mi*) es añadido, sin enfriamien­
to, para hacer el sistema homogéneo* Una gota de agua 
(ca l/20;ml*) es añadida y la mezcla es agitada en una 
atmósfera de nitrógeno a temperatura ambiente durante la 
noche* .las materias insolubles se separan generalmente 

30 durante el curso de la reacción* La mezcla es entonces



enfriada, y el exceso de borohidruro de, sodio es desoojn- su­
puesto por la adición de ácido hidroclórico frío 2*5 H* - ■
La mezcla (pH joa 5) es dejada secar al vació y el residuo 
es lavado con agua y secado para obtener alrededor de 

5 i ^ 5  mg* de 17 C( ,20,2tl-.,21-bis(metilenodloxi)-9 OÍ-fluoro- 
11 p -hidroxi-16 0(-metilr^,2-£7pirazolo-4-*P*‘egtteuo que no 
muestra absorción carbonil saturado en el infra-rojo (Hu- 
jol)« El hidrocloruro se caracteriza adicionalmente por ¿j- 
lá liga hidrógeno (3*5-4*5 y por el máximo preciso de u 

.10 6 .1 ji y 6*27 Ji* El hidrocloruro es insoluble en agua y |
en cloruro metlleno* (En presencia de ambos solventes 
la sal se” hidroliza y aporta el amino libre el cual es 
el cloruro metileno insoluble)* La absorción ultraviole­
ta del hidrocloruro muestra X 265 mp (Ejí 208)* El

15 producto se carboniza a alrededor de 273®C* Análisis pa-
xa clorina; Calculado 7*14$; Encontrado: 7*145»*

■’ k  una solución de ICO mg* de 17 «X,20,20,21-bis- 
(metilenodioxi) -9 o( -fluoro-11 p -hidroxi-16 0( -metil-/5, - ;■
pirazolo-4-pregneno en 2 mi* de piridina se añaden 0*5 r7 

20 . mi* de anhídrido acético* La mezcla es dejada en reposo
durante la noche a temperatura ambiente* Una mezcla de 
hielo y agua es entonoes añadida* Después de quedar en 
reposo alrededor de 30 minutos, el producto es extracta­
do con etil acetato* El extracto etil acetato es lavado -i 

25 sucesivamente con agua, ácido sulfúrico frío 1 H (hasta
que el pH de la capa acuosa es de 1-3), bicarbonato de

*sodio .^aturado acuoso (hasta qu$ el pH de la capa acuosa 
es de- 8), y agua (hasta que la capa acuosa queda neutral)*
El etil acetato es entonces destilado a alrededor de 4-0*0*

30 al vacío para aportar el l’-aoetil-17 20,20,21-bis(me-
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tilenodioxi)-9 0(-fluoro-ll p~hidroxi-l6 OC-metiL-^, 2~¡57’- 
pii'azolo-4-pregneno el cual es aislado por la adición de 
agua y por filtración.

De acuerdo con el procedimiento anterior, pero 
•effipleando una cantidad equivalente de anhídrido propió- 
nico,.u otro agente aoilante en lugar del anhídrido acéti­
co, se obtiene el correspondiente derivado l’-acil»

SI l,-acetil-17 OÍ,20,20,21-his(metilenodi02:i)- 
9 W~f luoro-11 j) -hidrozi-16 <X -metilr¿?, 2-£/pirazolo-4- 
pregneno (25 mg*) es calentado en un baño de vapor con 
5 ce, de una solución acuosa al 605® le ácido fórmico alr* 
rededor dé 30 minutos, El reactivo en exceso es removido 
bajo presión reducida utilizando un baño de agua a alre­
dedor de 50&C, como la fuente de calor, SI residuo es 
nivelado con n-hexano» El residuo es entonces disuelto 
en acetona y precipitado con n-hexano para obtener un só­
lido amorfo que es una mezcla de 90(-fluoro~ll ̂ ,17 #,21- 
trihidroxi-16 C\-met il-¿5,2-e/pira20lo-4rpregneno-20~ona 
y l’-acetil-g ü(-fluoro-21rforiaxloxi-ll^ ,17P( -dihidroxir 
16c(-metil-¿^|2-c7'pirazolo-4-pregneno-20-ona, cuyos comr

4

puestos son separados por cromatografía.
Un alícuota de 500 mg* de este producto crudo es 

disuelto en 2*4 mi, de metanol puro y dejado reaccionar 
con 0*9 mi. de solución 1*33 E de metóxido de sodio en 
metanol a temperatura ambiente bajo una atmósfera de ni­
trógeno por diez minutos. El alkóxido es neutralizado 
con ácido acético y la mezcla entonces dejada .secar y 
nivelada con n-hexano. El residuo es lavado con agua, 
filtrado y secado a peso constante para obtener el 9©(-“ 
fluoro-11 f , 17?\,2l.-trihidroxi-l6 #-metil-¿^,2-ó/pirazolo-
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„ : ' Í-. S5fc-. 4-pregneno-20-ona« ^
A una solución de 100 mg. de l’-acetil-Q 0(-fluoro- 

ll|i , 17 fcf,2l-trihidroxi-l6 U-metil-¿5,2-^7pirazolo-4“preg- 
neno-20-ona en 2 mi. de piridina se añaden 0.5 mi» de an- 
.hídrido acético, lá mésela es dedada en reposo durante la 
noche a temperatura ambiente. Una mésela de hielo y agua 
es entonces añadida. Despuós de quedar en reposo alrede­
dor de 30 minutos, el producto es extractado con etil ace­
tato. SI etil acetato en extracto es lavado sucesivamen­
te oon agua, ácido sulfúrico frío 1 N (hasta que el pH de
la oapa acuosa es de 1-3), bicarbonato de sodio saturado

>
acuoso (hasta q.ue el pH de la capa acuosa es de 8), y agua, 
(hasta que la capa acuosa queda neutral), la solución 
etil aoetato es secada con sulfato de sodio anhídrico. El 
solvente es entonces destilado a alrededor de 40flC. al 
vacío. El 9 0(rfluoro-ll p,17 O(,21-trihidroxi-16 fl(-metil- 
¿5,2-c/pira20lo-4-pregneno-20-ona 1*,21-diacetato es en­
tonces aislado por la adición de agua y por filtración*

t .
De acuerdo con el procedimiento anterior, pero uti­

lizando una cantidad equivalente de otro agente acilante 
en lugar del anhídrido acótico, se obtiene el correspon­
diente l’-acetil-g 0(-fluoro-ll^ ,17 0(,21-trihidroxi-16 0(- 
metil-¿^>,2-o7pirazolo-4-pregneno-20-ona 21-acilato.

De acuerdo con el procedimiento anterior, pero 
principiando con eí 9 ct-fluoro-11 ̂ ,17 c(,21¿trihidroxii 
16 Ü(rmietil-/5,2-c/pirazolo-4-pregneno-20-ona, y utilizan­
do una cantidad equivalente de otro agente^acilante, se 
obtiene el correspondiente 1*-acil-21-acilato del mismo.

. A una solución de 85 mg. de l'-acetil-g C<-fluoro- 
11 |í ,17 , 21-trihidroxi-16 f<-met il-¿5,2-c/pirazolo-4-preg-
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neno-20-ona en 0*5 mi* de piridina, enfriada a 0&C., se 
añaden 0*015 mi* de cloruro metano sulfonil. la mezcla 
resultante es dejada en reposo a una temperatura apro­
ximada de 0feC« por un período de 1 hora aproximadamente.
Se'‘añade entonces aguóla la mezcla de reacción y el pre­
cipitado que se forma es recuperado por filtración, lava­
do con agua y secado para obtener el.l*-acetil-9 OÍ-fluoro- 
11 ̂  ,17 O(,21-trihidroxi-16 0(-metil~¿5,2-c7pirazolo-4-*preg- 
neno-20-ona 21-mesilato*

A 180 mg* de l’-acetil-9 K-fluoro-11 ̂  ,17 í/,21- 
trihidroxi-16 c(-metil-/3,2-c7pirazolo-4-pregneno-20-ona 
21-mesilató disue^tos en 10 mi* de acetona se añaden 500 

mg* de yoduro de sodio*, la mezcla resultante es calen­
tada a temperatura reflujo por un período de una hora a- 
prorimadamente, y la solución de reacción es enfriada a 
temperatura ambiente y diluida con agua*. El material q.ue 
se precipita es recuperado por filtración, lavado con agua 
y secado para obtener el l'-acetil-í r<-fluoro-*ll ̂ ,17^,-r 
dihidroxi-21-yodo-16 üC-metil-j/5,2-£7pirasolo-4~p^egneno- 
20-ona.

El P-acetil-9 0(-fluoro-ll(S ,17 í(-dihidroxi-21-
yodo-l60C-metil-¿5,2-£7pirazolo-4“P^,3Snen.o-20-ona es di-
sueito en una mezcla dé 5 mi. de agua y 5 mi* de etanol*
A la suspensión resultante se añaden 500 mg* de bisulfito
de sodio, y la mezcla es calentada bajo reflujo por un
período de alrededor de 1 hora* la solución de reacción

*

es enfriada, diluida con agua, y.„el material q.ue se separ ' ' >
ra es recuperado por filtración* El producto es lavado con 
agua, secado y recristalizado del etil acetato para obter 
ner el l'-acetil-g q(-fluoro-11 ̂  , 17^rdihidroxi-ló O^-metilr

i-  -
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¿ 5 ,2 - q/ pirazolo-4-pr egneno-20-ona*
A una solución de 62 mg* de l’raoetil-g $(-£luoro-

Ilj3,17 g(, 21-trihidroxi-16 o(-metil-¿5,2-c7pirazolo-4-preg- 
neno-20-ona 21-mesilato en 1 mi» de dimetil-formamida

B -  H ' . .
. aáhídrioo recién desaliado se añade suficiente fluoruro de 
potasio anh.id.rico para asegurar una solución saturada* la 
mezcla es calentada a 1108C* por 20 horas* Se añade agua 
a la solución enfriada y el producto es extractado en clo­
roformo, secado en sulfato de sodio y evaporado a secar­
se. SI producto resultante es una mezcla de l^acetil- 
17 Oí, 21-e|oxi-9 &(-fluoro-ll (4 -hidroxi-16 <X-metil-/3, 2-c/- 
pirazolo-4-pregneno-20-óna y l»-acetil-9 GÍ,21-difluoro- 
11 [i , 17 ̂ -dihidroxi-16 0í-*ietil-¿2,2-c7pirasolo-4-pregne- 
nor20-ona, cuyos compuestos son separados por cromatogra-4 •*■'
fia dividida, o por cromatografía en gel sílice*

'

De acuerdo con los procedimientos anteriores, pe­
ro principiando con e¡ 1 6fX-metil-, 6|i-metil-, 6 <3(,16q^- •
dimetil ,t 6 £{,16 ̂  -dimetil, o el 16-metileno-9 0(-fluoro~ . i:;
11^ ,170(f 21-trihidroxi-4~pregneno-3,20-diona, o el 6 0(- 
metil, 6 ̂  -metil-6 <X,16 A-dimetil, 6 OÍ, 16^ -dimetil, 6 o i r  

metil-16-metileno, 16 Oí-metilo-, o 16 ̂ --metil-9 Oí-cloro- 
11 ,17 o(,21-trihidroxi-4-pregneno-3,20-diona, en lugar
del 9 o(-fluoro-11 ̂  ,17 <X, 21-trihidroxi-l6 cC-metil-4-preg- ív 
neno-3,20-diona, se obtienen los correspondientes productos v: 
como se han descrito anteriormente*

30

■ EJEMPLO 9

A una suspensión de 25*6 gr* de 11 p ,17 «^j21.-tri 
hidroxi-16<rt-metil-4-pregneno-3,20-diona en 1*5 1* de 
cloroformo libre de alcohol enfriado a alrededor de. 5fi0*

f?
%
íí
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en un baño de hielo se añaden con agitación constante 
750 mi® de ácido hidrodórico concentrado, frío y des­
pués 750 ni* de formalín (bajo en metanol)* la mezcla 
es removida del baño de hielo y agitada a temperatura am- 

5 / biénte por 7 horas* ''lias capas son separadas y la fase
acuosa es nuevamente extractada dos veces con clorofomo* 
las capas orgánicas combinadas son lavadas dos veces con 
una solución al %  de bicarbonato de sodio, y dos veces 
con una solución saturada de sal* la solución es secada en 

10 sulfato de magnesia y evaporada a secarse bajo presión
reducida*.^ 31 residuo es triturado con metanol para apor­
tar un sólido cristalino* Este material no contiene can­
tidades apreciables de material inicial por cromatografía 
de tiras de papel pero muestra dos puntos absorbentes 

15 U*V* cercanos al frente solvente (metanoljformamida 2:1
vs. benceno-n-?hexano 1:1)* Oh alícuota de 2*425 gr* es
re cristalizado tres veces de una mezcla de benceno y n-

% •

hexano para obtener el 17 0(,20,20,21-bis-(metilenodioxi)- 
11^ Trkidróxi-ló ®(-metil-4.-?pregneno-3-ona que es utilizado 
en la etapa subsecuente de la síntesis sin purificación 
posterior*

Alrededor de 6 gramos de 17 tfC,20,20,21-bis(meti^. 
lenodioxi)rXL^ rhidroxir-lScK-cietil-^pregneno-J-ona es
suspendida en alrededor de 35 mi*, de benceno seco, y a 

25 esta suspensión se añaden 6 mi* de formato etil y alre­
dedor de 1 gramo de metóxldo de sodio recién preparado*
la mezcla 'es dejada en reposo a temperatura ambiente bajo 

; V» •
nitrógeno por 1-1/2 horas y después enfriada en un bañO' 
de hielo* la mezcla es entonces acidificada con un ex- 

30 cadente de una solución saturada acuosa de fosfato dihi-

1'
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drógeno de potasio* Se añade éter y el producto es ;
i  • * .

extractado varias veces con tuna solución acuosa al 2^ de 
liidróxido de sodio* Los extractos son nuevamente extrae--- 
tados con éter el cual es acidificado con 2*5 H HC1 frío, 
y'después extractados % o n  cloruro metileno* Los extractos vV;. 
de cloruro metileno son lavádos con cloruro de sodio en 
solución acuosa saturada, secada en sulfato de magnesia 
y después dejada secar* La espuma resultante aporta una 
prueba fuerte de cloruro férrico, y es cristalizada con 
éterspetróleo éter para obtener el 17 X , 20,20,21-bis(me- 
tilenodioxi)-ll ̂  -f ormiloxi-.2-hidroximetileno-16 «(-metil- 
4-pregneno-5-ona* Este compuesto muestra características 
infrarrojas de absorción de anillt-A hidroximetileno cuya 
estructura se confirma por la absorción ultravioleta 
en metanol alcalino, % 2 4 2  “V1 V 257 myu En adición, 
el .compuesto muestra un máximo fuerte en el infrarrojo a 
5*84-5*85'/m-|ji* y asimismo en la región 8*5 mju Estos már 
ximos son característicos del formato-11 j$ *

A 1*422 gr. de 1 7 6Í,20,20,21-bis(metilenodioxi)- 
11^ rformiloxi-2-hidroximotileno-l6 -m e t il-4-pre gneno-3- 
ona, suspendido en 18 mi* de etanol absoluto, se añaden 
0*45 mi* de fenilbiárazina, y la mezcla es reflujada por 
40 minutos bajo nitrógeno* Al enfriarse, el 170(,20,20, 
21-bis(metilenodioxi)-llp-formiloxi-16 G^-metil-1’ -fenil- 
¿5,2-c7pirazolo-4-pregneno se separa*

De acuerdo con los procedimientos anteriores, pe-*
ro principiando con el 11 ̂  ,170(,21-trih.idroxi-6 C( jl6 o(- 
dimetil-*4-pregneno-5, 20-diona en lugar del 11^,17 d , 21- 
trih.idroxi-16 ty-metil-4-pregneno-5,2Q-diona,' se obtiene el 
17 rt ,20,20,21-bis(metilenodioxi)rll p-formiloxi-*6 0(,16 Q^~
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dimetil-l’-f enilr^,2-c/pirazolo-4-pregneno*
El 1 7 0(|20,20,21-bis(metilenodioxi)-lip -formi- 

loxi-1 6 0(-motil-i*-fenilr¿J,2-¿7pirazolo-4-pregneno (720  

mg.) es calentado en un taño de vapor con 24 mi* de una 
selucidn acuosa de ácido fórmico al 60$ por 50 minutos 
'aproximadamente* El reactivo en exceso es removido al

■ -  85 -

vacío empleando un baño de agua a alrededor de 50®0* .como’ 
fuente de calor* El residuo es nivelado cuatro veces 
con n-ñexano y después secado a 602C* a alto vacío para 
obtener un sólido que es una mezcla del 1 1 ^ ,1 7  & , 21-tri- 
hidroxi-16 e^-metil^l’ -f enil-^, 2-o7pirazolo-4-pregneno- 
20-ona y lIjL-.p ,17 fl(,2Í~trihidroxi-16®l-metil-l,-fenilr;
¿5 ,2-c/pirazolo-4-pregneno-20-ona 21-formato«

Un alpícuota de 500 mg* de este producto crudo 
es disuelto en 2*4 mi* de metanol puro y dejado reac- 
oionar con 0*9 mi* de una solución 1*55 N de metóxido 
de sodio; en metanol a temperatura ambiente bajo una at­
mósfera de nitrógeno por diez minutos* El alcóxido es neu­
tralizado con ácido acético y la mezcla es entonces dejada 
secar y nivelada con n-liexano* El residuo es lavado con 
agua, filtrado y secado a peso constante para obtener el 
11  ̂  ,17 <j(, 21-triliidroxi-l6 OC-matil-l'-f enil-/^,2-c7pi~ 
razolo-4-pre~neno-20-ona*

SJEMPIO 10

A una solución de 0*5 milimols de 1 7 0(,2 0,20,21- 
bis(meti.lenodioxi)-llfi -hidroxi-2-hidroxiáietileno-l6 

metil44--pregneno-5-ona en alrededor de 5 mi* de etanol 
absoluto se añaden 0*6 milimols de acetato de sodio y 
después 0*6 milimols de sulfato metilhidrazina* t La mezr
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cía es reflujada "bajo nitrógeno por 40 minutos y des­
pués filtrada caliente. El filtrado es dejado secar, se 
añade agua, y el 17 0(,2Q,20,21-bis(metilenodioxi)-l, ,16t<- 
dimetil-¿^,2-£/pirazolo-4,Apregneno-ll^ -ol, Xmax 272 mp, 
E^'2 15, es removido ''pon filtración»

De acuerdo con el procedimiento anterior, pero 
empleando otras hidrazinas alquil substituidas tales como 
etil-, (i-hidroxietil-,. propil-, butilhidrazinas y simi­
lares, en lugar de metilhidrazina, se obtiene el corres­
pondiente 17.CÍ,20,20,21-bis(metilenodioxi)-l,-al<iuil-16 0(-

ív
\  - 1 

\ ,V ’

metil-^/j, 2-c7pirazolo-4-pregneno-ll (5 -ol.
* •

Alternativamente, el 17 oí,20,20,21-bis (met ileno-
dioxi)-!* ,16 0(-dimetil-¿^,2-o/pira3olo-4-pregneno-ll|J r?ol 
puede ser preparado por el siguiente procedimiento:

El 17 0^,20,20,21-bis(metilenodioxi)-11 ̂ -hidroxi- 
2-hidroxim3tileno-16 o(-metil-4-pregneno-3-ona es disuel­
to en S»2 mi» de etanol absoluto y tratado con una solu­
ción de 0.16 mi* de hidrato hidrazina disuelto en 0.16 mi* 
de etanol absoluto* la mezcla es reflujada en una atmós­
fera de nitrógeno alrededor de 45 minutos y después evapo­
rada a secarse bajo presión reducida* El residuo es la­
vado tres veces con agua fría y el sólido amorfo resul­
tante es secado a 8020. por una hora a alto vacío para ob- ■ 
tener el 17 C< ,20,20,21-bis (met ilenodioxi )16 -met il-¿3,2 - c / -  

pirazolo-4-prsgneno-llf> -ol*

'•V-: ..

Una solución de alrededor de 0«47 milimols de ■17 «(,
20,20,23j-bis(metilenodioxi)-16 ®Í7metil-¿5,2-c/pirasolo-

• v* ■
4-pregnenOr-ll (3 -ol en 10 mi* de benceno es tratada con al­
rededor de 50-38 mg* de hidruro de sodio aproximadamente 
al 51$ en suspensión de aceite). Después de la adición
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%T¿ 8 5 6
¿Le 2-3 mi* de formamida dimetil (secada en hidruro de 
calcio) y 5 mi* de yoduro metil, la mésela es agitada
a temperatura ambiente durante la noche* El producto 
es filtrado, lavado con cloruro metileno, y el filtra- 

... dt) y lavados son dejados secar* El residuo es tratado 
con agua y el producto es filtrado para obtener el 17 o(» 
20,2Q,21-bis(metilenodloxi)*-l> ,16 tírmeiil-¿5,2-c7pira-r
zolo-4~pregneno-.ll j*| ~ol*.

De acuerdo con el procedimiento anterior, pero
empleando otros agentes alq,uilizantes o aralquilizantes,
por ejemplo, yoduro etil, yoduro propil, haluro bencil

>
y similares, en lugar del yoduro metil se obtiene el co­
rrespondiente 17 o( ,2 0,2 0,21-bis(metilenodioxL)-l,-alguil-

/

16 fl(-metil-¿^,2-c7pirazolo-4-prQgneno-ll |5-ol*.
El 1 7 $  ,20,20,21-bis(metilenodioxi)-l,,16 fl(-di-

/ /

metil-75,2-£7pirazolo-4-pregneno-ll^-ol (15 mg*) es ca­
lentado /en un baño de vapor con 1 mi* de ácido fórmico 
al 60$ alrededor de 20 minutos y después filtrado calien­
te* El filtrado es dejado secarse, se añade agua, y una. 
mezcla de 11^ , 17 tí , 21-triMárori-l*, 16 <X-dimetil-/^, 2-c/-
pirazolo-4-pregneno-20*-ona y su foimato-21 es recuperado/
por filtración*

Un alícuota de 500 mg. de este producto crudo es 
disuelto en 2*4 mi* de metanol puro y dejado reaccionar 
con 0*9 mi. de una solución 1*33 E de metóxido de sodio 
en metanol a temperatura ambiente bajo atmósfera de ni­
trógeno. en un período de 10 minutos* El aloóxido es neu- 
traillado con ácido gcetico y la mésela es entonces deja­
da secar y nivelada con n-hexano. El residuo es lavado 
oon agua, filtrado y secado a peso constante pa^a obtener
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alrededor de 375 mg. de 11 |&,17 0(,21-trihidroxl"-l> ,16 re­

dime t il-¿5 , 2-¿7pirazclo-4-pregneno-20-ona•

A una solución de 100 mg. de 11 ̂ ,17 <A, 21-txihi- 
droxi-16 fc(-metil-¿3, 2-c7ipirazolo-4-pregneno-20-ona en 2
al** de piridina se añade un miliequivalente de anhídrido 
acético. la mezcla es dedada en reposo durante la noche 
a temperatura ambiente* Una mezcla de hielo y agua es 
entonces aíladida* Después de quedar en reposo alrededor 
de 30 minutos, el producto es extractado con etil aceta­
to*. El etil acetato en extracto es lavado sucesivamente 
con aguaj acido sulfúrico frío 1 E  (hasta que el pH de la 
capa acuosa es de 1-3), bicarbonato de sodio saturado acuo­
so (hasta q.ue el pH de la capa acuosa es de 8), y agua 
(hasta %ue la capa acuosa ha quedado neutral)* la solu­
ción de etil acetato es secada en sulfato de sodio anhí- 
drico» El solvente es entonces destilado a alrededor de 
4G2C. alj vacío* El 11 p , 17 (X, 21-trihidroxi-l* ,16 0(-dime- 
til-¿^}2-c7,pirazolo-4-pr eSnsho-2Q-ona-21-acetato es enton­
ces aislado por la adición de agua y filtración*

De acuerdo con el procedimiento anterior, pero em­
pleando- una cantidad equivalente de cualquiera de los otros 
agentes acilantes descritos anteriormente, en lugar del an­
hídrido acótico, se obtiene el 11 p  ,17 <^l2r-trihidroxi-l,l 
16 t(rdimetil-¿5 >2-27plrazolo-T4-pz,egneno-20-ona 21-acila-

to *
A una solución de .85 mg* de 11 p ,17 ̂ ,21r-trihidro-

xi-l, ,16 C(-dime til-¿5,2-o/pirazolo-4-pregneno-20-ona en 
. ’i -  '•* '* '

0*5 mlp de piridina, enfriada a OSC*, se añaden 0*015 mi*
de cloruro metano sulfonil, la mezcla resultante es de­
jada en reposo a una temperatura aproximada de O^C*, por

•ni*

>
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un período de 1 hora aproximadamente• Se añade entonces
agua a la mezcla de reacción y el precipitado que se for­
ma es recuperado por filtración, lavado con agua, y seca­
do para obtener el 11 (i ,17 tX^l-triliidroxi-l* >16 íÁ-dime-
tÍjUr/5,2-c/pira2olo-4-piegneno-20-ona 21-mesilato»

A 180 mg. de 11 ̂  ,17 #  ̂ l-trihidrosi-l' ,16 ft-dime- 
til-</5,2-c7pirazolo-4-pregneno-20-ona 21-mesilato disuel­
to en 10 mi. de acetona se añaden 300 mg* de yoduro de so­
dio* La mezcla resultante es calentada a temperatura reflu­
jo por un período aproximado de una hora, y la solución de 
reacción es enfriada a temperatura ambiente y diluida con 
agua* El material q[ue se precipita es recuperado por fil­
tración, lavado con agua y secado para obtener el 11 
dihidroxi-21-yodo-l) ,16 fX-dimetil-¿3,2-c/pirazolo-4-preg- 

neno-20-ona*.
. El 11 (vjlTtí-dihidroxi-ai-yodo-l’jlS C(-dimetil-  ̂

pija zolo-4-pregneno-20-ona es disuelto en .una mez­
cla de 5 mi. de agua y 5 mi. de etanol. A la suspensión 
resultante se añaden 500 mg. de bisulfito de sodio, y la 
mezcla es calentada bajo reflujo por un período de alrede­
dor de 1 hora. La solución de reacción es enfriada, dilui­
da con agua y el material q.ue se separa es recuperado por 
filtración. El producto es lavado con agua, secado y re.- 
cristalizado del etil acetato para obtener el 11^,17^1- 
dihidroxi-l',16tt-dimetilr¿^,2-£7pirasolo-4-pregneno-20- 

ona«

A una solución de.62 mg* de ll|5 ,17" 21-trihidror. 
xirr.lí, 1(5 Ó(-dimetilr/5í2-o/pirazolo-4-pregneno-20-ona 21- 
mesilato en 1 mi* de dimetilformamida anhídrico reoión des­
tilado se añade suficiente fluoruro de potasio anhídrico

r.; '•

(: ■ :■ V;-

H

i -  ', • ••

i
i-.- •

K
¡'í;

h • ■ K> 

tv:



-  90 r

5

10

15

20

25

50

para asegurar una solución saturada* La mezcla es calen­
tada a lioso» por 20 horas» Se añade agua a la solución 
enfriada y el producto es extractado en cloroformo, seca­
do en sulfato de sodio y evaporado a secarse* El producto 
resultante es una mezcla de 17 Oí ,21-epoxi-llfi -hidroxi-
.• t-'- : 1
V  ,16 0í.-dimetil-¿5|2-27pirazolo-4-pregneno-20-ona y 21- 
fiuoro-ll p ,17 0(-dihidroxi-16 OC-dimetil-¿^,2-c7pirazolo- 
4-pregneno-20-ona, cuyos compuestos son separados-por di­
visión de cromatografía, o 'por cromatografía en gel síli-
C 6  o

De acuerdo con todos los procedimientos anterio­
res,' pero principiando con el 17 CÍ, 20,2C,21-bis(met lleno-T .
dioxi)-2*rliidroximetileno-4-pregneno-derivados aue son ob­
tenidos de cada uno de los materiales de iniciación que

. - 1 41 
se listan en la hoja 4, se obtienen los correspondientes
derivados l’-metil»

De acuerdo con los procedimientos anteriores, pe-
4

ro principiando con cualquiera otro l'-alquil-ll ̂ ,170C, 
2lTtrihid:roxi-¿5,2-c/plrazolo-4-pregneno-20-ona en. lugar 
del 11 {} ,17 ,21-trihidr0x1-1* ,16 GÍ-dimetil-¿3,2-cy’pira- 
zolo-4-pregneno-3,20-diona, se obtienen como productos los 
correspondientes l ’-alquil-ll p ,17 OÍ ,21-trihidroxi-¿5,2-g7 
pirazolo-4-pregneno-20-ona y los derivados 21-acil del mis­
mo , el l’-alquil-ll p ,17 DÍ-dihidroxi-¿5,2-c/pirasolo-4- 
pregneno-20-ona y el l ,-alq.uil-21-fluoro-ll ̂  ,17 <j(-dihi- 
droxi-/5,2-c7pirazolo-4-pregneno-20-ona*

' s.\
4:. 4

y-. . .  «*

:'*T:.vV

S:ÍV':‘ :

EJEMPLO 11
T --------

1' 200 mg. de 17#,20,20,21-bis(metilenodioxi)- 
11 p,hidroxi-2-hidroximetileno-16 G(-metil-4-pregneno-5-

?
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ona en 7 ce. de etanol absoluto se añaden 82 mg. de ace­
tato de sodio y después 102 granos de oxalato ciclohexil- 
hidrazina* La mezcla es reflujada bajo nitrógeno por una 
hora. Los materiales insolubles son removidos por fil­
tración. El filtrado és dejado secar. El residuo es di­
suelto en 5 ce. de éter y la solución de éter es lavada 
sucesivamente con hidróxido de sodio acuoso al 2?« y des­
pués con agua hasta quedar neutralizada. La solución de 
éter es entonces secada en sulfato de magnesia, filtrada 
y dejada secar para obtener 197.7 mg. de un sólido ama­
rillo que es el 17 0(,20,20,21-bis(metilenodioxi)-l*.«reidor:

• *•
hexil-16 &(-metil-¿^,2-^pirazolo-4-pregneno-ll p-ol, A m a x  

275 mfL, 165.
Un alícuota de 150 mg. del material anterior es 

calentado bajo nitrógeno con 5 ce. de una solución acuo­
sa al 60?& de ácido fórmico alrededor de 40 minutos. La 
mezcla es dejada secar y se añade entonces agua. El pro­
ducto es extractado con cloroformo, y la solución de clo­
roformo es lavada con solución de cloruro de sodio satu^r 
rada acuosa, 5fa de solución de bicarbonato de sodio acuor 
so y después con agua. La solución de cloroformo es seca­
da en sulfato de magnesia y después dejada secar para ob­
tener un residuo de 76 mg. Este es tomado en éter conte­
niendo un poco de metanol, agitado con 75 mg» de Darco 
G-60 (un carbón de piedra decolorante), filtrado y dejado 
secarse para obtener , el 1 1 Q ,17 c(,21rtrihidroxi-16 0(-metil- 
l í-ciclohéxil~/5,2-c/pirasolo-4-p3;9gneno-20-ona Amax 276 
mp, E/í 19? o

Le acuerdo con los procedimientos anteriores, pe.- 
ro principiando con el 1 7 , 2 0 , 2 0 , 21-bis(metilenodioxi)-

^ v; 
£ ••
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2-hidroximetileno-4-pxesneno derivados que se obtienen 
de cada uno de los materiales de iniciación que se lis­
tan en la página 4, se obtiene el correspondiente deri­
vado l>~ciololiexil*
, •' * V

■ ' EJEMPLO 12

Una mezcla de 90 mg* de 17 0( >20j 20j21-bis(metHe­
no dioxi)-ll ̂  -hidroxi-2-liidroximetilenO“16 (X-metil-4-preg-

4

neno-3-ona y 0*028.mi. de fenilhidrazina es reflujada ba­
jo nitrógeno en 1*2 mi* de etanol absoluto por 50 minu­
tos* la mezcla de reacción es dejada secar* Se añade 

>
agua y el producto es filtrado para obtener .un sólido a- 
morfo, el cual es lavado sucesivamente con agua, ácido 
diluido, agua y eter petróleo* 51 producto es cristaliza­
do del metanol para obtener el 17 $,20,20,21-bis(metHeno— 
dipxiJ-lljS -hiüroxi-16 C(-metil-1,-fenil-^J,2-c7pirazolo- 
4rpregnerío-ll ̂  -ol, Xmax 260 m\i, E¡$ 308*

Un alícuota de 30 mg* de este producto crudo es 
oalentado en un baño de vapor con 2 ral* de ácido fórmico 
al 60$ por 35 minutos* los solventes son removidos al 
vacío, se añade agua y el producto es filtrado para ob­
tener una mezcla de 11 |?,17 C(,21-trihidroxi-16 c(-metilr. 
l ,-fenil-¿5:,2-c7,pirazolo-4-pregnQno-20-ona, y su 21-for~ 
mato* la presencia de formato se indica por medio de la 
absorción infrarroja de 5*81 y 8*5 jjU

Un alícuota de 500 mg* de este producto crudo es
*

disuelto; en 2*4 mi* de metanol pijrx) y dejado reaccionar♦ t. •*
con 0*9 mi* de una solución 1*33 Jt de metóxido de sodio 
en metanol a temperatura ambiente bajo una atmósfera de 
nitrógeno por 10 minutos. El alcóxido es neutralizado
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con ácido acético y la mezcla es dejada secar y nivelada 
con n-hexano» SI residuo es lavado con agua, filtrado y f
secado a peso constante para obtener el 11^ ,17 0(,21-tri- 
hidroxi-16 tf-metil-1» -f enil-¿3,2-£7pirazolo~4-pregnenor20- 

( f m  1 ^ 3  2.8-3.o')%* 5.84 |i, 6.13 Ji, 6.21 p. y 6.61 p.
SI 11 p ,17^C|21-trihidroxi-l6 flí-metil-l*-f enilr ‘r - .

12—c/’pira.zolo-4-pregneno-20-ona es tratado con una mez- ? 
cía de 1.5 mi* de piridina y 1*5 mi. de anhídrido acético t iy y -  

y la mezcla es dejada en reposo a temperatura ambiente du­
rante la noche. Los solventes son removidos al vacío, se 
añade agua y el 11 ,17 íX,21-trihidroxi—16 3(-metil—1»—fe—

. > , y
nil-/3,2-G/f|ii'a2olo-4-prsgneno-20-ona 21-acetato es remo­
vido por filtración. Después de secarse, el compuesto es 
disuelto sn cloruro metileno, se añaden unas gotas de 2.5 y'¿y.
II HG1 y la mezcla es dejada secar. La sal hidrocloruro
11 ̂  ,17 CÁ, 21-trihidroxi-16 $  -metil-1’ -f enil-^3 j 2-c/pira- 
zolo-4-pr.?!gneno-20-ona 21-acetato resultante es soluble 
en cloruro metileno y puede ser cristalizada de la ace- 
tona.

A  una solución de 85 mg. de 11^ , 1 7  o(, 21-trihi- 
droxi-l*-fenil-¿3,2~c7pirazolo-4-pregneno-20-ona en 0.5 
mi. de piridina, enfriada a 020., se añaden 0.015 mi. de 
cloruro metano sulfonil. La mezcla resultante es dejada 
en reposo a una temperatura aproximada de OflC. por un 
período de una hora, aproximadamente. Se añade entonces 
agua á la mezcla de reacción y el precipitado que se forma 
es recuperado por filtración, lavado con agua y secado 
para obte'ner el 11 ̂  , 17f\",21-triliidroxi-/5,2-c/pirazolo- 

1*-fenil-4-pregnenor20-ona 21-ms silato.
A 100 mg* de 11 p , 17 , 21-triliidroxi-l’-fenil-

¡/
y.

*'
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£5,2-c/pirs.solo-4-pregneno-20-ona 21-mesilato disueltos 

en 10 mi» de acetona se añaden 500 mg* de yoduro de so­

dio. La mezcla resultante es calentada a temperatura re­

flujo por un período de aproximadamente 1 hora, y la so­

lución de reacción eá é&friada a temperatura ambiente y 

diluida con agua* El material que se precipita es recur 

perado por filtración, lavado con agua y  secado para ob­

tener el 11 p  ,17 dl-dihidroxi-21-yodo-l,-fenil-¿/3,2-c7pixa- 

zoioT4-p:regneno-20~ona«
E l  11 (i,17tí-dihidroxi-21-yodo-l’-fenil-¿5,2-c7pi- 

raz olo-4-pre gneno-20-ona es disuelto en una mezcla de 5 mi* 

de agua y  5 -mi* de etanol# A  la suspensión resultante se 

añaden 500 mg* de bisulfito de sodio, y  la m e zcla.es ca­

lentada bajo reflujo por un  período de alrededor de una 

hora* La solución de reacción es enfriada, diluida con 

agua y el material q.ue se separa es recuperado por fil­

tración* Í21 producto es lavado con agua, secado y recris­

talizado del etil acetato para obtener el 11 |S , 1 7 ^ - d i h i -  

droxi-l,-fenil-¿5,2-c7pii'azolo-4-pregneno-20-ona#

A una solución de 62 mg* de 11 p ,17 C(,21:-trihidror 
x i - l ' - f e n i l - ^ i  2-£7pirazolo-4-pregneno-20-ona 21-mesilato 

en 1 mi. de dimotilformamida anhídrico recien destilado se 

añade suficiente fluoruro de potasio anhídrico para ase­

gurar una solución saturada» La mezcla es calentada a 

11020* por 20 horas* Se añade agua a la solución enfriada 

y  el producto es extractado en cloroformo, secado en sulñ

fato de s$>dio y evaporado a secarse» E l  producto resultan-
• '<•» # 

te es uña mezcla de 17 0l|21-epoxisllp-hidroxi-l,«rfeail^.
¿^,2-c7pirasolo-4rPi"egneno-20-ona y 21-fluorofll |5 >17 tf-

dihidroxi-l'-fenil^^i2-c7pirazolo-4-pregneno-20-ojaa, cuyos

' i
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compuestos son separados por división ¿e cromatografía, 

o por cromatografía en gel sílice,

De acuerdo con los procedimientos anteriores, pe­

ro empleando otras arilhidrazinas, por ejemplo, p-nitro- 

f e á l l M d r a z i n a i  l-hidíaz±nonaftaliña, 2-, 3- o 4-hidra- 

zinoplridina, 4-hidrazinopiridina óxido, o 2-liidrasino-

pirimidina, en lugar de.fenilhidrazina se obtiene el co-
. * /

rrespondiente l ,-aril-(/3l2-c7pirazolo-4-prs£neno-20-:ona* - 

De acuerdo con todos los procedimientos anterio­

res, paro principiando con los derivados 17 $(,20,20,21- . 

M s - ( m e t  ilenodioxi)-2-hidxoximetileno-4~Pi'egneno que se 

obtienen dé* cada uno de los materiales de iniciación que

r -í

; _*: *•

y ¡

se listan en la pagina 4, se obtiene el correspondiente 

derivado l?-fenil.

EJEMPLO 15

•v- .y
i r  ; •

Sñ'-'::

A'una mezcla de 223 mg. de 17 o(,2C,20,21-bis(me-

tilenodioxi)-ll|3 -hidroxi-2rhidro:x:imetileno-16 CK-metil- 

4~pregneno-3-ona en 5 mi» de etanol absoluto se añaden 

49 mg* de aoetato de sodio y después 95 ag» de hidroclo- 

xuro— p-tolilhidrazina* La mésela es reflujada bajo ni­

trógeno por 45 minutos». Al enfriarse, un sólido se pre­

cipita el cual es filtrado. El  filtrado es dejado secar­

se y se añade agua. El producto es filtrado, lavado con 

agua, ácido diluido, y nuevamente con agua hasta quedar

neutral para obtener 235 mgo de 17 01,20,20,21-bis (me ti leño-
-  . . .  ' . ✓

dioxi)-16 tf-mstil-lJ-(p-tolil)-¿5i2-c7pirazolo~4-P*egne-
' .  %.  ’ ► t *

n o - l i p ^ o l ,  ^ max 262.5 mil, 3$.276.

■El producto es purificado disolviendo 235 mg« del 

material crudo en 30 cc» de metano y : agitándolo a'tempera—

(
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tura ambiénte con 235 mg, de ITuchar C-1Q0Q-1T (un car­
bón de piedra decolorante)» SI producto es filtrado 
y el filtrado es concentrado y después cristalizado pa­
ra obtener el 17 (X,20,20,21r-bis(metilenodioxi)-16 C(-me- 
til^l,-(p-tolil) - ¿ 3 , pirazolo-4-pregneno-11 ̂  -ol, p *f« 
1 6 1 - 1 6 3 U.V. Xmax 263 mp. 329; I.fi, 3 p región, 
6*15 ji, 6».55 ji| 9*06 yu

. Un alícuota de 13 mg* del producto anterior es
calentado en un baño de vapor con 1 mi, de una solución
acuosa de ácido fórmico al 60?» alrededor de 35 minutos*
la mezcla es dejada secar, se añade agua y el producto

>
es filtrado-para obtener 1113 ,17 0(,21-trihidroxi^l6fl(- 
metil—l ,-(p-tolil)-¿3,2-c7pirazolo-4-pre£neno-2G-cna, I,R. 

2»74 p, 2»8 a 3.0 p, 5*82 p, 6.1 a 6.55 p; U.V» Aman

265 mp, 3$ 355.
. El 11 ̂ ,17 0(,21-triliidroxi-16Oí-metil-l'-íp-tor 

lil)-¿3,2-4c7plrazolo-4-pregneno-20-ona es tratado con una 
mezcla de 1.5 mi» de piridina y 1,5 mi. de anhídrido acá-i
tico y la mezcla es dejada en reposo a temperatura am­
biente durante la noche» los solventes son removidos al 

vacío, se añade agua y el.lip,17 0Í,21-trihidroxi-l6c(- 
metil-l,-(p-tolil)-¿3,2-ci7pirazolo-4-pregneno-20-ona 21r

v ..  /

acetato es removido por filtración» Después de secarse, 
el compuesto es disuelto en cloruro metileno, se añaden 
unas gotas de 2«5 1 HC1 y la mezcla es dejada secar» El 
hidrocloruro 1 1 , 1 7  0(, 21-trihidroxi-16 t i -met il-l>-(p- 
t o lil) - /3 ]¡ 2-c7pir azo lb-4-pr egneno-20- 21racet at o re sul-

' % r * * ■
tante eg* soluble en cloruro metileno y puede ser crista- 
U s a d o  de la acetona.

De acuerdo con los procedimientos anterior.es, pe-

IT
v . :

I

r:

C; -1
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ro principiando con el 17 Oí,20,20,21-1313(metilenodioxi)- 

2-b.idroximetileno-4“ pz'es&eno- derivados' que se obtienen 

de cada uno de los materiales de iniciación que se listan 

en la pagina 4> se obtienen los correspondientes deriva- 

doa-d.*- (o-, m~, o p-to^il)*

EJEMPLO 14

A  223 mg, de 1 7 0 f ,20,20,21-bis(metilenodioxi)- 

1 1  p -h.idrori-2-hidroximetileno-16 Oí-nietilH-pi’s g ü Q U O ^ ’- 

ona en 3 mi* de etanol absoluto se añaden 49#2 mg» de 

acetato de sodio, y despuós 105 mg» de p-metoxifenilMj- 

drasina hidrocloruro* la mezcla de reacción es reflujada 

por 5 minutos, en cuyo tiempo se vuelve obscura* El pro­

ducto es filtrado y dejado secar* E l  residuo es disuelto 

en eter, filtrado y después agitado con un  peso igual de

Barco G-60 (un carbón de piedra decolorante)* E l  filtra-
\

do es reducido a  un volumen de 1 cc® E l  éter de petróleo

es entonces añadido y  el producto es filtrado, aportando
■* * '

el 17 20,20,21-bis(metilenodioxi)-16C(-metil-l'-ÍP-me-

toxifenil)-¿3 ,2-2 7 pirazolo-4-pregneno-lip -ol, Ü*V* 268 \i 

E $  268*.

Un alícuota de 70 mg« de este material es calen­

tado en un baño de vapor con 7 mi* de una solución acuosa 

al 60$ de ácido fórmico por alrededor de 40. minutos bajo 

nitrógeno* La mezcla es dejada secar, se añade agua y el 

producto es filtrado* E l  aspectro infrarrojo muestra un

máximo de ¿potencia de 5*84 ¡i (C=0)w y  un máximo a 8*15 jpj 
‘ % •* ..

U*V« X m á x *  266 mp, E$ 296*
E l  material anterior (50 mg*) es purificado disolr*

viándolo en acetona y  añadiendo 5 0 mg# de Uuchar C7 IOCO-U

¿  : ; . - y
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(un carbón de piedra decolorante), y  después filtrándo­

lo. Se añade éter petróleo y el producto es cristali­

zado 9 Después de varios tratamientos, u n  sólido amarillo 

es obtenido el cual es el 1 1 ,17fl( ,21-trihidroxi-16 X — 

mo&il-l * ~(p-metoxifeúi%j-¿3 ,2-g7pirasolo-4-pregneno-2 0- 

ona, J\max 2 7 0 mji, 5 5 8 *

E n  un  procedimiento alternado, se añaden 49*2 mg* 

de acetato de sodio y después 105 mg. de hidrocloruro p- 

metoxifenil hi&razina a 233 mg. de 17fl(,20,2Q,21-bis(me- 

tilenodioxi)-ll^ -hidroxi-2-tiidroximetileno-16 o(-metil-4-

pregneno-3-ona y  la mezcla es dejada en reposo a tempe-
>

ratura ambiente por 5 ñoras* El producto es dejado secar* 

El residuo es disuelto en éter'y extractado sucesivamente 

con hidróxido de sodio 2.5 ácido liidrodórico 2*5 I, 

agua y después cloruro de sodio saturado* La solución 

de éter es secada en sulfato de magnesia, filtrada y  de­

jada secarf para obtener un  residuo que tiene un máximo en 

el ultravioleta a 270 mji, Ej® 2 5 8 *

El  producto crudo es disuelto en 20 cc* de meta- 

nol con calentamiento y  5 0 gr* de Duchar C - 1 0 0 0 -1T es aña­

dido al mismo* La mezcla es entonces filtrada y  el fil­

trado concentrado a bajo volumen* Se añade agua entonces 

para separar 7 5 mg* del 1 1 (í , 1 7  0(,21-trihidroxi-16 fl(-metilr 

1 *.-(p-metoxifenil) ,2- 0/ pirazolo-4- pregneno-2 0-ona q.ue

es posteriormente purificado por cromatografía en gel sí­

lice* E l  espectro ultravioleta muestra X m a x  273* E $  287* 

El 1 1 ,  17 d(, 21-trihid ro xi-16 «f-metil-1»-(p-meto- 

x i f e n i l ) - ^ , 2-£7 pirazolo-4-pregneno“2 0 -ona es tratado con 

una mezcla de 1 * 5  mi* de piridina y 1 * 5  mi* de anhídrido 

acético y  la m e zcla es dejada en reposo a temperatura am—

>
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biente durante la noche» los solventes son removidos al 

vacío, se añade agua y el 11 f  ,17 t f , 2 1 - t r i M d i m i - 1 6 < X r  

met il-1’-( p-me t oxifenil)~/Z,2-c7pirazolo-4-pregneno-20- 

ona 21-acetato es removido por filtración* Después de se­

carle, el compuesto e?s ̂ i s u e l t o  en cloruro metileno, se 

añaden algunas gotas de 2.5 E  HC1 y  la mezcla es dejada 

secarse* E l  hidrocloruro 11 ,17 0<,,21-trih.idroxi-l6 fl(-

met i l-1\— (p—metoxifenil)-¿Z,2-g/ pirazolo-4— pregneno-20~

ona 21-acetato resultante es soluble en cloruro metileno
/

y puede ser cristalizado de la acetona*

De acuerdo con los procedimientos anteriores, pe-
> ,

ro principiando con los derivados 17 0(,20,20,21-bis(meti- 

lenodioxi) -2-hidroximetileno-4-pregneno que se obtienen 

de cada uno de los materiales de iniciación listados en 

la pagina 4, y empleando o-, mr-, o p~metoxifenil hidra- 

zina, se obtienen los correspondientes derivados l ,-(o-, m- 

o pr-metoxifenil) .

C'

l

r**>

EJEMPLO 15

A una mezcla de 225 xag» de 17a(»20>20,21-bis(aeti- 
lenodioxi)-llp -liidroxi-2-hidroximetileno-l6 <4-met il-4- 
pregneno-3-ona en 5 mi. de etandl se añaden 49 &£• de ace­
tato de sodio y despuós 107 mg. de hidrocloruro p— olorofe— 
nil hidrazina. La mezcla es reflujada bajo nitrógeno por 
un período de 50 minutos. La mezcla es entonces dejada 
secar, se añade agua, y el producto es filtrado para ob­
tener un sólido amorfo que es lavado con agua,, y sepado

* € t '
para obtener 1’-(p-clorofenil)-17U ,20,20,21-bis(metileno- 
dioxi)-16 «(-metil2-e7pirazolo-4-pregnenor-H -ol* Des- 
pues de la cristalización del metanol, el compuestQ muesr-

i
I;'-

I'
£v.
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tra absorción infrarroja en 6*2 p., 6*5 jp- y 6»7 ji, y 
A m a s  262*5 mjii ultravioleta, E$ 361; 231 mji, E$ 199,

Un alícuota de 30 mg* de este producto crudo es 
calentado en un baño de vapor con 3 mi» de ácido fórmico 

*60$ por 47 minutos', 'completa la solución resultante 
después de 7 minutos. Los solventes son removidos al va­
cío* Se añade agua y el producto es filtrado para obtener 
l>-(p-.clorofenil)-ll {3 ,170( ,21-trihidroxi-16 O^-metil- 
¿^,2-c7pirazolo-4-presneno-2Q'-ona, A.max 264 my, 'E$ 413;
A  max 231 mji, E$ 235* SI anterior l'-Cp-clorofenll-ll^ ,
170( ,21-trihidroxi-*16 0<-m3til-/3,2~c7pirazolo-4--pxegneno- 

> “
20r,ona es tratado con una mezcla de 1*5 mi» de piridina 
y 1*5 mi* de anhídrido acético y la mezcla es dejada en 
reposo a temperatura ambiente durante la noche, los sol­
ventes son removidos al vacío, se añade agua y el l’-(p- 
clorofenil)-ll ̂  ,17 (X,21-trihidroxi-16 (XHaetil-¿3,2-c7pi- 
razo1o-4-pregneno-20-ona 21-acetato es removido por fil­
tración» Después de secarse, el compuesto es disuelto 
en cloruro metileno, se añaden unas gotas de‘2.5 U HC1 
y la mezcla es dejada secar* El hidrocloruro l ’-íp-cloro- 
fenil)-ll ,17 $  ,21-trihidroxi-16 <X-metil~¿3,2-c/pirazolo-
4-pregnsno-20-ona 21-acetato resultante es soluble en cío-

/

ruro metileno y es cristalizado en acetona.

De acuerdo con todos los procedimientos anterio­
res, pero principiando con los derivados 17 0{ ,20,20,21- 
bis(metilenodioxi)-2~hidroximetileno-4-pregneno que se 
obtienen &e cada uno de los materiales de inioiaciou que 
se listel en la página 4, y usando o-, m~, y p-clorofenil- 
hidrazina, se obtienen los correspondientes derivados 1 >- 
(o-| mr-j o p-rclorofenil) * «

i** '•

L*

I
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EJSMP10 16

A 200 ng. de 17 <X,20,20,21-1)13(metilenodioxi)- 
11 ̂  -hidroxi-2-hidroximst ileno-16 flí-mstil^-pregneno^- 
ona en 7 ec® de etano.1 absoluto se añaden 82 mg* de ace- 
tato de sodio y después 109 gr* de oxaláto bencilhidra- 
aina* la mésela es reflujada bajo nitrógeno por una hora* 
las materias insolubles son removidas, por filtraoión*
31 ..filtrado es dejado secar y el residuo es disuelto en 
3 co* de éter y la solución de éter es lavada sucesiva­
mente con hidróxido de sodio acuoso al 2$ y después con 
agua para neutralizarla* la solución de éter es enton- 
ces secada en sulfato de magnesia, filtrada y dejada se-1
car para obtener 1*-b ene il-17 C( ,20,20,21-bis( me tilenodio-

, . . • /

xi)-16 fó-metil-^31,2-£/pirazolo-4-pregneno-rll|5 -ol*
Un alícuota de 150 mg».del material anterior es 

calentado jaajo nitrógeno con 5 ce* de una solución de áci­
do fórmico al 60$ alrededor de 40 minutos* la mezcla es 
dejada seckr y se añade agua entonces» El producto es ex­
tractado con cloroformo, y la solución de cloroformo es 
lavada con una solución de cloruro de sodio acuosa satu­
rada, solución de bicarbonato de sodio acuoso al 5$, y des­
pués con agua* la solución de cloroformo es secada en 
sulfato de magnesia y después dejada secar para obtener 
un residuo de 76 mg« Este es tomado én éter conteniendo 
un poco de metanol, agitado con 75 mg« de Parco G 60 (un 
carbón de.piedra decolorante), filtrado y d$jado secar pa­
ra obtenei^l'-bencil-ll j3 ,17 0Í,21-trihidroxi-l6 &-metil- 

¿ 3 ,2-0/pifazolo-4-pr egneno-20-ona»
El l^rbencil-ll ̂  ,17 o(,21-trihidroxi-16 0(-metil-- 

¿5,2-c/fpirasolo-4-pregneno-20-ona es tratado con una mez-
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ola dé 1 ,5  mi» de piridina y 1 .5  mi. de anhídrido acé­
tico y la mésela es dejada en reposo a temperatura ambien­
te durante la noche, los solventes son removidos al vacío, 
se añade agua y el l'-bencil-ll ̂  ,17 0(,21-trihidrosi-16<X.- 
ipe*tatl-̂ 5,|2-27pij-'azol6r%~pr,egnenor20r.ona 21-acetato es re­
movido por filtración. Después de secarse, el compuesto 
es disuelto en cloruro metileno,'se añaden algunas gotas 
de 2,5 U IiCl y la mezcla es dejada secar. El hidrocloru- 
ro l;-bencil-ll^ ,1 7 CÓ,21-trihidroxi-1 6C<’-m0t i l - ^ , 2- ^ m  
pirazolo-4-pregneno-20-ona 21-acetato resultante es sor
luble en cloruro metileno y puede ser cristalizado de la 

t
acetona.

De acuerdo con los procedimientos anteriores, pero 
utilizando otras aral^uilhidrasinas, por ejemplo, fenl- 
letilenohidraziña en lugar, de bencilhidrazina, se obtie­
ne el correspondiente derivado l,-aral<iuil.

Dé acuerdo con todos los procedimientos anterio­
res, pero principiando con los derivados 17 U ,20,20,21«r 
bis(metÜenodioxi)-2-hidroximetileno-4-*pregneno que se 
obtienen de cada uño de los materiales de iniciación lis­
tados en la hoja 4, se obtienen los correspondientes de­
rivados P-aralquil*

-  102 -
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EJEMPLO 17

U n a  mezcla de 71»6 mg. de 17 íX»20,20,21-bis(meti- 

lénodiosi)-9 0?.-fluoro-2-hidroximetileno-16 o(-metil-4-p re<

nen-5,11-diona y  0.02 mi, de fenilhiárazinS es reflujada
• <■ » '* , en 0*97* mi. de etanol absoluto por un periodo de 1 hora.

U n  producto cristalino se separa en caliente. La mez-r

cía de reacción es enfriada y filtrada. El producto es

!§V-V-
c - V ;

tíf:-
fev'v
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entonces lavado con metanol frío para aportar 29*5 mg. de 
1 7 £^,20,20,21-bis(metilenodioxi)-9 ©(-fluoro-16CÍ-mctil- 
1 Vfonil-^^-c/pirazolo^-pregneno-ll-ona, con p.f. al­
rededor de 297fiC. Una adición de 8.9 mi* del mismo ma- 

*
t^r^al es obtenido del^Iicor madre después de dejarlo se­
dar.

Un alícuota de 29.5 mg* del material anterior es 
calentado bajo nitrógeno en un baño de vapor por una hora 
y 5 minutos bajo nitrógeno con 12 mi* de una solución a- 
cuosa de ácido fórmico al 60jw. El producto es dejado se­
car, se añade agua y el producto es filtrado para obtener
17-4 mg* del 9 C\-fluoro-17 ,21-dihidrori-1 6  ft-mstil-l*-

/

f enil-¿5,2-s7pirazolo-4-pregneno-11,20-diona.
A una solución de 85 mg. de 9 aí-fluoro-17 ^,21-; 

dihidroxi-16íX-metil-P-fenil-¿5,2-c/pixazolo-4-pregneno- 
11,20-diona en 0.5 mi. de piridina, enfriada a O^C. se 
añaden 0.<pl5 mi. de cloruro metanol sulfonil. la mezcla 
resultante es dejada en reposo a una temperatura de apro­
ximadamente OSC. por un período de aproximadamente 1 ho­
ra. Se añade agua entonces a la mezcla de reacción y el 
precipitado que se forma es recuperado por filtración, la­
vado con agua, y secado para obtener e l , 9<X-fluoro-17 ĉ , 
21-dihidroxi-lS *X-metil-1’ -ienil-/^,2-c/pirazolo-4~preg-

< T*
neno-11,20-diona 21-mesilato.

A 180 mg. de 9 ®(-íluoro-17 ú(>21-dihiaroxi-16<*- 
metll-l’-fenil-^,2-c/pirazolo-4.-pregneno-ll,20-diona 21- 
mesilato,disueltos en 10 mi. de acetona se'añaden 3C0 mg* 
de yodurórde sodio. la mezcla resultante es calentada a

í*

temperatura reflujo por un período de 1 llora aproximada-, 
mente, y la solución de reacción es enfriada a temperatura

£
£v:
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. ambiente y diluida con agua* 31 material que se preci­
pita es recuperado por filtración, lavado con agua, y 
secado para obtener el 9 {Hrfluoro-17 ¿(-hidroxi'-'Sl-yodo-
16 5Í-m3til-l,-fenil-/5,2-c7’pirasolo-4-r-pregneno-ll|20-

dioftay ' '
E l . 9 fí-fluoro-17 OÍ-hidroxi-21-yodo-lS <K-metil- 

l ’-fenil-^^-c/pirazolo^-pregneno-lljSO-diona es di­
suelto en una mésela de 5 mi* de agua y 5 mi» de etanol»
A lá suspensión resultante se añaden 500 mg. de bisul­
fito de sodio, y la mezcla es calentada bajo reflujo por
un período de alrededor de 1 hora» la solución de reac-

>
ción es enfriada, diluida con agua, y el material q,ue se 
separa es recuperado por filtración» El producto es la­
vado con agua, secado y recristalizado del etil acetato
para obtener, el 9 c^-fluoro-17 U-hidroxi-16 <X-metil-l>-

/

fenil-¿5,2-£/pirazolo-4~pregneno-11,20-diona*
*■ t

El ./fosfato dihidrógeno de plata es preparado por 
la reacción de 52 gr* de fosfato tri-plata con 10 mi* de 
ácido fosfórico al 100$ con mezcla completa en una redoma 
de fondo redondo de tres cuellos, de un litro* El fosf- 
fato dihidrógeno de plata es lavado con dos porciones del 
éter dietil, <que son removidas por decantación para remo­
ver parte del ácido fosfórico» Se añaden alrededor de 200 
mi* de acetonitrilo para cubrir el fosfato dihidrógeno de 
plata, y la mezcla es calentada a temperatura reflujo* En 
este punto, se añaden 20 gramos de 9 ̂ -fluoro-17 í^-hidro- 
xi-21ryodo.-16 «j(-rae t il-1 *-fenil-¿5,2-c^pirazolo-4-pregnenof 
11,20-diOna y la mezcla es reflujada en una atmósfera de 
nitrógeno con agitación por un período de 75 minutos» la 
mezcla de reacción es entonces enfriada en un período de 
alrededor de una hora a temperatura ambiente. Después se

s-í'3/I
í - ' l ’.
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añaden 200 gramos de agua fría, y el acetcnitrilo es remor 
yido al vacío a una temperatura atajo de 25$C. El pK de 
la suspensión acuosa resultante es ajustada a 6*4 por la 
adición de 23 mi* de solución de carbonato de sodio acuo­
so*.saturado* Se formulan precipitado y separado por fil- 
tvración. El precipitado es lavado con agua hasta que no 
se percibe ningún material ultravioleta absorbente en el 
agua de lavado. El filtrado y agua de lavado son combina­
dos y secados por congelamiento para separar un material 
solido del agua. El material sólido es triturado con un 
total de 770 mi. de metanol en siete porciones. El mate­
rial metanol insoluble es separado por filtración* El fil- 
trado es entonces concentrado al vacío a 200 mi. y pasado., 
a travós de una columna conteniendo 60 gramos de una resi­
na .de intercambio catión (”IE-120W ) en su forma hidróge.- 
no. la columna es lavada con metanol hasta que los lava­
dos no contienen material ultravioleta absorbente. El elua- 
to combinado y lavados son concentrados a un volumen de 15 
mi. y 15C mi. de ót9r son añadidos. 2 1 precipitado que se 
forma es recuperado por filtración, lavado con eter y se-, 
dado por alrededor de 16 horas en un desecador, para obte-r 
ner el 9 a(-fluoro-1 7  0(:rhid'roxi-16 0(-metil-l,rfenil-</5 ,2-c/- 
pirazolo-4-pregneno-ll,20-diona 21-di hid róg en o fosfato.

A una solución de 62 mg. de 9 -flúoro-170(j21-di-.
hidroxi-1 6  OC-metil-l’-f enil-¿5,2-c7pira2olo-4.-pregneno-ll* 
20~diona 21-mesilato en 1 mi. de dimetilfoimamida anhídri- 
co recien,-.destilado se añade suficiente fluoruro de pota-ñ ** / *
sio anhídrido para asegurar una solución saturada, la mez­
cla es calentada a 110$C. por 20 horas. Se añade agua a

- y

la solución enfriada y él producto es extractado eij cloror

\.
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formo, secado en sulfato de sodio y evaporado a secar­
se* SI producto resultante es una mésela de 17Xj21- 
eponi-9 jJ-fluoro-16 X  rme til-l*-fenil-^,2-c7pirazolo-4- 
pregneno-ll,20-diona y 9 c(,21-difluoro-17 X-hidroxi-16 C<~ 
. me -til-i \ -f enil-¿2,2-c^pira solo-4-pregneno-ll, 20-diona
* « j .

cuyos compuestos son separados por división de cromato-
/

grafía, o por cromatografía en gel sílice*

EJEMPLO 18 u.V.\'

A 15 mg. de 170f#20,20|21-bis(metilenodioxi)-90(f
fluoro-16 0(-metil-l,-fenil-/3|2-^pira2olo-4-pregneno::-ll-

-i ’• j  /rona disuelt.os en cloruro metileno se añaden 0*03 ce* de 
un reactivo preparado disolviendo 0*55 mi* de trietila.- 
mina en 1*45 mi* de alcohol isopropil, y despuás 2*5 mi* 
de solución preparada por la adición de 1 gramo de boror 
hidruro de sodio a 100 mi. de alcohol isopropil y filtran­
do las materias insolubles. Una gota de agua es añadida 
y la mezcla es entonces dejada en reposo durante la noche 
a temperatura ambiente* El exceso de borohidruro de sodio 
es descompuesto con ácido y el residuo es entonces lavado 
con agua para obtener 15 mg. de 17 (X,20,20,21-bis(metile- 
nodioxi)-9 (X-fluoro-16 X-metil-l'-fenil-¿3¡,2-|7pirasolo- 
4-pregneno-ll^ -ol, Xmax 260, 2$ 239* 21 espectro infra9-
rrojo muestra fuerte absorción fenil, pero muy poca ab- . 
sorción carbonil* El producto es cristalizado del metanol 
para obtener 9*4 mg. del producto purificado, p*.f* 2892C. con
descomposición*

• ' 1 
Un alícuota de 9*4 mg. del material anterior es

calentado bajo nitrógeno en un baño de vapor por 35 minu­
tos con 6 mi. de una solución acuosa al 6Cy» de ácj.do fórmi-

?
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co. 31 producto es dejado secar, se añade agua y el 
producto es filtrado para obtener 6 mg. de 90(-íluoro- 
1 1 13 ,17 o(, 21-trihiároxi-16 0( -met il-1 * -£ ení 1-/3, a-e7- 
pirazolo-4-p-egneno-20-ona, Xman 261 zdji, E$ 338»

, v- El 9 0( -flubfd-11 ¡3 ,17 0(, 21-trihidroxi-16 - 
' metil-l,“fenil-¿5,2-c7pirazolo-4-'pregneno-20-ona es tra­
tado con una mezcla de 1.5 mi. de plridina y 1*5 mi# de 
anhídrido acético y la mezcla es dejada en reposo a tem­
peratura ambiente durante la noche. los solventes son 
removidos al vacié, se añade agua y el 9 .OÍ-flúoro-11 p ,
17 o(,21-trihidroxi-1 6 (X-metil-l’-fenil-^^-c/pirazolo-

>4-pregneu©T-20-ona 21-acetato es removido por filtración. 
Después de secarse, el compuesto es disuelto en cloruro 
metileno, se añaden algunas gotas de 2.5 B HC1 y la mez­
cla es dejada secar. El hidrocloruro 9 C^-fluoro-11^ ,
17 , 21-t rihid ro zi-16 $-metil-lj-f enil-¿5,2-c/pirazolo-
4-pregnéno-20-ona 21-acetato resultante es soluble en clo­
ruro metileno y es cristalizado de la acetona.

EJEMPLO 19

Una muestra de 111.5 mg, de 17of,20,20,21-bie(me- 
tilenodioxi)-ll^ -hidroxi-2-hidroximetileno-16 tf-metil- 
4-pregneno-3-ona es suspendida en 2.5 mi. de etanol y 
tratada con 2 4 .5  mg. de acetato de sodio, seguido con la 
adición de 48.5 mg. de hidrocloruro j£-fluorofenilhidra- 
zina. SI a i r e a n  el sistema es reemplazado con nitróge­
no y la} mezcla es rápidamente llevada a temperatura re- 
flujo* Después de reílujar por una hora la mezola es 
dejada, secar» El residuo es disuelto en éter, la capa 
de éter es tratada tres veces con ácido hidrodórico 2.5 H,

V
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después tres veces con hidróxido de sodio 2*5 E  y fi­

nalmente con agua, la capa de-éter es secada en sul­

fato de magnesia, filtrada y concentrada a secarse al 

vacío, E l  producto es disuelto en metanol y después de- 

.. jado cristalizar lentamente para aportar como componen- 

' te principal, 80.9 mg* da 17 íK,20,20,21-’bis(metilenodioxi)- 

11 ̂  -hi droxi-16 -me t i l - 21 -(p-fluo rof e nil) -4-pr egneno- 

^5, ¿-¿/pirazolo, p.f. 149-152*0. 260 ^  299*
.los licores madre con cromatografíados en alumi­

na neutral y eluídos con mezclas de "benceno y n-liexano pa­
ra obtener 44.5 mg* adicionales de producto el cual a la 
cristalización del metanol funde a 147-152*0.

Un alícuota de 70 mg. de 17 C(, 20,20,21-bis( me ti- 
lenodioxi)-ll^ -hidroxi-16 0(-met il-2’-(p-f luo rof enil)-4- 
pregneno-^^-c/pirazolo es calentado en un baño de vapor 
con 2 mi. de una solución de ácido fórmico al 60$ por un 
período ./de 55 minutos* El reactivo en exceso es removido 
al vacío usando un baño de agua a alrededor de 50*C. SI 
residuo es completamente lavado con agua y después secado 
a 80SC. para obtener 61.1 mg. de residuo. El producto cru­
do es disuelto en 3 mi. de metanol grado espectral y deja­
do reaccionar con 0.5 mi* de una solución 0.1 lí de meto- • 
xido de sodio en metanol a temperatura ambiente por es­
pacio de 10 minutos. El producto que tiene un pH arriba 
de 11, es neutralizado con ácido acltico. La mezcla es 
entonces dejada secar y lavada completamente con agua, 
filtrada y secada a peso constante para obtener 57.5 mg* 
de 11(4 ,17 , 2lrtrihidroxi-l6 í^-metil-^O-oxo-^-Cp-fluoro-
fenil)-4-pregneno-^,2-c/pirazolo que tiene un máximo de

t .•—* •
absorción en 260 mp.
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Aproximadamente 157 mg. de 11 ̂  , 17 0(, 21-trisi­
dro xi-16 íK-metil-^O-oxo-^-íp-fluorof enil)-4-pregneno- 
/5 ,2-27pirasolo es tratado con una mezcla de 4 mi* de 
piridina y 4 mi, de anhídrido acético y la cíesela es de­
dada' en reposo a temperatura ambiente durante la noche#

’■ Los solventes son removidos al vacío, el residuo es la­
vado con pequeñas porciones de benoeno, y después de se- 
oarse pesa 120 mg# 3ste residuo es cromatografiado en gel 
feílice# La fraccién eluída con 8;2 de éter petróleoiéter 
es re cristalizada del metanol, produciendo 1 1 |$ ,1 7 e(,21r? 
trihidroxi-16 $-metil-20-oxo-2,~(prfluorofenil)-4'-pi'eSíic- 
nov¿3 »2r¿7pirazolo, 21-acetato p#f* 178-18420 # Después 
de recristalizacién posterior una muestra funde a 186- 
188® C*.

A una solución de 85 mg# de 11  ̂  ,17o( ,21-trihi- 
droxi-16 í<-metil-20-or;o-2,-(p-fluorofenil)-4-pre£neno-

.  i

¿3,2-¿7pirazolo en 0#5 mi* de piridina, enfriada a OfiC., 
es añadido 0*015 mi* de cloruro sulfonil* La mezcla re-

t

sultante es dejada en reposo a una temperatura de apro­
ximadamente OñC* por un período aproximado de 1 hora* Se 
añade entonces agua a la mezcla de reacción y el preci­
pitado que se forma es recuperado por filtración, lavado# 
con agua, y secado para obtener 11  ̂ ,17 í(,21-trihidroxi- .
16 9t-mc.til-2C-oxo-2,-(p-fluorofenil)-4-pregneno-¿5,2-cl7-

/

pirasolo 21-mesi.lato*
A 180 mg* de ll|3,17 0(»21-triiiidroxi-16<X-metill

20-oxor-2,-(p-fluorofenil)-4-pi’ssnsno-/3»2'-c7pixazolo 21-*■¥ * /
• V  •># -

mesilato disueltos en 10 mi* de acetona se añaden 500 mg* 
de yoduro de sodio* ■ La mezcla resultante es calentada a 
temperatura reflujo por un período de 1 hora ap^oximada-
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mente, y la solución de reacción'-’f s  Infriada'&' ^tempe- 
ratura ambiente y diluida con agua* El material que s.e 
precipita es recuperado por filtración, lavado con agua 
y secado para obtener ll|5i jr/CNÍ-diliidroxi-El-yodOT-lSOi-
mettll-SO-oxo-a’ -(p-f luo.rofanil)-4-Pi'’egneno-¿5,2-g7pira-

. . .
solo*

31 11 $ , 17 Oí -dihidroxi-21-yodo-16 o( -met il-2G-oxo~ 
2’-(p-fluoro£enil)-4-pregneno-¿^,¿-s/pirasolo es disuel­
to en una mésela de 5 mi. de agua y 5 mi. de etanol* A

&

«■ '*•**• ’’ •¡2"V1

. 1 -.N,

la suspensión resultante se añaden 5C0 mg. de bisulfito
de sodio, y la mésela es calentada bajo reflujo por un

r
período de alrededor de una hora, la solución de reacción 
es enfria da i diluida con agua, y el material q.ue se sepa­
ra es recuperado por filtración. El producto es lavado 
oon agua, secado y recristalizado del acetato stil para 
obt ener 11 ,17 ü(-dxhidroxi-l6 í(-metil-20-oro-2>-(p-fluoro-
f enil)-4-pr egneno-¿^, 2-c/pirazolo •

A una solución de 62 mg. de 11^ ,17 0(,21-trüiidro- 
xi-16 ̂ - m e t i l ^ O - o x c ^ ’ ~(p-fluorof enil)-4-pregneno-¿5,2-c7'- 
pirazolo 21-mesilato en 1 mi. de dimetilf o relamida anhídri- 
co recién destilado se añade suficiente fluoruro de potasio 
anhídrico para asegurar una solución saturada. Se añade . 
agua a la solución enfriada y el producto es extractado 
en cloroformo, socado en sulfato de sodio y evaporado a

;.v;.

secarse. El producto resultante es una mezcla de 17 0( 121-
epoxi-lip -h.idroxi-16 Ot -iastil-20-oxo-2 > - (p-f 1 uoroí enil) -4- *
pregnenor/5,2-c/pirazolo y 21-fluoro-líft ,17^  -diiiidrori-

■ ............................................................................  ' *  !  *

16 0(-motil—20-oxo—2 * -(p—fluorofenil)-4—pregneno-/5, 2-c/—
pixazolo, cuyos oompuestos son separados por división de/
cromatografía, o por cromatografía en gel sílice. .
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v.y, Se reivindica ,̂oiao objeto de esta patente:
\ l) Procedimiento para la obtención de nuevos com­

puestos estero ides, que consiste en poner en contacto un 
compuesto de la siguiente fórmula de estructura., indicada 

5 p o r ‘formula 4 en las adjuntas hojas de fórmulas:

donde es un miembro del grupo consistente en ^-halóge­
nos, /S-hidfcoxllo y cetilo, pero el jí-halógeno solo está 
presente en cuando X es un halógeno? R^ es un miembro 
del grupo integrado por hidrógeno, flúor y metilo? R^ es 

1 0 un miembro del grupo que forman hidrógeno, oí-metilo, me­
tilo y metileno, y X  es un miembro del grupo constituido 
por hidrógeno y halógenos, pero el hidrógeno no está pre­
sente en más de dos de las tres posiciones R 2 , R 3 y X?ydon- 
de el anillo de pira&ol es un miembro de la clase consis- 

15 tente en la estructura antes indicada y  en la isomérica si- 
guiente, ‘iñdicada por fórmula 16 en las hojas de formulas,
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f*V

con formiato de etilo a hidruro sádico, en una atmosfera 
inerte, para formar un. compuesto de la formula 6 de las ho- 
3 as de fórmulas:

f \
X

Y
r2

donde es un miembro del grupo formado por p-halógenos, 
JJ~hidroxilo, ji-formiloxilo y cetilo, pero el 0-halógeno so­
lo está presente cuando X es un halógeno j y Rg, R^, X y el 
anillo de pirazol tienen los significados antedichos,

2) Procedimiento que consiste en efectuar la reac­
ción de un-compuesto de la siguiente fórmula de estructura, 
indicada por fórmula 6:

L"
: .:;*• ;

t * .  v.;..

¡Fv;̂

v.:-
v-v

*f\y. ■ .’*\.■ * • i •

donde R^ es un miembro del grupo integrado por |3-halógenos 
¡¡Haidroxllo, p-formiloxilo y oetilo, pero el p-halógeno so-

* vv
‘ T T " .
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fivií
■H-'i

lo esta presente cuando X  es un halógenoj H 2 es un miem­
bro del grupo constituido por hidrógeno,, flúor y metilo?
R3 es un miembro del grupo consistente en hidrógeno,. Ofr-me- 
til(T, ^-metilo y metilerio, y X es un miembro del grupo in­
tegrado por hidrógeno y halógenos, pero el hidrógeno está 
presente en no más de dos de las tres posiciones Rg,r R^ y 
Xj y donde el anillo de pirazol es un miembro de una clase 
formada por la estructura antes expuesta y la isomérica si­
guiente indicada por fórmula 16:

V /

*5 /

con hidrato de hidracina, en una atmósfera inerte, para 
obtener un compuesto de la fórmula 8 :

i/.; ;• 
l
c.

:m' '  '* • vvrv'

*1 ! •*.;*'•' ’

1 £•!

donde R^, R g /  R^ y X y el anillo de pirazol tienen los sig^—
15 nificados anteriormente dichos,

3.) Procedimiento que comprende la-" reacción de un .f.;
’• • S 't • '

compuesto de la siguiente fórmula- de estructura, indicada 
por fórmula 6 : ti--

i  .

;



4-

donde Rq_ es un miembro del grupo formado por JJ-halógenos, 
|J-hidroxilo ̂  j}-£ormiloxilo y oetilo, pero el |3-halógeno 
solo esta presente en R-̂  cuando X es un halógeno? Rg es un 

5 miembro del grupo consistente en hidrógeno, flúor y metilo?
es un miembro del grupo integrado por hidrógeno, Oí-meti­

lo, {J-metilo y metileno, y X es un miembro del grupo cons­
tituido por hidrógeno y halógenos, pero el hidrógeno no es- : •

j

tá presenté en más de dos: de las tres posiciones R^, R^ y
• . *•.» r <

X; y donde., el anillo de pirazol es un miembro de una clase 
consistente en la estructura antes expuesta y en la isomé­
rica siguiente indicada por fórmula 16,

15

m  un compuesto perteneciente al grupo formado por alquil' 
Ldracinas, aralquilhidracinas T* « v»*í 11^4 V"k *-. «  4-n / .

das o no .^por sus sales, en una'^atmósfera inerte, para oh 
tener unr opmpuesto de la fórmula 9;

i¿:$;
r -

n
■7

?
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15

donde R^* R2 , R 3 » X  y el anillo de pirazol tienen los sig­
nificados ya referidoe, y R^ es un miembro del grupo con­
sistente en. al quilos, aralquilos y arilos*.

4) Procedimiento que comprende la reacción de un 
compuesto de la siguiente •■fórmula de estructura indinada 
por fórmula. 8 :

donde R^ es un miembro del grupo integrado por ^halógenos,
p-hidroxilo, p-formiloxilo y cetilo, pero el ji-halágeno
solo está presente en R-ĵ cuando X es un halógeno r R 2 es un
miembro del grupo consistente en hidrógeno, flúor y metilo;-

✓

R-s es un miembro del grupo formado por hidrógeno ,* <*-me ti lo
tJ- * ' f

P-metiló' y metileno, y X es un miembro del grupo consti­
tuido por hidrógeno, flúor y cloro, pero el hidrógeno no 
está, presente mas que en dos de las tres posicion.es Rg.,

¡•'i-vi.

K".: ’
’.v>* -•

- : : ...

v
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R3 y Xj y ¿oade el anillo de pirazol es un miembro de la 
clase que comprende la estructura antes expuesta y la isomg 
rica siguiente indicada por fórmula 16:

con un compuesto elegido del grupo due forman haluros de 
alquilo y haluros de aralquilo, para obtener un compuesto 
de la estructura siguiente, indicada por fórmula 9:

donde R^, R 2 , R 3 , X  y el anillo de pirazol tienen los sig- 
10 nificados antedichos y  es un miembro del grupo que in­

tegran alquilos y aralquil°s substituidos o no*
5) Procedimiento que comprende la reacción de un 

compuesto de la siguiente fórmula de estructura indicada

:: •

í- v; 

• v

■V-" V"'

***' .*.**•'

¿¿ó.:*
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donde es 1111 miembro del grupo formado por ^-halógenos, 
p-hidroxilo, fJ-íórmiloxilo y cetilo, pero el ]J-halógeno 
solo está presente en R^ cuando X es un halógeno? Rg es. un 
mieñíóro del grupo constituido por hidrógenos flúor y meti­
lo ; R^ ss mi miembro del grupo consistente en hidrógeno , 
«-metilo, p-metilo y metilenoj R^ es un miembro del grupo 
integrado por hidrógeno, alquilos, aralquilos, arilos y 
acilos substituidos o no, y X es un miembro del grupo in­
tegrado por hidrógeno, flúor y oloro, pero el hidrógeno 
no está presente,en más de tres de las cuatro posiciones 
R 2 » R 3 » Rfj yrX> y donde el anillo de pirazol es un miembro 
de una clase formada por la estructura ya expuesta y la 
isomérica siguiente, indicada por fórmula 16:

con un acido orgánico, para formar un compuesto de la es* 
tructura siguiente, indicada por formula 1 0 ;

y/. ■

V— •

donde R^ ■es un miembro del grupo consistente en ^-halógenos,

?

%
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*

Jl-hidroxilo y cetilo, pero el p^halógeno solo está presen­
te en cuando X  es un halógeno? Rg, R^, R«j, X  y el ani­
llo de pirazol tienen los significados antedichos, y R^ es 
es, utí‘miembro del grupeé que forman hidrógeno y aeilos*

6} Procedimiento que comprende la reacción de un 
compuesto de la siguiente fórmula de estructura» indicada 
por fórmula 17:

i
' • ■

CHoOH
I 2CaO

íí:::o

F?F-;f ; 
r*. ,

i' ■

I';.. *

10

15

donde R^ es un miembro del grupo consistente en p-halóge­
nos , p-hidroxilo y cotilo, pero el p-halógeno solo está 
presente en R^ cuando X es un halógeno; R 2ea un miembro
del grupo que forman hidrógeno» flúor y metilo; R^ es un 
miembro del grupo integrado por hidrógeno» ot-metilo, p-me- 
tilo y metilo; R^ es un miembro del grupo que incluye al- 
quilos, aralquilos, arilos» y acilos substituidos o n o ; y 
X es un miembro del grupo constituido por hidrógeno y haló­
genos, pero el hidrógeno no está presente en más de dos de 
las tres posiciones R-., R^ y X;ydonde el anillo de pirazol 
es un miembro de una clase integrada por la estructura an­
tes expuesta y la isomérica siguiente indicada por fórmula 
16; ,

.

v i-
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con cloruro de metansulfonilo, en una "base no acuosa, pa­
ra obtener un. compuesto de la fórmula lis

*. , i .

E**:V/v

c h 2oso2ch3

donde R,,,' R^* ^ 5 » ^ 7 el anillo de pirazol tienen los 
significados antedichos*

7 ) Procedimiento que comprende calentar un com - 
puesto de la siguiente fórmula de estructura, indicada por 
fórmula 1 1 : '

CH26SO2CH3 

C=0

'N . — 1
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donde R«̂  es un miembro del grupo consistente en ^-halóge­
nos, $-hidroxilo y cetilo, pero el ^-halógeno sólo está 
presente en R^ cuando 2 es un halógeno ? R^ es un miembro

 ̂ «¿T

del ̂ z u p o . formado por hidrógeno, flúor y metiloj R^ es un 
miembro del grupo que integran hidrógeno, of-metilo, p-meti- 
lo y metilenoj R^ es un miembro del gzupo constituido por 
alquilos, aralquilos, arilos y aoilos substituidos o no, 
y X es un miembro del grupo que comprende hidrógeno y haló­
genos, pero el hidrógeno no está presente en más de dos de 
las tres posiciones R^, R^y 2? y donde el anillo de pira- 
zol es un miembro de la clase que forman la estructura an­
tes expuesta y la isomérica siguiente, indicada por fór­
mula 16;

/

15

con un yoduro de álcali, en un disolvente, para obtener un 
compuesto de la siguiente fórmula, indicada por fórmula 12:

í;
f"Vii ;rí. ‘ v 
í̂ :;

* •- vx*

; $r

ch2I
I
o o

donde R-̂ , R 2 , R^, R^, X  y el anillo de pirazol tienen los 
significados ya expuestos.

8) Procedimiento que comprende calentar un compues-
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:

11

,5

10

15

to d© la siguiente formula de estructura, indicada por for^ 
miilá. 12:

donde es un miembro del grupo consistente en ^-halóge­
nos, jJ-hidroxilo y cetilo, pero el {J-halógeno solo está 
presente en cuando X  ea un halógenoí R 2 es un miembro

del grupo formado po* hidrógeno, flúor y metiloj R^ es un 
miembro del grupo integrado por hidrógeno, oí-metilo, jB-me-
tilo y metíleno; R 5 es un miembro del grupo que componen 
alquilos, aralquilos, arilos y acilos substituidos o no, y
X es un miembro del grupo constituido por hidrógeno y haló­
genos, pero el hidrógeno no está presente en más de dos de 
las tres posiciones Rg» ^3 y Xj y donde el anillo de pira- 
zol es un miembro de la clase integrada por la estructura 
antes expuesta y la isomérica siguiente, indicada por fór­
mula 16;

y un bisulfito de álcali, en un disolvente, para obtener un 
compuesto de la fórmula 13; V
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? p

212 85®f,'

&
CHq
I J 

c~ o

vv-

u.

*; •, í;.

donde R^, R 2 , R3 ». R̂ ., I  y el anillo de piraaol tienen los 
significados antedichos.

9) procedimiento que comprende tratar un. compues­
to de la siguiente fórmula de estructura, indicada por fór­
mula 18:

r... CHgX*

!'-v - • ’

fin

donde R-̂  es un miembro del grupo constituido por ¡fJ-halóga- 
nos p-hidroxilo y oetilo, pero el p-halógeno solo está pre­
sente en R̂ _ cuando X es un halógeno? R 2 es un miembro del 
grupo formado por hidrógeno, flúor y metilo? R^ es un miem­
bro del grupo integrado por hidrogeno, ^C-metilo, ^-metilo y

• . i . tmetileno ?• R^ es un miembro del grupo consistente en alqui- 
los, arilalquilos, arilos y aoilos substituidos o no; P  

es un miembro del grupo que forman hidrógeno y halógenos, 

pero el hidrógeno no está presente en más, de dos de las tres

•'¿Mks&s
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posiciones ^2 * s 3 y z i y donde el anillo de pirazol es un 
miembfo de la clase que incluye la estructura antes expues­
ta y la isomérica siguiente indicada por fórmula 16:

para obtener un oompuesto de la fórmula 19;

*
.

o

CM2-0-PC.qh
c=o

r3

donde R^, R R j »  R^ y I tienen los significados ya defini­
dos anteriormente»

10) Procedimiento que comprende calentar un compues­
to de la siguiente fórmula de estruotura* indioada por fór­
mula 11;

CH20SO2CH3
c=o

« m K *  .

T* -Tf.í*y



14

5

10

-  124

donde R-̂  es un miembro del grupo constituido por /5-halóge- 
nos, jS-hidroxilo y cetilo, pero el ^halógeno solo está pre­
sente en R1 cuando X es un halógeno: Rg es un miembro del
grupo que fozman hidrógeno, flúor y metiloj R~ es un miembro
» \ 
del grupo integrado por hidrógeno, o(-metilo, p-metilo y meti-
leno; R^ es un miembro del grupo consistente en alquilos, 
aralquilos, arilos y acilos substituidos o no, y X es un 
miembro del grupo que incluye hidrógeno y halógenos, pero el 
hidrógeno no está presente en más de dos de las tres posicio­
nes Rgi Rj y I; y donde el anillo de pirazol es un miembro 
de una ciaste que consta de la estructura antes expuesta y la 
isomérloa siguiente, indicada por fórmula 16:

L

i.'

í .

oon un fluoruro alcalino, en un disolvente, para obtener una C r . 
mezcla de un compuesto de la estructura A  y el correspondien-

»• -■ *v
15 te de la estructura B de la fórmula 15: ív,’-

donde Rj-, Rg, R^> R^* X y el anillo de pirazol tienen los 
significados antedichos: compuestos que se separan p@r ero-
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matografía de partición.
11) Procedimiento para la obtención de nuevos 

compuestos asteroides. .
Esta memoria oqpota de ciento veinticinco pági- 

ñas esoritas por una sola cara.

■ BARCELONA 22 de Noviembre de 1961,
. P. A.

I::' '

i. .
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