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» Procedimiento para preparar compuestos esteroides 7,
‘ ————o : oo RS ———

M_emoria Descriptiva

Este invento se’ refiere en general a nuevos compues-

tos [ §2=8 ]p:.razéhcos de la serie del pregnano, y al proce-

dimiento para prepararlos » ¥ ‘nds concretamente a 17 K-hidro-
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x:l-zo-oxo-4-pregnen- ¥ 4,6—pregnadien-§ ,2-_<_>7p1razoles, )
y al proeedmiento paTa sn obtencidn. .

Bstos nuevos 5 22-¢ ]pirazolcompues’aos se pueden ’
representar quimicamente por las férmulas 1 de las ad;un—

tas hojas ds fdrmulas , donde Rl se elige del grupo. fama-‘

‘3o por hidrégeno, ac:|.19 , alquilo, aralquile, cicloalguilo,

arilo, un nicleo heterocfclico, y derivados substitufdos
de los in:li.smos»;‘k'{2 se 'Foma 'd{al grupo consistente en_hid137
geno, ot-metilo y o -fluor; 123 se escoge del grapo inte-
grado por hidrbgeno, X-metilo, ‘Séfmetilo, oX-fluor y me-
ti‘.}_.gng 3 ¥ 34 se_.glﬁ_.ge §_el grapo que componen h:!.d:égeno,‘
fluor, hidroxilo, aciloxilo, fosfato monobdsico y fosfa-
tos monoalcalinometélioos ; v las seles de todos los come
pnestos precitados. | L
Este invento. comprende tambidn los A"' -andlo-
gos de todos los anteriores compuestos. |

Los [3,2-c]pirazcl-esteroldes antes definidos po-

" geen una gran actividad antiflogfstica, y son especialmen=

te eficaces como remedios tdpiéos“y_paxaf el tratamiento del
artritismo y.las enfermedades afines,; porgue pueden admi- "
r;istr_a_xrse por su accién cort:?.éonoide a8 dosis reducidas, re-
dt:zgiiegido as{ al m:fnizho eféetos secundarios. desagradables'. '

Los 17 o, 21-dihidroxi~-20-oxo-4~pregnan- o 4, 6-preg=-

nadlen-ﬁ ,2- ]plrazoles se preparan pox el ‘método descrito -

en _e1 esquema de reacciones A, representado en las hojas de

fémulas s empe zando con la cérrespondiente 17 &,21-dihidro=
xi-4-preguen- o 4, 6-pregnadien-3,20—diona, segln la define

el compussto 1 del _esquema de reacclones, donde Ra ge elige
del gmpo compuesto por hidrégeno, o{-metllo ¥y o\-fluoxuro,'
4 33 se toma del grupo constitufdo por hidrégeno, ef-metilo,
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F—met:.lo y OR-fluoruro y metileno. Este esc;_uema 1ncluye

asimismo los ANG 6-anélogos de los compuestos mdlcados.
Ios materiales de partzda para el esquema A pue-—

den prepararse 1ntroduclendo 1os dlversos substitutos, o

'sea los grupos 16 X-metilo, 16P-metllo, 16-metileno, 60(-

fluoro o 6_A0(-me1:_:7.19 en una 17 ®,21-~dihidroxi~4~pregnen=-
-3,':20'-:-6.101'13, seg_ﬁn procedimientos conocidos de apliqacién‘-
gqneral‘. En el esteroide insubstituido puede introducir—
se mds de un _substituto, en cualquier orden. )
Los 16 &-fluoro-esteroides se preparan conforme
a 1os procedimlentos descritos en el ejemplo 16. '
_ I.os materiales inloiales de 17 o(-hldroxi-zo-oxo-
4—pregnen y 4,6-pregnadien-3, 20-da.ona se preparan analo-

gamente para el esquema de reacciones B, donde Rz se eli-

ge dsl grupo compuestd por hidr"égeno, c(-metilo y 0(-'-:f.‘luo- '

Turo; B3 se toma del gTupo cons’cituldo _yor hidrdgeno, 0(-
metilo, ﬁ-metilo, wﬂuoruro y metileno; y RS o8 tetrahi—

drofuranilo. Bste esquema mcluye también los A4 6.

andlogos de los compusstos indicadose

4 fin de obtener un determinado compuesto, la elec-

'cién de método depende de la facilidad de adquirir los ma-

teriales de partlda, entre otras consideraciones.
. Siguiendo 1& s;fntes:i.s descrita ed el esquema A, "se

haoe reace::.onar un material de partida de 17 ¢f,21-dihidro-~

'xi-4-pregnen— o 4,6—pregnadien—3,20—diona (compuesto 1) con

soluciones acuosas de formaldehido, en presencis de un
ﬂcido; fuerte. Por _ejemplo, se aﬁaﬁen Hcl-conc'entrad§ frio
¥ femol a una suspensiGn agitada del esteroide en oloro-
:tomo, enfriado alredsdor de 090. ' La mezcla se deja ]_.uge

g0 llegar a temperatura ambiente, y" se agita durante va=
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rias hnras, yara. obtener el correspendiente 17 o(,20 20, 21-

bis(metilendioxi)=derivado (compuesto 2)e

 Tratando este ltimo compuesto con un formiato de
alquilo ¢ hidruro sédico en atm&sfer; inerte, se forme la
correspondiente 17 o,20,20, al-bis(mtilondion)-Z-hidroxi-
netilen-4-pregnen— ) 4,6-pregnadien—3-ona (compnasto 3)e En

una variante preferida del inven'to, el esterolde se disuel=

. ve en un disolvente como benceno, y la solucidn asf obte-

nida se enfrfa a fémperatura ambiente y se trate con formle~
to de etilo, El aire del sistema se resmplaza con nitrdgem
se aflade hidruro sédico, y -lé mezola se agita a temperatura
anbiente durante varias horas, ‘
B eompuesto de 17.(;20, 20, a-bis(metilendioxi)-z-
hidroximetﬂen%pregnenw ° 4,6-'pregnad1en-3-ona reacciona
con hidracina en atméstera inerte para formar 10s correspon

- dientes 17«,20,20, 2L§bia(metilendioxi)-4-pregnen— o 4;6=
pngnadian,ﬁ,a-gpirazoles (compnesto 4, donde 31 es hidr&-_

gono,,

‘ Al tratar un compuesto de 17 o(,26 m,el-bu(netnen-
dioxi)-z-hidroxinetilen#pregnenr o 4,6-pregnadien-3dona
eon uh ;evia],eanol, en presencia de un reactivo goido, como
{cide p;;‘itolu‘ensnl_.fégioo’ se forma la correspondiente 17 A, DE

. 20, 21-bis(metilendiox1)-2-alcoxinetilen-4=pregnen= o 4,6=

pregnadien-3-ons. Por reaccién de este dltimo compuesto

‘¢on una hidrhcina monosubstituida, se. foman los conespom

dientes 4=pregnen< o 4,6—pregnadien—5 5 2-g7p1razoles F=subs=
titnidos (compuestos 44 y 43, donde. 31 es el radical del
aubstituto de la hidracina), Ios [5, 2-g7»p1razo1es N-substiZ
tufdos de estructura "A® se dssignan por .5?,2-g7pirazoles ]1?
snbstitn:fdos s ¥ los H—substitnto-pirazoles de estructura *B

- o«
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se denominan 22 ﬁubstituto-a;z“' ]pi:azoles. )
i Al tratar un compuesto 17 &{,20,20,21=bis{metilen=

uoxi)—e—hiammetueno directemente con una arilh:ldra-

cina monosudstitufda; sin formacién intermedia del 2=

. coximetilenderivedo; se obtiene generalmente en cantidad

Pz‘éponderante un 156318”; m:lent?aa q_u? al‘r.eaceinm el ,
compuesto 17 ol;20;,20;21-bis(metilendioxi)<23alcoximetile=

 no se obtienen cantidades notables de ambos isémeros.

Cuando estas reaociones ocurren con alguilhidracinas mo="

: nosubatituidas , bueden obtemerse mezclas comenzando con

el 2—hidrox1met11en-estere1de igusal que con el a-alcOx.‘L-
metilen-esteroide. Tambidn resulta a veces una mezcla
de isémeros de la reaccidn de una hidracina monosubstis
tufda con un 2-hidroximetilencompuesto que pueda contes
ner cantidades variables del Z—.‘:’al’coxin_etilen;aerivado. a-
causa de las tfcnicas empleadas, por ‘ejemplo'; de reori_sé

‘talizar en presencia de un indicio de alcohol una solu&

edén ded 2-hidroximetilen-compuesto del que no se haya
eliminado todo el deidos '

. Entre las hidracinas monosubstitn&{aaa que pneden
sexrvir para el procedimiento del invento se cuentan: al'f. )
quilhidracines; como metilhidracirza, etilhidracina), pro= :
pilhidracinas, butilhidracinas; pi—:-uaz#oeﬁmmcm', 018
cloalguilhidracinas; _arilhidrgc:}.naé‘,‘ entre ollas femilhi™
#recina y las substitufdas, como oé‘-,, m= y p~halofenilhi=
dracinas; o=, m— ¥ pj;alféoxifenii;zidraoinas, o-, ey p"-‘?
nitrofenilhidracinas s l=hidracinamftaleno, 2:,h1amcmp1_;
ridine, 3<hidracinpiridina, 4=hidracinpiridins, 6zido de
4-hidracinpiriding; Zéhidra;smpirimiaﬁa, 2=y $§h1draom35
tiofeno; aralquilhidracinas; como bencilhidrecing y fenid
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. De este modo se producen loa eon'espondientee

@,Z-c]pirazoles s que comprenden E-alquilderivados, como

F=metils, x-stn,,, F=butils, Bépropik, H=( p-ma:mxie- _

411)8; N=ciclealquilderivados; ll.-_arilos, que pueden der -

varse de cuelquier nfcleo ammit:lco, inolnso §=fenil= y
Kgsnbstitutotenilderivados, oomo 05y m= y p—halofeniloa y

of; m& y pitelilos; of; nS y plaleoxifenilos; o, md ¥

nitrofenilos; H3(1"Snaftilos), B&(2°Spiridilos), (375
piridilos), N3(4"Spiridilos); K{’_‘,(q-""‘p:l.ridilox:l.do) ; n-(a»‘*

:p:l.rimidilos) ' n“-(Z”,-:tiofenos y l!-(3”-tiofenos) F‘“-aralqni-

los, como N—bencil- y N—ieniletenilpirazoles.' Ios K—al-

VAquilpirazolderivados pueden prepararse tanbién por alqui,-
"lacidén directa de los p:iz:azoles N-insubstitufdos.

Al tratar cualqniera de los anteriores 17 o{,20,20;

21-b1s(metuenaiex1)-g,2—g7piram1es {compuestos 44 y 4B)

con un £cido orgépico a11ufdo, por ejemplo, con una solu_ci&}
acuosa de doido férmico al 60%, se elimina el grupo 17 of,20-
20,21~ *bis(metilendioxilo)-p:rotector ) ¥ 86, obtienen los cox
:respondientes 17, 21-dihidrox1-20-oxo-[3 , 2-97pi:azoles,

‘represgntaflos por los compueateos 5A y 5Bs Pueden eliminar=

se grupos acilo cualesquiers presentes en R, o en la posid

“oién 21 tratando el esteroide con metéxido sfdico en metal

nol a temperatura ambientes.

Entra los compuestos del presente invento ‘se cuen=

+, tan: 17 Xy ZL—dihidmxi-zoﬁoxoq-‘pregnen-ZB,2-e7’pirazol, 1606
-ﬂuom-rzo( 21—dihidmxi-20-oxo-4-pregnen~/' 22 7pirazol,

6 o( ﬂuoro-l? &, 21-dihidmxi—20—oxo-4-pregnen—/§ i 2-c_7' pirazol,
17 o, 21-dihidroxi<6 o(-metil-zo-oxo-4-pregnen-g 3 oZg _7 virazol,

17 K ,21-dihidroxi=16 O(-metil-zo-oxo-4-pregnen-5 ) 2—_7pirazol,
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17 21-aihia:ox1;1sp -metil-ao-om-a,-pregnen-g, 2-gp1ra-
zol, 17, 21-dihidroxi—16-metilen-20-oxo—4-pregnen—[5,2— _7-
pirazol, 17 21-dih1drox1-20-oxo-2’-fenil-&-pre@en-@,2-6_7‘
p:!.rezol 16 ek;ﬂuore-l? 0(-2L-dihidroxi-20-oxo-2’ -fenil-lk- ,
pa:egnen- ,2—c]p1razo1, 6 of=fluoro=17 &, 21.-dihidroxi-20-ox

2 jenil%—pregnenﬁ,z-_e?yirazcl, 17 y21Sdihidroxi=6 oA
metn-zo-oxo-z’_:fen11-4-pregnsn-3(3 s a-gpiraz?]., 170( 215415
hidmxi—lé o(-metil-20-oxo—j’-fenil—4—pregnen—§,z-gfpirazol, ,
17 0(;21f-;dihidroﬁ-16 ?-getﬂ-zo-oxo- ’-fenil%pregnen-ﬁ 2-g

: pirazol, 17 O(,2L—dihidrox1-16-—metuen-320’-ox -2’-:£enil-4-preg‘-‘-

en-@ , Z.-;e] pirazol i 1T, Zl-dihid:oxi-m-oxo-? #(p>f1uorofe:
)-4-pregnen- ,2-9]’1:11'3201, 16 X=f1uoro=17, > 121~d1hidros
xi-29-oxo-2’ =( p-fluorofenil)-4-pregnen—§ R 2—c_7pirazo1 ’ 60( -
fluoro-17 oL, 21—dihidroxi-20-oxo-2 *=(p? -ﬂnoro:fenil)-4~pregna
g ’ 2-chirazol, 17, 21-dihidroxi-6 o(-metil-ze-oxo-Z’ =(p=
fluorofenil)-:}-pregnen-ﬁ ,2—9731razol 17 &, 21-h1droxi-16 c(""
me t11~20=0x0~2?~( p-ﬂuorofenil)-@-pregnen—ﬁ R 2—97 pirazol ;
17¢f, 2L-dihidroxi-16 (3 -metil-ze-oxe-Z’—( p-fluorofenil)-4- o
m 'y 2=0) ]pirazol, 17X Zi-hhidmci-lﬁ-metilen-ao-oxoc
_2’-( p-fluorofenil) -4-pregnen-[5 ; 2-9_7 pirazol; 17o(,21=dihidros
xi:fze-oma ,6-pregnadien~{5 ,2-§7p1razol, 16 ¥=fluoro=17 &, 21%
dihidmi-zo-om-a, 6-pregnadien-g,2~gpimzo1, 6-,f1uoro-17p{
21-61hidrox1-2xo-4,6~pregnadian-£3, 2-ejp1razor 17 04 21
aimamxz-s-netu-zo-ozo-e, e-pregnadien-g, 2-3791:3@1 y 17Xy
21.-ﬁihidroxi-16 of “met 11,,20—01:0-4 6-pregnad:len-§ R 2-57 pi razol,
1Tk 21-d:lhidrox1-16 P -net:l.l;-zo-om-q. 5 G-m'egnadien-ﬂ ’ 2-:_@_7 pi=
razol, 17 21-dih1droxi-16-metilen-20-oxo~4,6—pregnadien- _
ﬁ f 2-9_7pirazol, 16 o(-fluoro-,l.? oy 2L,dihidzoxi-20-oxa-2’ =feo=

L—4,6-pregnadien=§,2-g7p1razol, 6=fluoro-17 0(,21-dihidro-

_ xi-20-oxo-2'-fenil-4,6-pregnad1en—f5, 2-97pirazol, 17 e ,21-6.1-
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hidroxi-G-met u—eo-om-a '-fen11-4, 6-pregnadien-5 y2= ] pi-

: razol; 17 p( .21-d.1hidrozi-16 0(-metil-20-—oxo—2’-ien11—4, 6-
A pregnaaien-g ,2-_e]p1mzo1, 17 o(,21-'-'-dih1droxi-16 (%-metn-
‘20<0xo~2?=~fenil4, 6=pre @adien-@ y 2-97 pirazol, 17e(,21~ai=

hidroxi-16-metilen=20=0x052"=Len1134, Gg@:regnadiene@!Z-cJ
pirazol, 17 L, Zlidihidmﬂiécﬁoxoizﬁ’-'( p‘ifluomfenii) =4,6=
pregnadien-é? ,2-97p1razol 16 e(-ﬂuoro-l’l ,21=41hidroxi="-
20-0x0~2’ -( p-fluorofenil)-4, 6—pregnadien-ﬁ ) 2-57 pirazol;
G-ﬂnoro-l'? < 21-dihidroxi-20—oxo—2’-(p—fluorofenil)-4.6-
pregnadien-ﬂ , 2-97 pirazol, 17 o, 21-dihidroxi-6-met 11-20’-

2L-dih1dmxi—16 O(-metil-zo-oxo-z’ -( p-ﬂu.orofenil )-4, s-preg-, ’

' naaien_g, Z-e]pirazol, 17o(,21581hidroxi=16 p-metil-zo-oxo-

2’«(piﬁuoro£enil)-4 6: pregnadien—é?,zﬁpirazol y 17 o(,zr-f-‘-,
d:i.hid roxi-lG-met ilen-20—oxn-2 r( p—ﬂuorofenil)-4 y6=pregna~
dien- ,2-g7pirazo1, as£ como sus 1’“‘ y 2’-a1qu11 vy 2’*

' arilderivados.

~ Les 21-;acildarivados (eompuesto 8 del esquema ‘A) se
preparan ‘de los 21-}11drox1— ,2-,§7pirazoles K-snbstitu:ldos

_ traténdolos con un eqnivalente de un acilante, por ejemplo,

de un écido carboxflico de hidrocarburo ligero, como anhfs
aride benzoico, o cloruro de teroibutilacetno, un enhfirido
© haluro levialcanoico, como anhidrido acético o anh:'(drido _
propidnic;o; o un anhfdrido poliddsico, como el @;‘ P-dinetii{-‘-
glutérico, el succfnico o similares, en presencia de una ba-
se Qrgénica » como piridina, i h | .
Tos 21Zacilderivados de 5 2= jpirazoles N-insubstf—“
tu:tdos se. preparan haciendo reaccionar estos Wltimos com~-
puestos con 2 eguivalentes del acilante, a fin de formar el
2x§acilato de N-acilo, y calentando éste con £eido acético
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acuoso-,_despu/és-drlo -cual se retira selectivamente ol
El-17:&; 2lgdih1droxi- ,2- ]pirazol (compnesto 5)
8¢ hace reaccionar con cloruro de snlfonilmetano en una -
base no acuosa, para formar el 213mesilato (compuesto 6).
Antes de efectuar esta reaccién, es’ preferible comvertir-
un estérdide' en el que R, sea hidrdgeno en el N=carbamil:=
derivado. ‘ '
‘ : Tos 21-ﬂuoro-17 of -hidroxi—ﬁ R 2—g7p1razoles (com.-

puesto 9) se preparan a parbir. del corriente 2limesilato

de 17, 21-'&1h16.ro£i;’§2§ ,2icjpirazol (compuesto 6) calen »
tando éon un-f£luoruroe ‘de £1cali .en un disolvente, para to:§
mar nna .in_e zcla de tml‘?o( »2l=epoxicompuesto y ‘el correspon=
diente . 21=fluoroderivado., Estos compuestos se separan pox

‘cromatograffa de par'ticién, 0 por cromatograﬁa en un ad-'

sorbente, 7ébil, como sflice gelatinosa. Asf se obtienen

los 21-ﬂnomanélogos de todos los 21—hidroxieompuestos ans

“tes relacionados.

El 21-mesilato de 17, 21-dihiaroxi éS,Q"‘inrazol
(compues'bo 6) se calienta con un yodurod alcalino para formar
ol 21-,yododerivado (compuesto 7). En el método preferido
de efectuar esta reaceién, se afiade yoduro sédico al esteroi—
de disueltc en acetona; y la mezcla resultante se calienta
a temperatura de reﬂujo durante alrededor de una horae

Bl 17 ol =hidroxi-21~yodo= ﬁ ’ 2—97pirazol se calienta

' con un bisnlfito alcalino en un disolvente, para fommar el
. - rs =~

cbrreé-pondiente 21-desoxiderivado (compuesto 10-)'. Un méto-

do pieferido consiste en afiadir 'bi%ulﬁto sédico a una sus"l‘-'

pensidn del estercide en etanol acuoso, y calentar Iuego la

mezola alrededor de una hora a reﬂujo.. Asi g6 obtienen los
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21=desoxiderivados de todos los compuestos de la segunda
relacidne A _

Un grupo N?@arbamilc*presente en_n1 se eliminsg por

:tratamiento con acido nitroso. Por ejemplo, se trata es~

teroide en solnoi&n de 4oido acétioo glacial con nitrito
séaicos . o

Tos 21-dihidrofosfatos de todos los 21ihidroxides
:izédos de la precitada lista se preparan pér reaéciéh del
21-yodoesteroide (compuesto 7) con una mezcla de fosfato
argéntico y dcido fosférico. Pueden obtenerse las sales
monometé;iéas ¥ dimetdlicas nubralizando el fosfato momo=

vdsico con un metéxido alcalino, E1 tratamiento con mds

'metéx;do aléalind cépverti;é un N-acilesteroide (R1 = aoié,f

lo) en la sal de amina 1ibre~(31 = ﬁ) y aidlcall) de 1a
cual pnede obtenerse el dihidrofosfato por contacto con uvna
resina de intercambio iéhioo.

Siguienao la tesis descr:ta en el esguema B, la |
17(i-h1dzox1-4-pregnanp o 4,6—pregnadienp3 20=diona (comé
puesto 12) se conw1erte en el éter 17 =tetrahidropiran{= /
lico (compuesto 13). Bsto pnede lograrse refluyendo en conr
dieionss anhidras con dihidropirano en presencia de un reac-
tivo deido, como cloruro de tosilo. ‘

La 17o(-tetrahidropiraniloxi-4-?regnene o 4,6-preg-
n_aguen-z,zo.-diona' ge reduce al correspondiente 17 of=tetra=
hidropiraniloxiéﬂépregnenﬁ-o 4;Gi@xegnadien;3520ﬁdiql~(comi
puesto 4), por ejemplo, calentando‘con hidruro de litio 4
aluninio en un disolvénte como tetrahidrofurano. El 17c§é
tet:ahidropiranilﬁxi;gﬁpfegnen;'o 4,64pregnédien-$§20%di§1
se oxida lumego a 17c{-tetrahidropiraniloxi;ze;hidroxii4;

pregnen~ o 4,64pregha&ien£340na (compuesto 15), empleando
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oenvementemente didxido de manganeso.

- Al tratar la 17 o(-tetrahidropiraniloxi-amhzdroxi—

4-pregnen- o 4,6-m-egnadien-3-ona con un fomiato alcalino
e hidruro sfdico en atmésfera inerte, se :goma el corres=
pondiente 2-hidroximetilenderivade (compuesto 16)., Bl 2=
hidroximetilenderivado reacciona con hidr‘aéina en atmésfera
inerts, para. fomar el correspondiente 4-pregnen— o 4,6-
pregnadien—ﬁ,z- ]pirazol (oompuesto 7).

. 'Iratando la 2-hidroximetilen-4-“pregnen— o 4 6-preg-
nadien-B-ona {compuesto 16) con un levialoanol, en presen=

ois de un reactivo acido , como doido p—toluensulf6nieo, se

 forma el respectivo.2=alcoximetilenderivado. Cuando éste

se hace resccionar con ung hidracina monosubstitufda, se
obtigneﬁ los correspondientes &Qpregnen-ﬁ;. ) -4,6?’Epregnad’ien-‘§;
@iﬁz&%ej;éir_e,zo;es Kf-;snbstitg:[dos‘, (compuestos 174 y 178)e
;as_- 4§;preggen"&_': o 4",6Z-“.=pregnadiem-‘§é, 2%11‘3201% N;“sﬁbsti;;e _
%uidoé_de estructura A se'des;gn;n por 4§pregnm;£§,23,9? |
pirazoles 1!fsnbstithgdos; y los pirazolgstﬁggubs¥ituiz§e
de. estfuotu"a B' se conocen por 4ﬁpregnen#§,2;0jpirazoles
2’-Bubstitn:fdoe. Los correspondientes 4,6¢pregnadien-[3 ,2-57
pirazolea se denominan similermente 4,6-pregnadien-£3 ,2-1_:7
pirazoles 1’- k4 2’-subst1tu£aos. a

Al tratar directamente un z-hidroximetilenderivado
oon una arilhidracina monosubstitufda, sin formacién :.nte;r_-'
media del 2-alcoximegilenderivado, se forma generalmente uno
de los isémeros en cantidades preboaderanteg, mientras que
la reaccidn del Zéalcoximetilende:iiradb oon. una erilhigra>
oinﬁ monosu.b’stitnida .pi'oporciong cantidades notadles de am=
bos _136me_:’:os; Cuando estas reacciones se desérrollan..cnn

alquilhidracinas monosubstitufdas, pueden obtenerse mezctas
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a partir del 2-hidroximetilenZesteroide o del 2Zalooxime=

tilensesteroide, Tambidn es posible conseguir una mezcla
de 1sdmeros por reaccién de una hidracina monosnbstitu:[da
con un z-hidraximatilenderivado gue pneda contener canticla—
des variadbles del 2=alcoximetilenderivado a causa de las
tfonicas emplesdas, por ejemplo; de recristalizar en pre=

~ sencia de un indicio de alcohol una solucidn del 2=hidro=

metilenderi'vado de la que no se haya eliminado totalmenZ
te el doidos - '
las’ hidracinas monosubatitnidas que pueden emplear-

. se para el procedimiento del esqnema B son las de 1la pr:l.‘*’

mera l1sta. Aef se producen los correspondientes 5,2—97
pirazoles .tndieados en la segunda.
Los 17 &-tetrahidropiraniloxi-zo-hidroxi-4-pregnen-

.o 4, G-pregnadien-ﬁ ,z-gpimzoles (compuesto 17) 8¢ .oxidan

aaecuadamente a les oomspondientes 170(-tetrahidmpira—
niloxi-*ze-om-il-pregnen- ° 4,6-pregnadien—§, 2=¢ ]pirazoles

(compuesto 18) empleando un reactivo de triéxzido de oromo

¥ €oido sulfdrico; que se mrepara disolviendo el primerc en
- §oido éulfairioo. conoentrado. y diluyendo luego con aisua.a

Ios 17 o(-tetrahidropiraniloxi—%—oxo-4-;pregnen—
4 &pregmdien—ﬁ,z-g]pirazoles (compuesto 18) se convier-
ten en los res_pectiv,os 17 {“hidroxiderivados (compuesto 19)

Adisolvirendo en metanol y tratando con una .aol{zciéx_a de -ded

do p-'koluensnlf6nico monohidratado en metanole .
Todos los /9,2-e]pirazoles desoritos en las prece~

- dentes estm_cturas :Bom_an sales como clorhidrato, sulfato;

clorato, pei‘clorat’o, picrato y tricloroacetato por trgta‘; _
miento ‘con el dcido respeétivé; A veces es ﬁtil formar sales
cz'istal:.nas, especialmente olorhidratos, como medio de pu=
rificar los [3 ,2-_67‘pirazoles.
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Otra variante del invento comprende nuevas CoOmpo-

siolones farmacuticas que contienen los nuevos Vit ,2—0_7
pirazoles de la serie del pregnano representadas‘-por las
anteriores térmulas de estructura.

Ios siguientes ejemplos ilnstran nétodos de rea=
1iza_.'c\i'6n del presente invento, pero debs entgnderse gue -
tienen fines ilustrativos, y no restrictivoss o

et

Se somete 18 horas a raﬂ.ujo una. solucién de 10 gi-
de 17 &-hidroxi&-yregnemos 2G-diona en 3 [ de cloruro de
tosilo y 150 ml, de dihidmp§.rano, psebs 8690. destilaélo_

- de hidruro sédico. Despuds de enfriar; se afiaden 100 mly

de oagbonatd sédicb al ‘10%; y se aglta la mezcla durante

una- hora: Se sepafa 1a'c;pa orgdn’ica, se lava con solucidn

- salina satnrada, se deseca sobre magneslo, y se concentra

a presidn ‘Teducida hasta un residuo viscosos Este se ail
suslve en 50 ml. de una mezcla 4:1 de n<hexano y benceno,

y se cmmatografia sobre altﬁnina"bésic& ‘Bl producto se
oristaliza por disolncién en 2 partes de cloruro de meti=
leno y adicidn de uwnas 16 partes de n-hexanoe ‘El tratanient
sucesivo del egua madre da un total de 7,1 ge de 17 e(—tet ra= "

hidropiraniloxi-kpregnen—j 20=diona, psfuse. 155-16526.

Se agita a reflujo durante una hora una mezcla de

.3,6 g+ de 17 a(-tetrahidropiraniloxi—4-pregnen—3 20-diona;’

,@ ge de hidruro de litio y aluminio, y 100 ml, de tetra:
hidrofurano (destilado sobre hidrure de litio y almninio).’;‘
Iunego se des%ilan_,u;}es 40 ml. de disolvente, y la mezcla se
;nfrig ¥ se trata con acetato de _étilo y @ fin de destruir el
hidrz_zro sédico en excesos Sin dejaxr de agitar; se afiade en
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pequefias porciones solucién salina satnrada,“hasta que se
forme un depdsito granuloso de sal. ILa meszcla se .fil’a:‘ra'.; '
¥y el filtrado, concentrado & presidn i-gdncidag da 17 o{~
tetrahidropiraniléxif4-§reg'nén-13,204d101; residuo incoloro
no cristalino, gue no muestra abéote_ién-de carbonilo en el
sector infrarrojos
ETBMPIO 30,

El 17 a(?‘-.'!:gﬁ rahidropiraniloxi-4=pregnen~3, 20-diol

obtenido en el ejemplo gﬁ se disuelve en 40 ml, de acetona;,

-y se afiaden 30. gi de diéxide de magnesio activado. Ia mezs

cla se agita 18 horas a‘témp.ratnra ambiente; se filtra s
travls de tieria de infusorios ('cent-e)', y el diéxido de
manganeso se lava blen con cloruro ;ie- metilenos Ios fil- '
trados re;znidés se concentran a Ppresién ’reduoida. El resi®
duo -se disuelve en Stor. ¥ se cromatograi’fa sobre altimina bé"“'
sicas. La columna se lava con éter_ hasta que el filtrado
no cont-enga»residuo, ¥ luego se eluye el produecic con n.na
solucidn 1‘9 de cloroformo y étef; La evaporacidn del d4i=
solvente deaa 66% de un vidrio incoloro, 17 o(-tetxahidro-
pira.niloxi-?.o—hidrox1-4-pregnen-'5-ona., A ndx MeOH 241, Bt 362.
Emm 5’!‘;

Se afinde formiato de etilo (l 5 ml.) & una solucién
ds 1 63 ge de 17 Ot-tetrahidropiraniloxi-20-hidroxi-4-preg-
nen~3=-ona en 35 ml. de benceno seco, v el sistema se bafia
con nitrdgeno seco. Se afiade hidruro s6dico (1,5 ge en for-
ma de dispersidn oleoss al 5‘5%), y, despuds de bYafiar de nue=

vo con nitrdgeno; se agite dos horas la mezcla a temperatura

_ embientes Despuds de enfriar, se afiaden 30 ml: de &ter y
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30. 'ml.' de una solucién saturada de fosfato x_nonosédic;o ,' y
se agiig la mezola durante unos cinco minutos. Se sepa~
ran las capas, se lava la acuosa con éter, y los extrac=

tos etéreos reunidos se lavan con__solu_ci&n salina satura=

" das - Se extracta el producto con seis porciones de 15 ml,

de solucién de hidréxido sédieo' al 2%, y los extractos a:L-
calinos reunidos se lavan tres veces con étere La solu-
oidn alcalina se acidifica & un IH 6 empleé.nao solucidn
saturada de fosfato monos&digo ' ¥ luego se extracta varias
veces. con fter: ‘Dospuds de lavar los extractos etéreos

reunidos con’solucién salina saturada,; y de desecar sobre -

~ sulfato sédico, la evaporacién parcial del disolvente da

400 mg. de producto cristalino crudo, p.fns. 152-15520.

n agua madre se evapora hasta sequedad, y el residno se

disuelve en 2 ml. de éter, @ ra obtener una segunda por- B
cién (45 mge) de producto;. pefuss 153-15590. Bl rendimien—
to total en produeto crdido es de un 49%;. XMeOH (vase) 357 m

 Bf 231; 242 mp; Bf 344 Varias recristalizaciones en clo-

ruro de metileno y étexr dan una mnestra andli tica de 20= -
hidroxi-2—hidroximetilen—l7 cﬂ-tetrahidmplranil-ﬂf-pregnen-
3-ona, pefus; 185-1892C, AYSOH (vase) 357 mp, B 240; 243
mp, Bf 363, - "
- EJEMPIO 52.
Bna so1uc16n de 3 5 gs de 17 O(-tetrahldropiraniloxi-
ze-iidmﬁ-a-mammetilw-4-preonen-s-ona ¥y 0,45 mls de
hidrate de hidracina en 30 ml. de etanol se refluye bajo
nitrcfgeno dnrante 45 minutos, y se evapora el disolvente a

presi&n reducidas El residuo se baﬁg con n-_-hexano, y se

" afisden 100 ml. de dters La suspensidn resultante se agits
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bien durante varios minutos; se filtra, y el filtradoJe

evapors has‘ba sequedad a presién reducida, para obtener

“un residuo de alrededor de 1,6 ga (4671») de 17 ol=tetrahi~

dropiraniloxi-20—hidroxi-d.-pregnen-ﬁ, 2~g7p1razol, )\B‘IeOH - .

260 mg, B 201, 90004 Ia fraccidn insoluble en éter mues-

tra 1{::.2? 260 myp; E% 1594

EJEMPIO 624 62.

-

A una so}ucién de O,25-mmol._ de 17 A-tetrahidropi=

~ raniloxi<20-hidroxi-2-hidroximetilen-4-pregneni3-ona en unos

3 mls de etanol absoluto se aﬁad'eAO,G mmol. de acetato sé~
dioo; y lumego 0,6 mols ‘de sulfato de metilhidracina, 1a

mezcla de somete a reflujo 40 minutos en atzh&éfezja de niZ

trégeno, ¥ se filtra en calientes El filtrado se evaporg

hasta seqneéad s se afiade agua; y se retira por filtraoitfn

el N—;netil—].?o(-tetrahidropiraniloxi-zo-hidroxi-4-pregnen-
ﬁ, 2427191:3501. _ '

Se prepara una mezcla de 1'-metiL y 2'-met11-17o(-
tetrahidropiraniloxi-ao-hidroxi-4-pregnen-[5 , 2-_e_7pirazol
del modo siguiente:

‘Una mezcla de 1 g. de 17 o(-tetrahidmpiraniloxi-zo-

.hgdrox;-zghidrox;met ilen-4-pregnen~3-ona; 200 _ml. de meta=~
nol y 200 mg. de gcido p-toluemsulfénico se calienta a reflus

Jo, ¥y se _ae;ja reposar 'una hora a temperaturs ambientes Es-

‘ta mezcla reaccionamte se diluye Qeapués con agus, y se exs

tracta con acetato de etilo. El extracte etilacético se la=
va dos veces con solucién acuose 2n de hidrﬁxidg:) sédico; ¥

luego con agua, se dgsepa y se c_:oncént-ra en vacfo. Ia 17K é‘
tetrahidmpiranildxi;%;hidroxi;Zémetoximetilen;-e;:pregﬁ.en"-“?j-j‘?

_ona se obtiene por cromatografia sobre alimina lavada con
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~ écido y elncisfn con mezclas de éter y cloroformo.

Una mezcla de 500 mge del anterior 2—metoximeti—
lenderivado, 100 ml. de etanol y 1 ml. de metiﬁhidracina
ae calienta vajo ni‘crégeno hasta disolncién, y se deja 1ue—
go reposar bajo nitrégeno durante - ls noche a 'temperatura '
ambientes Se afinde foido acético (2 ml.), y se deje la
mezcla ot;'as" cuatro horas en réposéa A continuacién se a1~
iuye con acetato de ‘étilo-, se lava dos veces con é’cidoi suls
férico 2n, dos.veces con hidréxide sddico 2,5n, y dos vef-é
ces con 'a-g:;ié; El extracto etilacético se deseca, se con=
cenﬁi‘é, y se somete a cromatografia sobre aldmina lavada '
con d4cido, para obtener el 12 -metil- y el 2’-metil-17 o(-
1:etrahi&ropira.niloxi-20-hidroxi—4-pregnen—ﬁ ’ Z-inrazol.

‘Bl R—metil-17 oi-'l:etrahidropiraniloxi-zo-hidroxi- -

'pregnenﬁ 2—c]pirazol se puede preparar tambidn como si-

gue; Una solucién de alrededor de 0,47 nmol. de 17 o(-te—
trahidropiraniloxi-za-hidroxi%-pregnen—é ,2—o]pirazol en

" 10 mls de benceno se trata con 30538 mg. de hidruro sédico

a un 51% (en suspensidn oleosa)s Despuds de afiedir 253 ml,
de.' dimetilformamida {desecada sobre hidruro cflcico) ¥ 5 A,
mls de yoduro de metiloy 1; mezcla se agite durante la no:-“-
che a taxﬁpe.fatura_ awbiente, Bl producto se filtré,‘ se laZ
va con cloruro de metileno, y el f£iltrado y las lavaduras
se concentran hasta sequedads Elvresic‘lno' se trata co;_i agné,
y el producto filtrado da N-metil-17 a(f&;tetramdropirannoxii_
20-hidroxi-4-pregnen—/3,2-¢/pirazol, - o
De confomidéd con los procedimientos que precedén',
pem empleando otros alquilantes en 1ugar de y'oduro de me-'

tilo, se obtienen los con'espondientes N—alquil-l? o(—tetra-
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hidrofuraniloxi-zo-hidroxl-4-pregnen-5 ,2m _7 pirazoles.
Con todos los procedimientos anteriores, pero par-
tiendo de los zihidroximetilenderivados definidos por el
compuesto 16 del esquema 'B,' se obtienen los respectivos
1’-metil y 2?-metilderivados:
EJEMPIO 12.

. o~ -

, Una mezcla. de 90 nge de 17 D(-tetrahidropzraniloxi—
20-h1drox1—2-hidroximet ilen-4-pregnen—3—ona yo 028 mle de
fenilhidracina, se refluye bajo nit:ﬁgeno durante unos 50
minutoes en 1, 2 ul, de alcohol absolnto. Ia mezcla reaccio=-
nante se concentra. hasta sequedad. Se aflade agua, ¥ el
producto filtrado da un sélido amorfo, que se lava sueesi-
vemente con agua, éleO.dilufdo , agua y dter o petrcﬁ.eo.
El produc‘&o se cristéli'za en metamol, ¥ da principalmente
el 2 '-fenxl-l? A=tet rahidropiraniloxi—zo-hidroxi-ds-pregnen-
5 ’ 2-§7pirazol.

Una mezcla de l’-—fenil- y. 2’-£en:11—17 o&-tetrahzdro-
piraniloxi—-eo-hidroxi%-pregnen—ﬁ , 2-g7pirazol se prepara
del modo sigutientes Se calienta a temperatura de reflujo,

Yy se deja una hora a temperatura ambier'rl:a;,' una mezcla de

~ 1 ge de 17 XZtetrahidropiraniloxi<205hidroxi<2=hidroximes
_t;lenﬁ#%yzngnen-séona; 200 mls de metanol y 200 mg. de feoi=

do pStoluensulfénicos. Ia mezcla reaccionante se diluye
luego con agua, y se extracta con acetato de etilo. E1 ex-__.
tracto etilacético se lava dos veces con solucidn acuosa

2n de hidréxido sédico, ¥ seguidamente con agua, se deseca,
¥ se _concentra en vacfo, la 17 d-tetrahidmpiraniloxi—ZO—
hidrox:.-z-metoximetilen—4-pregnen-3-ona se obtiene por cro=
matograffa sobre aldmina lavada con écido‘y e}.uc:.on con

mezolas de dter y cloroformos
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Tna mezcla de 500 mg. de este 2-metoximetileneste-
ro:.de, 100 ml. de etanol y 1 ml. de fenilhidracina se ca-

lienta bajo nitrdgenc hasta disolucidn, y luego se deja re-’.

posar durante la noche ‘bajo nitrdgeno a temperatura ambien=
te, Se afiade acido acético (2 ml.), y se deja reposar otras
cuatro horas la mezgla. fsta se diluye luego con acetato )

de etilo, se lava dos veces con doido sulfdrico 2n, dos ve=

ces con nidrézido sddico 2,5n, y dos veces con agua. E1l ex=

tracto e'tilacético se deseca, se concentra, y se somete a

crcmatografia sobre alﬁ.mina lavada con dcido, para obtener
1’ -fenilr ¥ 2’-fanil-l7 o(—tetrahidropiraniloxi-zo-hidroxi-
4—pregnen-ﬁ s 2-97 rirazols

De - acuerdo con los procedimientos anteriores, pero

',ccmenzando con el Z-Mdmximetilenderivado que se obtiene

de cada uno ae los materiales de partida definidos por el
compu.esto 16 del esguems B, se obtienen los respectivos 1', .
fenil® y 2'ifennaerivaaos. _ "

Por los proced:.m:.entos anteriores, pero con ciclo-
hexilhidracina, p=tolilhidracina, p:-__clorofenilhidrac:.na, p—-_
metoxifenilhidracina o bencilhidracina en‘veé de fenilhidra=
cina, se obtienen los corf?sppndientes 1’= y 2?-ciclohexil=,
1’ y 27-p=tolil-, 1’y 2?-o=clorofenil=, 17~y 27 2pimetos
xifanil- y Y 12= 3 2’-benc11-17 &-tetrahidropiraniloxi-zo-
h:.droxi-df-pregnen-ﬁ R 2-97 pirazoles,

EJEMPIO 89 Py

Tna muestra de 111,5 mg. de 17 o(-tetrahidropirani—
10xij0-—hidroxi—2’“hidroximetilen—4-pregnen-3-ona se suspen=
de en 2,5 mle de etanol y se trata con 24,5 mg. de acetato -
sddico, y luego se afiaden 45';5 mge de clorhidrato de p2fluecs

rofenilhidracina. Se reemplaza el aire del sistema por ni=
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tr&geno s y se lleva répidamente la mezcla a temperatura de
reflujos Desp_ue_s de una hora a esta temperatura, la mezcla
se 'conoenti;é. hasta seguedads El residuo se disuelve en dter,
¥y la capa ete’reé gse trata tres veces con deido clorhfdrico
2,5n, tres veces con hidréxido sédico 2,5n, y finalmente con
agua, 1a otra caps se deseca sobre sulfato magnésico, se .
£iltra, y se concentra hasta sequedad en vacfos E1 pmduct _

to se disuelve en metanol y se deja cristalizar despacio; pa-

-Ta obtener un producto que en 3u mayor parte es 2t =( pifluo?-;

: rofenil) ~17 c(-tet rahidropiraniloxi-20-hidroxi—4—”pregnen—-

{},2-39791:&201.

" Una mezola de 1’—(p-3ﬂuorofen11)- ¥ 2’-(p—ﬂuoro-
fenil)z17 o(ﬁtetramaropiranﬂon-zo-oxo-a,-pregnen-/‘o', 2-9_7
pirazol se prepara como sigue: Se calienta una hora a 1'81
fiujo una mezcla de 1 g de 17 ok_tetrahidropiraniloxi-zo-
hidroxi-zﬁhidroximetilen—4‘pregnen-3-ona, 200 ml.. de meta=.
nol y 200 mg. de éci_d_o pStoluensulfénico: ILa mezcla reaccio—
nante se diluyg-lu'.eso‘-oén agna, y se ‘exbracta con acetato.

de etilo, Bl extracto etilacético se lava dos veces con ..

soluoién acuosa 2n de hidréxido sédico; y a continuacién con

agua, S6 deéeca-, y se concentra en vacfo. Ia 17 d=tetra=..
hidropiraniloxi-ze-hmroxiuz-metoxmet11en-4==pregnen-3-ona
se obtiene por cromatograﬁa sobré almina lavada con dcido
¥ elucién con mezclas de é%er y cloroformos,

Una mezcla de 500 nge del 2—metox1metilenderivado )
ml'. de etanol ¥ 1 ml, de p’-fluorofenilhidracina se ca=
lienta bajo nitrégeno hasta disolnci&n, ¥ se deja Tepaay dn;

» ran:te la noche bajo n.itr&geno a tempergtura ambiente, Se .

afiade fecido acético, y se deja reposar la mezcla otras cuatm

horase .Despuds se diluye con acetato de etilo, se lava dos
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veces con dcido sulfﬁrico 2n, dos veces con hidréxido s¢

‘dico 2,5n, y dos veces con agua, Los extractos etilacéti=

cos se desecan, se concentran, y se someten a oromatngafia

sobre aldmina lavada con 4oido, para obtener el 173 p=fluol
rofenil)- yel 2’—(3—£1noro£enil)-17 o(-tetrahidmpiraniloxi—

' ze-hidrexi-d,-pregnen-ﬁ, z-ypuazolo

De confomidad con todos estos procedimientos, pero
oomenzando ocon el 2-hidroximetilenderivaedo obtenido. de los
distintos materiales de parfida deﬁnidos por el comppesf:o
16 del esquema B, se "gbtienen los 9orréspon¢1‘1entes 1ro(p=

fluorofenil)=~ yh 21 Z(p=fluorofenil)-derivados, .

. -

EJERMPIO 2!’3‘

-

B 1? o(;te‘brahidropiraniloxi-zo-hidroxi%-pregnem

' g«,zge]pirazol (326,0 mg.) se disumelve en 32,6 mle de ace=

tona punﬁcada, y se enfria en un bafio de hielo a ©=52C,

Se afiade un reactivo de triézido de cwomo y deido sulfﬁzig

co (0;247 mli), preparado disolviendo 26,72 g: de tridxido
de cromo en 23 co‘a' de Kcidc sulfdrico conoentrgdo y dilu= .
yendo lwego con agua hasta un volumen de _1oo'cg‘-.,g y se agi?-
ta la mescla 40 segundose Se afiade hidréxido sédico deciZ
rormal (20 mlv.')';* y luego 170 ml, de agus fria,; Se agita

la mezcia diez mirutos a temperatura ambientes E1 produc=
to se ﬁltra, se lava con agua; y se seca al aire durante

' d_i:eg minutose A continuaclén se disuelve en 40 ml. de me=

tanol; y se filtra. El disolvente se elimina en vacfo. Se
disuelve el residuo en 10 ml. de cloroformo; la solucidn se
deseca sobre sulfato magnésicp; se filtra, y el disolvente

ge sépara' en un bafio de vapor: Ia desecacidn deja 264;7 mg.

de residuo, gue se somete a cromatograffa sobre sflice geZ
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‘latinosa; Ias fracciones elufdas con 99% de cloroformo

y 1% de metanol se recogen, y se reﬁnen éon cloroformos
Se elmina el disolvente, ¥ quedan 108,3 mge de 17X=te=
trahidropiraniloxi-zo-oxo-:t-pregnen-g , 2-g7pirazol ; 1 méx;
260 mp, B4 177, E_l espectro IR revela slgo de 17 0:,-,@.

’ mm. 10,—';'

-~ -

_— El 17 okg-tetrahidropiraniloxi-zo-oxo-4-pregnen-
,5,2—;e]pirazol (40,0 mg.) se disuelve en 0,5 mle de metanol
¥ se trata con 1,82 ml, de una solucidn de 500 mg. de éci—

“do p.-;toluensulfénico monohidratado en 25 ml, de metanole

La mezcla se mantiene cuatro horas a temperatura am‘biente.
Se slimina el disolvente en un bafio de vapor; y el residuwo
se trata con 3 ml; de acetato de etilo, El material inso=
luble se siepara por filtracién, y el agua madre se lava dos

veces con 2 ml. de bicarbonato sédico al 10% y d08 veces

con 2 ml, de agus; EL producto se seca sobre sulfato mag-
nésico, se filtra, y el disolvente se elimina en un bafio

de vapor. El ;esidud se deslie con una pequefia c#ntidad

de cloruro de metileno, y la dispersién, filtrada y desei?-"
cada en vac{o, da 23,0 nge de l?o( jaidraxi-ZO-oxo—l&-pregnm-

5,wﬁ1:am1- ov, 7\“"03 260 m‘l, nas 293,

EJEMPIO

P P

- A una suspensién de 25,0 8. de 17 c(-ﬂ-dihidroxi* a
16 danetil—A—pregnen-s,zo—diona en 1,5 litros de cloroformo
exento de aleohol; enfriads a unos 5¢Cs en un befio de hislo,
se aﬁadéﬁ; agitendo constantemente; 750 mle de 4cido clor=
nfarico concentrado frfo, y luego 750 ml. de formol (con
poco metanol).; Ia mezcla se retira del bafio de hielo, ¥ -

. se agita siete horss a temperatura ambiente, Se separan
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‘las capas,; y la acuosa se extrae tres veces con cloro=

formos Las capas orgénicas reunidas se lavan dos veces

" con una solucidn de bicarbonato sédico al 5%, y dosve-

ces con una solucién salina saturadas Ia solucién se

deseca sobre sulfato magnésico 3 ¥ s evé.poi‘a hasta seq,uef’-

dad a presién reducida. El residuo, triturado con mete=

nol; da un sélido cristalino; que no contiene paterial de-
tectable por cromatograffa en tira de papel; pero mwestra
dos pun‘tos de absorcién TV junto al :Brente del d:.solvente

(metanol-fomamida al- 231 y benceno-n-hexano al 1: 1). Una

'porcién de 2,425 g+ 90 recristaliza tres veces en una mez’-

cla de benceno y n=hexano, y da 17 o(,20,20,21-,bis,-;(meti-_g-

~~~~~

“te fage de la s:fntesis sin mds purificacién.

Ia 17, 26 20 21-bis(metilendioxi)-16 d—meti1-4

pregnen-3-ona (1,550 g+) se disuelve en 23 ml. de benceno

~ seco caliente, ¥ la solucidén resultante se extria a tem=

peratura ambiente y se trata con 0,96 ml. de formiato de
etilo recién destilado. OSe reemplaza el alre del sistema
por nitrégeno, y se afiaden 560 mg. de hidruro sédico (dis=

persidn al 58% en aceite mineral). El sistema se evacua -

. de" nuevo; se llena de nitrdgenp, y la mezcla se agita mag=

néticamente durante la noche a temperatura ambientes 4
continuacidn; se vierte en un exceso de solucién acuosa
saturada de fosfato ;nonoéédiéo; yel producto se extracta
cuatro veces con 'b_,enceno-.' Tos extractos orgédnicos se la=
van tres yeces'loon agua, ¥ se desecan sobre sulfato sﬁdif-'é ;
cos ILa eliminacidn del disolvente deja el producto cru=
ao, qize se disuelve en €ter y se purifica como sal sédica

por extraceoidn en una solucidn de carbonato sddico al 10%.
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Los -extractos alcalinos acuosos se acidifican de nuevo

con un exceso de solucidn acﬁosa éatﬁrada de fos;fato

nonosédico, y se extiaén'en éter y en cloroformo., Ios
extractos orgénic&s reunidos se desecan sobre sulfato
s6dico s ¥ pox evaporaci6n hasta sequedad -dan 17 «,20,20,
l-bis(met ilendloxi)-2—hidrox1metilen-16 D(-met11-4-pregf—
nen-3-onas _

La 17 o§,20 20, 21-b1s(me'tilendloxi)-z-hidrometi-

len-16 0(«-met11-4-pregnen—3-ona (850 mg.) se d:.suelve en

.9,2 ml. de etanol absglv_.to ¥y se trata con una solucién

de 0,16 ml. de hidrato de hidracina en 0,16 ml. de etaZ -

nol absoluto. Ia mezcla se somete a reflujo en atm6sfe:ra

.de nitrégeno durante unos 45 minutos, Y luego se evapora

~hasta sequedad a presidn reducidas EL. residuo se lave

tres veces con agua fria; y el s§15_.do amorfo resultante

se deseca una hora a 808C. en vacfo intenso, para obte

'ner 175 20, 20 21-bis(metz.1end:.oxi)-16 o(—metil-4-pregnen-

5 ’ 2-97pirazol. :
El 17 9( ,20 20, 21-bis(metilendioxi)-16 o(—metil—

4-pre@en-ﬁ ,2-§7pirazol (720 mge) se callenta en un baﬁO'
de vapor con 24 ml. de una solucidn acuosa de {cido £ér~
mico al 60f. durante unos 30 minutos. EL exceso de reac~
tivo se elizp;r.na en vacio, empleando un bafio de agua &

u._nosrsoi_lc'. como fuente de calor. E1 residuo se bafia cug~

tro veces con n-hexano, y se deseca luego a 608C. en va=

efo intenso, para obtener un sdlieo amorfo, que es una. mez-
cla de 17, 21-dihidroxi—16 o(—metil-ze-oxo-4-pregnen-/‘3 2-0'7
pirazol y/o sus @eriva&os formilados: Una porcidn de 500

mg. 48 este producto crudo se disuelve en 2;4 ml, de meé-

‘tanol puro, y se hace reaccionar con 0,9 ml. de una solu=

cidn 1;33n de metdxido sédico en metanol a temperatura ams
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hiente, durante 10 minutos; en atmésfera de nitrégenos
El aleéxido se neutraliza con dcido acético, ¥y la mesz=
cla se concentra hasta sequedad y se bafia con n-hexanos

El residuo se lava con agua; se filtra y se deseca hasta

. peso constante, para obtener 17 o( ,21—d1h1droxi—16 o(-metil—

20-0:0-4-pregnen-£3 , 2-.97 pirazole

4 una solucidn de 100 mge de 17 o, 21-dih1droxi—
16 O(-metil-zo-oxo—d,-pregnen-g,z-gfpizazol en 2 mles de
piridina se afiaden 2 mih.equivalentes de anhfdrido acé'ticog
La_mezcla se_dgaa reposar.dnrante la noche a temperatpra
ambiente, y. luego se afindé una mezcla de hielo y aguas
Después de unos 30 minutos de ,ieéoso ; Se extracta el pro=
ducto  con acetato de etilo. El extracto etilacético se
lava sucesivamente con agua, &cido sulfdrico normal fr:fo
como hielo (hasta gue el pH de la capa acuosa sea de 1-3),
bicarbonato 's6dico acuoso, saturado (hasta que la capa acuo-'
sa aé un pH de 8), y agua (hasta neutralizar dicha capa).
Ia. soluc:.én-etilacéticg se desega con sulfato sédico an=
}':n.idro’; Inego se destila el disolvente en vacio a unos 4@90 '
para obtener el 21—acetato de. N—acetil—l?cX,Zleih;droxi—
16 d—metil-zo-oxo%’-“pregnen-g 52~ ]puazol , que se afsla
mediante adicién de agua y filtrac16n. '

De acuerdo con el anterior procedimiento y pexro em-

'pleando uns cantidad equivalente de otro acilante en ves

de anhfdrido acético, se obtiene el correspondiente 21=

acilato de N-acil-17 o(,Zl':dihidroxi-'-IGo(-metil,‘-ZO?oxo}Qll.#

pre gnen-ﬁ »2=-¢/pirazol.

Una solucidén de 5,73 g: de 21-acetato de N-—acetil-
17 ol ;21-dihidroxi-16 o{-met 11-2o-om-4-pregnen-(3, 2-c7pira-
20l en 60 ml. de dcido acético al 80% (v/v¥) se somete hora
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y media a reflu;o. Esta .solucion se diluye con 400 mls

de agua de hielo, y se Ae:-ct‘r'ac:ba' con acetato de etilo, Ios

extractos etilacéticos se lavan con agua y con solucidn
saturada de bicarbonato. sddico, se desecan, y se svaporan .
hasta sequeda& en vacio. La recrisfalizacicSn del producto

resultan'he da el 21-acetato de 17 ,21—d:.h3.droxi-16 u(—

. metil-20-0x0-4-pregnen- ,2- ]pirazol.

A una solucidn de 3, ’IQ ge de 17 o(,a-dihidroxi-
16 o(-metzl-ZO;oxo%-pregnen-ﬁ y 2—9791 razol’ (ejemplo 11)

en 150 ml. de metanol, se afiaden 30 ml. de agua que contie-

ne 0,01 mols de cloruro de hidrégeno. Luego se agrega una
solucidn de O,él g. de cianato potdsico en 8 ml. de aguag
¥y ests mezclg ée deja reposar durante la noche a tempera™
tura ambienfe. _Parte del metanol se elimina en vacfo en
el evaporador v:.ratono, se afiade m{s agua, y el precipi-"‘_
tado se recoge por filtraelén. Ia recnstalizacion en me-

tanol da el N—carbamilpz.razol suﬁclentemente plu'o para

-la fase que sigues. -

A una soluoién de 85 mgs de E-carbamil—l? of 212 :
dihidron—lé &-metil—ZO-oxo-A—pregnen—ﬁ ' Z-inrazol en.
O,S‘m}. de. pira.d:ma’, enfriada a 02C:, se afiade 0,015 nls
de cloruro de sulfonilmetano". Se—deja reposar 12 mezcla
resultante alrededor de OEC'-'._ ; durante una hora api'gximadgii‘,.
mentes . Se afiade luego ag&a,’-y el precipitado que se fors

‘ma se recoge por filtraclén, se lava con agua, se deseca,
- ¥ da 2l-mesilato de N—carbamil-l?O( 21-dihidroxi-16 oime
' til-20-oxo-4-pregnen-5 ) 2=e jpirazol.

A una solucidn de 62 ‘mg. de 21-mesilato de N-car— .
bamil-17 o(, 21—d1hidroxi—16 oK-met 11-2o-oxo-4-pregnen-£3 ’ 2-97
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pirazol en un litro de dimetilformamida anhidra recién
destilada, se afiade bastante fluoruro potdsico anhidro pa-

ra conseguir una solucidn saturada. Se calienta la mez=

- ¢la 20 horas a 1102C. Se sfiade agua a la solucidn enfriada

y el prodicho se extrae en cloroformo, se deseca sobre sul-
fato sédico y se evapora hasta sequefiad.' El' produc_.:to rgf,i__
sultante es una ne zcla de E‘-"-éarbamili’l?o( ,Zliepoxi-'l6o( -
metil—20—oxo~4gpregnen-[3 125¢ ]pirazol y Becarbamil-21% -
flu.oro-l? o{<hidroxi-16 &-metil-zo—oxo-él-pregnen-,ﬁ y 2-c7
pirazol eompuestos que Se separan por cromatografia de
particidn o poT cromatogra:f.{a sobre s:flice gelatinosa. :

A una solucién de 355 mg. de E—oarbamil-Zl-fluoro-

17 °(-h1droxz.-16 0(-me’s il—zoi-oxo’-‘-dl-pregnew ) 2-9_7pirazol

en 35 ml, de -écido acético glacial se efiaden despacio; con_
agitacién, 104 mj. de nitrito sédico en 5 ml. de agua.

Al cabo de guince minutos a temperatura ambiente, se el:.- ,

- mina la mayo;' parte del.acido acético a esa temperatura en

el evaporador giratorio. Se aﬂade acetato de etilo, y es—
ta soluc:.&n se extracta varias veces con bicarbonato scf-
dico, y se deseca. Ia eliminacidn del d:}solven:l:e, sggugﬁ.—
da de cromatograffa sobre aldnmina, da 21;f1uoro;17c(%nx;
droxi<16 o(:met:.l-zo-oxo—pregnen-ﬁ ; 2-;_:7 pirazol.

A 180 mg. de 21-mesilato de N-carbamil—l? X, 21-d1hi
dmxi-lGo( -met11-20-0x0-4-pregnen-/'3 2-g]pirazo1 disueltos
en 10 ml. de acetona se afiaden 300 mg. de yoduro sﬂdico.
Ia mezcla resultante se calienta a temperatura de refluﬁ

50 alrededox de una hora, y la solﬁdién'reaccionante se

enfrfa a temperatura ambiente y se diluye con aguas E1

_material gue precipita se Trecupera poxr flltracidn, se la-.

va con agua s 8e aeseca, y da Ncarbamil<l7of -hidroxi—Zl-
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yodo-16 o(~metil-20-oxo-4—pregnen—ﬁ y2=0 ] pirazol. _
E1 N-carbamil—17 o(-hidroxn.-Zl—yodo-lG A-met 11-20-

. oxo-é-pregnen—@ , 2-c]pirazol se dlsuelve en una mezcla de

5 ml. de agya y 5 ml. de etanol. A la suspensién resul=
tante se afiaden 500 mgs de bisulfito sédico, y la mezola
se calienta a reflujo alrededor de una horé.'. Ia solucidn
reaccionante se enirfa, se diluye con agua; y el matenal
gseparsdo se recupera por fil_tracitSn._ El produc‘bo se la?a
con agna,”se deseca, y"'recristaliz'ado' en acetato de etiZ
lo, da H—carbamil-l? o{<hidroxi~16 o(-metil-ze-oxo-d,-preg-
nem-ﬁ ’ 2-§7pirazol S -
A una solucién de 355 mg. de H—carbamil—l? o(-hidro—

_n-20-oxo-4—pregnen—/3, 2-c]pu'aaol en 35 ml, de ac:.do acé-

tico glacial se afladen despacio, agitando, 104 mg. de ni=

trito sfdico en 5 ml. de aguas Al cabo de 15 minutos a
' temperatura ambiente, se elimina la mayor parte del dcido

acético a temperatura ambiente en el evaporador giratorio.
Se afiade acetato de etilo, y esta solucidn se extracta va-=
rias veces con bicarbonato sbdico, y se deseca. Ia elimis

nacidn del disolvente 2 seguida de cromatograffa sobre ald-

' mina, da 17 o(~hidrox1-20—oxo-4-pregnen-[3 ,z-gplrazol.

_ Por estos progedimientos s pero empleando cnalquiem
de los materiales de partida ‘definidos por el compuesto 1
del esquema 4, se obtienen los correspondientes 170(-hidre-
x1Z20S0x0=4=pregnen= y 4 ,6-pregnadien—§ ) 2-97yira.zol ) J SuS
21:21110:0_,,, 21-hidroxi=, 21-acilox:L- ¥y K—-acilderivados.

Po:: ejemplo, si se comienza con la 17 ,21-dih:|.-.

>_droxi:4-pregnen-3 20’-“-diona, se o’o'hienen el 17 o(,21:d1hi_;

dnxi:2@.:oxo-4c;pregnen-§, 2-,3*7pirazol y sus Nracilz y 21%
acilderivados; con la 17 o(,21=dihidroxi=6,16 {-dimetil=
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4,6—pregnadien-3 ,Zo-diona, el 17 4 ,21-dih1drox12‘6 16 0(-
dimetil~26-pxo-4,6—pregnadien-£3 ' 2—z]pirazo1 y sus §=
acils y 21~acilderivados; y oon la 17 Xy 21—dihidrox1-4,6-
pregnadien=3,20<dions, el 17 K=hidroxi= y el 17 o(,21-di-

| hidroxi-ze-oxo-x&,s-pregnadien-ﬂ ,z-c]pirazol y sus §=

acil=derivadoss: 3 , ~ ‘

‘Los precitados ﬂéhid:oxiéompnéstos se oconvier=
ten en 108 212fosfatos siguiendo la tdonica del ejemplo
15 ' '

EJEWID].Z

-

A una gq}ubit_fn se o;'s m_noii de 17 o(;gg;zc;zlif-?b;ég'
(metilendioxt)32-hidroxinetilen=l6 et-meti14=prognen<is
ona (ejemplo 11) en unos 3 mle de etanol absoluto; se
afiade 0,6 mmol, de acetato sédico; ¥ luego 0;6 mmol, de
sulfato de metilhidracina.  Ia mezcla se tiene a reﬂnjo
40 minutos bajo nitrégeno, y se filtra luego en calien®

- tee BSe concentra el filtrado hasta seguedad; se aﬁade

agua; y se_ retira por ﬁltraci&n el 17 o(,20 20, 21=b1is%
(net:i.lend:.oxi)sl' 516 x-dimtiL4-pmgnem-§ ,z-g?irazol
qae ge obtiene prinoipalmentei S
Como £temativa, se prepara uns mezcla de 1?7,
16 Ok—dimetilgg y 2’,16 og-aimetn:n ;20,20 Zlé-bis(meti“f
lendioxi)-pregnen- ,Z—gfpirazol calentando 17 ol,20,20,
l-bis(metilendioxi)-2-hidroximetilen-16 o(-meti1-4._preg- :
nen~3-ona con metanol en presencia de deido p“-toluensulfé{-“-
nico, para :omar la 17 9(,20 ,20,21_-bis(metilendiox1=2:me=
tomé;éilen'-&lﬁ oi-met il-';ipregnen;iiona; y haciendo reaoi;j

" eionar este compuesto con metilhidracina, como se detalls
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al principio, pero empleando metilhidracina en vez de

fenilhidracina en la segunda fase de la reaceibn. Ios
componentes de la mszcla se separxan poi' ~ezmat03rafia;

De conformidad con los procedimientos anteriores,

pero empleando otras alquilhidracinas, como etil=, @‘5- -

droicietil’-,, propil=, y butilhidracinas, o similares; en
vez de metilhidracina, se obtienen los correspondientes
1’-alquil— v 22 -alguil-l? o(,20 20 Zl-bis(metilendioxi)““

16 o(-metil-4-pregnen—- 'y 2-]pirazoles. 5 )

_ Ios 17 o(, 20 29,2L—bis(metilendioxi)-$ 16 o(-dime-
til.-;-4-pregnen:- ,2-,9]*pirazoles pueden prepararse también
como sigue: )

. Se disuelve la 17 20,20, a-bls(metilendioxi)-z- :
hidrox:l.metilen—ls o(-metil-4-pregnen-3,__,ona er 9;2 ml; de
etanol absoluto, y se trata con una solucién de 0,16 mle

- de hidrato de hidracina ‘d.'}suelto en 0,16 ml, de etanol ab=

solutos Ig mezcla se refluye en atmésfera de nitrégeno

. durante uﬁos 45'm.{n.ntos,_ h'g lgego se’ evapora hasta _s:equé‘;f‘-,-:

dad a presién'redncida'. Se lava el residuo tres veces
con agua fria, y el sflido amorfo resultante se seca a

802C. durante una hora en vac:fo ‘intenso, .para obtener 17 o,

20,20, 21-bis(metllendioxi)-16 o(-metil—a,-pregnen-a,z- o/

-pirazolo .

Una solucién de alrededor de 0747 mmol. de 17 o;
2e 20, a-bis(metnenaioxs.)-ls o(—meﬁl-4-spregneng ,2-97

 pirazol en 19 ml, de benceno se trata con unos 50.-:38, nge

‘de hidruro 866.100 awn 51% (en suspensidn oleosa)e. Des= g

puds de afisdir 223 mls de dinetilfomamida (desecada soF
bre hidruro cdlcico) y 5 mls de yoduro de metilo, la mez=

ola se agita durante la noche a temperatura ambiente, Se
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- Se filtra el producto, se lava con cloruro de metileno,

¥ el filtrado y las lavaduras se concentran hasta segue=
dade El residuo se trata con agua, y el producto; por
:Eiltracitfn, da principalmente el 17 og,20 20, 2l-bis(meti-
Iendioxi) <¥,16 O(idimet il-4~pregnen-ﬁ ; 2—g7pirazol.

De conformidad con este p:roeedlmiento, pero em—

~ pleando otro alquilante, por ejemplo, yoduro de etilo o

" de propilo 0 similares y S€ o’dtiene el correspondiente NS

alquil-17¢( ,20,20, 21-bis (met 11endioxi)16 o(-met il~4=preg-

_ nen-ﬁ »2=¢/pirazol.

B1'17 &, 20,20, Zl—bis(metllend:.oxi)-Z’,IG a1
metil—4—pregnen—[3,2- ]pirazol (15 mg.) se calienta en
un bafio de vapor con 1 ml. de £oido férmico al 60%, ‘due-.
rante unos 20 minutos, y se filtra lnego en caliente; El1
£iltrado se concentra hasta sequedad; se afiade agga; v
oY fiitra_ciéz_x se recupera una meztla del 17¢(,21~dihis
droxi;-z?zv? ,16 o(%higetilézoioxo§4;pfegnen;§ , 2%§7pirazoq._ :

y su 21§:ormia'bo; TUna porcidn de 500 mg. de este pro=-
ducto crmdo se: disuelvg e'x; 2,4 ml. de metanol puro, y se '
hace reaccionar con 0,9 ml: de una solucidn de 1_,3511 de'_
metdxido sbdico en metanol durante diez minutos en atmdss
fera de. nitrégeno; a temperatura ambiaﬁte.‘ El alcoxido
&e neutralizs con Zcido acético, y luego se concentra

la mezecla hasta sequedad, y se bafla con n-hexanc. El

residuo se lava con agua, se filira y se deseca hasta

‘peso constante, para obtemer 170(,21-dihidroxi-2’ ,16 a(-

d:.met11—20-oxo-4—pregnen—[3 s 2—27 pirazole

A wma soluc:.on de 100 nZe de 1‘7 o(,2L~dlh1droxi-
2’ ,16 o(-dmetil—%—oxo—d,-pregnen-[; . z-c]pjrazol en 2
mi; de plridina se afiade 1 mBq de anh{drido acético. Se
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-deja reposar la mezcla durante la noche a temperatura

'ambien'he, h'g despué_g se aflade una n_xezcla de hielo y aguas

Pras unog 30 minutos de reposb, se extracta el producto
con acetato de etilos El extracto etilacético se lava
sucesivemente con agua; £cido sulfﬁ.noo nomal frio co-

mo hielo (hasta que el pH de la capa acuosa -sea de 1-3),

.bicarbonato sédico acuoso saturado (hasta que el pH de

la capa acuosa sea de 8), J aguna (hasta neutralizar d:.-

_cha capa)s La solucidn et:;lacé:!;ioa se deseca con sul=

fato sddico _ézihidrba A continuacidn se destila el dis
solvente a unos 402C. en veclo, y se. a:fsla ell21$aee'tato
de 17, 21-dihidroxi-2’ »16 d—dmetil—20—oxo-4-pregnen—
[5, 2= ]pirazol, mediante adicién de egua y £iltracidn.

De zcuerdo con esta técnica, pero empleando una

-cantidad equivalente de otro acilante en vez de anhidri-

do acétioo, se obtiene el respectivo 21-ac11a1:o de 17¢(y
2Ldihidroxi—2 ’,16 ok-dimet 11-20-ox0-4-p regnen\-ﬁ ; 2-]

"pirazola

A una solucidn de 85 nge de 17 o(,21—dihidroxi—-
21516 o\ddimetil-zo-oxo-éf-pregnen-/? p 2-e7pirazol en 0,5
xpl, de piridina, enfriadg a 02C,., se afiade 0,015 ml. de
cloruro de sulfonilmétano; Se deja en reposo alrededor
de una hora la mezcla resultante, hacia 02C; se afiade
agusa, Vy el precipitado que se foxrma se reéﬁpera ror
i’:.l‘!:racion, se lava con 2gua y se seca, para obtener
21—meszla'to de 17 O(,21—dlh:.drcxi-2’ 16 x-dmetil-zo-oxo-
4-preonen-[3 ,2=C Jpzrazol. '

A 180 mg. de 2l-mesilato de 17. 9(,21-d1hidroxi-
22, 16 O(-dime 11 20-oxo—4-pregnen-ﬁ s 2-9_7 plrazol ; disuel~
tos en 10 mi. de acetona, se afiaden 300 mg. de yoduro
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sédico, Ia mezcla resultante se c.alien'l:a a temperatnra

" de reflujé alrededor de una hora, y la solucidén de reac=

ei&n se enfria a temperatura ambiente y se diluye con
agua El material que precipita se recupera por fil-.
traci&n, se lava con agua; y Se seca; para obtener 170£-
hidroxi~2l= yodo-2’ ;16 e(-dimetil-20—ox—4-pregnen-/3, 2-9_7
p:lrazol.

El 17 og-h:.droxi-21-yodo-2’ 116 K—dmetzl-zo-oxo—

4—pregnen—[3' ,2~e_7pira.zol se d:.suelve en una mezcla de §

~mls de agua y 5 mle de etanol. 4 la suspensidn resultane |

te se sfiaden 500 mgs de bisulfito sbaico, y la mezcla se
calienta a reflujo alrededor de una hora: Ia solucién
reaccionante se enfria, se diluye con agua; 'y el material
que se separé se récupera por filtracidn: Bl producto

se lava con agua; se seca, se recristeliza en acetato

de etilo,;. y da. 17 e(-hidroxi-Z’,lG o(-d:.meta.l-zo—oxo-@-

pregnen—-g s 2—97 pirazols.

A una solucion de 21-mesi1a‘bo de 17 o(,21-d1h1droxi-
27,16 O(:-dimetilgzo-_oxo-,tt—pregnen-@ . 2-.0_7p1razol en 1 ml.
dé dimetilformsmida anhidra recién destilada, se afiade
suficiente fluoruro potésico anhidro para conseguir una
solucién saturada: Se calienta la mezcla 20 horas & 110%C.
Se afiade agua a la solucidn enfriada, y el producto se ei;;_’-j
trae en clorofommo, se deseca sobre sulfato sbdico, y se

evapora hasta sequedad. El1l producto resultante es una

' mezcla. de 17, 21=epoxis2’,16 A-dimetil-20-ox0=4-pregnen-

Vit g-gpirazol y 21-flnoro-17 oAZhidroxi~2? ;16 Ldimet 112
'20-oxo-4-pregnen-Z3' ,2-g7pirazol'. Estos cbmpues‘cos se se-—

‘paran por crcmat-ografia de particidn, o por cromatogra-

- ¢{a sobre sflice gelatinosas
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De acuerdo con los anteriores procedmlentos, omen-

zando con el 22-met i2-17 of ; 20, 20, 21-b1s(met11endiox1)-4—

pregnen—[? R 2-e]pirazol, pero empleando el 1’-metilderiva=
do en vez del 2.’:metilder1yado, se obtienen los correspon—
dientes 1’-‘metiicompuestos'. -

con:fome a ’sodos los proced:.mientos preeedentes,
perc comenzando con una 17 o(,20 20,2 l-bis(metilend:.oxi)-
2=hidroximetilen~4~pregnen= o 4,6-pregnadien~3-ona que
se obtiene de cada uno de los materiales de partida de=
finidos por el compuesto 3 del esquema 4, se obtienen: les

reSpecti‘&os- l?'-metil= y 2?-metilderivadose

- EJEMPLO 1.2;

) Una mezcla de 90 mg. de 17 o(,20,20 21-’oa.s(meti-~
1endioxi )—Z-hidroximetilen-IS O(-metil-4-pregnen-3-ona
(ejemplo 11) y 0_,028_ ml. de fenilhidracing se somete a
reflujo 50 minutos en atmésfera de nitrégeno en 1,2 ml.
de etanol absoluto. Se concentra ls me_zcla‘ reaccionante ':

hasta seguedad, Se afiade agua, y el producto, por filtras

‘0idn; da un sélido amorfo gque se lava sucesivamente con

agna, doido dilufdo, agus y &ter de petrdlecs E1 produc® .
%o se cristaliza en metanol, y da 17 20, 20 21-bis(me-

tilendioxi)=16 O(-me‘bil-—2’-fenil—4—pregnen— 'y 2-§7 pirazol.

_ .ll'te:mativamente ; una mezcla de 1’ -:Eenil~ y 2=
fenil-l? & ,20 20;212bis(metilendioxi)i16 ol-metn-4-preg*
n—ﬁ E-Jpzrazol se prepara como sigue: Una mezcla de
1 g de 17«,20,20,21-bis (met:.lendloxi)-z,-hidroximetile/n,l
16 Oﬁ-—met il—4-pregnen?3-oné, 200 ml. de metanol y 200 mge |
de acldo p—toluensulfénico s S€ calienta a temperatura de. ..
reﬂu;jo, y se deja una hora en Teposo & temperatu.ra am—

biente. Ia mezcla de reaccié'n se diluye luego con aguaj
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y se extracta con acetato de etilos E1 extracto ati-

lacético se lava dos veces con soluclon acuosa 2n de hl.-
dréxido sédicof, y después con agua; se deseca, ¥y Se con:
centra en vacfo. La 17 b »20, 20, 21—bis(metilendloxi)—2-

metoz:.-metllen—ls °(-met11—4—pregnen-3-—ona se obtiene por

- oristalizacién directa, o por oromatografia sobre ald=

mina lawda con fcido y elucidn con mezclas de ter y clo<

roformo.
Una mezcla de 500 mg. de 170(,20 20, 21-bls(met:.-
lendioxi )-Z-metoximetilen-lﬁ ok—metil—4-pregnen-3-ona, 100

- mle de etanol y 1 mle de fenilhidracina, se calienta ba~

jo nitrégeno hasta disolucidn, y se deja en reposo. bajo

nitrégeno durante la noche, a temperatura ambiente. Se.

afinde {eido acético (2 ml.), y se deja reposar la mezcle

otras custro horas. La mezcla reaccionante se diluye

luego con acetato de ~e‘l::l?!.o, 1) lava dos veces con dcido

‘sulfun.oo 2n, dos veces con hidréxido sédico 2,5n, y dos

veces con agua. El extraeto etilacético se seca, se con-
cen’sré,_ ¥y se oromatografia gobre aldmina lavada con éci-_
dos. I;a ‘elucién con benceno deja un producto que, recris=
talizado en una mezcla ae benceno y acetato. de etilo, da

el 170(,20 20, 21-‘bis(metilendioxi)-16 o(-met 1l—2' <fenil=

_ 4-pregnen-5 5 2-_e_7pirazol.

.Una porcion ‘de 30 mg. de 1? o(,20 20, Zl-bis(me-
tilend:.oxi)-lG 0(~metil-2’ =£ en11-4-pregnen-[ , 2-c] pirazol

se calienta en un ba.ﬁo de-vapor con 2 ml. de dcido £d8r= -

mico al 60%, durante 35 minutos. Se eliminan los disol™

ventes en vaoio, se afiade agua, y el producto » separado’
por filtraci6n, da una mezela de 175(,21-dihidroxi—16°&-
met il-20-oxo-2’—fenil%-pregnen—ﬁ,2-g7pirazol ¥y su 21-
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L 2 8 94 ,
formiato., 1La pxesencia. de formiato se con?celpor absor=
clénma581y85p. ‘

.. Una porc:.6n de 500 mg. de este producto crudo se.
disuelve en 2,4 ml. de metanol puro, y se hace reaccionar
con 0;§ mle de una solucidn 1,33n de metéxido sédico en
metanol, durante diez minutos a temperatura ambiente, en
atmdsfera de nitrégenAa- El alcfxido se neutraliza dan'
deido acético, ¥ luego se concentra la mezcla hasta se-
guedad; y se bafia con néhem; El residuo se lava con
agua; se filtra y se seca hasta peso constante, y da 1Ty
21-dihidroxi=16 o(-met:. 1-20—0::0-2’ -fen11-4-pregnen-g, 2-97 :
El 17 ol, 21-dihidrox1-16 O(-met 11—20—0xo—2’ -f enil—
4-pregnenq/?,2-g7birazol se trata con una mezclas de 1, 5
ml. de piridina y 1,5 ml, de anhidrido acético, y la mez=

~ ¢la se deja en reposo durante la noche a temperatura am=
‘bien’ce. Se eliminan los disolventes en vacio, se afiade

- agua, y se retira po:r flltraca.én el 2l-acetato de 17¢(,
al-chhidron—ls o( -metil-20-0x0=-27 -fen11-4-pregnen—é3 . 2-07

pirazole Después de desecar, el compuesto se disuelve en

cloruro de metileno; se afiaden unas votas de HC1l 2,5n,
y se concentra la mezcla hasta sequedad. El clorh:.drato
de 2L-ace1:a£o de 170( 21=dihidroxi-16 O(-metil-zo-oxo-Z’
fenil-4-pregnen—ﬁ ,Z-e]p:.razol resultante es soluble en
cloruro de metlleno, y se puede cristalizar en acetana,

El 17 c( - 212dihidroxi=16 d—met :3.-20-010-2’-fen11—-,
4—pregnen-ﬁ,2—c7’pirazol (100 mg.) se disumelve en 1,2 cca
de dimetilformamida, Ia solucidn se enfrfa a 02C. y se
afiade 0,7 ces de clormro de sulfonilmetanos La mezcla se

mantiene a 02C: alrededor de una hora; se afiaden 3 cca de
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agua, y el producto se extrae en 100 cc. de cloroformo;

se lavas con agua; se deseca- sobre sulfato sbdico, y se

concentra hasta sequedad, para obtener el 21-mesilato

‘ de 17 ,21~-dikidroxi-16 c(-met11—20-oxo—2’—fenil-4—pregnen—-
.5, 2-_7pirazol. ‘ '

; " Bl 21-mesilato de 17 o(,21-dihidroxi-16 o(-metll-zo-
xo—2’-fen:.1—4-pregnen—[3 ,2-g7pirazol (180 mg.) se suspen—-
de en 10 ml. de acetona, y se afladen 300 mg, de yoduro .
stfdice. La mezcla se tiene alrededor de una hora a reflu{“-,.
jo en atg:}{_s_fera de. nitrtfgeno;‘ y se enfria luego sobre hie=
1ol; Al afiadir agua, se forma un precipitado blanco, que
se. separa por filtraoidn; se lava con agua, se deseba en
vacfo, ¥ da el 170(-hidroxi-21-yodo-16 OL-metil-ZO-oxo-’a’ -
feﬁl-bpregnm—ﬁ,z-.e]pimzolo

Este material se disuelve en 5 cce de etanol,, Se
afieden 500 mge de bisulfito sddico en 5 cc, de agua, y la
mezela se somete una hora a reflujo en athS,fer:'a de n_:l_.tr&:
geno..‘ Se afladen luego 10 c"c‘-. de agua, y el producto se
extrae en 109 cce de cloxcfoxrmo, se lava oon agua, se de~
seca sobre sulfato st:.co, y se concentra hasta sequedad,

para obtener un residuo_ que se purifica por crom_a_.tografia

'sobre silice gelatinosa. E1 17 o{-hidroxi-16 o(-metil-20~ -

oxo-2’éfenil-4-"-pregnen-'-ﬁ, z-gpirazol as{ obtenido se

cristaliza en una mezola de asetona y é'ter.

e

De _acuerdo eon todos los procedimientos anterio-

res, pero comenzando con el 17 o{,20,20 ,21-bis(metilendios

 xi)Z2thidroximetilen—4=—pregnenderivado obtenido con uno

de los materiales de partida definidos por el compuesto

3 del esquema A; se obtienen los respectivos l’<fenild

-y 2'=fenilderivados,,
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_Por 'éjenplp, cémenza.x_xdo con la 17 ot y20,20,21-bis(me~
tilendioki);z-hidroximetilen343pregnm4$4bm {preparada de
17 o(,21-dih1droxl-4-pregnen-,3,20-diona segtin los dos prime~
r0S procedimientos del e;aemplo 11), se. obtienen 17 o(,21-dihi-

- dr0xi=-20-0%0~2 ffen11-4-pregn§n-5 2= _Zpi:_razol y sus H-apllo y

2l-acilatos; 1"1 o(-hidroxi—ZO—'oxoé’Z'-fenil-dfpregnen:ﬂ ,2-..7 .
pirazol, v 21-f1uoro-17o(-hidroxi-—20-oxo-2’-fem14-pregnm.

5 , 2-97pirazolo )
comenzando con la 17 <, 20, 20 21—bis(metz.lendioxi)-2-

hidmmetilen-lsfi -met£1-4-pregnen-3-ona (qne se prepara -de

17 o{;2128ihidroxi-16 P-metilﬂ:yregnen—:’a ' zo-diona., siguiendo
los dos primeros procedimientos del ejemplo 11) ,' se obtienen
el 17¢(,215d1hidroxi<16 f -metil=20-0x0=2’ Sfentl=4<pregnens
[3 ’ 2—n]pirazol y sus N-acilo y 21—ac11atos' el 17 o(—hidroxi—
16 p-metn-zo-oxo-z'-fenil-4-pregnen-g,2-g7pirazol, y el 21z
fluoro-176& -hid::oxi-lG P -metil-20=oxo=2? -fenil-4-pregnen—-

5 ,2-_ej'7pzrazol. _ .
Comenzando con 1a 17 &, 20 20, 21-bis(metilendioxi )-2-

" hidroximetilen=6 oX,16 o(-dimetil,-_-:}-y;egnen—3-ona (que se pre- -

para de 17 %,21~dihidroxi~6 &,16 K~-dimetil-4-pregnen-3,20-
diona, siguiendo los dos pr;i.meros procedimientos del ejemplo'
11), se obtienen el 17&K,2l-dihidroxi-6 &,16 o{-dimet11-20=

_oxo-2’-fen11-4-preanen-ﬁ,2- ]pirazol y sus N-acil y Zl-aci-

1atos, el 17 o{-hidroxi-6 «, 16 o(-dlmetil—zo-oxo-a’-fenll-d,-»preg«-
en-ﬁ ,2-g7p1razol, ¥ el 21-fiuoro-17 o(-hidroxi-—s ofy 16 A=qix -

' metu-ao-oxo-a’-feni1-4-pregnen-5, 2= ]plrazolo

Gomenza.ndo con la 16 O(-fltmro-l’( ©(, 20,20, 21-hls(me‘b1-

lendioxi)-tz-gh:.droxa.met_:n.len-A--pregnen—}-ona (que se prepara de

‘la 16 XZf1uoro-17 A, 212dihidroxi~4<pregnen-3,20-diona, segfin

- los dos primeros .procedimientos del ejemplo 11), se obtienen
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el 16 o(-fluoro-]ﬂ of; Zl-dihidroxi-zo-oxo-Z’-fenil-4-pregnen—
fg’,z—g]'plrazol y su N-acil ¥ 21-acilatos; ‘el 16 o(f1uoro-17 o(-
hidrozi—zo-oxo-z’-fem.l-d,-pregnen-ﬂ ,2-c7pirazol y el 16,
21-difluoro-17 ol<hid roxi=20-0x0-2’ -fem1-4-pr egnen-ﬁ s 2-e_7
pirazole . ' _
_ Comenzando con la 17 o(,zo 20 21-bis(metllendzox1)—

6, 16 O(-dimetll-z-hldrox:.met ilen—4,6-pr egnadien-?;-ona (que ;
56 _prepara de-la 17 &,21l-dihidroxi-6 ,16 O(-dmetil-d,, b=~preg=

'nadiené}; 2_0-'—_d.ftona, siguiendo los dos primeros procedimientos

del. ejemplo 11), se. obtienen el 17 &X;21Zdihidroxiz6,16 &(=

_dimetilizoiozbiz *fenil-4, 63pregnadien;g ,2-_é_:7pirazol y sus

N-acilo y 21-,acila'tos, el 17 O(-hldroxz.-G 16 o(-dimetil—EG—qxo-
2=fenil~4, 6-pregnadien:[3,2-d7§1razol, y €1 21-fluoro-17o(=.
hidroxi-G 116 K=dimet1l-20~0x0=2’ -fenil-4 , 6-pregnad1en—(3 $2=C ]

C‘omenzando con la 6-f1uoro-l7 o(,20 20, 21-b13(met1-

. lendiexi)-2-,hidroximetilen-16 o(-met 11-4 s 6-pregnadien—3—ona
. ( que se prepara de 6-fluoro-17o(,21-dihidroxi-16 o-metil=

4-,6;preghadieni3,20$dioi:a , Siguiendo los dos primeros 'proi

. cedimientos"' del ejemplo 11), se obtienen el 6’-‘f1uoro-’-17 «;
_ 21~dihidrox1~16 °(-metil-20-oxo-2’-fenil-4 6-pregna.dien—
[3' 12=C ]pirazol y -sus N=acilo y Zl-acilatos ; el 6-f1uoro-17o(-

hidroxi-16 O(-metz.l-zo-oxo -2?-fenil-4, 6-pregnadien-ﬁ R 2-97
pirazol, ¥ el 6, 21-difluoro-17 O(-h:.droxl—lG e(-metil-ZO—oxo?, :

2 -fen11-4 . 6-pregnad1en—[5 s 2—97 plrazol.

_Comenzando con la 160(-f1uoro-17 O(, 20,20, 21-bls(me-

tilendioxi) -2-h1drox1met 11en-6-met il-4, 6-pregnadien—3-ona

{(gue se prepara de la *6 o(=fiuoro-17 o(,21-dlhidroxl-6-metil-
4,6=pregnadien~3,20<diona; siguiendo los dos primeros pro-=
cedimientos del ejemplo 11), se obtienen ¢l 16o(-fluoro-17 &,
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Zl;dihi d"roxi‘-"S-metil;'-ZO;oxo-"z '=fenil=4, Gipregnadien'-’/.% ’ 2467
pirazol y sus N-acilo y 21-ac11a'bos ; el 16 o(-fluoro-l? o(~hi=-
droxi-ﬁ-metil-zo-oxo-z ? -:Eenil-4 : 6-prewnadien—ﬁ s 2-27 pirazol,
y el 16 o{,2l-d:ﬂ.uoro-17o(-hidroxi-G—metzl-ZO-oxo—Z’ -fenil-
4, 6—pregnad1en-5 ,2-g]pirazol. ]

Comenzando con la 6,16 d-dlfluoro—l‘? o(,20 20, 21—'bis

" (metilendioxi )-2-hidrox:|.met ilen-4,6-pregnadien-3-ona (que

se prepara de’ la 6,16 ol=difiuoro=17 oQZl;dihidroxi-&4,6—preg;
nadien=3, éo-diona y Siguiendo los dos primeros procedimientos

del ejemplo 11), se obtlenen el 6,16 K(=difluoro~17 of,21~di~

h1drox1-20-oxo—2'-fen11—4 G-pregnadien-ﬁ,2-c_7pirazol y sus

N—acilo v 21-8,011&’605‘ el 6,16 d—dz.fluoro-l? o(-hidroxi-zo-
ox0-2?~fenil-4, 6-preo'nad3.en-£5 ,2—c7pira201, y el 6,16 O(, 21~
triﬂuoro-l? o(—hidroxi-zo-oxo-a ?=fenil-4 6-pregnaaien-5, 2-c_7

A pirazol.

Todos los precitados Zl-hidrox:.compuestos se con- "

v:.er'ken en los 21-fosfatos por el procedimiento del ejemplo

. 15:,

EJEMPIO ‘4
 Una muestra de 1115 mgs de 17 t;(g'zo,ee,zifbis(me‘ti:
lendioxi)=2%hidroximetilen=16 ol=metil=4-pregnen-3-ona se '
suspende en 2,5 ml. de etanol y se trata con 24,5 mg. de ace—
tato sédico; luego se afiaden 45,5 mgavde clorhidrato de p=
fluorofenilhidraciné. Se reemplaza el aire del sistema pox
nitrégeno, y la mezcla se lleva rdpidemente a temperatura

de reflujo. Después de una hora de reflujo, la mezcla se

- concentra hasta seguedads E1l residuo se disuelve enréter; :

la capa etérea se trate tres veces con decido clorhfdrico 2,5n,

luego tres veces con hidréxido sddico 2,5n, y finalmente con
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agualé La capa etéres se deseca sobre sulfato magnésico,
se filtra, se concentra hasta sequedad en vacfo, y da un
residuo que se compone principalmente de 17 o( ’ 20 20, 21"‘-‘55.3
(met ilendiox:.)-Z' =(p=fluorofenil)-16 o(-met11—4~pregnen,-
[g,z-s]pirazol. Este se recupera disolviendo 1& mezcla
de reaccidn en metanol y recristalizandco luegoe
Alternativamente, se prepara una mezcla de 1’-(p—-
fluorofenil)- y 2’-(p-f1uorofen11)-17o( 20,20, 21-bis(me=
tilendloxi)-ls oAZmet 11-4-pregnen-/§ , 2-c7p1razol del modo

‘siguiente. Una mezcla de 1 ge de 179(,20 20,21-bls(meti-

lendioxi)-thidroximet xlen-‘lﬁ o(-:metz.i_l._-ét.-_-pregnen-3 -ona,

200 mi; de metanol ’y_ 200 mg. de £ecido -pStoluensulfénico,
se calienta a temperatura. de reflujo y se deja reposar una
hora a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se ‘
diluye 'lﬁego con agus y se extracta con acetato de etilo..
El extracto etilacético se lava dos veces con solgci6n '
acuosa 2n de hidréxido sddico, y después con agua, se de=

seca;' ¥ se concentra en vacfoe Ia 17 ,20,20,21-bis(me=

tilendioxi)-2-metoximetilen-16 H-met il-4-pregnen-3=ona

ge obtiene por cristalizacidn directa; 0 por cromatogra-—

£ia sobre aluming lavada con dcido y elucidn con mézclas

“de éger y cloroformos

Una mezcla de 500 nge. de 17 o(,20 20 a-bis(metilen-

: dioxi)—a-metoximet ilen-16 o¢-met il-4-pregnen-3-ona, 100 ml.

de etanol y 1 mli de p-fluorofenilhidraclna, s8 cal:.enta

-bajo nitxrégeno hasta disolucién, ¥ se deja luego en repo-

so durante la noche bajo nitﬁgeno : 8 tgmperatura ambien~=

te. Se afiade dcido acético (2 ml.), -y se dejs reposar la
mezcla otras cuatro horas. bespu'és se diluye con acetato ..

de etilo, y se lava dos veces con 4cido sulférico 2n, dos
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'veces con hidrdxido sddico 2,5n, y dos veces con agus.

El extracto_etilacético se deseca, se concentra;_y se
cromatografia sobre sldmina lavada con 4ecidos Ia elucidn.
con benceno deja un pxoductb que, recristélizado en ﬁng
mezcla de benceno y acetato de etilo, da el 170(,20 20, -
21-bls(metilendloxi)-16o(-metil-l’-fluorofenil—4—pregnen~
5, 2-g, ]p:.razol. Una nueva elucién.con una mezcla 1:1 de
éter y éter de petrbleo, seguida de c*istalizaci6n en beh?
ceno; da el 17 20,20, 21-bis(met1ﬁendlox1)-16 0(-met11-2’
(p-iluomfenll)-tl-pregnen-[ ,2-g7p1razol. »

. Una porcién de 70 mgs de 17 o(,20 20, 21, b:.s(metilen—-
dioxi)=2?=( p—ﬂuorofenn)-ls o-met 11-4-pregnen-/' 3, 2-c7p:l.-
razol se calients en un bafio de vapor con 2 ml. de ung
solucién de écido férmico al 60% durante 35 minutos. Sé
elimlna el exceso de reactlvo en vacio; a unos 502C., em=
pleando un baﬁo de agua como calentador: El res;duo se
lava bien con.agua, ¥ se seca despuég a 8090;, para ob-

tenexr 61,1 mg. de residuo. E1l producte crudo se disvelve

en 3 ml. de metanol es'pectraJ:. y se hace reaccionar diesz

minutos con 0,5 ml. de una solucién decinormal de metdxi-
do sédico en metamol; a temperatura ambiente's Bl p_rbd_ucto
se hgutra;iza con 4cido acétieo; Luego‘se'conéentra lé
mezcla hasta secuédad, y se lava +épetidamente con agua;
se flltra, ¥y se seca hasta peso constante, para obtener
17 oly21=dihidroxi=2’ -(p—fluorof enil)=16 O(-metil-zo-oxo-4-
pregnen—ﬁ s 2—e_7pirazol.

A una solucién de 100 mg. de 17 0(,21-d1h1drox1- '
2’-( pc-*’luorofenil)-—ls o(-metil-20-oxo-4—pregnen—/3 N 2-07:9:.-
razol en 2 ml. de ‘piridina se afiade 1 mBq de anhidrldo

acdticos ILa mezcla se deja reposar durante la noche a
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temperatura ambiente. Luego se afiade una mezcla de hielo

Yy agua, ¥, despuds de unos 30 mllnutos de reposo, el producio
se extracta con acetato de etilo. E1l extracto etilacdtico
se lava sucesivamente con agua, con fcido sulfdrico normal
frio como hielo (hasta que el pH de la capa acuosa sea de
1-3), con solucidn acuosa saturada de bicarbonato sédico

{hasta que el pH de la capa acuosa sea de 8), y con agua

-(hasta neutralizar la capa acuosale La solu.cion etilacé-

‘!ﬁic::a se deseca con sulfa"éo s6dico anhidro. Luego se dest:l;_—f
la el disolvente a unos 4090. en vae:(o s para ob'!:ene:r 21- .

acetato de 17 o ,Zl-dlhldroxi—‘Z’-( p-fluorofenil)-lG o(-metll-

© 2020x0%4=pregnen=/ ,2-c7pirazol, gque se afsla mediante adi=

cidn de agua y filtrac:.én. Después de secar; el compuesto
se disuelve en cloruro de metileno, se afiaden unas gotas
de HO1 2,5n, y se concent"ra‘ la mezcla hasta s equedads "El .
clorhidrato resultante se cristaiiza en acetona‘_.

De acuerdo con este procedimiento, pero empleando ’
una can'bidad equivalente de otro acilante en vez de anhidri-
do acé‘blco, se obtiene el respectivo 21-acila'to. ‘

- A una solucién de 85 mg. de 27( p-flurofem.l)-l’? A,
21-d1h1droxi-16 0(-metil-20-oxo-4—pregnen-/3 s 2-c7 pirazol en
0,5 ml. de p:.ndina, enfriada a 02C., se aflade O 015 mle
ds cloruro de sulfonilmetano. Ia mezcla resultante se de="
jé alrededor de una hora eg-repbso hacia OEC; 'Se afiade
agua, ¥y el precipitado cristalino Que se forma se recupéra'

por filtracj.tSn, se- lava con agua, se seca, ¥ da 21-mesilato

de 2’~(P-,fluorofenil)-l70(,2L-d1hidrox1—16 O(—metil-zo-oxo-

4—pregnen—ﬁ ’ 2-_0] pirazol.
A 180 ml. de Zl-mes:.lato de 2’—(p—f1uorofenil)—1?o(
21:;dihidrox1-16 o(-met11-20-oxo-4-pregnen—-5 , 2-_c_7pirazol,
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disueltos en 10 ml. de acetona, se afiaden 300 mg. de y’o-'

'dnro s6d:.co. Ls mezels resultante se callenta a reflujo

alrededor de una hora, se enfria a temperatura ambiente s

y se x_iiluye con agua. Bl ma'terial cristalino que preclpita
se recupera por filtraci6n, se lava con agua, se seca, y .
da 2’-( p-fluorofenil}-l? o(-hidron-?l-yodo-lG o(—met i1-20-~
oxo-4-pregnen-ﬁ ) 2-_7pirazol. _

R 2?-(p-fluorofenil)-17 o(-h1droxi—21—yodo-16 o(- :
met:.l-zo-oxo-et-pregnen-ﬁ ,2-27pz.razol se disuelve en una ”
mezcla de 5 ml. de agua 'y 5 ml. de etanols A la suspen-
sidn resultante se. afiaden 500 mg. de bisulfito sédico) y
la mezcla se calienta alrededor de una hors a reflujo‘.

Ia solucidn reacclonante se enfrfa, se diluye con agug, ¥
el matenal cnstalino que se separa se recupera por fil-
trac:.én. EL prodnc'co se lava con agua, se seca, se recrls;-
talizs en acetato de etilo, y da 2’-(p—fluomfenil)-17 o=
hidroxi=1l6 OQ-metll-zo-oxo-:;-pregnen-g ) 2-@] pirazols

A una solucién de 62 mge de 21-mes:.1ato de 2’-(p—-
fluorofenil)-l? o, 21-dihidrox1-16 o(-met 11—20-010-4-pregnen-

_5,2- ]piravol en 1 ml. de dimetilformamida anhidra recién
~ destileda, se afiade suficiente flumoruro potaslqo anhidro

para conseguir una solucidn saturada. ILa mezola se calient

ta 20 horas a 1109C. 4 la solucidn enfriada se afiade agua,

'y el producto se extrae en cloroforkno, se deseca sobre sul-

fato sddico, y se evai:ora hasta sequedads El resultado es
una mezcla de 2’-(p—f1norofenil)—17 o(,Zl-epo:.i-IG o(-metml—
20—oxo—4-pregnen-[ 3:2-¢ ]pirazol v 2’-( p—ﬂuorofenil)-Zl—
fluoro-17 o{~hidroxi-16 A-met il-20-oxo—4-pregnen—(3 ) 2-0_7
pirazol, compuestos gue se separan mediante cromatograf:{a
de particidn,
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De acuerdo -con estos procedimientos » comenzando

~con el 2’-(p-£1uorofen11):l7 o(,20 20,21<bis(metilendio~

xi):,6 0(-metil-4—pregnen—- ,a——e]pirazol , pero empleando
el 1’:(p-ﬂuoro£enil)-derivado en vez del 2’-(p-£1uoro- *
feni}.);;derivado, se obtienen los z‘espect:.vos 1’-(p-£1uo—
rofenil)-compuestos. - _ . _
“Por todos los procedimien’cos a.nteriores, pero. co=

' menzando con el 17 o, 20,20, 81=bLsZ(netd Lendioxi)-22his

droximetilen~4=pregnenderivado que "se obtiene de cada uno
de los materiales de partida definidos por el compuesto
2 del esq,nema A, se obtienen los con‘espondientes 1*=(p=
fluorofenil)~ y 2’-(p—fluorofenil)-derivados. ’ S ,
Por’ e;emplo, comenzando con 1a 17 o(,20 20, 21-bis-
(metilendioxi)-a-h;droximet_ilen-ﬁ,.-pregnen-}ong (que ge -
prepara de 17 o{;21dihidroxi~4-pregnen-3,205diona, it
guiendo los dos progedimientdé primeros del ejemplo ll),
se obtienen 17o(;zliaihidroxiazoloxo;aa’-‘;(piﬂuorofenn)é
4upregnen-[3 . z-e]pirazol y sus N-acilo ¥ Zl-acilatos,
17 X ~hidroxi~20+0x0:27 p-fluoxofenil)"—“-;-'-‘»pregnen-@ ) 2-@7
pirazol, y 21-f1uom—17 o(-hidrcxi-20-ozo-2’-(p-ﬂuorofe-
nil)&-pregnen—ﬁ ,2-§7pirazolo _ }
 Comenzendo con la 17 o(720,20,21<bis(metilendio=
xi)+ﬁ2§hidroximetilgn216-ﬁEﬁetil%ipregnen—jiona {que se

- prepara de 17,215d1hidroxi<16( “metil<4=pregnen~3, 20~

" diona, siguiendo los dos primeros procedimientos del ejom—

plo 11), se obtienen el 170(;2l3dihidroxi-~16 [ Zmet11:20=
oxo-‘-2"-(pifluorofenil)—d,-pregnen-‘/'_‘%',Zég?pirazbl y sus N=

acilo y 2l-acilatos; 61 17o{-hidroxi-16 [} -metil-20=ox0=2’=

( p’-*fiuorofenil)-dépregnen;/? , 2-'-‘-57 pirazol, y el Zlif:!.u.o'r:c:vi
17 o{-hidroxi~16 § -metﬂ-zo-oxo-Z’ -(p—fluorofem.l)-k-pregv
nen-ﬁ 5 2-§7’pirazolo
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Comenzando con la 173 8 8,4.41&1331711311&10:{1)—

z-hidroximetilen-so{ 16 c(-dimetil-«&-pregnen-S-ona (que se

prepara de 17 X,21-~dihidroxi~6 o(;16 o(~dimetil-4=~pregnen=

3 ;éo-diona, sigu:lendo los dos primeros proeedimiehtds del

ejemplo 11), se obtienen el 17 O(,Zl-dihldroxi-ﬁ o,16 o=
dimetil-20-ox0-2’=(p~fluorofenil) -4-pregnen-5 ) 2-97 pirazol
y sus N-acilo y Zl-ac:.latos el 17 ®-hidroxi-6 of;16 X=-gi=
me t 11-20-020-2 ~( p-fluorofenil ) -4-pregnen-§ )2- _7 pirazol,
y el 21-f1uoro-l7 O(—h:\.drox:.-—G &,16 o(-dimetil-20—oxo-2’-( P=
fluorofenil)-«k-pregnen-ﬁ ,2-g7pirazolo 4 )
COmenzando con la 17 &,20, 20, 21~bis(meti1enda.oxi)-
16 o(-ﬂuore-2—h:.drox:.met:.len-4—pregnen—3-ona (que se pre-—
para de la 16 o ~fluoro=17 o, alqdzhldroxi-tl-pregnené,zo-_
diona, siguiendo los dos primeros procedimientos del ejem?-‘
plo 11), se obtienen el 16 o(-:lnoro-l? o(,21-d:.hidroxi~20-
ox:o-Z’-(p-fluorofenil)-@:pregnen-é? ,2-c7piz'azol y sus H-

,acilo ¥ 21-aacilatos el 16 o(-fluoro-l? o{=hidroxi-20-0X0=

2’-(p-;fluo:ofenil)-q-—pregnen-‘»g ,2-p]pirazol, y 1 16X, 21-
difluoro-l? o(-hidroxi—ZO-oxo—Z'-( p-fluorofenil )-4—pregnen—
5 ,2—g7pirazol. R .
- Comenzando con la 17 o(,20 20 21-‘ois(met11endioxz.)-
6,16 ol-dimetil-z-hidroxmet ilen-4 6-pregnadien—5-ona (que

" se prepara de la 17 0(,21-_&1h1drpx;—6,16 of-dimetil-4,6- -

pregnadien-3,20-diona, siguiende los dos primergs »prog:edi;-'
mien'tos del ejemplo 11)_ ) Se obtienen el 17 ok, 21’-‘dihidroxil’-
6 16 o&-—dmetll-zo-oxo—Z’-( p-fluorofenil)-4. ;6<pregnadien—
/3,2-c7pirazol y sus N—ac:.lo y Zi=acilatos; el 17oc-hidro-;-
L;-S 16 ot—d:lmetil~20-oxo-2’-( p-fluorofem.l)-4 6-pregna— :
dien-,f!,a-ﬁpuazol, y el 21—fluoro-17 o(-hidrox:l-s 16 X=,
dimetil=20=-0x0~2? -( p-fluorofenz.l) ~4,6=pregnadi 1en- s 2_-37,' .
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_Comenzando con la 6<fluoro-17 X,20,20,21-bis(me=

tilendioxi)-2-hidroxime 'c;i.len-’-ls ‘ q(-metil.{-tt ‘ 6-?pregn§dienl-‘3;
ona (que se prepara de-GS;‘luqfo;l? of,21~dihiaroxi-16 4=
metii;t}.6—pregnadienl3;202ﬁona, siguiendo los dos prime=
ros procedimientos del ejemplo 11), ae “obtienen ol 6-"-ﬁuo-“'-‘
ro-l'{ o, 212dihidroxi-16 Olcmet il-20~oxo-2’-(p—fluorofenil )=
4,6-pregnad:.en—5 ,a-gfpirazol y sus N—-ac:.lo ¥ 21—ac:.latos,
el 6-£luoro-l7 0(-h1drox1-16 A-met 11-20-0::0-2’-( p-fluorofg—
b11)-4 6—pregnadlen-5 12-C ]plrazol, y el 6, Zl-d.ifluoro-

17 K-hidroxi-16 of-met il-20-oxo-4’-(p—fluorofenll)-—d,, 6-preg-

nadien-/3,2- ]puazol.

‘Comenzando con la 16 o(—fluoro-l?o(,zo 20, 21-bis-
(metilendi oxi)-z-hidroxmet ilen-6-metil-4, 6-pregnadien—§-
ona (q_ue se prepara de la 16 o =£1luoro~17 o(,21-dih1droxi—6-

| me‘b11—4,6-pregnadien-3 20-chona, sigulendo los dos pri-

mexros procedm:n.entos del e;emplo 11), se o'btlenen el 160(
£ 1uoro-17 oL, Zl-dlhi drom-G—met il-20-oxo-2 2 p-fluorof enil ) -
4,6-pregnad1en[3 ,2—g7p1razol y sus N-acilo ¥.21=acilatos;
el 16 o(-fluoro-l? o(-hidrox;—6-met11—20-oxo-2'-( p-:t’luoro- |
fenil)-4,s-pregnaaien-g,2-g7pirazol, y el 16 o(,21~d1f1uo—

- 70-1T7 u(—hidron~6-met11-20—oxo—2 ? -( p=fluorofenil)-4,6-preg—

nad:z.en-[ 2= ]pizazdi.
‘Comenzando con la 6,16 O(-dlﬂuoro-‘l? a(, 20 20, Zl-bis-

| (metilendioxi)-2-hid_rox:.metllen-4,6-pregnadien—3-ona (que -

se prepara de’ lg 6,16 o{-difluoro-17 of,21~dihidroxi<4, 6=
pregnadien-3,20-diona; siguiendo los dos primeros 'proc,ei'
dimientos del ejempléa 11), se obtiene el 6, 16 o(-difluoro-“— A
17, 21-d1h1drox1—20-oxo-2’—( p-fl uorofeml)-4 s 6-pregnadien-
(5, 2- ]pirazol y sus N-acilo y 2l-acilatos; el 6,16 o(-di-
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fluoro-l?<x-h1drox1-20-oxo—2’-(p—flnorofen11)-4,6-pregna-
d::.en-&, : -.-97;:1_1':_3.201 , ¥y el 6,2'[6 o(? 1-’cr1fluo;o,—l79(-hidr9—
x14?0;0x0-2’é(p—flubrbfenil)—4,6-prégnadieg—Z%,é—gfpizal
z0le o _ .- _ |

Tddos'103.21;hiaroxicompuestos pfecitados se con-
vierten en los 21-fosfatos siguiendo el procedimiento del
ejemplo'léi ' '

EJEMPIO 15.

El proceaimiento siguiente deécribe en particular
la preparac16n del 21-fosfato a partir del 21-yodo-17°6-
hidroxi~16<X—met11—20-oxo—2’-fenzl—A—pregnenf/3,2-q7b1ra-
zol, pero es apllcable en general a todos los 21-yodo-17cx—
hidroxi-zo-oxo:49pregnene_y 4,6rpregnadien-gir§zoles defi~
nidos por los compuestos 7A y.7B del esquems Ae |

Se prepara fosfato argéhsico monobdsico por redéf

 ¢ién de 32 gi de fosfato triargéntico con 10 ml. de decido

fosfdrico al 100#, mezclando bien en un matraz redondodde
tres bocas:y on iitrq dé capacidad, E1 fosfato mqnoaré
géﬁtico se lava con dos porpioﬁes de éter etflico; que se
retiran por aecantaci6ni'gaza eliminar parte del deido
fostdricos Se aﬁéden unos 200 ml. de acetonitrilo, paré
cubrir ei fosfato monoérgéntiéo, y se calienta la mezcla

- temperatura d.e reflu;}o. Se afiaden en‘bonces 20 g. de

' 1'[ D(-hidroxi—21—yodo-16 o(-metil-ao-oxo-Z’-:Eenil—4—-pregnen—

/3,2-A7bizazol, ¥ la mezcla se scmete a reflujo 75 minutos

en atmdsfera de nitrégeno, agitando. Se enfria luego la

' mezclg de ;eaccldh alrededor de una hora, a temperatura
'ambiente; se afiaden 200 g. de agna de hielo, y se elimina

el acetbnitr@lo en vacio a menos de 25¢C. El pH de la

suspensidn acuosa resultante se ajusta a 6,4 agregando
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23 ml. de solucidn acuosa saturada de carbonato sédico;

'Y el precipitado que se forma se separa por filtracidén

Y se lava con agua hasta gue‘ésta no- contenga material
capaz de absorber raysés UV. El filtrado ¥ las. lavaduras

se rednen y se desecan a baja temperatura, para separar

del agna un material sflido: Este se tritaura con un to-

tal de 770 ml. de metanol en siete porciones. Bl mate~ ‘
rial insoluble en metanol se separalpor filtracidi. Tue> -
go ‘se concentra el filfrédo en vacfo hasta 200 ml., y se
pasa a travds de una columna que contiene 60 ge de una

resing de lntercamblo catlonico (?IR-120”7) en su forma

- de hi&régeno. 1s colnmna se’ 1ava con metanol hasta que

laslayaduras no contengan material que absorba luz UV.
El elusdo y las lavaduras reunidos se concenitran hasta

un volumen de 15 ml. y se afiaden 150 ml. de éter. E1

precipitado que se forma se redupera por filtracidn, se

lava con éfer, se seca durante 16 horas_en un desecadort-
¥ da Zl—fosfato monobés:.co de 17 "b:l.droxz.-lﬁ o-metil=
20-oxo-2’-fen11-4-pregnen—é3,2-c7birazol.

Las sales BONO=- ¥ dialcalinas del Zl-fosfato mono=-
bdsico se obtienen neutralizando éster 21-dihidrofosférico

con un metdxido alcalimetdlico.
- EJEMPIO l6.

Para breparar los 16 o(-fluoroes‘cei'oides empleadoé
como materiglés ge partida en los esquemas de reacciones
A y B, se utilizan los procedimientos siguientes:

‘ ' Se prepara una solucidn de 9,0 g« de progestero;
na en 125 ml. de t-butanol anhldro. Se afiaden agitando
13,6 ml. de oxalato de dietilo y 25 ml. de metdxido sddico
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2,5n de metanol, a unos 502C. Egta mezola se aglta en
atndsfera de nitrdgeno Qurénte la noche, a temperatura
ambiente, ILuego se afiaden 3,06 g. de acetato sédico y

3,53 mle dewécido acético glacial'en 200 ml, de metanole

"BEsta solucidn se enfria en un bafio de hlelo, y se anaden

- en media hora 10, 8 g. de bromo en 110 ml. de metanol. A

continuacién se agregan 57 ml. de metdxido sédico 2,5n‘,
en metanol, y la solucidn se agita-cinco horas a tempe-

ratura ambiente. Ia mazela se vierte en agua, y €l pre-
cipitado se separa por filtracidn, y se seca. Se afiaden

5.8+ de polvo de cinc; y se agita la mezcla de reaceidn

‘vigorosamente poxr espacio de cuatre horas. Se separan

los sdlidos por filtracidn, y se lavan con acetato de
efilda La capa orgénica reunida se ‘extracta con bicar=
bonato sédico diluido, y se desaca. Ia crcmatografié so=
bre sflice gelatinosa da 3—0:0-4,17(20)—pregnadien—21r
oato de metilo.

Se agitan a 252C, durante tres horas, 2 g. de

“este producto, 0,120 g; de #cido 2,4-dinitrobencensul- .

fénico, 60 ml. de fioxano seco y 4 ml, de ortoformiato’

de etilo recién destilado. Luego Se neutraliza el ca=
talizador éciao afiadiendo 2 ml. de piridina. ILa mezcla
reécoioﬁanie se diluye con agua y se extracta con étef.
Los extractos etéreos reunidos se lavan eon agua, se dese-

can, ¥ 8¢ evaporan a preszon reducxda. El residuo se so-=

mete a cromatograffa sobre aldmine (alcalina); ¥ se elu-

" ye con mezclas de dter y eter de petrdleo, para separar

el éster B-Gnol-etillco de 3-oxo-4,17(20)-pregnadien321-
oato de metilo..

Se disuelven en 5 ml. de piridina seca 250 mg. del
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éster 3-enol-etlllco de 3-oxo-4,17(20)-pregnad1enr21--
oato de metilo. Se enfrfa esta mezcla a ~202C., y se
burbujea lentamente fluoruro de perclprilb durante tres
pinutos a trevés de ella. ILuego se vierte em hielo ¥
agua, y se extracta varias veces coﬁ acetato de etiloe.
la capa orgénica se lava primero con dcido ciorhidrico
diluido, ¥ luege con bicarbonato sddico al 5%, y se de=
seca: E1 residuo, desPués de eliminar disolvente; es una

mezcla de 60~ ¥ Sp-fluoromsémeros-, que sirve para la

siguiente fase sin purlflcarla.

Se dlsuelven 385 mge del ester 3-enol-etilico cru—

do de 3-oxo-4,1?(20)—pregnad1en—21—oato de metilo en 10

ml. de acetona que contienen 0,17 g. de acetato sédico
disuelto en 1,7 mle de agua, y se enfria la mezcla a 02C.
Se afiade N—clorosuccinlmlda (170 mg.), ¥ en seguida, 0, 417

nls de deido acético glaciale Ia mezcla reaccionante se

" agita hora ¥ media en un bafio de hielo, y luego se vier-

te en agua de hielo y se extrae en acetato de etilo, Eli-.

minando el disolvente desecado, guedsa un residuo que con~

'tiene_6o{ﬁclqroézéceto§4,17(20);p:egnadien;21;oato de me-

tilos A ‘ ‘

" En un separador de agua de Dean=Stark, se someten
a refiujo 200 méa de 6c(ﬁfluor033ieeto;4,h7(zo)épreghadienﬁ
2l-oato de metilo crudc en 10 ml. de bencenb, con 0,5 n;ln. -Ge
pirrolidina y 50 mé. de‘ééido pﬁtbluensulfénico; Al cabo

de 24 horas, la mezcla de reaccidn enfriada se extracta rd~

nldamente una vez con agua, se deseca y se concentra hasta
sequedad. ‘Bl re31duo se redisuelve en 10 mle. de tetrahidro-

furano, se afisden 200 mge. de hidruro de litio ¥y alumlno, Yy

"1a mezcle se tiene dos horas a reflujo. Se afiade con cuis~
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"@ado agus a la mezcla reaccionante enfriada, y luego

acetato de etilo. Se sepaia la capa orgdnica, y se con-

centra hasta sequedade, Bl residuo se somete ocuatro ho-

ras a reflujo con 0,75 g» de acetato sddico, 1 mle. de

noli Se afiaden acetato de etilo y agua, y la capa orgé=
nica, separada y desecada, se concentra hasta seqnedad._

El residuo se trate con t mla de anhfdrido acetleo vy 1

ml, de piridina a tenperatura amblente, durante 18 horas.
Ia eliminacidn de estos reactivos en vacio, seguida de cro=
ﬁatogiéfia sobfe'éiﬁmina neutra, da 2l-acetato de 6 o~
fluéro~21-hidroxi—4 17(20);prevnadien~3-ona. _

' De acuerdo con este procedlmiento, pero comenzando
con el 6cx-cloro-B-ceto-4,17(20)-pregnad1en-21—oato de me-
t:.}.o crudo,‘se obtlene} el 21l-acetato de 6 K =-cloro=21l=hidro=
xiéﬁ,17(20)fpregnadien4540na;

Se-ééiienxan a 7521008 con agitacidn, 3,70 é.
de 2l-acetoxi—4 17(20)-pregnadlen-3~ona con 1,1 a 2,2 ge
de didxido de selenio en 135 mls de dioxano y 15 ml, de

agua; Cuando 11ega a su maximo la reaccion para formar

la 21facatoxi-16céébidroxi—4,17(20)-pregnadlen-3-ona, se fik

tra la-solucion con ayuda de Supercel (tierra de infusorios),,

¥y se concentra hasta sequedad. El residuo se recoge en

acetato de etilo, ¥y se lava sucesivamente con bicarbonato
sédico acuoéo, sulfure améhico, amoniaco acuoso diluidoi
acido clorhidrlco dilufdo, y finalmente agua. El disl=
vente organlco se deseca, se trata con carbén vegetal
activado, se concenira hasta.seqpedad, ¥y se cromatogra-

£{a sobre sflice gelatinosa, para obtener 2l-acetozis



15

25 -

30

- 5% =

- . 289441

l6 ei-h:.droxl-‘% 217( 20)-pregnadien—3-oua.

Une solucion de 21-acetoxi-16 o(-h:l.droxi-4 17( 20)*“-'

‘ pregnadien—ﬁ-ona (400 mgs) en 10 ml. de éter y 1 ml, de’

trivutilamina, se “trata con 0,2 mls de cloruzo de tlonilo.

A los diez minutos, se vierte la mezcla en fosfato monosé-

- dico hélado, ¥ se extracta con acetato de etilo. Ia eli=

minacién dei disdlvente desecado deja mn resi&uo qﬁe eon§
tiene 20-cloro-21~acetoxi—4,16-pregnadien—3-ona. fsta e
disuelve en 10 mle de etanol, al gue se afiade a gotas clo—
rurc sédico noxmal; hasta gue persista diez minutos la
alcalinidadaw Iuego se agrega con cuidado dcide acético,
hasta neutraliéad,-’ y se elimina el disolventé en vacﬁ;, El
residuo se disuélve en acetato de etilo, se lava con agua,;
se somete a cromatografia sobre silice gelgtinosa, .y da
20 21—epoxi-4 16-pregnadien—3-ona. |

4 una soluclon de 200 mg. de 20 21-ﬁpox1-4,16-preg-
nadlen-3-ona en 2 ml. de clorofoxrmo y 2 ml. de-bt:ahidrofunr-

‘no contenida en -uns votella de polietileno, a =602C., se

afiaden 2 mle de una mezcla al 2:il (en pgso) denfluoruxov
de hidz6g§no anhidro y tetrahidfgfiran9. Al cabo de cuatro
horas a ;109§., se enfrfa la mezcla a =608C., y se afiade
con precéuciJn a otra de 30 ml. de oarbpnéto pqtés;co aqnoi‘
so al 25¢ y 25 ml. de clorofo:mo;_mahteniaa a -5¢C. Ia

fase aeéﬁéa se extracta mds con cloroformo, ¥ el disolvente

orgénico se lava con bicarbonato sédico y se desecas El
‘residuo; despuds de eliminar el disolvente, se trata a tem=
_peratura ambiente con 1 ml. de anh{drido acético y 1 mli de

piridina. 3Ia mezcla de reaccidn .se concentra hasta Seq_uedai
en vacio in{:epso en un evaporador giratorio, y, por croma-

tograffa sobre aldmine neutra, da 2lZscetoxi-16 ®ifluoro™
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Se prepara uuma solucidn de 325 nmg. de 2l-acetox1-
16 u-fluoro-q. ,17(20)—pregnad1en-3-ona en 10 ml. de t-bu~
tanol, 3 ml. .de cloruro de metlleno y 0,4 mle de pirldzna.
A la solucién se afiade 1, 1 ml: de una solucidn de complejo

de oxido de N—metllmorfolma y peréxido de hidrégeno en .

4=butanol. Se a.fiade 1 ng. de tetradxido de osmio, y la -

solucidn .se ‘agita durante la noche, a tempe;ratura amblen- h

te. Después se destruye el exceso de reactivo, agitando .

vigorosamente la solucidn de hidrosulfito sédico acuoso. ’
Una vez filtrada, la capa orgdnica se lava con fosfato mo-
nosédico ¥y agua, sef deseca; y se gvapo:a_.en_‘vgcio; Iaja~cro—'
matografia sobre E‘lori'sil da 16 o(=fluoro~17 X-hidroxi-21-
acetoxi;éil'-:pregnen;S ;20-diona. Florisil es un silicato de
magnesio activados , . '

E1l complejo de 6x.1do de B—metn.lmorfohna y perém.do
de hidrégeno se prepara como s;gue: A una solucidn de 26 &
(0,25 mol‘o)- de N;meti].xnorfolina en 1CO ml. de alcohol bu—
t{1lico $erciario ée afiaden 34 g+ (0,50 ﬁoi.) de perdxido de
hidrogeno al 50%, en porciones y ag:.tando, mientras _Se man-
tiene la temperatura de reaccidn entre 30° y 352C. con un
bafic de aguass Ia solucidn resultante se dllpye luego hasta
170 ml. con t-b_ﬁtanoi; se mantiene 48 horas a temperatura
ambiente, y se deseca con.670> g» de sulfato ma_gnésico anhi-
dro durante obras 24 horas. El sulfato magnésico se elimim
por filtracién, y el filtrado se destila hasta sequedad, Ba-
ra producir perdxido de N-metilmorfolina cristalina. Tam=
vién puede valorarse el per6x;éo de la solgdi&n, ¥y emplear?
se €l peréxido del fxido de N-metilmorfolina sin aislemien—

to..
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‘Se dlsuelven 500 mg. de 21-acetox1-16 o(-fluoro-
17 o(-hldron-4-pregnen-3,Zo-dlona en una mezcla de 5 ml.
de benceno vy 5 ml. de h1dr§x1do potdsico normal en metas
nol, 'y la soluci&h se deja reposar diez niinut_os a tempe-
ratura ambiente. Se acidifica con dcido acético, se di-
luye con acetato de etilo y se lava con é.guae La elimina-
ci§n del disolvente 'c’lesecado deja un residuo de 16 o{=fluo-
ro=17 o(,‘212dihidr-oxi-4-ipregnen43 ,20-diona. Esta se agita
'7@ horas, a tempe.rét'ura anbiente, con una mez"cla de 18 ml.
de clorofommo, 5 mis de dcido clorhidrico concentrado y

5 mls de formaldehido al 37%. Se separa la capa cloro-

 férmica, y la acuosa se extracta varias veces mds con clo-—

mfgrfno.* El disolvente orgdnico reunido se lava con bi=
carbonato sdédico acﬁosb, y se deseca. Ia elimina-cio’n' del_
disolvente deja un :'L'_esidn'o' q_fxé contigne‘170(;20,'20,21«'-‘0134
(metilendioxi)-lG o{-fluoro-~4-pregnen=3,20-diona, la cual
se purz.fica mas por cnstalizaci&x en metanol.

Una suspensién de 17 o, 20, 20,21-b1s(met11endioxz.)-
16 D(-i‘luoro-4-pregnen-3 »20-diona (11,1 gs) y cloranilo
(24;3 g.) en 360 ml. de ‘t-butanol seco; se calienta tres
ﬁoras '.a reﬂnjo; protegida por un velo dé nitrégeno; Se
elimina el disolvente; y el residizo se disuelve en cloro-=
fomo; I-a solucidn as{ obtenida se lava sucesivamente con
solucidn acuosa de. b:.sulf:n.to ‘sddico al 10%, hidrdzido po=-
tdsico al 5%, y agua. Se -deseca sobre sulfato sédico; y
se concentra a pres:.én reduc:.da, para obtener 17 c(,20 20,
21-bis(metilendioxi)-16 o(-fluoro—4 6-pregnad1en—3 20-diona.

) Alternatlvamente, se puede pbreparar la 17 o(,20 20,

,21-bis(met ilendioxi)=-16 o(-fluoro-4 6-pregnadien-3,20-diona

mediante reaccidn de la 2l-acetoxi-16 R=Fluoro-17ol{~hidro=



w

10

_‘;_5

20

25

30

xi#l-_%pregnen—"p’ 220-diona con cloranilo, de acuerdoc con la
anterior reaccidn, y “aratamie'nto_ de la 2l-acetoxi-16e&(= \
fl\;oro;‘l? o fhidrﬁxie4 ) s;pzjegnadien-'ﬁ ,20=aiona ‘Tesultante ’
priméro con hidrdxido potdsico en metanol, y luego con for-

mgldehido, en presencia de HC1 concentrado.

Pe conformidad con los procedimientos an’ceriores N
pero comenaando con las conocldas 6 Of-me'bil-Zl-acetox:L—
4,17(20)-pregnad1en—3-ona, 6 o(-cloro-Zl—aactox:.-A}. 17¢ 20)-
pregnadie{n-s-ona, 0 6 X-fluoro-21l-acetoxi-4,17(20)-preg=
néd:}en-3-9:i§, o sus A4’6—anaflogos, se obtienen 6 o(-metil-,
6 X~cloro- 0 6 ~fluoro-17 &, 20,20, 21-bis(metilendioxi)-
i6o(-f1uoro-4-pregnen-3,20-diona ¥ sus correspondientes
ANE s-analogos. '

' ~ Las 6-halo-16 O(-ﬂuoro-l?o(-hmrox:.-d, 6-pregnad1en-—
3,20-6.10nas empleadas como materialss de par‘bida se prepa-
ran alternativamente como sigue:

Se someten tres horas a reflujo progestercna (10 g’.)
¥ cloranilo (25 g.) en 350 mle de t~butanol seco. El resi~
duo, después de eliminar el disolvente, se disuelve en clo=
roformo, y se extracta bien con bisulfito sédico acuoso al
10%, hidrdxido potdsico al 5%, y aguas Ia eliminacidn del
disolvente deseeado, seguida de cromatOgrafIa sobre alumi.na
neutra, da 6-desh1dr0progesterona.

Una solucidn de 3,25 g« de 6-desh1dxoprogesterona

en 325 ml. de dicloruro de metileno se enfria en un vafio

. de hielo, se trata con 75 mls de deido monop‘erftélico 1,5n .

en éter, y se deja reposar durante la noche a temperatura
ambiente. La mezcla se vierte en un exceso de- blcarbonato
s6dico, y la capa orgénica s8€ separa y se deseca.s - Por elz.-

m;nacz.on del disolvente y cnstalizac;én en uno adecuade, se
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obtiene 6 of,7 X-oxidoprogesterona.

 Se satura 6 & ,7 K-oxidoprogestexrona (1,0 g.) en
75 mli de dcido acético glacial con cloruro. de hidrSgeno
anhidro, a temperatﬁrg ambiente, y'se_deja reposay cuat;o ho.
ras a esta temperatura. Luego se vierte en aéua, se ex— '
tracta con élozoforma, y se laéa con agua y con bicarbona§
to sédico. ILa eliminacidn del disolvente, seguida de cro=
matografih sobre alﬁming neutra, da 6-cloro-6-deshidro=pro=
gesterona. _ '

Se disuelve 6 0(,70(-oxldop*ogesterona (1,25 g.) en

30 ml, de ‘cloroformo, y se trata con 12,5 ml. de una so-

lucidn pranradQ con 7 @artes de tetrahidrofursno, 4 partes

de cloroformo y 4 partes de fluormro de hidrdégeno anhidro.
Después de tres dfas a temperatura ambiente, se vierte cui-
dadosemente la mezcla en carbonato potésicq helado, y se

extracta varias veces con cloroformo. Se separa la capa

. orgdnica, se deseca y.se elimina. El residuo se recoge en

20 ml., de dcido acético glecial, y se afiaden 5 ml. de este
dcido saturado con fluoruro de hidrégeno gaseoso; Despuds
de ung hora a2 temperatura ambiente, esta mezcla se vierte
én hielo y agua, y se extracta con acetato de etilo. Se’
lava con agua y coﬁ bicarbonato sddico, se elimina el di-
solvente desecado, y el residuo, por cromatografié sobre
alimina neutra, da 6-f1uoro-6-deshidroprogesterona.

Se prepara una soluclon de 9 0 g+ de 6-cloro-6—
deshidroprogesterona en 125 ml. de t-butanol anhidro, Se
afiaden a2 la solucidn, agitando; 13,6 ml. de oxalato de
etilo y 25 ml. de metdxido sédico 2,5n en metanol, a unos
502C. ZEsta mezcla se agita ﬁajo nitrfgeno durante la no-

che, a tenperatura ambientés Luego se afiaden 3,06 ga de-
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acetato sédico ¥ 3 53 mls de deido acético glacial on
200 ml. de metanols. Esta sqlucxon se enfria en un bafio

de hielo, y se afiaden despacio, en media hora, 10,8 g.

de bromo en 110 ml. de metanol. A continuacidn se agre-

gan 57 mli de metdxido sddico 2,5n en metanol, y la solu-

cién se agita cinco horas a temperatura ambiente. ILa

mezcla se vierte lusgo en zgua, ¥ el precipitado se‘sepa-

ra por filtracidn y'se'seca; _Se disuelven 5 ge de este

' material en 100 ml. de benceno, 50 ml. de metanol y 10 ml.
- de doido acético glacials ©Se afiaden 5 g, de cinc en pol=

vo, ¥y la mezcla de reaccidn s¢ agita vigorosamente durante

cuatro horass ©Se separan los sélides por filtracidm, y
se lavan con acetato de etilo. Ila capa orgénica reunida
se extracta con blcarbonato sédico dlluldo, ¥y se deseca.

Por cromatografia sobre silice gelatinosa se obtiene 6—

'cloro-B-ceto-4,6—17(20)-pregnatr1en—21—oato de nmetilos

Este compuesto se conv1erte 1uego en 21-acetox1-6—
cloro-21-h1droxi—4, -17(20)-pre°natr1en-3-ona, p:ocediendo

luego como para preparar 1los respectivos [}ﬁ-gompuestos.

———zzl ol N 4] i A iz=s—aa

Se reivzndica como 0b3€u0 de esta patente:

l.a Procedimiento para preparar compuestos esteroi-
des, ‘que comprende la reacclén de un compuesto de hi51301r
na, elegido del grupo formgdo por hidracina e hldraclnas

monosubstituidas, con un 23substituto-s-cetdesteroide in=

" saturado de la serie del pregnano, donde el éubsfituto'se'

‘toma del grupo int egrado por radicales hldroximetileno y

alcoximetzleno en C-2, con dos hidrdgenos en ¢<11, ¥y uwn
enlace insaturado elegido del grupo de enlaces A} y A%6,
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para formar asi el correspondiente esteroide-/? ,2- ]plra-
zol insat}:.;ado. -

Zaé-Pro“:edimiento para preparar compuestos esterog?.%.
des, que combrende 1a reacéién de un compuesto de hidraci-
na, elegido del c‘::upo formado por hidracina e hidrac:mas
monosubstituidas, con un 2 20-bls-subst1tuido-3-ceto—l7--
oxigenoesteroide insaturadec de la serie de pregnano, donde -

el substituto se toma del grEpo consmtente en radlcales

hldroxn.metlleno ¥y alcoximetileno en C-2, con dos hldrége—

nos en c-n, un substituto elegido del gruapo integrado por
radicales cetilo y alquilendioxilo en C-20, y un enlace in-=
saturado elegido del 'giupo que forman enlaces A4 A4'6
para fomar asf el correspondiente 17 20—triox1geno-este-
ro:de-g 2= ]p:.razol. ‘ '
3+~ Procedimiento para preparar compuestoé eéteroi;
des, que comprende la reaccidn de un compuesto elegido del

grupo de los definidos por la £érmala

y sus A4’6-anélogos’, donde R, se ha elegido del grupo cons”

titufdo por hidrdgeno, e(-met:.lo y o =fluoro; R3 s Tel grupo
formado por hldr&geno, o “metilo, (S-metn.lo, o¢-fluoro y

metileno, y 9.5 es tetrahidropiranilo,; con un formiato de al>



quilo e hidruro sddico, en atmésfera inerte, para formirs
el correspondiente 24hidroximetilenderivado, y el trata-
miento de este derivado con poco mds de un equivalente

de un compuesto que pertenece al grupo'integraﬁq por hi-
dracina y-una'hidraoina‘monosubstituida, en atmésfera

inerte,.para obtener compuestos de las estructuras 4 y B,

— e

y sus A4 ,‘-6;8.!151050'8, donde 32, R3 ¥y R5 tienen los signi-

- ficados'ya expuestos; y Rl pertenece al grupo formado por

hidrdgeno; alquilo, cicloelquilo; aralquile, arile, un nd-
cleo-heteric{clico; y sus derivados por substitucidn.

4+~ Procedimiento para preparar compuestos esteroi-~

des, gque cdmpreﬂdenla'reaccién de un compuesto,; elegido del

grupo de los de la siguiente férmula de estroctura,

e /Q’“"}I -
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y sus AA"s'-ana'logos, donde%z & 944‘31 grupo cons=
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‘hidrdgeno, alquilo, cicloalquilo,; aralquilo, arilo, un
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titufdo por hidrégemo, of “metilo y of{-fluoro; By, del gru-
p_o> formado por hidrdgeno; o(-metilo, ‘3«'-'-metilo, o(-"'-,-fluoro‘
v metileno, con un formiato de alquilo e hidruro sédico;
en atmésferé. inerte; para fommar el correspondiente 2-"-hi-'-'-
droximetilencompuesto; y el tratamiento de éste con poco
pds de un equivalente de un compuesto que pertenece al
grupo Antegrado por hidracina y una hidracina monosausbtituf-
da, en atmésfera ir.;erte ; para formar comimestos deAestruc-’-’

turas A y B.

— O—r
cnz/o _ cH, )
C No—1l_0 : SO —0-_
, New _ ~en
, e 2 _ 5 / 2

y sus A“isé’-&anélogos,- donde B, ¥ 33 tienen los significa-
dos ya"éxpuestos; y R.L se elige del grupo integrado por
nficleo heterociclico » ¥ sus dexrivados por substitucidn,.

Bé= Procedimiexﬁ_;o para preparar dompuestos esteroi=
. Bsta memoxia consta de sesenta y una pdginas es=

critas por una sola cara.
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