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P A T E N T E  DE I N V E N C I O N  

a favor Ae
MERCK & CO., INC. - Ae nacionaliAaA norteamericana - Aomi- 
ciliaAa en RAHWAY (New Jersey, E.U.) 126 East Lincoln Avenas

por:
" Procedimiento Ae obtención de compuestos asteroides "

— s== í oOo: ===—

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

Este invento se refiere a unos procedimientos para 
la preparación Ae nuevos esteroiAes, y más concretamente 
Ae nuevos compuestos de 11 ̂  ,16 ot,17 o^trihidroxi-20-oxo-4-
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preguen y 4,6-pregnadien-¿3,2-c/pirazol, y a los 16 o¿,17 o(- 
acetales y cetales de estos ^3,2-g7pirazoles*

Los nuevos compuestos obtenidos según el procedi­
miento objeto del presente invento tienen las fórmulas in­
dicadas por Fórmulas 1 en las adjuntas hojas de fórmulas, 
donde la línea de trazos entre los carbonos 6 y 7 indica 
que puede haber un doble enlace en esa posición; R* se re­
fiere a hidrógeno, flúor, hidroxilo, aciloxilo, fosfato mo­
nobásico y sus sales alcalinas; R es hidrógeno, acilo, al­
quilo, aralquilo, cicloalquilo, arilo, un núcleo heterocí- 
clioo o derivados del mismo por substitución; X se refiere 
a hidrógeno o flúor, e T denota hidrógeno o grupos metilo, 
flúor o cloro*

Los 16 o<,17 o(-acetales y cetales de los preceden­
tes compuestos, a los que se refiere tambión en el presen­
te invento, tienen las fórmulas de estructura indicadas 
por Fórmulas 2 en las hojas de fórmulas, donde la línea de 
trazos entrp los carbonos 6 y 7* y R, R', X e Y, tienen 
los significados antedichos, y B, Q, están seleccionados 
del grupo integrado por hidrógeno, alquilo y aillo, y for­
man cicloalquilos con el carbono a que se unen*

Los precitados ¿3,2-c^pirazol-esteroides poseen 
una gran actividad antiflogística, y son especialmente efi­
caces para el tratamiento de artritis y enfermedades afi­
nes, porque pueden administrarse por su acción oortisonoi- 
de a dosis reducida, disminuyendo así al mínimo efectos se­
cundarios molestos*

Al preparar estos nuevos compuestos químicos, el 
material de partida utilizado es una 16 c( ,17 <K,2l-trihidro- 
xi-4-pregnen-3,20-diona oxigenada en 11, o un A^'^-análogo
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de la misma, con una cadena lateral cortical protegida.
La cadena lateral del esteroide puede estar protegida por 
un grupo etilendioxilo en el carbono 20, como se expone 
en el compuesto 1 del esquema de reacciones indicado por 
Formulas 4 en las hojas de fórmulas, donde X es un miembro 
del grupo compuesto por hidrógeno y flúor; Y es un miem­
bro del grupo que forman metilo, flúor y cloro, y B per­
tenece al grupo consistente en hidrógeno, alquilos, ciclo- 
alquilos, aralquilos, arilos y un núcleo heterociclicos, o 
sus derivados por substitución. Tambián puede estar prote­
gida formando el 16 of,17 oí-acetal o cetal juntamente con 
un grupo tetrahidropiranilo en el carbono 21, según se in­
dica en el compuesto 8 del esquema de reacciones indicado 
por Fórmulas 5, donde la unión indicada por la línea de 
trazos entre los átomos de carbono 6 y 7 indica que puede 
haber un doble enlace en esa posición; X es un miembro del 
grupo integrado por hidrógeno y flúor; Y pertenece al gru­
po formado por metilo, flúor y cloro, y R al grupo consis­
tente en hidrógeno, alquilos, cicloalquilos, arilos, aral­
quilos, y un núcleo heterociclico o derivados del mismo 
por substitución,

La ll-oxi-16 o(,17ot,21-trihidroxi-4-pregnen-3,20- 
diona (o sus '^-análogos) empleados como materiales de 
partida para los compuestos del esquema de reacción indi­
cado por las Fórmulas 4, se preparan a expensas de las 
oonocidas ll-oxi-17 o(,21-dihidroxi-4-pregnen-3,20-dionas, 
como se indica en el esquema de obtención de materias pri­
mas, indieado por Fórmulas 3, donde X  es un miembro del 
grupo integrado por hidrógeno y flúor; Y es un miembro del 
grupo que forman metilo, flúor y oloro, y R pertenece al30



grupo compuesto por alquilos, cicloalquilos, arilos, aral- 
quilos y un núcleo heterocíclico, o sus derivados por subs­
titución,

Entre los compuestos que pueden emplearse como ma- 
5 teriales iniciales se cuentan los siguientes: ll(3,Í6o(,

17 , 21-t et rahidroxi-4-pregnen-3,20-diona, 6 e(-cloro-ll^ ,
16 oí,17 o(,21-tetrahidroxi-4-pregnen-3,20-diona, 6 c(-fiuoro- 
11 j3,16 o(,1 7c(,21-tetrahidroxi-4-pregnen-3,20-diona, 6^í- 
metil-U ,16 o( ,17 o(, 21-tetrahidroxi-4-pregnen-3,20-diona, 

10 9 o(-fluororll^ ,16 o(,l? o(,21-tetrahidroxi-4-pregnen-3,20-
diona; 6 °(-cloro-9 c(-fluoro-ll ̂  ,16 o(,17 o(,21-tetrahidroxi- 
4-pregnen-3,20-diona, 6 of,9 o(-difluoro-ll^ ,16 o(,17 o^,21- 
t etrahidroxi-4-pregnen-3,20-diona, y 6 o(-metil-9 o(-fluoro- 
11 ̂ ,16 Q^,17 0^,21-tetrahidroxi-4-pregnen-3,20-diona. Más 

15 adelante se exponen diversas táenicas para preparar mate­
rias primas específicas incluidas en el esquema de reacción 
indicado por Fórmula 5, a partir de productos intennedios 
conocidos^

Al tratar una ll-oxi-16 of,17o(,2l-trihidroxi-4-preg- 
20 nen-3 ,20-diona (o un -análogo de la misma) que tenga

una cadena lateral protegida, con un formiato de alquilo e 
hidruro sódico en atmósfera inerte, se forma el correspon­
diente 2-hidroximetilenderivado, que puede mezclarse con 
los ásteres fórmicos respectivos. El 2-hidroximetilenderl- 

25 vado se designa en el esquema de reacción indicado por Fór­
mulas 4 por compuesto 2, y en el esquema de reacción indi­
cado por Fórmulas 5 por compuesto 11. En una forma prefe­
rida de realización de este invento, el asteroide se disuel­
ve en un disolvente como benceno o piridina, y la solución 

30 resultante se enfría a temperatura ambiente y se trata con



formiato de etilo. El aire del sistema se reemplaza con 
nitrógeno, se añade hidruro sódico o alcóxido, y se agita 
la mezcla a temperatura ambiente durante varias horas.

El compuesto de 2-hidroximetileno y/o sus formia- 
$ tos reaccionan con hidraoina en una atmósfera inerte para

formar el correspondiente ¿5,2-g/pirazol.
Al tratar el 2-hidroximetilencompuesto con un al- 

canol ligero en presencia de un reactivo acídico, como aci­
do p-tdluensulfónico, se forma el compuesto de 2-alcoxime- 

10 tileno correspondiente. Cuando el compuesto de alcoximeti-
leno con cantidades variables del alcoximetilenderivado se 
hace reaccionar con una hidraoina monosubstituída, se for­
man los ^3,2-g/pirazolderivados substituidos en N, indica­
dos en las Fórmulas 7, donde X, Y y R tienen los significá­

is dos antedichos. Los compuestos anteriores figuran en el
esquema de reaoción indicado por Fórmulas 4 como compues­
tos 3A y 3B, y en el esquema de reacción indicado por Fór­
mulas 5 como 12A y 12B* La mezcla de productos se puede 
separar por cromatografía. Los ¿^,2-<í7-pirazoles N-subs- 

20 tituídos de estructura A se designan por ¿5,2-c/pirazoles
1*-substituidos, y los compuestos N-substituídos de estruc­
tura B, por ¿?,2-e7pirazoles 2'-substituidos.

Al tratar un 2-hidroximetilencompue st o directamen­
te con una arilhidracina monosubstituída, sin formación in- 

25 termedia del 2-alcoximetilenderivado, se forma generalmente
uno de los isómeros en cantidades preponderantes, mientras 
que la reacción del 2-alcoximetilencompuesto con una aril­
hidracina monosubstituída produce cantidades notables de 
ambos isómeros. Cuando estas reacciones tienen lugar con 
alquilhídracinas monosubstitaídas, pueden obtenerse mezclas30
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comenzando con el 2-hidroximetilenesteroide y también con 
el 2-alcoximetilenesteroide. Asimismo puede resultar ana 
mezcla de isómeros de la reacción de una hidracina mono- 
substituida oon un 2-hidroximetilencompuesto que contenga 
tal vez cantidades variables del 2-alcoximetilenderivado 
a causa de los procedimientos empleados, por ejemplo, re- 
cristalización en presencia de alcohol de una solución del 
2-hidroximetilencompuesto del cual no se haya eliminado 
totalmente ácido.

Todos los grupos formiato presentes en el ¿5,2-c7- 
pirazol resultante se pueden eliminar por tratamiento con 
metóxido sódico en metanol durante unos diez minutos a tem­
peratura ambiente.

Entre las hidracinas monosubstituídas que pueden 
emplearse para el procedimiento de este invento figuran: 
alquilhidracinas, como metilhidracina, etilhidracina, pro- 
pilhidracinas, butilhldracinas, ^-hidroxietilhidracinas; 
cicloalquilhidracinas; hidracinas monosubstituídas que pue­
dan derivarse de cualquier nácleo de anillo aromático o 
heterocíclico, incluso fenilhidracina y las fenilhidracinas 
substituidas, tales como o-, m- y p-^-halofenilhidracinas, 
o-, m- y p-tolihidraoinas, o-, m- y p^alcoxifenilhidracinas, 
o-, m- y p-nitrofenilhidracinas, 1-hidraoinaaftaleno; 2- 
hidracinpiridina, 3-hidracinpiridina, 4-hidracinpiridina, 
óxido de 4-hidracinpiridina y 2-hidracinpirimidina; aral- 
quilhidracinas, como bencilhidracina y feniletilenhidraci- 
na.

Asi se producen los correspondiente ¿?,2-g7pirazo- 
les N-substituídos, entre ellos N-alquil-, como N-metil-, 
N-etil, N-butil-, N-propil; derivados N-substituídos posi­30



bles de cualquier núcleo aromático o heterocíclico, in­
cluso N-fenil- y N-substituto-fenilderivados, como o-, m-, 
y p-halofenilr-; o-, m- y p-tolil-; o-, m- y p-alcoxifenil-; 
o-, m- y p-nitrofenil-; N-(l"-naftil)-, N-(2"-piridil)-, 
N-(3"-piridil)-, N-(4"-piridil)-, N-(4"-piridiloxido)-, 
N-(2"-pirimidil)-; N-aralquil-, como N-bencil y N-fenile- 
tenil-4-pregnen- o 4) 6-pregnadien-^, 2-g/pirazoles#

Un grupo ll-*ceto- se reduce al 11 ̂  -hidroxi- em­
pleando borohidruro sódico# El grupo 20-etilendioxi- se 
elimina calentando el esteroide, disuelto en un disolvente 
como metanol, con ácido sulfúrico acuoso#

El dihidroxiesteroide se convierte en el 16 #,17 %- 
acetal o cetal tratándolo con un reactivo carbonilo de la 
fórmula general

P
/0 = C ' \
Q

donde P y Q se toman del grupo integrado por hidrógeno, al­
quiles y arilos, y son cicloalquilos conjuntamente con el 
carbono a que están unidos# Por ejemplo, una suspensión 
del 11(3 ,16 %,1 7 o(,21-tetrol libre en oetona o aldehido se 
trata con un indicio de ácido perolórico y se agita a tem­
peratura ambiente hasta disolución oompleta. Entre las 
cetonas y los aldehidos que sirven para este fin se cuen­
tan acetaldehido, metiletilcetona, ciclohexanona y acetofe- 
nona.

En una forma preferida de realización del invento 
se utiliza acetona# A fin de simplificar más las fórmulas, 

el cetal expuesto en todos los esquemas es el !6 o(,17o4-
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isopropiliáendioxiderivado, ^ue se obtiene con acetona; 
pero se entiende es posible emplear en so. lugar otros 
acétales y cetales. El grupo 16of,170(-acetoBido puede 
eliminarse calentando brevemente con ácido fórmico al 60%.

El 11^ ,21-dihidroxi-16 c<,17 o(-isopropilidendioxi- 
20-oxo-4-pregnen- (o 4,6-pregnadien-) ¿^,2-^/pirazol N- 
substituído (compuesto 6 del esquema de reacción de las 
Fórmulas 4) se convierte en su 21-aoiloxiderivado tratán­
dolo con un equivalente de un acilante, por ejemplo, de 
un acilante ácido levicarboxílico de hidrocarburo, como 
anhídrido benzoico o cloruro de tercihutilacetüo; de un 
anhídrido o haluro levialcanoico, como anhídrido aoátlco 
o propiónico; o de un anhídrido polibásico, como el ^ , j3 - 
dimetilglutárico, el succínico y similares, en presencia 
de una base orgánica, como piridina.

El 11 ^ , 21-dihidroxi-l6 o(,17 o(-isopropilidendioxi- 
20-oxo-4-pregnen- (o 4,6-pregnadien-) 2-c/pirazol no 
substituido en N se convierte en su 21-acilderivado por 
reacción con dos equivalentes del acilante, para formar 
el 21-acetato de N-acilo, y calentamiento del último com­
puesto con ácido acático acuoso; luego se elimina selec­
tivamente el grupo N-acilo.

Los productos según el invento comprenden, entre 
otros, los siguientes: 11 p ,16 o(,17 <X,21-tetrahidroxi-20- 
oxo-4-pregnen-¿5,2-c/pirazol, 6 0(-cloro-ll ̂  ,16 0^,17 o<,21- 
tetrahidroxi-20-oxo-4-pregnen-^?,2-ic7pirazol, 6 o(-fluoro- 
11P ,16 e(,17 o(,21-tetrahidroxi-20-oxo-4-pregnen-¿^,2-c/pi- 

razol, 11^ ,16 o( ,17 ,21-tetrahidroxi-6 o(-metil-20-oxo-4- 
pregnen-^^2-c/pirazol, 9o(-fluoro-ll^ ,16 o(,17 o(,21-tetra- 
hidroxi-20-cxo-4-pregnen-¿^,2-^7pirazol, 6 <%-cloro-9 o(-30
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fluoro-11 ̂  ,16 ĉ ,17 c(, 21-tetrahidróxÍ-2Ó-áxo-4-pregnen-
^,2-^piYazol, 6 0(,9 o(-difluoro-ll ̂  ,16 p(,17 o(,21-tetra- 
hidroxi-20-oxo-4-pregnen-¿^, 2-o/pirazol, 9 o(-fluoro-ll^ ,
16 °(,17 &(,21-tetrahidroxi-6 o(-metil-20-oxo-4-pregnen-¿?,2 - ^
pirazol.

Este invento comprende también los 16 o(,17 o(-aceta- 
íes y cetales de los compuestos precedentes, asi como los 
1'- y 2'-aoil-, 1'- y 2'-alquil-, 1'- y 2^-oicloalquil-,
1'- y 2'-aralquil- y 1^- y 2'-substitutoderivados posibles 
de cualquier núcleo aromático o heterociclico de todos los 
compuestos precitados, asi como sus 16 o(,17 0(-acetales y 
cetales, y sus 21-acilatos.

Asimismo comprende el invento los ¿2^'^-análogos 
de todos los compuestos precedentes.

Para convertir el grupo 21-hidroxi- de un 11p ,21- 
dihidroxi-16 {/, 17 o(-isopropilidendioxi-20-oxo-4-pregnen- 
(o 4,6-pregnadien-) ¿^,2-c/pirazol N-substituido (compues­
to 13 y 16 del esquema de reaccián indicado en las F á m u ­
las 6, donde la linea de trazos entre los átomos de car­
bono 6 y 7 indica que puede haber un doble enlace en esta 
posicián; X es un miembro del grupo consistente en hidrá- 
geno y flúor, e Y pertenece al grupo integrado por metilo, 
flúor y cloro en el correspondiente 21-desoxiderivado (com­
puesto 22), se hace reaccionar el 21-hidroxicompuesto con 
cloruro de metansulfonilo en una base no acuosa, para for­
mar el 21-mesilato (compuesto 19). El 21-mesilato se callen 
ta con un yoduro de álcali para formar el 21-yodoesteroide 

(compuesto 21), que se hace reaccionar con un bisulfuro de 
metal alcalino para obtener el 21-desoxiderivado (compues­
to 22).



se­

para convertir el grupo 21-hidroxi- de un 11 ̂ , 
21^dihidroxi-l6 c(,17e(-isopropllidendioxi-20-oxo-4-pregnen- 
(o 4,6-pregnadien-) ¿^,2-g/pirazol no substituido en N 
(compuestos 6 y 13 del esquema de reacción de las Fórmur- 

5 las 5) en el 21-desoxiderivado, se convierte primero el 
21-hidroxilo en éter 21-tetrahidropiranílico (compuestos 
7 y 12)* Para ello se trata el asteroide con dlhidropi- 
rano en presencia de un reactivo acídico, como ácido clor­
hídrico concentrado* Luego se haoe reaccionar el esteroi- 

10 de con anhídrido acético en una base no acuosa, y se forma 
el N-acetilderivado (compuesto 17). El grupo áster 21- 
tetrahidropiranílico del compuesto 17 se retira luego tra­
tando úna solución del esteroide en metanol con un ácido 
p-toluensulfónico. El N-acetil-21-hidroxi-20-oxo-4-preg- 

15 non- (o 4,6-pregnadien-) ^ , 2-c/pirazol (compuesto 18). se 
convierte después en el correspondiente 21-desoxiderivado 
(compuesto 22) por el procedimiento ya descrito para el 
pirazol N-substituído. El grupo N-acetilo del compuesto 
22 se elimina por último tratando el esteroide con metó- 

20 xido sódico en metanol.
Los 21-desoxicompuestos del presente invento com­

prenden los que siguen: llj3,16o(,17o(-trihidroxi-20-oxo- 
4-pregnen-¿?,2-c/pirazol, 6 o(-cloro-ll ̂  ,16 o(,17 o(-trihi- 
droxi-20-oxo-4-pregnen-/3,2-c/pirazol, 6 o(-fluoro-ll^,l6 o(, 

25 17 o(-trihidroxi-20-oxo-4-pregnen-/?, 2-c/pirazol, 11 ̂  ,16
17 C^-trihidroxi-6 o(-metil-20-oxo-4-pregnen-^?, 2-c/pirazol,
6 o(-cloro-9 o(-fluoro-ll^ ,16o( ,17o(-trihidroxi-20-oxo-4- 
pregnen-¿^,2-c/pirazol, 6o(,9o(-dÍf.luoro-ll^ ,1 6 ct,1 7o(- 
trihidroxi-20-oxo-4-pregnen-/?,2-c/pirazol, y 9 o<-fluoro- 
11 ,16 "<,17o^-trihidroxi-6 o(-metil-20-oxo-4-pregnen-/?,2- ^30
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pirazol.
Este invento comprende tambián los 16 o(,17 (^-acé­

tales y cetales de los compuestos anteriores, asi como los 
1'- y 2'r*acil-, 1*- y 2*-alquil-, 1*- y 2'-cicloalquil-, 
1*- y 2*-aralquilderivados y 1*- y ¿'-substitutoderivados 
posibles de cualquier núcleo aromático o heterociclico de 
todos los compuestos precitados, y además sus 16 e(,17op­
áceteles y cetales* Igualmente comprende*los /\^* ̂ -análo­
gos de todos los compuestos mencionados^

Los 21-fluoroderivados de todos los compuestos que 
anteceden se obtienen calentando el correspondiente 21- 
mesilato con un fluoruro de metal alcalino, con preferen­
cia en un disolvente como dimetilformamida*

Los ásteres 21-dihidrofosfúricos (fosfatos mono­
básicos) se preparan por reaccián del correspondiente 21- 
yodocompuesto con una mezcla de fosfato argántico y ácido 
fosfóricos Las sales monoalcalinas y dialcalinas se pue­
den obtener neutralizando el áster dihidrofosfárico con 
un hidróxido de metal alcalino* El tratamiento con metó- 
xido alcalino adicional convertirá un N-acilo (R-acilo) 
en la amina libre (R<=H) de la sal dialcalina, de donde 
puede obtenerse el dihidrofosfato poniéndole en contacto 
con una resina de intercambio iónico*

( Vease Fórmulas 8 )
Los 2-g7pirazolcompuestos descritos en las es­

tructuras precedentes forman sales como clorhidrato, sul­
fato, clorato, perclorato, picrato y tricloroacetato, tra­
tándolas con el ácido respectivo*

Una variante del invento comprende composiciones 
farmacéuticas nuevas que contienen los nuevos ^ , 2-c/pira-30
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zolderivados de la serie del pregnano incluidos como ejem­
plos en las precedentes fórmulas de estructura.

Los ejemplos siguientes ilustran métodos de reali­
zación del presente invento; pero debe entenderse que estos 
ejemplos se ofrecen con carácter ilustrativo, no limitati­
vo.

EJBMPTA lt

Una suspensión de 610 mg. de 21-acetato de 20-eti- 
lendioxi-6 a(,9 o(-difluoro-16 <^,17 oí,21-trihidroxi-4-pregne&-
3,11-diona en 50 mi. de benceno seco se agita en atmósfera 
de nitrógeno con 1 mi. de formiato de etilo y 450 mg. de 
una suspensión de hidruro sódico a un 54% en aceite mine­
ral, a temperatura ambiente, por espacio de 19 horas. Lue­
go se aHade 1 mi. más de formiato de etilo y 350 mg. de 
hidruro sódico. Al cabo de dos horas, la mezcla reaccio­
nante se enfría en un baño de hielo y se acidifica con un 
exceso de solución acuosa de fosfato monosódico. Se sepa­
ran las capas, y la fase acuosa se extracta con éter, con 
acetato de etilo y con cloruro de metileno. Las capas or­
gánicas reunidas se extractan con bicarbonato sódico, para 
eliminar impurezas. El producto se extrae luego en una 
solución acuosa de hidróxido sódico al 2%. La acidifica­
ción de los extractos alcalinos con ácido clorhídrico di­
luido da un producto que se recoge en cloruro de metileno. 
La solución se filtra y se evapora hasta sequedad, para 
obtener 20-atilendioxi-6 o(,9 o(-difluoro-16 o(¡17 o(, 21-tri- 
hidroxi-2-hidroximetilen-4-pregnen-3,11-diona y/o formia- 
tos del mismos
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Una porción de 25 mg. de 20-etilendioxi-6 of,9 o(- 
difluoro-16 o(,17 o<, 21-trihidroxi-2-hidroximetilen-4-pregnen-
3 ,11-diona y/o sos formiatos se disuelve en 0,6 mi. de eta­
nol. Se añade una porción de 0,032 mi. de un reactivo pre­
parado disolviendo 0,48 mi. de hidrato de hidracina en 0,96  

mi. de etanol, y la mezcla se calienta a reflujo 45 minutos 
bajo nitrógeno. Se eliminan las substancias volátiles en 
vacío, y el residuo se extracta con cloruro de metileno ca­
lienten La solución de cloruro de metileno se filtra para 
retirar materias insolubles, y se concentra hasta sequedad. 
Se redisuelve en 3 mi. de metanol y 0,5 mi. de metóxido só­
dico en metano, y se deja bajo nitrógeno durante diez mi­
nutos. El alcóxido se neutraliza con ácido acático, y la 
mezcla se diluye con acetato de etilo y se lava con agua.
La eliminación de disolvente desecado deja 20-etilendioxi- 
6 <X,9 s(-difluoro-16 o(,17 a<,21-trihidroxi-ll-oxo-4-pregnen- 

¿?,2-g7pirazol.

EJEMPLO 3S

A una solución de 0,5 milimoles de 20-etilen-dioxi- 
6 o(,9 o(-difluoro-16 e(,l7 o(, 21-trihidroxi-2-hidroximetilen- 

4-pregnen-3,H-diona y/o de sus formiatos en unos 3 mi. de 
etanol absoluto se añade 0,6 milimol de acetato sódico, y 
luego 0,6 milimol de sulfato de metilhidracina. La mezcla 
se tiene a reflujo 40 minutos bajo nitrógeno, y se filtra

luego en caliente. El filtrado se concentra hasta sequedad, 
se añade agua, y se retira el producto por filtración. Des­
pués de redisolverlo en 30 mi. de metanol y 5 mi. de metó­
xido sódico en metanol, se deja bajo nitrógeno durante diez



minutos* El aleóxido se neutraliza con ácido acótico, y  

la mezcla se diluye con acetato de etilo y se lava con 
agua* La eliminación del disolvente desecado deja N-metil- 
20-^etilendioxi-6 o<,9 o(-difluoro-16 <%,17 o(,21-trihidroxl- 

$ ll-oxo-4-^pregnen-^,2-g7pirazoles*
Se prepara una mezcla de l*-metil- y 2'-metil-20- 

etilendioxi-6 0^,9 o(^difluoro-16 o<,17 o<,21-trihidroxi-ll- 
oxo-4-pregnen-/?,2-c/pirazcl, del siguiente modo: Se de­
ja reposar dos horas, a temperatura ambiente, una mezcla 

10 de 1 g. de 20-etllendioxi-6 0(,9 0(-difluoro-l6 o(,17 c(,21-
trihidroxl-2-hidroximetilen-4-pregnen-3,11-diona y/o sus 
formiatos, 200 mi. de metanol y 200 mg. de ácido p-toluen- 
sulfónico. La mezcla reaccionante se diluye luego con agua 
y se extracta con acetato de etilo. El extraeto etilacó- 

15 tico se lava dos veces con solución 2n de hidróxido sódico
acuoso, y luego con agua. Despuós de seca y se concentra en 
vacio, para obtener la 20-etilendioxi-6 °<,9 o4-diíluoro-l6o(, 
17 o(, 21-trihidroxi-2-metoximetilen-4-pregnen-3,11-diona 
buscada*

20 Una mezcla de 500 mg* del 2-metoximetilenderivado
precedente, 100 mi. de etanol y 1 mi. de metilhidracina se 
calienta bajo nitrógeno hasta disolverla, y luego se deja 
en reposo bajo nitrógeno por la noehe, a temperatura am­
biente. La mezcla de reacción se diluye con acetato de 

25 etilo, se lava dos veces con hidróxido sódico 2,5n, y lue­
go dos veces con agua. El extracto etilacético se deseca, 
se concentra y se cromatografía sobre Florosil o sílice ge­
latinosa, para obtener 1*-metil- y 2*-metil-20-etilendioxi- 
6 o(,9 <%-diíluoro-l6 0(,17 o(,21-trlhidroxi-ll-oxo-4-pregnen- 

30 ¿y,2-g/pirazol.



Loa 20-etilendioxi-6 oí, 9 oí-difluoro-16 oí,17 o(, 21- 
trihidroxirN-metil-li-oxo-4-pregnen-^?,2-^7pirazoles se 
pueden preparar también como signe: Una solución de 0,47 

mol# de 20-etilendioxi-6 e(^9 o(-difluoro-16oí,l7 c(,21-tri- 
5 hidroxi-ll-oxo-4-pregnen-^,2-gÍ7pirazol en 10 mi# de ben­

ceno se trata con 30-38 mg. de hidruro sódico a un 51% (en 
suspensión oleosa)# Despuós de añadir 2-3 mi, de dimetil- 
formamida (desecada sobre hidruro célcico) y 5 mi, de yo­
duro de metilo, la mezcla se mantiene en agitación durante 

10 la noche a temperatura ambiente. El producto se filtra, se
lava con cloruro de metileno, y el filtrado y las lavaduras 
se concentran hasta sequedad. El residuo se trata con agua, 
y el producto filtrado da N-metil-20-etilendioxi-6 oí,9 of- 
difluoro-16 oí,17 K,21-trihidroxi-ll-oxo-4-pregnen-¿5,2-g7- 

15 pirazol,
de conformidad con la técnica expuesta, pero em­

pleando alquilantes distintos en vez de yoduro de metilo, 
se obtiene el correspondiente N-alquil-20-etilendioxi-ó oí,
9 o(-difluoro-16 o(,i7 e(,21-trihidroxi-ll-oxo-4-pregnen- 

20 ¿5,2-^pirazol,
Por los procedimientos anteriores, pero partiendo 

de los 2-hidroximetilenderivados de los compuestos que se 
citan en la pógina 4, se obtienen los correspondientes 1'- 
metil- y 2'-metilderivados,

25 EJEMPLO 4S

Una mezcla de 90 mg, de 20-etilendioxl-6 K ,9 c(-di- 
fluoror-16 cí,17 o(,21-trihidroxi-2-hidroximetilen-4-pregnen-
3,11-diona y sus fonmiatos, y 0,028 mi. de fenilhidracina, 
se somete a reflujo bajo nitrógeno en 1,2 mi. de etanol ab-
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soluto, durante 50 minutos.

— 16 —

La mezcla reaccionante se
concentra hasta sequedad. Después de añadir agua, se 
filtra el producto, y da un sólido amorfo. Bste se re­
disuelve en 8 mi. de metanol y 2 mi. de metóxido sódico 
molar en metanol, y se deja diez minutos bajo nitrógeno.
Se neutraliza el alcóxido con ácido acético, y la mezcla 
se diluye con acetato de etilo y se lava con agua. La 
eliminación del disolvente desecado deja 2'-fenil-20-etilen- 
dioxi-6 M,9 #-difluoro-16 o(,17 o(,21-trihidroxi-ll-oxo-4- 
pregnen^¿?, 2-.c/pirazol.

Se prepara una mezola de 1^-fenil- y 2'-fenil-20- 
etilendioxi-6 ̂ ,9 o^-difluoro-16 o^,17 o(,21-trihidroxi-ll- 
oxo-4-pregnen-^,2-g7pirazol del modo siguiente: Una mez- 
de 1 g. de 20-etilendioxi-6 o(,9 o(-difluoro-16 0(,17 o<,21-
trihldroxi-2-hidroximetilen-4-pregnen-3,U*-diona y sus 
formiatos derivados^ 200 mi. de metanol y 200 mg. de áci­
do p-toluensulfónioo se deja reposar dos horas a tempe­
ratura ambiente; La mezcla de reacción se diluye luego 
con agua y se extracta con acetato de etilo; El extracto 
etilacético se lava dos veces con solución acuosa 2n de 
hidróxido sódico, y luego con agua; después se deseca y 
se concentra en vacío. La 20-etilendioxi-6 o(,9 o(-difluo- 
ro-16 o<,17 o(,21-trihidroxi-2-metoximetilen-4-pregnen-3,ll- 
diona se obtiene por cromatografía sobre alómina lavada 
oon ácido y elución con mezclas de éter y cloroformo.

Una mezcla de 500 mg. del precitado 2-metoximeti- 
lenesteroide, 100 mi. de etanol y 1 mi. de fenilhidracina 
se calienta bajo nitrógeno hasta disolverla, y luego se
deja reposar durante la noche bajo nitrógeno, a temperatu­
ra ambiente. La mezcla de reacción se diluye con acetato
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de etilo, se lava dos veces con ácido sulfúrico 2n, dos 
veces coh hidróxido sádico 2,5n, y dos veces con agua. A 
continuación, el extracto etilacétioo se deseca, se con­
centra y se cromatografía sobre Plorisil (silicato magné­
sico activado, hecho según la patente de EDA. 2395625) o 
sílice gelatinosa, para obtener l'-fenil- y 2*-fenil-20- 
etilendioxi-6 o( ,9 K-difluoro-16 o(,17 o(,21-trihidroxi-ll-
oxo-4-pregnen-¿5,2-g7pirazol+

Be acuerdo con los anteriores procedimientos, pero 
a partir del 2-hidroximetilenderivado obtenido de cada uno 
de los materiales de partida enumerados en la página 4, se 
obtienen los correspondientes l'-fenil- y 2'-fenilderiva- 
dos.

También de acuerdo con los métodos descritos, pero 
emplean otras hidracinas substituidas, como oiclohexilhi- 
dracina, p-tolilhidracina, p-clorofenilhidracina, p-metoxi- 
fenilhidracina o bancilhidracina en vez de fenilhidracina, 
se obtienen los correspondientes 1'- y 2'-ciclohexil-, 1'- 
y 2'-p-tolil-, 1'- y 2'-(p-clorofenil)-, 1'- y 2'-(p-meto- 
xifenil)-, y 1'- y 2^-bencil-20-etilendioxí-6 c¿,9 o(-difluoro 
16 e<,17 c<,21-trihidroxi-ll-oxo-4-pregnen-^?,2-c7pirazoles

EJEMPLO 5S

Una mezcla de 111,5 mg* de 20-etilendioxi-6o(,9o(*- 
difluoro-16 o(,17 o(,21-trihidroxi-2-hidroximetilen-4-preg- 

25 nen-3,ll-diona y/o sus foimiatos se suspende en 2,5 mi. de 
etanol y se trata con 24,5 mg. de acetato sádico. Luego se 
aHaden 48,5 mg. de clorhidrato de p-fluorofenilhidracina.
Se reemplaza el aire del sistema por nitrógeno, y la mezcla 
se lleva rápidamente a temperatura de reflujo. Después de
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ana hora d reflujo, la mezcla se concentra hasta sequedad. 
Se disuelve el residuo en éter, y la capa etérea se trata 
tres veces con ácido clorhídrico 2,5n, tres veces con hi- 
dr&xido sádico 2,5n, y luego con agua; se deseca sobre 
sulfato magnésico, se filtra, y se concentra hasta seque­
dad en vacío. Después de redisolverla en 12 mi. de meta­
nol y 2,0 mi. de metáxido sádico l,33n en metanol, se de­
ja diez minutos bajo nitrógeno. El alcdxido se neutraliza 
con ácido acético, y la mezcla se diluye con acetato de 
etilo y se lava con agua. La eliminación del disolvente 
desecado deja 2'-(p-fluorofenil)-20-etilendioxi-6o(,9o<- 
difluoro-16 o(,17o< ,21-trihidroxi-ll-oxo-pregnen-¿?,2-c/- 
pirazol.

Se prepara una mezcla de l'-(p-íluorofenil)- y 
2'-(p-fluorofenil)-20-etilendioxi-6 o(,9 oí-difluoro-16 c<,
17 o(,21-trihidroxi-ll-oxo-4-pregnen-^?,2-27pirazol como 
sigue: Una mezcla de 1 g. de 20-etilendioxi-6 o(,9 o(-di-
fluoro-16 o(,,17 o(,21-trihidroxi-2-hidroximetilen-4-pregnen- 
5,11-diona y/o sus formiatos, 200 mi. de metanol y 200 mg. 
de ácido p-toluensulfánico se deja dos horas en reposo a 
temperatura ambiente. La mezcla reaccionante se diluye 
luego con agua y se extracta con acetato de etilo# El 
extracto etilacético se lava dos veces con solucián acuosa 
2n de hidroxido sádico, y seguidamente con agua; después 
se deseca y se concentra en vacio. La 20-etilendioxi-6 o(, 
90(-difluoro-l6 %,17 o(,21-trihidroxi-2-metoximetilen-4- 
pregnen-3,H-diona se obtiene por cromatografía sobre alá­
mina lavada con ácido y elucián con mezclas de éter y clo­
roformo.

Una mezcla de 500 mg. del 2-metoximetilenderivado,
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' 285920
100 mi. de etanol y 1 mi. de p-iluoro fenilhidracina se 
calienta bajo nitrágeno hasta disolverla, y luego se de­
ja por la noche bajo nitrágeno a temperatura ambienten 
La mezcla de reaccián se diluye con acetato de etilo, se 
lava dos veces con ácido sulfúrico 2n, dos veces con hi- 
dráxido sádico 2,5n, y dos veces con agua. Los extractos 
etilaoéticos se desecan, se concentran y se cramatograiían 
sobre alúmina lavada con ácido, para obtener l'-(p-fluoro- 
fenil)- y 2' p-fluoroíenil)-20-etilendioxi-6 o(, 9 o(-difluor& 
16 o(, 17 o(, 21-1 rihidroxi-ll-oxo-pregnen-^, 2-c/^pirazoles^

De conformidad con todos los procedimientos* rese- 
Sados, pero comenzando con el 2-hidroximetilenderivado ob­
tenido de cada una de las materias primas enumeradas en 
la página 4, se obtienen los correspondientes l'-(p-íluoro- 
fenil)- y 2'-(p-fluoiofenil)-derivados.

EJEMPLO 6a

Se aSade borohidruro sádico (200 mg.) a una solu-' 
cián de 250 mg. de 20-etilendioxi-6 0(,9 0í-difluoro-16o(,
17 o(,21-trihidroxi-ll-oxo-4-pregnen-¿5,2-e7pirazol en 10 

cc¿ de dimetilformamida. Al cabo de 18 horas, se retira 
la mayor parte del disolvente en vacío, en un evaporador 
giratorio; se añade agua, y se recoge el producto por fil- 
tracián. Recristalizado en metanol, da 20-etilendioxi-6 oí, 
9 o(-difluoro-ll p ,16 oí ,17 oí.,21-tetrahidroxi-4-pregnen- 

2-c/pira zol.

EJEMPLO ?s

Una mezcla de 2,9 g. de 20-etilendioxi-6a(,9o<-di- 
fluoro-ll ]? ,16 e(,17a<.,21-tetrahidroxi-4-pregnen-¿?,2-c/pi-



razol, 100 mi. de metanol y 6 mi. de ana solución prepa­
rada diluyendo 8 mi. de ácido sulfúrico con 100 mi. de 
agua, se somete una hora a reflujo y se concentra en vacio. 
El producto se extracta con acetato de etilo, y el extrac­
to se lava con bicarbonato sódico acuoso, con sal y con 
agua. La mezcla se deseca sobre sulfato magnésico, y con­
centrada luego a sequedad, da 6 6(,9 0(-difluoro-llj3,16c(, 
17,oí,21-tetrahidroxi-20-oxo-4-pregnen-¿?,2-g7pirazol.

EJEMPLO 8S

El 6 oí,9 o<-difluoro-ll ,16 ot,17oí,21-tetrahidroxi- 
20-oxo-4-pregnen-¿5,2-g7pirazol (100 mg.) se calienta tres 
minutos con 10 mi. de acetona, a la que se ha aSadido pre­
viamente una gota de ácido clorhídrico concentrado, y se 
deja reposar 24 horas a temperatura ambiente. Luego se 
vierte la mezcla án solución diluida de bicarbonato sódico, 
y se extracta con acetato de etilo. Los extractos se la­
van, se seoan sobre sulfato magnésico, y se concentran a 
sequedad, para obtener 6 OÍ,9 o(-difluoro-ll^ ,21-dihidroxi- 
16 oí ,17 0(-isopropilidendioxi-20-oxo-4-pregnen-¿^,2-c7pira- 
zol^

De acuerdo con el procedimiento expuesto, pero co­
menzando con un E-alquil-, N-cicloalquil-, N-aril- o N- 
aralquil-6 oí,9 oí-difluoro-11 ̂  ,16 oí ,17 oí, 21-tetrahidroxi- 
20-oxo-4-pregnen-^, 2-g/pirazol, se obtienen los corres­
pondientes N-alquil-, N-cicloalquil-, N-aril- o N-aralquil- 
6 oí,9 oí -difluoro-11p,21-dihidroxi-16 c<,17 oí -isopropiliden- 
dioxi-20-oxo-4-pre gnen-^3,2-c7pirazoles.

Conforme a la técnica preoedente, pero empleando 
una cantidad equivalente de otra cetona, como acetofenona,
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se obtiene el correspondiente 1 6 of,1 7 %-cetal*

EJEMPLO 93

Se prepara el 21-acetato de N-aoetil-6 c(,9 o(-di- 
fluoro-11 p,21-dihidroxi-16 o(,1 7C<-isopropilidendioxi-20- 
o xo-4-pr e g n e n - ^ , 2-c¡7pi ra zo 1, a partir del 6 oí,9 oí-difluo- 
ro-11 p ,16 oí, 17 0(, 21-tetrahidroxi-20-oxo-4-pregnen-/3,2-c7- 
pirazol, agitando 250 mg. del asteroide en 15 ni* de aceto­
na que contiene 5 gotas de ácido perclórico al 70%. Pasa­
dos 30 minutos, se añade bicarbonato sádico acuoso, y se 
elimina la acetona en vacío. Se separa el residuo por fil­
tración, se seca al aire, y se trata luego con 2 mi. de 
anhídrido acético y 2 mi. de piridina, durante 18 horas, 
a temperatura ambienten Esta mezcla acetilada se retira 
sobre un tambor en la bomba de aceite. El residuo se cris­
taliza en una mezcla de éter de petróleo y éter, y da 21- 
acetato de N-acetil-6 oí, 9 oí-difluoro-lip ,21-dihidrozi- 
16 %, 17 oí -isopropilidendioxi-20-oxo-4-pregnen-¿5 ,2-c/pira- 
zol.

Se somete hora y media a reflujo una solución de 
5¿73 g. de 21-acetato de N-acetil-6 of,9 of-difluoro-llp, 
21-dihidroxi-16 oí,17 o(-isopropilidendioxi-20-oxo-4-pregnen- 
¿5,2-$7pirazol en 60 mi. dé acido acético al 80% (v/v).

Esta solución se diluye con 400 mi. de agua de hielo, y 
se extracta con acetato de etilo. Los extractos etilacé- 
ticos se lavan con agua y con solución saturada de bicar­
bonato sódico, se desecan y se evaporan hasta sequedad en 
vacío. El residuo se disuelve en 150 mi. de acetona que 
contiene 2 mi. de ácido perclórico al 70%. Al cabo de 
30 minutos se anade bicarbonato sódico acuoso, y se elimina
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la acetona en vacio. El producto se extrae en clorofor­
mo, que se lava con agua, se seca y se separa en vacio, 
para obtener, previa cromatografía sobre alumina neutra, 
21-acetato de 6 o(,$o(-diíluoro-ll^ ,21-dihidroxi-16 o(,1 7 <%- 
isopropilf dendioxi-20-oxo-4-pregnen-¿5 ,2-c7pirazol+

De acuerdo con estos procedimientos, pero empleando 
una cantidad equivalente de otro acilante en vez de anhí­
drido acético, se obtienen los correspondientes acilderi- 
vados*

Conforme a todos los métodos expuestos en los ejem­
plos is a 93, pero comenzando en el ejemplo 13 con 21-ace­
tato de 20-etilendioxi-1 6 o<,17 0(,21-trihidroxi-4-pregnen- 
3,11-diona o sus 6 o(-cloro-, 6 #-fluoro-, 6 o(-metil-, 9 o<- 
fluoro-, 6 o(-cloro-9 o(-fluoro- o 6 oí-metil-9 0(-fluoroderi- 
vados, en lugar de 21-acetato de 6 o(,9 o^-difluoro-20-eti- 
lendioxi-16 o(, 17 o(, 21-trihidroxi-.4-pregnen-3,11-diona, se 
obtienen el correspondiente 11 p , 16 o(,17 0(-tetrahidroxi- 
20?-oxo-4-pregnen-^, 2-g/pirazol o sus 6 0(-cloro-, 6 o(-fluo- 
ro-, 6 e(-metil-, 9 o(-fluoro-, 6 o(-cloro-9 0t-fluoro-o 9 o(- 
fluoro-6 o(-metilderivados, y los N-alquil-, N-cicloalquil-, 
N-aril-, E-aralquil- o N-heterocicloderivados, los 16 <<,
17 o(-acet6nidos y los 21-aoiloxiderivados de todos los 
16 o(,17o(-acetdnidos de los U^,16o(,17o4-tetrahidroxi- 
20-oxo-4-pregnen-^,2-c/pirazoles precedentes.

EJEMPLO 10.

Se suspende 6 0^,9 o(-difluoro-llp,21-dihidroxi- 
16 o(,17 0<-isopropilidendioxi-20-k)xo-4-pregnen-¿^,2-c/pi- 
razol (500 mg.) en 25 mi. de 2,3-dihidropirano. Se aRaden



anas gotas de ácido clorhídrico concentrado, y se aplica 
agitación magnética durante seis horas; luego, la solución 
se concentra en vacío. El residuo se tritura con éter de 
petróleo, y se recristaliza en una mezcla de cloruro de 

.5 metileno y éter de petróleo¿ o de éter y éter de petróleo,
para obtener 6 0(,9 of-difluoro-11 j3-.hidroxi-21-tetrahidro- 
piraniloxi-16 #,17 o(-isopropilidendioxl-20-oxo-4-pregnen- 
¿5*2-o7pirazol.

De conformidad con esta técnica, pero comenzando 
10 con llj3,21-dihidroxi-16o(,17o(-isopropilidendioxi-20-oxo-

4-pregnen-¿5,2-g7pirazol o el 6 o(-cloro-, 6 (%-flaoro-, 6 

metil-, 9 #-fluoro-, 6 o(rdoro-9 o(-fluoro- o 9 0(-fluoro- 
6 o(-metilderivado del mismo, se obtiene el 11^-hidroxi- 
21-t et rahidropiraniloxi-16 o(,17 c(-isopropilidendioxi-20- 

15 oxo-4-pregnen-^?,2-^7pirazol substituido respectivo.

EJEMPLO 11.

Se calienta a reflujo 21 acetato de 6,9 o(-difluoro- 
11(3,21-dihidroxi-16 o(,17 o(-isopropilidendioxi-4,6-pregna- 
dien-3 ,20-diona (1,0 g.) con una mezcla de 1,0 gé de bicar- 

20 bonato potásico en 10 mi. de agua y 90 mi. de metanol. Al
cabo de tres horas, sé retira en vacío la mayor parte del 
metanol, y el producto se extracta con acetato de etilo y 
agua¿ La eliminación del acetato de etilo deja cristales 
de 6,9 #-difluoro-ll ̂ 3,21-dihidroxi-16 o(,17 o(-isopropili- 

2 5 dendioxi-4,6-pregnadien-3,20-cLiona.

EJEMPLO 12.

Se suspende 6,9#-difluoro-ll(3,21-dihidroxi-16o(, 
17 tA-isopropilidendioxi-4,6-pregnadien-3,20-diona (500 mg.)



en 25 mi. de 2,3-dihidropirano. Se añaden unas gotas de 
áte ido clorhídrico concentrado, y se aplioa agitación mag­
nética durante seis horas; luego se concentra la solución 
en vacío. El residuo se tritura con éter de petróleo, y 
se recristaliza en una mezcla de cloruro de metileno y éter 
de petróleo, o de éter y éter de petróleo, para obtener 6,<M 
difluoro-21-tetrahidropiranil-oxi-11 ̂  -hidroxi-16 ot, 17 c(- 
isopropilidendioxi-4,6-pregnadien-3,20-diona.

EJEMPLO 15.

Se disuelve la 6,9 o(-diflu.oro-21-tetrahidropirani- 
loxi-11^-hidroxi-16 0(,17 o(-isopropilidendioxi-4,6-pregna- 
dien-3,20-diona (350 mg.) en 25 mi. de benceno seco calien­
te, y la solución resultante se enfría a temperatura am­
biente y se trata con 1,0 mi. de formiato de etilo recién 
destilado. Se reemplaza el aire del sistema por nitrógeno, 
y se añaden 560 mg. de hidrnro sódico (disperso al 58% en 
aceite mineral). Se evacúa de nuevo el sistema y se llena 
de nitrógeno, y la mezcla se agita magnéticamente por la 
noche a temperatura ambiente. Se vierte la mezcla en un 
exceso de solución acuosa saturada de fosfato monosódico, 
y el producto se extracta cuatro veces con benceno. Se 
lavan los extractos orgánicos tres veces con agua, y se 
desecan sobre sulfato sódico. La eliminación del disol­
vente deja el producto crudo, que se disuelve en éter y se 
purifica como sal sódica por extracción en una solución 
al 10% de carbonato sódico. Los extractos alcalinos acuo­
sos se acidifican de nuevo con un exceso de solución acuosa 
saturada de fosfato monosódico, y se extraen en éter y en 
cloroformo. Los extractos orgánicos reunidos se desecan
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sobre sulfato sádico, y se evaporan hasta sequedad^ para 
obtener 6,9 o(-diíluoro-21-tetrahidropiraniloxi-11 ̂ -hidro- 
xi-2-hidroximetilen-16 o(,17 o(-isopropilidendioxi-4,6-preg- 
nadien-3,20-diona y/o sus formiatos.

EJEMPLO 14*

Se disuelven la 6,9 0(-difluoro-21-tetrahidropira- 
niloxi-11 ̂  -hidroxi-2-hidroximetilen-16 o(,17 0(-isopropi- 
lidendioxi-4,6-pregnadien-3,20-diona y/o sus formiatos 
(565 mg.) en 9,0 mi. de etanol, y se tratan con una solu­
ción de hidrato de hidracina (60 mg. 1,2 equivalentes) en 
1,0 mi. de etanol absolutos La mezcla se somete a reflujo 
alrededor de tres horas en atmósfera de nitrógeno, y luego 
se evapora hasta sequedad a presión reducida. El residuo 
se lava tres veces con agua fría, y el sólido amorfo resul­
tante se seca a 80SC. durante una hora en vacio intenso.
Se redisuelve en 30 mi. de metanol y 5 mi. de metóxido sódi­
co en metanol, y se deja diez minutos bajo nitrógeno. Se 
neutraliza el alcóxido con ácido acático, y la mezcla se 
diluye con acetato de etilo y se lava con agua. La elimi­
nación del disolvente desecado deja 6,9 o(-difluoro-21-te- 
trahidropiraniloxi-11 ̂ 3-hidroxi-16 %,l?0(-isopropiliden- 
dioxi-20-oxo-4,6-pr e gnadi en-^5,2-c/pira zol.

EJEMPLO 15.

A una soluoión de 0,5 mmol. de 6,9 o(-difluoro-21- 
tetrahidropiraniloxi-lip-hídroxi-2-hidroximetilen-l6 0(,
170(-isopropilidendioxi-4#6-pregnadien-3,20-diona y/o sus 

formiatos en unos 3 mi. de etanol absoluto se aSade 0,6 
mmol¿ de acetato sódico, y luego 0,6 mmol. de sulfato de
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metilhidracina. La mezcla se-somete a reflujo 40 minutos 
bajo nitrógeno, y se filtra en caliente. El filtrado se 
concentra hasta sequedad; se redisuelve en 50 mi. de me- 
tanol y 10 mi. de metóxido sódico l,33n en metanol, y se 
deja diez minutos en atmósfera de nitrógeno. Se neutrali­
za el alcóxido con ácido acático, y la mezcla se diluye con 
acetato de etilo y se lava con agua¿ La separación del di­
solvente desecado deja N-metil-6,9 o(-difluoro-21-tetrahi- 
dropiraniloxi-11 (3 -hidroxi-16 o(,17 0(-isopropilidendioxi- 
20-oxo-4,6-pregnadien-¿^, 2-^/pirazol.

Se prepara una mezcla de l*-metil-, y 2'-metil- 
6,9 0<-difluoro-21-tetrahidropiraniioxi-ll^-hidroxi-16

17 o(-isopropilidendioxi-2Ó-oxo-4,6-pregnadien-¿5,2-c7pirazol 
del siguiente modo: Se trata con diazometano etáreo en
exceso, durante uná hora, 1 g. de 6,9 0(-difluoro-21-tetra- 
hidropiraniloxi-11 (3-hidroxi-2-hidroximetilen-16 o(,17 o(- 
isopropilidendioxi-4,6-pregnadien-3,20-diona. La mezcla 
de reacción se concentra casi hasta sequedad en vacio; se 
agrega acetato de etilo, y se lava la capa orgánica dos 
veces con solución acuosa 2n de hidróxido sódico y luego ... 
con agua. Á continuación, se deseca el extracto etilacá-, 
tioo, y se concentra en vacíos Por cromatografía sobre 
sílice gelatinosa se obtiene 6,9 o(-difluoro-21-tetrahidro- 
piraniloxi-11 (3-hidroxi-2-metoximetilen-16 o(,17 o(*-isopro- 
pilidendioxi-4,6-pregnadien-3,20-diona.

Una mezcla de 580 mg. de este 2-metoximetilenderi- 
vado, 10 mi. de etanol y 56 mg. (1,2 equivalentes) de me­
tilhidracina se calienta tres horas bajo nitrógeno, y lue­
go se deja reposar por la noche en atmósfera de nitrógeno 
a temperatura ambiente. La mezcla de reacción se diluye
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luego con acetato de etilo, se lava dos veces con ácido 
sulfúrico 2n, dos veces con hidráxido sádico 2,5n, y lue­
go dos veces con agua# A continuacián, el extracto etila- 
cático se deseca, se concentra y se cromatografía sobre 
sílice gelatinosa, para obtener l'-metil- y 2'-metil-6,9 c(- 
dif1noro-21-1 etrahidro piraniloxi-1 1^ -hidroxi-16 o(,17 o(- 
isopropilidendioxi-20-oxo-4,6-pregnadien-^,2-c/pirazo-
les*

Tambián puede prepararse una mezcla de 1^-metil- 
y 2*-metil-6,9 0(-difluoro-21-tetrahidropiraniloxi-ll p- 
hidroxi-16 oí, 17 o(-propilidendioxi-20-cxo-4,6-pregnadien- 
/5,2-c/pirazoles del siguiente modo: Una solución de 0,47 
mmol. de 6,9 0(-difluoro-21-tetrahidropiraniloxi-ll^-hidro- 
xi-16 oí,17 o(-isopropilidendioxi-20-oxo-4,6-pregnadien- 
/?,2-e/pirazol en 10 mi* de benceno se trata con 30-38 

mg. de hidruro sádico a un 51% (suspensián en aceite); des- 
puás de añadir 2-3 mi# de dimetilformamida (desecada so­
bre hidruro cálcico) y 5 mi* de yoduro de metilo, la mez­
cla se agita por la noche a temperatura ambiente. El pro­
ducto se filtra, se lava con cloruro de metileno, y el fil­
trado y las lavaduras se concentran hasta sequedad* El 
residuo se puede cromatografiar sobre sílice gelatinosa o 
Florisil, y da 1 *- y 2'-metil-6,9 o<-difluoro-21-tetrahi- 
dropiraniloxi-llj)-hidroxi-16 o(,17 (X-isopropilidendioxi- 
20--oxo-4,6-pr egnadien-¿5 ,2-c/pira zole s.

De acuerdo con estas tácnicas, pero empleando otros 
alquilantes en vez de yoduro de metilo, se obtienen los co­
rrespondientes N-alquil-6,9 o(-difluoro-21-tetrahidropirani- 
loxi-11 ̂  -hidroxi-l& Oí, 17 o(-isopropilidendioxi-2C-oxo-4,6- 
pregnadi en-^?,2-^7pirazole s.
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En concordancia con todos los procedimientos ante­
riores, pero comenzando con los 2-hidroximetilenderivados 
de los compuestos que se citan en la página 4; se obtienen 
los respectivos l*-metil- y 2'-metilderivados#

EJEMPLO 16.

Una mezcla de 565 mg. de 6,9o(-difluoro-21-tetra- 
hidropiraniloci-11^ -hidroxi-2-hidroximetilen-16 oí, 17 oí- 
isopropilidendioxi-4,6-pregnadien-3,20-diona y/o sus for- 
miatos, y 130 mg. (1,2 equivalentes) de fenilhidracina, se 
someten tres horas a reflujo en atmósfera de nitrógeno en 
8 mi# de etanol absoluto. La mezcla de reacción se concen­
tra hasta sequedad; Se añade agua, y se filtra el producto, 
que da un sólido amorfo; éste se lava sucesivamente con 
agua, ácido diluido, agua y éter de petróleo# Se redisuel­
ve en 50 mi# de metanol y 10 mi# de metóxido sódico l,33n 
en metanol, y se tiene diez minutos bajo nitrógeno. El 
alcóxido se neutraliza con ácido acético, y la mezcla se 
diluye con acetato de etilo y se lava con agua# La eli­
minación del disolvente desecado deja 2'-fenil-6,9 0f*-*di** 
fluoro-21-tetrahidropiraniloxi-ll(3 -hidroxi-16 <x,l7o(-pro- 

pilidendioxi-20-oxo-4,6-pregnadien-¿5,2-e/plrazol+
Se prepara una mezcla de l'-fenil- y 2'-fenil-6,9o(- 

difluoro-21-tetrahidropiraniloxi-ll j3 -hidroxi-16 oí, 17 Oí- 
propilidendioxi-20-oxo-4,6-pregnadien-^5,2-g/pirazol como 
signe: Se trata una hora con diazometano etéreo en exceso
1 g. de 6,9 c(-difluoro-21-tetrahidropiraniloxi-11^3-hidro- 
xi-2-hidroximetilen-16 oí,17 Oí-isopropilidendioxi-6-metil-
4,6-pregnadien-3,20-diona y/o sus formiatos en 50 mi# de 

dioxano seco. La mezcla de reacción se concentra casi has-
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ta sequedad en vacío; se añade acetato de etilo, y la 
capa orgánica se lava dos veces con solución acuosa 2n 
de hidróxido sódico, y luego con agua# Seguidamente, 
el extracto etilacótico se deseca y se concentra en va­
cío#

La 6,9 o<-difluoro-21-tetrahidropiraniloxi-llj3 - 
hidroxi-2-metoximetilen-l6 0f,17 0( -isopropilidendioxi- 
4,6-pregnadien-3,20-diona se obtiene por cromatografía 
sobre sílice gelatinosa#

Una mezcla de 580 mg# de este 2-metoximetilenes- 
teroide, 10 mi# de etanol y 130 mg# (1,2 equivalentes) 
de fenilhidracina se calienta bajo nitrógeno hasta disol­
verla, y luego se deja por la noche en atmósfera de ni­
trógeno a temperatura ambienten La mezcla reaccionante 
se diluye con acetato de etilo, se lava dos veces con 
ácido sulfúrico 2n, dos veces con hidróxido sódico 2,5n, 
y luego dos veces con agua. A continuación, el extracto 
etilacótico se deseca, se concentra y se cromatografía sobro 
sílice gelatinosa a Florisil, para obtener l'-íenil- y 
2'-ienil-6,9 o(-difluoro-21-tetrahidropiraniloxi-11 j3 -hi- 
droxi-16(X,17 C<-propilidendioxi-20-oxo-4,6-pregnadien- 
^/3,2-c/pirazoles#

De acuerdo con estas tóonicas, pero comenzando 
con el 2-hidroximetilenderivado que se obtiene de cada 
unos de los materiales de partida relacionados en la pá­
gina 4, se obtienen los correspondientes l'-ienil- y 2'- 
fenilderivados#

Siguiendo los precedentes mátodos, pero emplean-

30
do otras hidracinas substituidas, por ejemplo, ciclohe- 
xilhidracina, p-tolilhidracina, p-clorofenilhidracina,
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p-metoxifenilhidracina o bencilhidracina en vez de fenil- 
hidracina, se obtienen los correspondientes 1'- y 2'-ciclo- 
hexil-, 1^- y 2'-p-tolil-, 1'- y 2 ^-p-clorofenil-, i\- y 2^- 
p-metoxifenil, y 1'- y 2*-bencil-6,9 0(-difluoro-21-tetrahi- 
dropiraniloxi-11 -hidroxi-16 o(,17 0(-pro pi1idendioxi-20-oxo-
4,6-pregnadien-^?,2-e/pirazoles.

EJEMPLO 17.

Una mnestra dé 565 mg. de 6,9 ̂ -difluoro-21-tetra- 
hidropiraniloxi-lip -hidroxi-2-hidroximetilen-16 o(,170(- 

M  isopropilidendioxi-4,6-pregnadiei}-3,20-diona y/o sus for- 
miatos se suspende en 10 mi* de etanol, y se trata con 
100 mg. (1,2 equivalentes) de acetato sódico; a continua­
ción se añaden 195 mg. (1,2 equivalentes de clorhidrato de 
p-fluorofenilhidracina. El aire del sistema se reemplaza 

1$ por nitrógeno, y se lleva rápidamente la mezcla a tempera­
tura de reflujo. Despuás de una hora de reflujo, la mez­
cla se concentra hasta sequedad. El residuo se disuelve 
en áter; la capa etárea se trata tres veces con ácido d o r ^  
hídrico 2,5n, luego tres veces con hidróxido sódico 2,5n,

20 y finalmente con agua. La capa etórea se deseca sobre sul­
fato magnésico^ se filtra y se concentra hasta sequedad en 
vacío. Se redisuelve en 50 mi. de metanol y 10 mi. de me- 
tóxido sódico l,33n en metanol, y se deja diez minutos ba­
jo nitrógeno. Se neutraliza el alcóxido con ácido acótico, 

25. y la mezcla se diluye con acetato de etilo y se lava con 
agua# la eliminación del disolvente desecado deja 2'-(p- 
fluorofenil)-6,9 o(-difluoro-21-tetrahidropiraniloxi-ll j3- 
hidroxi-16 6(, 17 ̂ -isopropilidendioxi-20-oxo-4,6-pregnadien- 
¿3,2-3%)irazol.



10

15

20

25

Se prepara una mezcla de l*-(p-fluorofenil)- y 
2*-(p-fluorofenil)-6,9 o(-difluoro-21-te trahidropiranilo- 
xi-11 ̂  -hidroxi-16 0(, 17 o(-isopropili¿endioxi-20-oxo-4,6- 
pregnadien-^,2-27pirazoles del modo siguiente: Se trata
durante una hora con diazometano etérea en exceso 1 g¿ de 
6,9tX-difluoro-21-tetrahidropiraniloxi-ll^ -hidroxi-2-hi- 
droximetilen-16 <X,17 0<-isopropilidendioxi-4,6-pregnadien-
3,20-diona y/o sus formiatos en 50 mi. de dioxano seco¿
La mezcla de reacción se concentra casi hasta sequedad en 
vacio; se añade acetato de etilo, y la capa etérea se lava 
dos veces con solución acuosa 2n de hidróxido sódico, y 
luego con agua. A continuación, el extracto etilacótico se 
deseca y se concentra en vacio. La 6 , 9 ^ -diíluoro-21-te- 
trahidropiraniloxi-11 ̂ -hidroxi-2-metoximetilen-16 o(,17 o(** 
isopropilidendioxi-4,6-pregnadien-3,20-diona se obtiene por 
cromatografía sobre alúmina neutra^

Una mezcla de 500 mg. de los 2-metoximetilenderi- 
vados, 100 mi. de etanol y 1 mi. dé p-íluorofenilhidracina 
se calienta bajo nitrógeno hasta disolverla, y luego se 
deja reposar por la noche en atmósfera de nitrógeno a tem­
peratura ambiente. La mezcla reaccionante se diluye con 
acetato de etilo, se lava dos veces con ácido sulfúrico 
2n, dos veces con hidróxido sódico 2,5n, y dos veces con 
agua. Seguidamente, los extractos etilaoéticos se desecan, 
se concentran y se cromatografían sobre alúmina neutra, y 
dan 1'-(p-fluorofenil)- y 2'-(p-fluorofenil)-6,9(%-dif luo- 
ro-21-*tetrahidropiraniloxi-Íl p -hidroxi-16 Oí, 17 ̂ -isopro- 
pilidendioxi-20-oxo-4,6-pregnadien-¿5,2-c/pirazoles.

Siguiendo todas las técnicas anteriores, pero con 
el 2-hidroximetHenderivado que se obtiene de cada uno de



los materiales de partida enumerados en la página 4, se 
obtienen los correspondientes 1'-(p-fluorofenil)- y 2^-(p- 
fluorofenil)-derivados.

De conformidad con el procedimiento que antecede; 
pero empleando cada una de las hidracinas monosubstituidas 
relacionadas en la página 6, se obtienen los correspondien­
tes 1'- y 2'-substitutoderivados del precitado 6,9 0(-di- 
fluoro-21-tetrahidropiraniloxi-lip -hidroxi-16 <X,17 o(-iso- 
pro pilidendi oxi-20-oxo-4,6-pre gnadien-¿5 , 2-c/pirazo1.

EJEM?K)_JL8^

Se disuelve 6,9o(-difluoro-21-tetrahidropiranilo- 
xi-11 p -hidroxi-16 o<f, 17 0( -isopropilidendioxi-20-oxo-4,6- 
pregnadien-/^,2-c/pirazol (40,0 mg.) en 0,5 mi. de metanol, 
y se trata con 1,82 mi. de una solución de 5C0 mg. de áci-^ 
do p-toluensulfónico monohidratado en 25 mi. de metanol.
La mezcla se mantiene cuatro horas a temperatura ambiente. 
El disolvente se elimina en vacío, y el residuo se trata 
con 3 mi. de acetato de etilo. El material insoluble se 
separa por filtración, y la capa orgánica se lava dos ve­
ces con 2 mi. de bicarbonato sódico al 10% y otras dos 
con 2 mi. de agua. El producto se deseca sobre sulfato 
magnésico, se filtra, y el disolvente se evapora en un ba­
ño de vapor. El residuo se deslíe con una pequeña canti­
dad de cloruro de metileno, y la suspensión se filtra y se 
deseca en vacío, para obtener 23,0 mg. de 6,9 %-diiluoro- 
1 1 p ¿ 21-dihidroxi-16 o(,17 o( -isopropilidendioxi-20-oxo-4,6- 
pregnadien-¿5,2-c7pirazol.

De conformidad con el procedimiento anterior, pe­
ro comenzando con un N-alquil-, N-cicloalquil-, N-aril-,
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N-acil-- o N-aralquil-6,9p<-diíluoro-21-tetrahidropirani- 
loxi-11 jS-hidyoxi-16 o(,17 C(-isopropilidendioxi-20-oxo-4,6- 
pregnadien-^3,2-27piTn^oI, se obtiene el correspondiente 
6,9 ot-diflnoro-ll ̂  ,21-dihidroxi-16 oí, 17éí-isopropiliden- 
dioxi-20-oxo-4,6-pregnadien-¿5,2-g7pira zol substituido.

EJEMPLO 19.

A una solución de 100 mg+ de 6,9o(-difluoro-ll^, 
21-dihidroxi-16 oí, 17 OÍ-isopropilidendioxi-20-oxo-4,6-preg- 
nadien-/?,2-c/pirazol en 2 mlí de piridina se añaden 2 mi. 
de anhídrido acético. La mezcla áe deja por la noche en 
reposo a temperatura ambienté. A continuación se añade una 
mezcla de hielo y agua. Después de unos 30 minutos de 
reposo, se extracta el producto con acetato de etilo. El 
extracto etilacótico se lava sucesivamente con agua, ácido 
sulfúrico nonnal frío como hielo, bicarbonato sódico en 
solución acuosa saturada, y agua (hasta que la capa acuosa 
quede neutra). La solución etilacética se deseca con sul­
fato sódico anhidro, Luego se destila el disolvente a 
unos 40SC. en vacío, para obtener el 21-acetato de N-ace- 
til-6,9 oí-difluoro-11 ̂ ,21-dihidroxi-160í,17o(-isopropili- 
dendioxi-20-oxo-4,6-pregnadien-¿5,2-c/pirazo1, que se aís­
la mediante adición de agua y filtración.

Se calienta hora y media a reflujo una solución de 
5,73 g. de 21-acetato de N-acetll-6,9o(-difluoro-ll^,21- 
dihidroxi-16(*,17 ot-isopropilidendioxi-20-oxo-4,6-pregna- 
dien-¿5,2-c7pirazol en 60 mi. de ácido acético al 80%

(v/v)* Esta solución se diluye con 400 mi. de agua de 
hielo, y se extracta con acetato de etilo. Los extractos 
etilaoéticos se lavan con agua y oon solución saturada de
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bicarbonato sódico¡ se desecan y se evaporan hasta seque­
dad en vacio#

El residuo se disuelve en 150 mi. de acetona, que 
contiene 2 mi. de ácido perclórico al 70%. Al cabo de 30 
minutos, se añade bicarbonato sódico aouoso, y se elimina 
la acetona en vacío. El producto se extrae en cloroformo, 
que se lava con agua, se deseca y se destila, dejando, 
previa cromatografía sobre alúmina neutra, 21-acetato de 
6,9 ot-difluoro-lip ,21-dihidroxi-16 t%,17 o(-isopropiliden- 
dioxi-20-oxo-4,6-pregnadien-¿?,2-c/pirazol.

De acuerdo con estos procedimientos, pero emplean­
do una cantidad equivalente de otro acilante en lugar de 
anhídrido acético, se obtienen los respectivos acilderiva­
dos.

EJEMPLO 20.

Se añade 6,9 o<-difluoro-ll jS ,21-dihidroxi-16 c(,
17 0(-isopropilidendioxi-20-oxo-4,6-pregnadien-/3,2-c/pira- 
zol (1,5 g.) a 150 mi. de ácido fórmico 60% a reflujo. Á 
los 20 minutos se enfría la solución, y se vierte en hielo 
y agua. Pasadas 18 horas, el 6,9 o(-difluoro-llp,16 o(,
17 o(, 21-tetrahidroxi-20-oxo-4,6-pregnadien-¿5,2-e/pirazol 
se recoge por filtración y se deseca.

De acuerdo con este procedimiento, pero comenzando 
con el correspondiente N-alquil-, N-cicloalquil-, N-aril- 
o N-aralquil-6,9 o(-difluoro-11 ̂ ,21-dihidroxi-16 17 -

isopropilidendioxi-20-oxo-4,6-pr e gna dien - ^ ,2-c/pira zo1, se 
obtiene el correspondiente N-alquil-, N-cicloalquil-, N- 
aril- o N-aralquil-6,9 o<-diflaoro-llp ,16o^,l7o(,21-tetra- 
hidroxi-20-oxo-4,6-pregnadien-¿5,2-c/pirazol.



Conforme a todas las técnicas indicadas en los 
ejemplos 11 a 20, pero comenzando en el ejemplo 11 con 
21-acetato de 11 ̂ ,21-dihi¿roxi-16 o<,17 0<-isopropiliden- 
dioxi-4,6-pregnadien-3,20-diona, o con su 6-cloro-, 6- 

5 fInoro-, 6-metil-, 9-íluoro-, 6-cloro-9 o^-fluoro- o 9 o(-
fluoro-6-metilderivado, en vez del 21-acetato de 6,9 o(- 
difluoro-ll(3 ,21-dihidroxi-16 o(,17 o(-isopropilidendioxi-
4,6-pregnadien-3,20-diona, se obtiene el correspondiente 
11 p,16 o(,17 o(,21-tetrahidroxi-20-oxo-4,6-pregnadien-¿^,2-^- 

10 pirazol o su derivado 6-cloro-^ 6-fluoro-, 6-metil-, 9 <*-
fluoro-, 6-cloro-9o(-fluoro-o 9 0(-fÍuoro-6-metilderivado, 
y los N-alquil-, N-cicloalquil-, N-aril- y N-aralquiláeri- 
vados, los 16 o(,l7 o(-aceténidos y el 21-aciloxiderivado de 
todos los 16 o(,17 o(-acetonidos y 11 ̂  ,l6o(,17 (A-tetrahi- 

15 droxi-20-oxo-4,6-pregnadien-^,2-g7pirazoles precitados*

EJEMPLO 21.

A una solución de ICO mg* de 6,9 o(-difluoro-21- 
tetrahidropiraniloxi-11 ̂ -hidroxi-16 o(-17 %-is o pro piliden- 
dioxi-20-oxo-4,6-pregnadien-¿^,2-c/pirazol en 2 mi* de pi- 

20 ridina se añaden 2 mi* de anhídrido acético* La mezcla se
deja reposar por la noche a temperatura ambiente* Se con­
centra a sequedad en vacio, y da N-acetil-6,9 o(-diíluoro- 
21-tetrahidropiraniloxi-ll jS -hidroxi-16 o( ,17 (X-isopropili- 
dendioxi-20-oxo-4,6-pregnadien-^?, 2-g/Ípirasol*

gin purificarla mis, se disuelve esta substancia 
en 5 mi* de metanol, que contiene 20 mg. de acido p-toluen- 
sulfónico* La mezcla se tiene cuatro horas a temperatura 
ambiente* Se evapora el disolvente en vaofo, se añade 
acetato de etilo, y la capa orgánica se lava varias veces
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con "bicarbonato sódico diluido^ Eliminando el disolvente^
tras cromatografía sobre alúmina neutra se obtiene N-ace- 
til-6,9 o(-diiluoro-ll p ,21-dihidroxi-16 o<,17C(-isopropili- 
dendioxi-20-oxo-4,6-pregnadien-¿?,2-c/pirazol¿

5 T¡!.TEMPÎ  92^

A una solución de 85 mg. de N-acetil-6,9o(-difluo- 
ro-11^ ,21-dihidro-16 o(,17 o(-isopropilidendioxi-20-oxo-4,6- 
pregnadien-^,2-c/pirazol en 0,5 mi# de piridina, enfriada 
a OSO., se añaden 0,03 mi. de cloruro de metansulíonilo.

10 La mezcla resultante se deja reposar alrededor de una hora
a una temperatura aproximada de OSO. Se añade agua a la 
mezcla de reacción, y el precipitado que se forma se recu­
pera por extracción en acetato de etilo, que se lava con 
agua, se deseca y se evapora, para obtener 21-mesilato de 

15 N-acetil-6,9 0<-difluoro-11 ̂ ,21-dihidroxi-16 o(,17o(-iso-
propilidendioxi-20-oxo-4,6-pregnadien-^, 2-c/pirazol.

De acuerdo con este procedimiento, pero comenzan­
do con N-aiquil-, N-cicloalquil-, N-aril- o N-aralquil- 
6 o(,9o(-difluoro-ll ̂ , 21-dihidroxi-16 o(,17 o(-isopropiliden- 

20 dioxi-20-oxo-4,6-pregnadien-T/5,2-g7pirazol en lugar del
N-aoilderivado, se obtiene el correspondiente 21-mesilato.

EJEMPLO 23.

A 180 mg. de 21-mesilato de N-acetil-6,9 ó^-difluoro- 
1 1 j3,21-dihidroxi-16 o(,17 o(-isopropilidendioxi-20-oxo-4,6- 

25 pregnadien-^, 2-^pirazol disueltos en 10 mi. de acetona se
añaden 300 mg. de yoduro sódico. La mezcla resultante se 
calienta a temperatura de reflujo durante una hora aproxi­
madamente, y la solución reaccionante se enfría a tempera­
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tura ambiente y se diluye con agua. La extracción con 
acetato de etilo, segura de desecación y eliminación 
del disolvente, daN-acetil-6,9o(-difluoro-lip-hidroxi- 
21-yodo-16 <x,17 OÍ-isopropilidendioxi-20-oxo-4,6-pregna- 
dien-¿5,2-g7pirazol+

EJEMPLO 2A.

Se disuelve N-acetil-6,9 (X-difluoro-11^ -hidroxi- 
21-yodo-16 o(,17 0Í-isopropilidendioxi-20-oxo-4,6-pregna- 
dien-i¿5,2-c/pirazol (100 mg.) en una mezcla de 5 mi* de 
agua y 5 mi* de etanol* A la suspensión resultante se 
añaden 500 mg* de bisulfito sódico, y la mezcla se calien­
ta a reflujo alrededor de una hora* La solución reaccio­
nante se enfría^ se diluye con agua y se extraota con ace­
tato de etilo* Después de eliminar el acetato de etilo 
en vacío, se deja por la noche el residuo bajo nitrógeno en 
5 mi. de metanol, y se añade 1 mi* de metóxido sódico mo­
lar en metanol* El disolvente se evapora luego en vacío, 
se añade acetato de etilo, y, después de lavar con agua, 
se deseca y elimina el disolvente* Por cromatografía del 
residuo sobre alúmina neutra se obtiene algo de 6,9 o(- 
difluoro-11 (5-hidroxi-16 oí, 17 o(-isopropilidendioxi-20-oxo-
4,6-pregnadien-¿?,2-c/pirazol*

EJEMPLO 25.

Se prepara fosfato monoargéntico por reacción de 
32 g* de fosfato triargéntico con 10 mi* de ácido fosfó­
rico al 100%, mezclando bien en un matraz redondo de tres 
booas y un litro de capacidad* El fosfato monoargéntico 
se lava con dos porciones de éter etílico, q.ue se separa



por decantación, para eliminar algo de ácido fosfórico.
Se aiíaden anos 200 mi. de acetonitrilo, para cubrir el 
fosfato monoargéntico, y se calienta la mezcla a tempe­
ratura de reflujo^ A continuación se añaden 20 g. de N- 

5 acet il-6,9 pf-dif luoro-11 -hidroxi-21-yodo-16 -o(,17 -iso-
propilidendi oxi-20-oxo-4,6-pre gnadien-¿^,2-c/pirazol, y la 
mezcla se tiene 75 minutos a reflujo en atmósfera de ni­
trógeno, agitando. Se enfría la mezcla reaccionante alre­
dedor de una hora a temperatura ambiente. Se añaden 200 g. 

10 . de agua de hielo, y el acetonitrilo se retira en vacío a
menos de 25^0. Se ajusta el pH de la suspensión acuosa 
obtenida a 6,4, agregando 25 mi. de solución acuosa satu­
rada de bicarbonato sódico. Se forma un precipitado, que 
se retira por filtración y se lava con agua hasta que no 

15 se aprecie en el líquido nada de material que absorba luz
ulttravioleta. El filtrado y el agua de lavar se reúnen 
y se desecan a baja temperatura, para separar del agua un 
material sólido; éste se tritura con un total de 770 mi, 
de metanol en siete porciones. El material insoluble en 

20 metanol se separa por filtración^ Luego se concentra el
filtrado en vacío hasta 200 mi. y se pasa por una columna 
que contiene 60 g, de una resina de intercambio catiónico 
("IR-120") en su forma de hidrógenos Se lava la columna 
con metanol hasta que las lavaduras no contengan nada de 

25 material capaz de absorber luz ultravioleta. El eluato,
con las lavaduras, se concentra hasta un volumen de 15 mi. 
y se añaden 150 mi* de éter. El precipitado que se forma 
se recdpera por filtración, se lava con éter y se deseca 
durante 16 horas en un desecador, para obtener 21-dihidro- 
fosfato de N-acetil-6,9o¿-difluoro-ll^ -hidroxi-16 O(,l7o(-30



.R
,f
'

5

10

15

20

25

isopropilidendioxi-20-oxo-4,6-pregnadien-^?, 2-g7pirazol*
Las sales monoalcalinas y dialcalinas del 21-fos- 

fato monobásico se obtienen neutralizando el áster dihidro- 
íosfórico con un metóxido de metal alcalino#

EJEMPLO 26.

A una solución de 62 mg. de 21-mesilato de N-acetiL- 
6,9 tá-difluoro-ll^ ,21-dihidroxi-16 o(,17 o<-isopropiliden- 
dioxi-20-oxo-4-pregnen-^?,2-c/pirazol en 1 mi# de dimetil- 
formamida anhidra recién destilada se añade fluoruro potá­
sico anhidro suficiente para obtener una solución Saturada# 
Se calienta la mezcla a 1108C. durante 20 horas. Se añade 
agua a la solución enfriada, y el producto se extrae en 
cloroformo, se deseca sobre sulfato sódico y se evapora 
hasta sequedad. El producto resultante es una mezcla de 
17 e(,21-epoxi-ll^-hidroxi-16 o(-metil-20-oxo-2'-fenil-4- 
pregnen-^,2-g7pirazol y 21-fluoro-ll ̂  ,17 c<-dihidroxi- 
16 c(-metil-20-oxo-2^-fenil-4-pregnen-¿^,2-^/ípirazol; estos 
compuestos se separan por cromatografía de partición, o 
por cromatografía sobre sílice gelatinosas

EJEMPLO 27.

Se trata N-acetil-6,9 of-difluoro-llj)-hidroxi- 
16 <X,17o( -isopropilidendioxi-20-oxo-4,6-pregnadien-¿?, 2-c/^- 
pirazol (60 mg,), bajo nitrógeno, con 1,0 mi. de metóxido 
sódico molar en 10 mi. de metanol. Pasada una hora, se 
elimina el metanol en vacío, y el producto se extracta 
con acetato de etilo y se lava con agua. La eliminación 
de acetato de etilo desecado da 6,9c(-diiluoro-lip-hidro- 
xi-16 o( ,17 o<-isopropilidendioxi-20-oxo-4,6-pregnadien-
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¿5*2-g7pirazol.

T̂EMPLO 28.

Se añade 6,9 o¿-difluoro-11 ̂  -hidroxi-16 o(,17o(- 
isopropilidendioxi-20-oxo-4,6-pregnadian-^, 2-c/pirazol 
(1,5 g.) a 150 mi4 de ácido fórmico al 60% a reflujo# A 
los 20 minutos, se enfría la solución, y se vierte en hie­
lo y agua# Pasadas 18 horas, se recoge 6,9c(-difluoro- 
11 (3,16 o(, 17 o( -trihidroxi-20-oxo-4,6-pregnadien-^, 2-^7** 
pirazol, y se deseca#

De acuerdo con todos los procedimientos indicados 
en los ejemplos 21 a 28, pero comenzando en el ejemplo 21 

con 11(3 -hidroxi-21-tetrahidropiraniloxi-16 o< ,17 o(-iso- 
propilidendioxi-20-oxo-4-pregnen-^5,2-ty?pirazol y su deri­
vado 6 ot.-cloro-, 6 o(-flnoro-, 6 0(-metil-, 9 Oí-fluoro-, 6 o<, 
9 o(-difluoro-, 6 o(-cloro-9 o(-fluoro- o 6 o< -metil-9 -fluo- 
roderivado; u ll(3-hidroxi-21-tetrahidropiraniloxi-16o(, 
17^-isopropilidendioxi-20-oxo-4,6-pregnadien-^,2-g7pira- 
zol o su 6-cloro-, 6-fluoro-, 6-metil-, 9 c<-f luoro-, 6- 
cloro-9o!.-fluoro- o 9 ot-fluoro-6 oí-metilderivado, se obtiene 
el correspondiente 6 {%-cloro-, 6 0<-fluoro-, 9ü(-fluoro-,
6 c(,9 ̂ -difluoro-, 6 c(-cloro-9 o(,-f luoro-, 6 o(-met il- o 9 ̂  - 
fluoro-6 <Xrmetil-ll (3 ,16 o(,17 o^-trihidroxi-20-oxo-4-preg- 
nen-r/5,2-c/pirazol o 6-cloro-, 6-fluoro-, 6-metil-, 9 o(- 
fluoro-, 6 K-oloro-9 o^-fluoro- o 9 o^-fluoro-6-metil-ll^ ̂

16 o(,17 (A-trihidroxi-20-oxo-4T6-pregnadien-^,2-g7pirazol 

y los 16o(,17ot-acetónidos de todos los compuestos precita­
dos#
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Conforme a todas las técnicas de los ejemplos 22 a 

26 y 28, pero comenzando en el ejemplo 22 con un N-alquil-, 
N-cicloalquil-, N-aril- o H-aralquil-11 ̂ -hidroxi-21-tetra- 
hidropiraniloxi-16 o(,17 o(-isopropilidendioxi-20-oxo-4-preg- 
nen-¿^,2-g/pirazol o sn 6 O^rdoro-, 6 <*-flucro-, 6o(-metil-,
9 o(-fluoro-, 6 o(,9 o(-diflucro-, 6 o(-cloro-9 o(-fluoro-, o 9 o(** 
fluoro-6 o(-metilderivado; o N-alquil-, N-cicloalquil-, N- 
aril- o N-aralquil-lip*-hidroxi-21-tetrahidropiraniloxi-16o(,

17 o(-isopropilidendioxi-20-oxo-4-, 6-pregnadien-/3,2-c/pirazol, 
o sus 6-cloro-, 6-fluoro-, 6-metil-, 9 0(-fluoro-, 6-cloro-9o(- 
fluoro-, 9oí-fluoro-6-^metilderivados, se obtiene el corres­
pondiente 6 oí-cloro-, 6 oí-fluoro-, 6oí-metil-, 9 o(-fluoro-,
6 0(,9 (X-difluoro-, 6 o<-cloro-9 o(-fluoro- o 9 o(-f luoro-6 c(- 
metil, N-alquil-, N-cicloalquil-, N-aril- o N-aralquil-11^, 
16o(,l7o<-trihidroxi-20-oxo-4-pregnen-¿^,2-g7pirazol, o 6- 
cloro-, 6-fluoro-, 6 oí-cloro-9 o(-fluoro- o 9 o(-fluoro-6-metil- 
N-alquil-, N-cicloalquil-, N-aril- o N-aralquil-11^ ,16 0(,17&(- 
trihidroxi-20-oxo-4,6-pregnadien-^, 2-c/pirazol, y los 16 o(, 
17o(-aceténÍdos de los precedentes compuestos.

20 EJEMPLO 29¿

Se disuelve 6,9 %-difluoro-21-tetrahidropiraniloxi- 
11^ -hidroxi-16 o(,17 o( -isopropilidendioxi-20-oxo-2 *-fenil-
4,6-pregnadien-¿5,2-c/pirazol (40,0 mg.) en 0,5 mi. de meta- 
nol, y se trata con 1,82 mi. de una solución de 5CO mg. de 

25 ácido p-toluensulfénico monohidratado en 25 mi. de metanol.
La mezcla se mantiene cuatro horas a temperatura ambiente.
Se elimina el disolvente en vacío, y se trata el residuo con 
2 mi. de acetato de etilo. El material insoluble se separa 
por filtración, y la capa orgánica se lava dos veces con 2 mi.



de bicarbonato sádico al 10% y dos veces con 2 mi* de agua. 
El producto se deseca sobre sulfato magnésico, se filtra, 
y el disolvente se separa en un baño de vapor# El residuo 
se deslíe con un poco de cloruro de metileno, y la suspen- 
sián se filtra y se deseca en vacío, para obtener 23,0 mg. 
de 6 oí,9 o(-difluoro-ll p,21-dihidroxi-l6 oí,17 o(-isopropi- 
lidendioxi-20-oxo-2'-fenil-4,6-pregnadien-/^,2-c/pirazol.

A una solución de 85 mg. de 6,90(-difluoro-ll (S, 
21-dihidroxi-16 Oí ¡17 0( -isopropilidendioxi-20-oxo-2*-fenil-
4.6- pregnadien-/^,2-c/pirazol en 0,5 mi. de piridina, en­
friada a OBC., se añaden 0,03 mi. de cloruro de metansul- 
fpnilo. Se deja reposar aproximadamente la mezcla una 
hora alrededor de 0*0.; se añade agua a la mezcla de reac­
ción, y el precipitado que se forma se recupera por ex­
tracción en acetato de etilo, que se lava con agua, se 
deseca y se destila, para obtener 21-mesilato de 6,9 
difluoro-11H,21-dihidroxi-16 oí, 17 Oí-isopropilidendioxi-
20- 0X0-2'-fenil-4,6-pregnadien-¿5,2-c/pirazol.

Á 180 mg. de 21-mesilato de 6,9 o<-difluoro-ll ̂ ,
21- dihidroxi-16 oí ,17 o(-isopropilidendioxi-20-oxo-2'-fenil-
4.6- pregnadien-/^,2-c/pirazol disueltos en 10 mi. de ace­
tona se añaden 300 mg. de yoduro sódioo. La mezcla re­
sultante se calienta a temperatura de reflujo, durante una 

hora aproximadamente, y la solución reaccionante se enfría 
a temperatura ordinaria y se diluye con agua. Extractan­
do con acetato de etilo, desecando y eliminando el disol­
vente, se obtiene 6,9 oí-difluoro-11^-hidroxi-21-yodo-
16 oí ,17 oí-isopropilidendioxi-2'-fenil-20-oxo-4¡6-pregna- 
dien-¿3,2-c/pirazol.

Se disuelve 6,9 oí-difluoro-11^-hidroxi-21-yodo-
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16 o<,17 o(-isopropilidendioxi-20-oxo-2'-fenil-4,6-pregna- 
dien-^,2-27pirazol (100 mg.) en una mezcla de 5 mi. de 
agua y 5 mi. de etanol. A la suspensión resultante se 
añaden 500 mg. de bisulfito sódico, y la mezcla se ca­
lienta alrededor de una hora a reflujo. La solución reac­
cionante se enfría, se diluye con agua, y se extracta con 
acetato de etilo. Después de eliminar este último en va­
cío, se deja por la noche bajo nitrógeno el residuo en 5 
mi. de metanol y 1 mi. de metóxido sódico molar en meta- 
nol. Se elimina el disolvente en vacío, se añade aceta­
to de etilo, y, después de lavar con agua, se deseca y 
elimina el disolvente. Por cromatografía del residuo so­
bre alúmina neutra se obtiene 6,9 o(-difluoro-ll-hidroxi- 
16 o(,17 0(-isopropilidendioxi-20-oxo-2'-íenil-4,6-pregna- 
dien-¿?,2-c/pirazol.

Se añade 6,9 0(-óifluoro-lip-hidroxl-16ot,170<-

isopropilidendioxi-20-oxo-2'-fenil-4,6-pregnadien-/?,2-c/- 
pirazol (1,5 g.) a 150 mi. de écido fórmico al 60% a reflu­
jo. Pasados 20 minutos, se enfria la solución, y se vier­
te en hielo y agua. A las 18 horas se recoge por filtra­
ción 6,9 o(-difluoro-ll ̂  ,16 o(,17 (X-trihidroxi-20-oxo-2'- 
fenil-4,6-pregnadien-¿3,2-$7pirazol, y se deseca

EJEMPLO 30.

Se somete a reflujo 21-acetato de 1 1 ^ ,21-dihidro- 
xi-16 o(,17 c(-isopropilidendioxi-6-metil-4,6-pregnadien- 
3,20rdiona (1,0 g.) con una mezcla de 1,0 g. de bicarbo­
nato potásico en 10 mi. de agua y 90 mi. de metanol. A 

las tres horas se elimina en vacío la mayor parte del me­
tanol, y el producto se extracta con acetato de etilo y
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agua. La evaporación del acetato de etilo deja crista­
les de 11 j3,21-dihidroxi-16 o(,17 (X-isopropilidendioxi- 
6-metil-4,6-pregnadien-3,20-diona.

Se suspende 11 ̂  ,21-dihidroxi-16 o(, 17 o(-isopro- 
pilidendioxi-6-metil-4,6-pregnadien-3,20-diona (500 mg.) 
en 25 mi. de 2,3-dihidropirano. Se añaden unas gotas de 
ácido clorhídrico concentrado, y se aplica agitación mag­
nética durante seis horas; luego, la solución se concen­
tra en vacío. El residuo se tritura con éter de petró­
leo, y se recristaliza en una mezcla de cloruro de meti- 
leno y éter de petróleo, o de éter y éter de petróleo, pa­
ra obtener 21-tetrahidropiraniloxi-ll j^-hidroxi-16 o(,17 6Í- 
isopropilidendioxi-6-met il-4., 6-pre gna di en-3,20-diona*

Se disuelve 21-tetrahidropiraniloxi-ll^3-hidroxi- 
16 o(,17 %-isopropilidendioxi-6-metil-4,6-pregnadien-3,20- 
diona (350 g.) en 25 mi. de benceno seco caliente, y la 
solución resultante se enfria a temperatura ordinaria y 
se trata con 1,0 mi. de formiato de etilo recién destila­
do^ Se reemplaza el aire del sistema por nitrógeno, y se 
añaden 560 mg. de hidruro sódico (disperso al 56%) en acei­
te mineral. Se evacúa de nuevo el sistema, y se llena de 
nitrógeno; la mezcla se agita magnéticamente a temperatura 
ordinaria por la noche, y se vierte luego en un exceso de 
solución acuosa saturada de fosfato monosódico. El produo- 
to se extracta cuatro veces con benceno. Los extractos or­
gánicos se lavan tres veces con agua, y se desecan sobre 
sulfato sódico. La eliminación del disolvente deja el pro­
ducto crudo, que se disuelve en éter y se purifica como 
sal sódica mediante extracción en una solución de carbonato 
sódico al 10%. Los extractos alcalinos acuosos se acidifi­

can de nuevo con un exceso de solución acuosa saturada de
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fosfato monosódico, y se extraen en éter y en clorofor­
mo. Los extractos orgánicos reunidos se desecan sobre 
sulfato sádico y se evaporan hasta sequedad, para obte­
ner 21-tetrahidropiraniloxi-ll p -hidroxi-2-hidroximetilen- 
16 17 o(-isopropilidendioxi-6-metil-4,6-pregnadien-3,20-
diona y/o sus formiatos.

Se somete durante unas tres horas a reflujo, ba­
jo nitrógeno, en 8 mi. de etanol absoluto, una mezcla de 
565 mg. de 21-tetrahidropiraniloxi-ll p-hidroxi-2-hidroxi- 
metilen-16 o(,17 e(-isopropilidendioxi-6-metil-4,6-pregna- 
dien-3,20-diona y/o sus formiatos y 130 mg. (1,2 equiva­
lentes) de fenilhidracina. Se concentra la mezcla de re­
acción hasta sequedad. Se añade agua, y se filtra el pro­
ducto, que deja un sólido amorfo; áste se lava sucesiva- , 
mente con agua, ácido diluido, agua, y áter de petróleo.
Se redisuelve en 50 mi. de metanol y 10 mi. de metóxido 
sódico l,33n, y se deja diez minutos bajo nitrógeno. El 
alcóxido se neutraliza con ácido acético, y la mezcla se 
diluye con acetato de etilo y se lava con agua. Elimi­
nando el disolvente desecado, se recoge 2'-fenil-21-tetra- 
hidropiraniloxi-lip -hidroxi-6-metil-16 o(,17 M-propiliden- 
dioxi-20-oxo-4,6-pregnadien-¿5,2-c/pirazol.

Se prepara una mezcla de l'-fenil- y 2'-fenil-21- 
tetrahidropiraniloxi-11p -hidroxi-6-metil-16 o(,17 o(-pro- 
pilidendioxi-20-oxo-4,6-pregnad ien-/^,2-c7pirazol del mo­
do siguiente: Se trata durante una hora con diazometano
etanólico en exceso 1 g. de 21-tetrahidropiraniloxi-llp - 
hidroxi-2-hidroximetilen-16 c(,17 0(-isopropilidendioxi-6- 
metil-4,6-pregnadien-3,20-diona y/o sus formiatos en 50 
mi. de dioxano seco. La mezcla de reacción se concentra 

casi hasta sequedad en vacío, se añade acetato de etilo,
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y se lava la capa orgánica dos veces con solución acuo­
sa 2n de hidróxido sádico y luego con agua. El extracto 
etilacático se deseca y se concentra en vacio.

Por cromatografía sobre sílice gelatinosa se ob­
tiene 21-tetrahidropiraniloxi-ll (3-hidroxi-2-metoximeti- 
len-16 of*17 o(-isopropilidendioxi-6-metil-4,6-pregnadien-
3,20-diona.

Se calienta bajo nitrógeno una mezcla de 580 mg. 
del precedente 2-metoximetilenesteroide, 10 mi. de eta- 
nol y 130 mg. (1,2 equivalentes) de fenilhidracina, hasta 
disolverla, y luego se deja bajo nitrógeno a temperatura 
ambiente durante la noche. Se diluye la mezcla de reac­
ción con acetato de etilo, se lava dos veces con ácido 
sulfúrico 2n, dos veces con hidróxido sódico 2,5n, y dos 
veces con agua. El extracto etilacótico se deseca, se 
concentra y se cromatografía sobre sílice gelatinosa o 
Florisil, para obtener l'-fenil- y 2'-feni1-21-tetrahi- 
dropiraniloxi-11(3-hidroxi-6-metil-l6(X,17 #-propiliden- 
dioxi-20-oxo-4,6-pregnadien-¿^,2-c7pirazol.

Se disuelve 6-metil-21-tetrahidropiraniloxi-ll^- 
hidroxi-16 o(,17o(-isopropilidendioxi-20-oxo-4,6-pregna- 
dien-^,2-^7pirazol (40,0 mg.) en 0,5 mi. de metanol, y 
se trata con 1,82 mi. de una solución de 500 mg. de ácido 
p-toluensulfónico monohidratado en 25 mi. de metanol. La 
mezcla se mantiene cuatro horas a temperatura ambiente.
Se elimina el disolvente en vacío, y el residuo se trata 
con 3 mi. de acetato de etilo. Se separa el material in­
soluble por filtración, y la capa orgánica se lava dos 
veces con 2 mi. de bicarbonato sódico al 10% y dos veces 
con 2 mi. de agua. El producto se deseca sobre sulfato



5

10

15

20

25

30

- 47 -

' A ^ ̂  ̂  „ n ,_. .. -

magnésico, se filtra, y el disolvente se separa en baño 
de vapor, El residuo se deslíe con una pequeña cantidad 
de cloruro de metileno, y la dispersión se filtra y se 
deseca en vacío, para obtener 23,0 mg. de 6-metil-ll^, 
21-dihidroxi-16o( ,17 0(-isopropilidendioxi-20-oxo-4,:6-preg- 
nadien-¿^,2-g7pirazol.

Se trata el llj^,21-dihidroxi-16o(,l7 0(-isopro- 
pilidendioxi-6-metil-20-oxo-2'-fenil-4,6-pr e g'nadien-/3,2-pT* I
pirazol con una mezcla de 1,5 mi. de piridina y 1,5 mi. de 
anhídrido acético, y se deja reposar la mezcla a tempera­
tura ambiente durante la noches Se retiran los disolven­
tes en vacío, se añade agua, y se separa por filtración 
21-acetato de ll^,21-dihidroxi-16c(,17o<-isopropiliden- 
dioxi-6-met il-20-oxo-2 *-fenil-2,6-pregnadien-¿5,2-c7pira- 
zol¿ Después de desecar, el compuesto se disuelve en clo­
ruro de metileno, se añaden unas gotas de HC1 2,5n, y se 
concentra la mezcla hasta sequedad. Finalmente, se recris­
taliza el clorhidrato de 21-acetato de 11^ ,21-dihidroxi- 
16 c(,17o(-isopropilidendioxi-6-meti!-20-oxo-2'-fenil-4,6- 
pregnadien-¿?,2-c/pirazol obtenido^

Se añade ll(3,21-dihidroxi-16o(,17o(-isopropilidenr- 

dioxi-6-metil-20-oxo-2*-fenil-4,6-pregnadien-¿^,2-c7pira-
zol (1,5 g.) a 150 mi. de ácido fórmico al 60% a reflujo. 
Veinte minutos después se enfria la solución, y se vierte 
en hielo y agua. Pasadas 18 horas, se recoge por filtra­
ción 11 (3 ,16 o(,17 0(,21-tetrahidroxi-6-metil-20-oxo-2'-íe- 
nil-4,6-pregnadien-¿3,2-c7pirazol, y se deseca,

A una solución de 85 mg. de 11^ ,21-dihidroxi-16 o(, 
17 o(-isopropilidendioxi-5-metil-20-oxo-2' -f enil-4,6-pregna?- 
dien-¿^,2-c/pirazol en 0,5 mi. de piridina, enfriada a OSC.
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se añade 0,03 mi. de cloru.ro de sulfonilmetano. La mez­
cla resultante se deja aproximadamente una hora en repo­
so alrededor de OSC. Luego se añade agua a la mezcla da 
reacción, y el precipitado que se forma se recupera por 
extracción en acetato de etilo, que se lava con agua, se 
deseca y se elimina, para obtener 21-mesilato de 1 1 ^  ,21- 
dihidroxi-16 o(,17 0(-isopropilidendioxi-6-metil-2O-oxo-2'- 
fenil-4,6-pregnadien-¿3,2-g7pirazol*

A 180 mg* de 21-mesilato de 11^ ,21-dihidroxi- 
16 o(,17 o(-isopropilidendioxi-6-metil-20-oxo-2^-fenil-4,6- 
pregnadien-^,2-g7ipii'azol disueltos en 10 mi* de acetona 
se añaden 300 mg* de yoduro sódico* La mezcla resultante 
se calienta a reflujo durante cosa de una hora, y la so­
lución reaccionante se enfría a temperatura ordinaria y 
se diluye con agua* Por extracción con acetato de etilo, 
seguida de desecación y eliminación del disolvente, se re­
coge 11(3" -hidroxi-21-yodo-16 o(,17 tX,isopropilidendioxi- 
6-metil-20-oxo-2'-íenil-4,6-pregnadien-¿5,2-c7pirazol*

Se disuelve 11p -hidroxi-21-yodo-16 o(,17 & -iso- 
propilidendioxi-6-metil-20-oxo-2*-fenil-4,6-pregnadien- 
/ 3,2-2/pirazol (100 mg.) en una mezcla de 5 mi. de agua

y 5 mi. de etanol. A la suspensión resultante se añaden 
500 mg. de bisulfito sódico, y la mezcla se calienta al­
rededor de una hora a reflujo. La solución reaccionante 
se enfría, se diluye con agua y se extracta con acetato 
de etilo. Después de eliminar este último en vacio, se 
deja el residuo durante la noche bajo nitrógeno, en 5 mi. 
de metanol y 1 mi* de metóxido sódico molar en metanol. 
Luego se retira el disolvente en vacío, se añade acetato 
de etilo, y, después de lavar con agua, se deseca y elimi-
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na el disolvente# Por cromatografía del residuo sobre
alúmina neutra se obtiene algo de 11 p-hidroxi-16 o(,17o(- 
isopropilidendioxi-6-metil-20-oxo-2 ̂ -fenil-4,6-pregnadien- 
¿̂ )2-g7pirazol#

Se añade llj)-hidroxi-16o(,17o<-isopropilidendio- 
xi-6-metil-20-oxo-2'-fenil-4,6-pregnadien-^3,2-c/pirazol 
(1,5 g.) a 150 mi. de ácido fórmico al 60% a reflujo. Pa­
sados 20 minutos, la solución se enfría y se vierte en hie­
lo y agua. A las 18 horas se recoge por filtración 11^ ,
16 o(,170(-trihidroxi-6-metil-20-oxo-2'-fenil-4,6-pregnaáiea- 
¿5,2-c7pirazol, y se deseca.

EJEMPLO 51.

Una suspensión de 610 mg. de 21-acetato de 20-eti- 
lendioxi-9 o(-fluoro-l6 o(,17 o(,21-trihidroxi-4-pre gnen-3,11- 
diona en 50 mi. de benceno seco *s.e agita 19 horas en atmós­
fera de nitrógeno con 1 mi. de formiato de etilo y 450 mg. 
de una suspensión de hidruro sódico a un 54% en aceite mi­
neral, a temperatura ambiente. Luego se añaden 1 mi. más 
de formiato de etilo y 350 mg. de hidruro sódico. Pasadas 
dos horas, la mezcla reaccionante se enfría en un baño de 
hielo, y se acidifica bon un exceso de solución acuosa de

fosfato monosódico. Se separan las capas, y la fase acuo­
sa se extracta con éter, con acetato de etilo y con cloru­
ro de metileno. Las capas orgánicas reunidas se extractan 
con bicarbonato sódico, para eliminar impurezas. A continua­
ción se extrae el producto en una solución acuosa de hidró- 
xido sódico al 2%. Acidificando los extractos alcalinos 
con-ácido clorhídrico diluido, se obtiene un producto que 
se recoge en cloruro de metileno. La solución, filtrada y
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evaporada hasta sequedad, da 20-etilendioxi-9 M-fluoro- 
16 0(,17 o(, 21-trihidroxi-.2-hidroximetilen-4-pregnen-3,11- 
diona y/o sus formiatos.

Se disuelve en 0,6 mi. de etanol una porción de 
25 mg. de 20-etilendioxi-9 0(-fluoro-16o^,17 0(,21-trihi- 
droxi-2-hidroximetilen-4-pregnen-3)ll-diona y/o sus for­
miatos. Se añade una porción de 0,032 mi. de un reac­
tivo preparado disolviendo 0,48 mi. de hidrato de hidra- 
ciña en 0,96 mi. de etanol, y la mezcla se somete 45 mi­
nutos a reflujo en atmósfera de nitrógeno. Se eliminan 
las substancias volátiles en vacío, y el residuo se ex­
tracta con cloruro de metileno caliente. La solución clo- 
rometilenica se filtra, para eliminar impurezas, y se con­
centra hasta sequedad. Se redisuelve en 3 mi. de metanol 
y 0,5 mi. de metóxido sódico en metanol, y se deja diez 
minutos bajo nitrógeno. El alcóxido se neutraliza con 
ácido acático, y la mezcla se diluye con acetato de etilo 
y se lava con agua. Eliminando el disolvente desecado, 
queda 20-etilendioxi-9<X-fluoro-16 «,17 21-trihidroxi- 
ll-oxo-4-pregnen-/?,2-e/pirazol.

Se añade borohidruro sódico (200 mg¿) a una solu­
ción de 250 mg. de 20-etilendioxi-9 M-fluoro-16 0(,17 o(,
21-trihidroxi-ll-oxo-4-pregnen-¿5,2-c/pirazol en 10 cc. 
de dimetilformamida. Al cabo de 18 horas, la mayor par­
te del disolvente se elimina en vacío en un evaporador 
giratorio; se añade agua, y se recoge el producto por fil­
tración. Recristalizado en metanol, da 20-etilendioxi- 
9 «-fluoro-ll ,16 o(,17 o(, 21-tet rahidroxi-4-pregnen-/?, 2-c/ 

pirazol.
Se somete una hora a reflujo y se concentra en va-
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cío una mezcla de 2,9 g. de 20-etilendioxi-9 o(-fluoro- 
11 ̂ ,16 o(,17 &(,2l-tetrahidroxi-4-pregnen-¿?,2-c7pirazol, 
100 mi, de metanol y 6 mi, de una solución preparada di­
luyendo 8 mi. de ácido sulfúrico hasta 100 mi. con agua.
El producto se extracta con acetato de etilo, y el extrac­
to se lava con bicarbonato sódico acuoso, solución salina 
y agua. La mezcla se deseca-sobre sulfato magnésico y se 
concentra hasta sequedad, para obtener 9 %-fluoro-ll^,
16 o(,17 o(,21-tetrahiároxi-20-oxo-4-pregnen-¿5,2-c7pira- 
zol.

Se calienta durante tres minutos 9 #-fluoro-ll^,
16 0(,17 o(,21-tetrahidroxi-20-oxo-4-pregnen-/5,2-o7pirazol 
(100 mg.) con 10 mi, de acetona; a la que se ha añadido 
una gota de ácido clorhídrico concentrado, y se deja re­
posar 24 horas a temperatura ambiente. La mezcla se vier­
te luego en solución diluida de bicarbonato sódico, y se
extracta con acetato de etilo, Los extractos se lavan, 

se desecan sobre sulfato magnésico, y se concentran a se­

quedad, para obtener 9 Of-fluoro-11^,21-dihidroxi-16 o(,
17 #-isopropilidendioxi-20-oxo-4-pregnen-¿5,2-c/pirazol.

Se prepara 21-acetato de N-acetil-9 0(-flaoro-ll^, 
21-dihidroxi-l6 6(, 17 0( -i so pro pi1idendioxi-20-oxo-4-preg- 
nen-¿5,2-g7pirazol, a partir de 9 <X-fluoro-11 ̂ , 16 o(, 17 ,
21-tetrahidroxi-20-oxo-4-pregnen-^, 2-c/pirazol; agitando 
250 mg, del esteroide en 15 mi. de acetona que contiene 
5 gotas de ácido perclórico al 70%. Pasados 30 minutos, 
se añade bicarbonato sódico acuoso, y se evapora la ace­
tona en vacío. El residuo se separa por filtración, se 
seca al aire, y se trata con 2 mi, de anhídrido acético y 
2 mi. de piridina durante 18 horas, a temperatura ambien-30
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te. Esta mezcla acetilada se recoge sobre un tambor en 
la bomba de aceite. El residuo se cristaliza en una mez­
cla de éter de petróleo y éter, y da 21-acetato de N-ace- 
til-9 o<-fluoro-lip¿21-dihidroxi-16 0(,17^-isopropiliden- 
di oxi-20-oxo-4-pre gnen-^?,2-c7pira zol.

Se somete hora y media a reflujo una solución de 
5,73 g. de 21-acetato de N-acetil-9#-iluoro-lip,21-di- 
hidroxi-16 o(,170(-isopropilidendioxi-20-oxo-4-pregnen- 
¿^,2-g7pirazol en 60 mi. de ácido acético al 80% (vA)* 
Esta solución se diluye con 400 mi. de agua de hielo, y 
se extracta con acetato de etilo# Los extractos etilacé- 
ticos se lavan con agua y con solución saturada de bicar­
bonato sódico, se desecan, y se evaporan hasta sequedad 
en vacio. El residuo se disuelve en 150 mi. de acetona 
que contiene 2 mi. de ácido perclórico al 70%. Pasados 
30 minutos, se añade bicarbonato sódico acuoso, y se eli­
mina la acetona en vacío. El producto se extrae en clo­
roformo, que se lava con agua, se deseca y se evapora en 
vacío, y, previa cromatografía sobre alómina neutra, da 
21-acetato de 9 o(-fluoro-llp,21-dihidroxi-l6 0¿,17o(-iso- 
propilidendioxi-20-oxo-4-pregnen-¿5,2-c/pirazol.

Se suspende 9o(-fluoro-ll^,21-dihidroxi-16o(,l7(%- 
isopropllidendioxi-20-oxo-4-pregnen-¿%2-c7pirazol (500 
mg.) en 25 mi. de 2,3-dihidropirano. Se añaden unas gotas 
de ácido clorhídrico concentrado, y se agita magnéticamen­
te por espacio de seis horas; seguidamente, la solución se 
concentra en vacío. El residuo se tritura con éter de pe­
tróleo, y se recristaliza en una mezcla de cloruro de me- 
tileno y éter de petróleo, o de éter y éter de petróleo, 
para obtener 9 9<-fluoro-ll(S -hidroxi-21-tetrahidropirani-
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loxi-16 o{, 17 0(-isopropilidendioxi-20-oxo-4-pregnen-¿^, 2-c/^- 
pirazol.

A una solución de 100 mg. de 9 oí-fluoro-21-tetra- 
hidropiraniloxi-11^-hidroxi-16 o(,17 0(-isopropilidendio- 
xi-20-oxo-4-pregnen-¿^,2-c7pirazol en 2 mi. de piridina se 
añaden 2 mi. de anhídrido acético. La mezcla se deja re­
posar durante la noche a temperatura ambiente, y se con­
centra luego hasta sequedad en vacío, para recoger N-ace- 
til-9 oí -fluoro-21-tetrahidropiraniloxi-lljS -hidroxi-16 cu,
17 o(-isopropilidendioxi-20-oxo-4-pregnen-¿3,2-§7pirazol.

Sin más purificación, se disuelve esta substan­
cia en 5 mi* de metanol que contiene 20 mg. de ácido p- 
toluensulfónico. La mezcla se mantiene cuatro horas a 
temperatura ambiente. Se evapora el disolvente en vacío, 
se añade acetato de etilo, y la capa orgánica se lava va­
rias veces con bicarbonato sódico diluido. Eliminando 
el disolvente desecado, queda N-acetil-9OÍ-fluoro-11, 
21-dihidroxi-16 oí ,17 0(-isopropilidendioxi-20-oxo-4-preg- 
nen-T¿3,2-c/pirazol.

A una solución de 85 mg. de N-acetil-9 0(-fluoro- 
11 ̂  ,21-dihidroxi-16o(,17 o(-isopropilidendioxi-20-oxo-4-pr^i 
nen-/?,2-c/pirazol en 0,5 mi. de piridina, enfriada a 0*0. 
se añade 0,03 mi. de cloruro de metansulfonilo. La mez­
cla resultante se deja reposar alrededor de una hora a 
OSC. aproximadamente. Luego se añade agua a la mezcla de 
reacción, y el precipitado que se forma se recupera por 
extracción en acetato de etilo, que se lava con agua, se

deseca y se elimina, para recoger 21-mesilato de N-ace­
til-9 oí-fluoro-ll ,21-dihidroxi-16 o(,17 0(-isopropiliden- 
20-oxo-4-pregnen-¿3,2-c7pirazol.

30



A 180 mg. de 21-mesilato de N-acetil-9 eC-fluóro- 
11 ,21-dihidroxi-16 o( ,17 o(-isopropilidendioxi-20-oxo-4-
pregnen-¿5,2-c/pirazol, disueltos en 10 mi. de acetona, se 
avaden 300 mg. de yoduro sádico. La mezcla resultante se 
calienta a reflujo alrededor de una hora, y la solución 
reaccionante se enfría a temperatura ordinaria y se dilu­
ye con agua. Extrayendo con acetato de etilo, desecando 
y eliminando el disolvente, se obtiene N-acetil-9 0^-fluo- 
ro-11 p-hidroxi-21-yodo-16 #,17 0<-isopropilidendioxi-20-
oxo-4-pregnen-¿3,2-27pirazol.

Se disuelve N-acetil-9o(-fluoro-llj3-hidroxi-21- . 
yodo-16 #,17 o(.-isopropilidendioxi-20-oxo-4-pregnen-,¿5,2-cJ%- 
pirazol (100 mg.) en una mezcla de 5 mi. de agua y 5 mi. de 
etanol. A la suspensión resultante se añaden 500 mg. de 
bisulfito sódico) y la mezcla se calienta alrededor de 
una hora a reflujo. La solución reaccionante se enfría, 
se diluye con agua, y se extracta con acetato de etilo. 
Despuós de retirar el acetato de etilo en vacío, se deja 
el residuo durante la noche bajo nitrógeno en 5 mi. de 
metanol y 1 mi. de metóxido sódico molar en metanol. Se 
retira luego el disolvente en vacío, se añade acetato de 
etilo, y, despuós de lavar con agua, se deseca y elimina 
el disolvente. Qromatografiado el residuo sobre alúmina 

neutra, deja algo de 9M-fluoro-lH3-hidroxi-16o(,170(- 
isopropilidendioxi-20-oxo-4-pregnen-¿^,2-g/pirazol.

Se trata N-acetil-9#-fluoro-ll^-hidroxi-16o<;,
17 o(-isopropilidendioxi-20-oxo-4-pregnen-¿5,2-g/pirazol 
(60 mg.), bajo nitrógeno, con 1,0 mi., de metóxido sódi­
co molar en 10 mi. de metanol. Al cabo de una hora se 
elimina el metanol en vacío, y el producto se extracta
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con acetato de etilo y se lava con agua# Eliminando el 
acetato de etilo desecado, queda 9of-fluoro-lip-hidroxi-
16 o(,17 K-isopropilidendioxi-20-oxo-4-pregnen-¿?,2-c/- 
pirazol#

Se añade 9o<-fluoro-ll^-hidroxi-16o(,17o('-iso- 
propilidendioxi-20-oxo-4-pregnen-¿^,2-c7pirazol (1,5 g*) 
a 150 mi# de ácido fórmico al 60% a reflujo# Pasados 20 
minutos, la solución se enfria y se vierte en hielo y 
agua. A las 18 horas, se recoge por filtración 9o(-flao- 
ro-11 ̂  ,16 o(,17 %-trihidroxi-20-oxo-4-pregnen-¿^,2-27pi- 

razol, y se deseca.
Los 21-acetatos de 20-etilendioxi-16o(,17o(,21- 

trihidroxi-4-pregnen-3,ll-diona empleados como materiales 
de partida para el compuesto 1 del esquema de reacción de 
las fórmulas 4, se preparan comenzando con la conocida 
l i p , 170(,21-trihidroxi-4-pregnen-3,20-diona, de acuerdo 
con los procedimientos siguientes, que se describen en 
particular sólo con referencia a la 6 0(,9of-difluoro-llj),
17 o(, 21-trihidroxi-4-pregnen-3,20-diona, pero son aplica­
bles en general a todos los materiales de partida defini­
dos por el compuesto 1.

En un separador de agua Dean-Stark, se somete ocho 
horas a reflujo una mezcla de 500 mg. de 6 0(,9 o(-difluoro- 
11 (3 ,17 o(,21-trihidroxi-4-pregnen-3,20-diona, 4 mi. de 
etilenglicol, 25 mi. de benceno y 25 mg. de ácido p-to- 
luensulfónico monohidratado# La mezcla de reacción se en­
fría, y se añaden cantidades pequeñas de piridina y ace­
tato, de etilo# Después de extractar con bicarbonato só­
dico diluido, se desecan y eliminan en vacío las capas 
orgánicas# ¡Todo el material crudo se disuelve en 2 mi.
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de piridina y 2 mi. de anhídrido acético, y se deja du­
rante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reac­
ción se concentra hasta sequedad sobre un evaporador rota­
tivo en la bomba de aceite. El residuo se disuelve en 
acetato de etilo y se lava con bicarbonato sádico dilui­
do. Seguidamente, la capa etilacética se deseca, y el 
acetato de etilo se evapora en vacio. Por cromatografía 
sobre alúmina básica se obtiene 21-acetato de 3,20-bis- 
(etilendioxi)-6 á ,9o(-dif luoro-11 p,17o(,21-trihidroxi-5- 
pregneno.

Se añade una solución de 400 mg. de 21-acetato 
de 3,20-bis(etilendioxi)-6 o(,9 o(-difluoruro-ll ,17 o(,21- 
trihidroxi-6-pregneno en 4 mi. de piridina al complejo 
formado por adición de 400 mg. de trióxido de cromo a 
4 mi. de piridina. La mezcla se revuelve bien y se deja 
por la noche a temperatura ambienten La mezcla de reac­
ción se vierte en agua; luego se extracta con óter, y dos 
veces con acetato de etilo. Los extractos reunidos se 
lavan con ácido sulfúrico acuoso diluido, alrededor de 
0*0., y después con bicarbonato sódico diluido. El di­
solvente orgánico se deseca y se elimina en vacío. El 
material remanente se purifica por cristalización y da
21-acetato de 3,20-bis(etilendloxi)-6o(,9o¿-difluoro-17c(!

21-dihidroxi-5-pregnen-ll-ona.
Se añade a gotas cloruro de tionilo (0,45 mi.) 

a una solución magnéticamente agitada de 850 mg. de 21- 
acetato de 3,20-bis(etilendioxi)-6o<,9o<-difluoro-17P<t 
21-dihidroxi-5-pregnen-ll-ona en 5 mi. de piridina, a 
-53C. Después de 18 horas a esta temperatura, la mezcla 
reaccionante se vierte en una solución agitada de bicar-30
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bonato sódico helado. El producto se extrae en cloro-
*

formo, y la capa cloroíórmica se deseca y elimina. Por 
cromatografía sobre alamina básica se obtiene 21-aceta- 
to de 21-hidroxi-3,20-bis(etilendioxi)-6 o(,9 %-difluoro-

5,16-pregnadien-ll-ona.
Una solución de 266 mg. de tetróxido de osmio en 

5 mi. de benceno se añade a gotas a una solución agitada 
de 465 mg# de 21-acetato de 21-hidroxi-3,20-bis(etilen- 
dioxi)-6 o<,9 o<r-difluoro-5,16-pregnadien-ll-ona en 10 mi. 
de benceno y 0,3 mi. de piridina. Pasada una hora, se 
añaden 12 mi. de metanol y luego una solución de 1,3 g. 
de sulfito sódico y 1,3 g* de bicarbonato potásico en 18 
mi. de agua¿ Esta mezcla se agita vigorosamente por es­
pacio de tres horas, y se filtra. El sólido pardorroji- 
zo obtenido se agota con acetato de etilo caliente. Las 
capas orgánicas reunidas se lavan con agua y se concen­
tran hasta sequedad. Por cristalización en metanol se 
obtiene 21-acetato de 3,20-bis(etilendioxi)-6 0(,90(-di- 
fluoro-16 %,17o(,21-trihidroxi-5-pregnen-ll-ona.

Se calienta veinte minutos en bailo de vapor una 
solución de 150 mg. de 21-acetato de 3,20-bis(etílendio- 
xi)-6 c/,9 o(-difluoro-16 0(, 17 o(,21-trihidroxi-5-pregnen- 
llr-ona en 3 mi. de ácido acático glacial; se vierte en 
hielo y agua, y se extrae en cloroformo. La capa orgáni­
ca se lava con bicarbonato sódico acuoso hasta eliminar to­
do el ácido. Evaporando la capa clorofórmica desecada, 
queda un residuo que se cromatografía sobre alúmina bási­

ca y da una fracción que, despuás de cristalizar en me­
tanol, es 21-acetato de 20-etilendioxi-6of,9o(-difluoro- 
16o<,17 o(,21-trihidroxi-4-pregnen-3,Íl-diona (compuesto
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I del esquema de reacción de las fámulas 4)*
Los 21-acetato de l l ^ , 21-dihidroxi-1 6 o(,17o(- 

isopropilidendioxi-4-pregnen- (y 4;6-pregnadien-) 3 ,20-dio- 
na empleados como materias primas para el compuesto 8 del 
esquema de reacción de las fórmulas 5 se preparan a par­
tir de productos intermedios conocidos, siguiendo las si­
guientes técnicas:

La conocida 9 Of-fluoro-11 ̂  ,16 o(,17 o(, 21-tetra- 
hidroxi-4-pregnen-3,20-diona se convierte en 21-acetato 
de 9 ̂ -fluoro-1 1^ ,21-dlhidroxi-16 (X,17 o(-isopropiliden- 
dioxi-4 ,6-pregnadien-3,20-diona mediante reacción con 
acetona en presencia de un indicio de ácido perclórico, 
para formar el acetónido; después, con anhídrido acético 
en presencia de piridina, para obtener el 21-acetato; y 
finalmente, con cloranilo, para producir 21-acetato de 
9 0(-fluoro-ll ^,21-dihidroxi-16o(,17o(-isopropilidendioxi-
4.6- pregnadien-3,2Ó-diona,

De manera análoga, las conocidas llj3,16o(,17o<, 
21-tetrahidroxi-6 0(-metil-4-pregnen-3,20-diona y 9o(-fluo- 
ro-11 ̂ ,16o(,17 0(,21-tetrahidroxi-6 o(-metil-4-pregnen-3,20- 
diona se convierten en los correspondientes 21-acetato dé
II ̂ ,21-dihidroxi-6-metil-16 o(,17o(-isopropilidendioxi-
4.6- pregnadien-3,20-diona y su 9 o(-fluoroderivado.

El 21-acetato de 6-cloro- o de 5-cloro-9o(-fluoro- 
1 1 ,21-dihidroxi-l6 o(,17o<-isopropilidendioxi-4,6-pregna- 
dien-3 ,20-diona se prepara a partir del 21-acetato de 11 

21-dihidroxi-l6 o(, 17 o(-isopropilidendioxi-4,6-pregnadien- 
3,20-diona o de su 9 o(-fluoroderivado, respectivamente, 
aplicando las siguientes técnicasi

Se disuelve el 21-acetato de 9 o(-fluoro-llA,21-



dihidroxi-16 g  ,17 o<-isopropilidendioxi-4,6-pregnadien-
3,20-diona (4,76 g.) en 500 mi. de cloruro de metileno,
A esta solución se añaden, enfriando, 250 mi* de una 
solución etárea de ácido perftálico (0,5 mEq/ml,). Al 

5 calo de 18 horas, la mezcla de reacción se extracta con
carbonato sódico acuoso, se deseca y se concentra en va­
cío. Cristalizando en una mezcla de cloruro de metileno 
y óter, se obtiene 21-acetato de 6e(,7O(-epoxi-90(-fluo- 
ro-11 ̂ ,21-dihidroxi-16 oí,l7K-isopropilidendioxi-4-preg- 

10 nen-3,20-diona.
El 21-acetato de 6o(,7o^-epoxi-9 0(-fluoro-llj3, 

21-dihidroxi-l6 o(,17o(-isopropilidendioxi-4-pregnen-3,20- 
diona (0,5 g.) se añade a 20 mi. de cloroformo anhidro, 
previamente saturado de cloruro de hidrógeno gaseoso se- 

1$ cov Después de ocho horas a temperatura ambiente, la
mezcla de reacción se extracta con solución fría de carbo­
nato potásico, y la capa orgánica se separa, se deseca y 
se elimina. El residuo se agita 30 minutos con 20 mi. 
de acetona y 0,2 mi. de ácido perclórico al 70%. Luego 

20 se añade bicarbonato sódico acuoso, y se elimina la ma­
yor parte de la acetona en vacío. El producto crudo se 
extrae en acetato de etilo y se cromatografía sobre alá­
mina neutra, y da 21-acetato de 6-cloro-9 Oí-fluoro-ll^ , 
21-dihidroxi-16 %,17 o(-isopropilidendioxi-4T6-pregnadien- 

25 3,20-diona.

El 21-acetato de 6-fluoro- y el de 6,9<x-difluoro 
11 (3 ,21-dihidroxi-16 o(, 17 o( -isopropilidendioxi-4,6-preg- 
nadien-3,20-<Hona se preparan a partir del 21-acetato de
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6 o(,7o(-epoxi-ll j3,21-dihidroxi-16 # , 170¿-isopropiliden- 
dioxi-4-pregnen-3,20-diona y su 9 o(-fluoroderivado, se-

hidroxi-16 0( ,17 0(-isopropilidendioxi-4-pregnén-3,20-dio­
na (2,0 g.) en 150 mi. de cloroformo anhidro, y se enfría 
a -70SC.. A esta solución se añade lentamente, agitando^, 
una mezcla de 4,5 mi* de tetrahidrofnrano anhidro y 3,2 
g* de fluoruro de hidrógeno seco. La mezcla de reacción 
se deja llegar a temperatura ambiente, y a las 20 horas se ' 
vierte en solución helada de carbonato potásicos Se aña­
de acetato de etilo, se separa la capa orgánica, se lava 
con agua, se deseca y se elimina, para obtener 21-aceta- 
to de 6 j3 -fluoro-7 <X,11 ̂  ,21-trihidroxi-l6 0(,17 (Á-iso- 
propilidendioxi-4-pregnen-3,20-diona.

El 21-acetato de 6 ̂ -fluoro-7 0( ,11 ̂ ,21-trihidro- 
xi-16o(,170(-isopropilidendioxi-4-pregnen-3 ,20-diona se 
añade a 50 mi. de Cloroformo anhidro saturado de cloruro 
de hidrógeno gaseoso seco. Después de ocho horas de re­
poso a temperatura ambiente, esta solución se vierte des­
pacio en una solución helada agitada de bicarbonato po­
tásico. Se separa la capa orgánica, se lava, se deseca 
y se concentra hasta sequedad. El residuo se agita 30 
minutos con 50 mi. de acetona y 0,5 mi. de ácido percló- 
rico. Se añade luego bicarbonato sódico acuoso, y se 
elimina la mayor parte de la acetona en vacío; El pro­
ducto crudo se extrae en acetato de etilo, y, tras croma­
tografía sobre alumina neutra, queda 21-acetato de 6,9 D(- 

difluoro-11p,21-dihidroxi-16 o(,17 0(-isopropilidendioxi-
4,6-preghadien-3,20-diona.

gón las tácnicas siguientes:
Se disuelve el 6e(,7o(-epoxi-fluoro-ll *di-
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Se reivindica como objeto de esta patente:
1+- Procedimiento de obtención de compuestos es- 

teroides, que comprende la reacción de un compuesto de 
$ hidracina elegido del grupo integrado por hidracina e hi-

dracinas monosubstituídas con un esteroide insaturado 2- 
substituto-3-ceto-ll,16-bis-oxigenado de la serie del preg- 
nano, en el que el 2-substituto se elige del grupo que for­
man los radicales hidroximetileno y alcoximetileno, y en 

10 el que las uniones insaturadas se eligen del grupo consis­
tente en enlaces y para formar el correspondien­
te ll,16-bis-oxi-esteroide-¿5,2-c7pirazol+

2.- Procedimiento de obtención de compuestos este- 
roides, que comprende la reacción de un compuesto de hi- 

15 dracina elegido del grupo consistente en hidracina e hi-
dracinas monosubstitufdas con un 2,20-bis-substituto-3-ce- 
to-ll,16,17-trioxi-esteroide insaturado de la serie del 
pregnano, en el que el 2-substituto se elige del grupo in­
tegrado por los radicales hidroximetileno y alcoximetileno, 

20 donde el 20-substituto se toma del grupo que forman los
radicales cetilo y alquilendioxilo, y las uniones insatu­
radas se eligen del grupo formado por enlaces A ^  y A^'^. 
para formar el correspondiente 11,16,17,20-tetraoxi-este- 
roide-^3,2-g7pirazol.

25 3,- Procedimiento de obtención de compuestos es-
teroides, que comprende tratar un compuesto de la siguien­
te fórmula de estructura:
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donde R se elige del grupo formado por hidrógeno y te- 
trahidropiraniloxilo; P y Q se toman del grupo consisten­
te en hidrógeno, alquilo y arilo, y forman cicloalquilos 
oon el carbono a que se unen; X es un miembro del grupo 
integrado por hidrógeno y flúor, e Y es un miembro del gru­
po formado por hidrógeno, flúor, cloro y metilo; además de 
cantidades variables de un 2-alcoxiderivado de ellos, con 
poco más de 1 equivalente de un compuesto perteneciente al 
grupo integrado por hidracina y una hidracina monosubsti- 
tuída, en atmósfera inerte, para formar compuestos de las 

estructuras A y B:

í
L

*A



s
-J

donde R, X, Y, P y Q tienen los significados ya expuestos, 
y R* es un miembro del grupo formado por hidrógeno, acilo, 
arilo, alquilo, cicloalquilo, aralquilo, un núcleo hetero- 
cíclico y sus derivados por substitución.

4.- Procedimiento de obtención de compuestos este- 
roides, que comprende tratar un compuesto de la siguiente 
fórmula de estructura:

donde R se elige del grupo formado por hidrógeno y tetra- 
hidropiraniloxilo; I es un miembro del grupo que componen 

10 hidrógeno y flúor, e Y es un miembro del grupo integrado
por hidrógeno, flúor, cloro y metilo- además de cantida­
des variables de un 2-alcoxiderivado de ellos, con poco 
más de 1 equivalente de un compuesto perteneciente al gru­
po formado por hidraoina y una hidracina monosubstituída, 
en atmósfera inerte, para formar compuestos de las estruc­

turas A y B:
15



j

)
Y

donde R, X e Y tienen los significados ya expuestos, y R* 
es un miembro del grupo formado por hidrógeno, acilo, ari- 

lo, alquilo, cicloalquilo, aralquilo, un núcleo heterocí- 
clioo y sus derivados por substitución.

5 5.- Procedimiento de obtención de compuestos este-
roides, que comprende tratar un compuesto de la siguiente 
fórmula de estructura:

10

donde R se elige del grupo consistente en hidrógeno y te- 
trahidropiraniloxilo; P y Q se toman del grupo integrado 
por hidrógeno, alquilo y arilo, y forman cicloalquilos 
con el carbono a que se unen; X es un miembro del grupo



formado por hidrógeno y flúor, e Y forma parte del grupo 
integrado por hidrógeno, flúor, cloro y metilo; además de 
cantidades variables de un 2-alcoxiderivado de ellos, con 
poco más de 1 equivalente de compuesto perteneciente al 

$ grupo integrado por hidracina y una hidracina monosubsti-
tuída, en atmósfera inerte, para formar compuestos de es­

tructuras A y B:

donde R, X, Y, P y Q tienen los significados ya expuestos, 
y R' es un miembro del grupo constituido por hidrógeno,

10 aciío, arilo, alquilo, cicloalquilo, aralquilo, un núcleo
heterocíclico, y sus derivados por substitución.

6.- Procedimiento de obtención de compuestos as­

teroides.
Esta memoria consta de sesenta y cinco páginas 

15 escritas por una sola cara.
BARCELONA,
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