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F A U H S  D £ I S T S H C I O S  

a favor de
MERCE & CO4 t TSG* - de nacionalidad norteamericana - domi­
ciliada en RAHWAY (Eew Jersey, E.U.) 126 East Lincoln Avenue

por:
n Procedimiento para preparar compuestos esteroides **•
**f —

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

Este invento se refiere en general a nuevos compues­
tos ¿5>2-s7pirazálicos de la serie del pregnano, y al proce­
dimiento para prepararlos, y más concretamente a 1 7cx-hidro-
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xi—20-oxo-4-pregnen— y 4,6-pregnadien-¿5,2-5^pirazoles, 
y al procedimiento para su obtención*

Estos nuevos ^ J2-¿7pirazolcompuestos se pueden 
representar químicamente por las. fórmulas 1 de las adjun­
tas hojas de fórnalas, donde se elige del grupo, forma­
do por hidrógeno, aoiló, alquilo, aralquilo, cicloalquilo, 
arilo, un núcleo heterocíclioo, y derivados substituidos 
de los mismos; Hg se toma del grupo consistente en hidró­
geno, oc-metilo y o<-flúor; Rj se escoge del grupo inte­
grado por hidrógeno, oí-me tilo, -metilo, oC-fluor y me-
tileno; y R^ se elige del grupo que componen hidrógeno, 
flúor, hidroxilo, aciloxllo, fosfato monobásico y fosfa­
tos monoalcalinometálicos; y las seles de todos los com­
puestos precitados*

Este invento- comprende también los * -análo­
gos de todos los anteriores compuestos*

Los ¿5,2-27piraaol—esferoides antes definidos po­
seen gran actividad antiflogística, y son especialmen­
te eficaces como remedios tópicos y para el tratamiento del 
artritismo y las enfermedades afines, porque pueden admi­
nistrarse por su aeción cortisonoide a dosis reducidas, re­
duciendo así al mínimo efectos secundarios desagradables.

Los 17 0(,21-áihidroxi-20-oxo-4-pregnan- o 4,6-preg- 
nadien-¿5,2-2/rpirnz°l®s se preparan por el mltodo descrito 
en el esquema de reacciones A, representado en las hojas de

fórmulas, empezando con la correspondiente 17 o(,21-dihidro— 
xi-4-pregnen— o 4,6-pregnadien-3,20-diona, según la define 
el compuesto 1 del esquema de reacciones, donde Rg se elige 
del grupo compuesto por hidrógeno, o^-metilo y ©(-fluoruro, 
y R_ se toma del grupo constituido por hidrógeno, «(-metilo,30
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^-metilo, oí-fluoruro y metilono! Este esquema incluye 
asimismo los /\^ * ̂—análogos de los compuestos indicados.

los materiales de partida para el esquema A pue­
den prepararse introduciendo los diversos substitutos, o 
sea los grupos 16 oC-metilo> 16^-metilo, 16-metlleno, 6 o(- 
fluoro o 6 o(-metilo en una l? <*,21-dihidroxi-4-pregnen- 
5,20-diona, según procedimientos conocidos de aplicación 
general. En el esteroide insubstituido puede introducir- 
se más de un substituto, en cualquier orden.

Los 16 oC-flaoro-esteroides se preparan conforme 
a los procedimientos descritos en el ejemplo 16.

los materiales iniciales de 17 OC-Mdroxi-20-oxo- 
4—pregnen y 4,6—pregnadien-3,20-diona sé preparan análo­
gamente para el esquema de reacciones B, donde Bg se eli­
ge del grupo compuesto por hidrógeno , 0(-metilo y 0<-fluo- 
ruroj se toma del grupo constituido por hidrógeno, oí- 
metilo, .^-metilo, ©^fluoruro y metileno; y es tetrahi— 
drofuranilo. Este esquema incluye también los 
análogos de los compuestos indicados.

A fin de obtener un determinado compuesto, la elec­
ción de método depende de la facilidad de adquirir los ma­
teriales de partida, entre otras consideraciones*

Siguiendo la síntesis descrita eá el esquema A, se 
hace reaccionar un material de partida de 17 o(»21-dihidxo- 
xi-4-pregnen- o 4,6-pregnadien-3,20-diona (compuesto 1 ) con 
soluciones acuosas de formaldehido, en presencia de un 
ácido fuerte. Por ejemplo, se añaden HC1 concentrado frío 
y formol a una suspensión agitada del esteroide en oloroS 
formoi enfriado alrededor de 02C. La mezcla se deja lúe-; 
go llegar a temperatura ambiente, y se agita durante va-.50
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rías horas, para obtener el correspondiente 17 0(,20,20,21- 
Ms(metilendioxi)-derivado (compuesto 2).

Iretando este líltimo compuesto con un formiato de 
alquilo e hidruro sádico en atmósfera inerte, se forma la
correspondiente 17 o(,20,20,21-bis(metilendioxi)-2r-faidroxi-/ «
metilen-4-pregnea- o 4,6-pregnadiea-3-ona (compuesto 3)* aa. 
una variante preferida del invento, el asteroide se disuel­
ve en un disolvente como 'benceno, y la solución así obte­
nida se enfría a temperatura ambiente y se trata coa formia- 
to de etilo* SI aire del sistema se reemplaza con nitrógeno 
se añade hidruro sódico, y la mezcla se agita a temperatura 
ambiente durante varias horas*

SI compuesto de 17 o<,20,20,21-bis (metilendioxi)-2- 
hidroximet ilen-4rpr egnea-» o 4* 6**pr egnadien-3r*ona reacciona 
con hidracina en atmósfera inerte para formar los corresporft 
dientes 17 0(,20,20,21ribis (metilendioxi )-4-*pregnen- o 4,6$

A*  ̂ .
pregnadienr¿?,2-«7pirazoles (compuesto 4, donde &, es hidró^/ ».«* • •
geno*.

Al tratar un compuesto de 17 c<,20,20,2l.-bis(metilen- 
dioxi ) -2-hid roximet ilen-4*-p regnenr* o 4,6-pregnadien—3—ona 
oon un levialcanol, en presencia de un reactivo ácido, como 
ácido p-.toluensulfónico, se forma la correspondiente 17 dk,20S 
20,21-bis(metilendioxi)-2-alcoximetilen-4-pregnsn- o 4,6- 
pregnadien—3-ona* Por reaoción de este óltimo oompuesto 
con una hidracina monosubstitoída, se. forman los correspon*^ . 
dientes 4-pregaen- o 4,6rpregnadien-¿3,2-®7Piríl 20108 S-*Buba$ 
tltuídos (compuestos 4A y 4B, d o n d e . e s  el radical del

" - n >*i ' i***substituto de la hidracina)"* los /?, 2—cppirazoles B—substi--*- - -55 v. w
tuídos de estructura "A* se designan por /5,2*^ó/pirazoles 1|
substituidos, y los B-rsub s t i t uto-pira zole s de estructura%
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i , .
se denominan 2'*^bstituto¿^)2~§7pir&zole8«

Al tratar nn compuesto 17 o(,20,20,21-bÍB{metilenB
dioxi)É2rbidrorimetileso directamente con una azilhidra* 
n-tn*k jaonoeubst ituída, sin formación intermedia del 2Bal£> 
coximetilenderivadoj se Obtiene generalmente én cantidad 
prepon^ o-rwn-t a m u  isómero, mientras que al reaccionar el 
compuesto 17 oí.,20,20* 21Bbis(metilendioxi)B2rdlcorLmetile- 
no se obtienen cantidades notables de ambos isómeros* 
Guando estas reacolones ocurren con alquilbidraoinas moB 
ñosubstituídas, pueden obtenerse mezclas comenzando con 
el 2-bidroximetilen-esteroide igual que con el 2,-alcoxiB 
metilen-esterolde* Tambión resulta a veces una mezcla 
de isómeros de la reacción de una hidracina monosubstl-: 
tufda oon un 2-Mdroxime t ilencompue st o que pueda eonteB 
ner cantidades variables del 2-alcoximetilen-derivado a 
cansa de las técnicas empleadas, por ejemplo; de reorisB 
talizar en presencia de un indicio de alcohol una solu­
ción del 2-hidroxiinetilen-ooinpuesto del que no se baya 
eliminado todo ei óeid©¿

Entre las hidraoinas monosubstituídas que pueden 
servir para el procedimiento del invento se cuentan: al~ 
quilhidracinasj como metilfaidracina, etilhidracina, proB 
pilbidracinas, butilbidracinás¡ ^Bbidroetilbidracina, ci£j 
cloalqvj íbid-raciTift» ) arilhidraclnas, entre ellas fenilbi-:
firaoina y las substituidas, como oB» m~‘ y pBbalofenllhi— 
dracinas* o—, m— y p—alcoxifenilbidracinas, oB» y pB 
nitrcfenilbidracinas, 1-hidraeinaeftaleno, 2-hidracinpi- 
ridina, 3-hidracinpiridina, 4rMdracinpir±dina, óxido de 
4-bidraoinpirldina, 2-^bidrapinpirimidiña, 2.B 7 3rbidraoin8 
tiofeno; aralquilhidracinas, como bencllhldxaclna y fenl%30
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letilenhidracina.
, Be este modo se producen los correspondientes

» *■"■% t .*N,
2r*g^pirazoles, ijae comprenden Eralquild erivados, como 

Hrmetilr, lisetlli, Brbutil£¿ B^propils, H*( p^hiaroxie-:
E-cioloalquilderivados; Hrarilos, que pueden derir

varse de cualquier nácleo aromático, incluso B-fenil.-: y• ** ' ¿
B^substitutof enildarivado s, coso o~£ mr y prbalofenilos,
©£, ng 7 |^tolilos¿- oét- ag y p&alcoxifenilos, or* mr y j& 
nitrofenilos, H~(lffr®aftilos), Hr(2"r;piridilos), Hr(3w-:

y  • ,  t í  i •'

piridilos), -H^4¿Ípixidilos) ¿ ES(4"É®irÍdiloxido) V K-(2”rí 
piximidilos), Br^^rtiofenos y H-ÍJ^-tiofenos) j B^aralqul- 
los» como U-bencil- y B-feniletenilpirazoles» los N-̂ al- 
quilpirazolderivados pueden prepararse también por alqui'r 
lacián directa de los pirazoles N-insubstituídos•

Al tratar cualquiera de los anteriores 17o(,20,20, 
21-bis(metilendioxi)-¿3,2-c7pirazoles (compuestos 4A y 4B) 
con un ¿cldo orgánico diluido, por ejemplo» con una solución 
acuosa de ácido fármico al 60$, se elimina el grupo 17 oC» 2Q¿ 
20,21-bis(metilendioxilo)-protector, y se,obtienen los co~ 
rrespondient es 17 o(, 21-diMdroxi-20-oxo¿¿5,2-c/pirazoles, 
representados por los compuestos 5A y 5B« Pueden eliminar-; 
se grupos acilo cualesquiera presentes en o en la posir 
oián 21 tratando el asteroide con metáxido sádico en matar■ ■ t

npl a temperatura ambiente*.
Entre los oompuestos del presente, invento se cuen-: 

tan: 17 o(,21rdiMaroxi^20ro«>É4rpregnen^5,2^G7pira20l, 16fi<r 
fluoio-17 o<, 21-^Mdroxi^2<VK>xo-4rpregnan-^3,2-^pírazol,
6 oC-fluoro-17 «t, 21i^diMdroxir20^oxor4rpregnen-¿^» 2-óT'pirazol, 
17 o<,, 21-dihidroxi-6 o(-metil-20-oxo-4r-pregnen-¿^, 2rc/pirazol, 
17 c<»21-dihidroxi-16 0C-metil-20-oxo-4-pregnen-¿5}2-c^pirazol»

- 6 5
¿n. (é 1-1' i] $
&  ®  ^  4 . 4  í-s

30
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17 o(,21-dihidroxi-16 £ ̂ etil-20-oxD-4-pregnen-¿T,2-c7pira-
zol, 17 o<, 21-dih±droxi-16-metilen-20-oxo-.4--pregnen-¿?, Z-tf? 
piraaol, 17 o(, 21-diMdroxi-2C.-oxo.-2 * Afenil-41-pr egnen-,¿5»Ẑ efi.
piraaol,.16 oféfl«oroP17 oCrSlj^Mdroxi^^xo^-ferdLl-^* 
pregnen-¿3, Src^plxazol, 6 o<-fluoro-17 o(, 21-diliidroxi-20-oxc^- - *»•• • < •* . '. jk ■ •
2*-¿fenil-4r*pregnea—¿5» 2r^7pirazol, 17 0< ,2lSdiMdroxir&o(r5 
metil^20-oxor2 * onil-4i~pr eg nen-¿3, 2r-^pirazol, 17 (K»21sdi£

^ jf lv . ,  ^  l

Hidroxi-16 oC^etil^íí^xo^^feiiil^pregaen-^^jigTPirazoli 
17 o( ,21^dlMdroxí-16 ̂  ̂ etiir20^x©£<2* rf¡enil;^pregnea-¿£,2-^
piraaol; 17 6(,21gdlhÍdroxi-16^etllen¿2CÉoxoA2».%een±l¿4Épxeei/. ¿Ki j>S, • ’ * ' • • * ~ ' • '
nen-¿# ,2r-g7pirazol, 17¿<,21^mdioxi-i20*ox<^2*r(p^luorofer

■Je..  ̂ ¿ X ,  ' '■

nil)r4r.pr8gnen-^V2r^ixazol, 16 oígfinoro-17.o(,21idlhldro¿;
* ’  '  ' W i/  • •• f r •

xi—20—oxo—2 * -( p-fluorofenil )-4rpregnea-¿5 f 2-c^pirazol, 6o¿- 
fluoro-17 o(, 21-dihidroxi-20-oxo-2 * j~( p» -fluorofañil )~4.-pregn€n.
¿5,2-c7pirazol, 17o(, 21-dihidroxi-6 o(-me til-20í-oxo-21 -( p-̂  
fluorofenil)-4-pregnen-¿5,2-c7pirazol, 17 0C,21-hidroxi-16 «<r

• • j j  /

me til-20-oxo-2 * -( p-fluorof enil)—4,-pregnen-¿5, S-c^pirazol,
17 «C 121«--dihidroxi-16 A -^netil-20r¿oxo-2, -( p^f luorof enil ),-4- 

' - * * ' * 
pregnen^p, 2-.©7pirazol, 17 o<, 21-dih id ro c i-í 6-Hme t ilen-20r-oxo¡~
2 fs( ppf luorof enil) r^pregaen-^y 2^pirazol ¿ 17 0(, 21«rdiMdic£
xi^€^xoS4,6,-pregnadien-¿',2-£7pirazol, 16 OC-íluoro-17 <X,21-
diMdxoxir^Q-^x©«|4,6rpregnadien-¿!?, 2?¿ppirazol; 6gfluoro;-17
21rdiiiidroxi-20-oxo<T4,6§pregnadien-¿£, 2-c7pirazol| 17 0<,2i;-

/’ [ • ’ ,v'*.
diMdroxi-6^ e  t il¿20E^xOri4 ,6rpregnadienr¿^, 2-^pirazol, 17 p(; 
21-rdihldroxi-16oí -«et il¿2Qr-*oxo¿4,6.—pregnadien—¿5, 2 *̂j7pirazol, 
17 <* ¿ 2l|aifaidroxi-16 ̂  -naet ilr20^oxog4,6%regnadienr¿§,2^ p i ¿  
razol, 17 0( ,21r>dihidroxi-16^metilen-20--oxO"r4,6-pregnadien- 
Jf,2^pirazol, 16 o<$fliioroí3.7 o(,21ii;diMdroxi-20 ôx(̂ -2»,-fe-:

.....................................* • '  v5-7 ■ .-r.^  . . .  '  '  •

nil^4,6--pregnadien-¿5,2*^pirazolf 6Sfl«oio-17 <<,21-dÍhidro- 
xi-20-oxo-2' -f enil-4} 6-pregnadien-¿^J, 2-£7pirazol, 17 o<»21rdl-5©
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hidioxl-6ríaet il^OrOx©*^r£f enil««4, 6-pregnadienr¿?5,2-g^pi- 
rasolj 17 o<f ,2l£dihidxoxirl6 oí,Maetil-20--oxo--2,r-f erd.1-4,6-, 
pr egnadien-^, 2-cppirazol, 17 o(»21rdihidroxi-16 ̂ ^etilS 
20-oxOr*2 * -fenil-4,61pregnad±en-¿t, ̂-gfpirazol, 17©(,21-dÍT 
hidroxi-Í6-raetilen-:20r02Dl2*-f enil-4,6lpregnadien-¿5>, 2.-cjf 
pirazol, 17 c( ,21;̂ M dxoxi-20::-oxo-2,-(p--íluorofenil)-4,6- 
pregnadien-¿3, 2-£7pirazol, 16 o<-fluoro-17 ©C,21Sdihidroxi- 
20-0X0-2 *-(p-íloorofenIl)-4,6-pregnadien-¿5?,2-£7pirazol¿ 
6-flaoro—17 c4,211dihidroxi-20-oxo-2*r(p-fluoro£enil)e4>6:r

X,
pregnadien-¿3,2-c7pirazol, 17 0<,21-dihidroxi—6-metil!2Gr 
oxo-2*Hp-̂ f luorof enil)-4,6-pregnadien-¿5,2-o7plrazol, 17 U t 
21*rdlhidroxi-16 0<^etil-2Q^xol2»-(piflaorefenilp4,6-prag¿! 
nadien2¿|j, 2ejg^pirazol, 17 oC, 21«-diMdroxi-16 p^etil¿2^í>xol 
2 * -5( péfltioxof enll)r4t6-rpregnadien-^ ,2-^Tpirazol, 17 o<,21-, 
dihidroxi-lS-^met ilea-20rOx»r;2 * -( Pr-fluorof enil}~4 ,6epregna-

*̂1 . 2-íi, • ' Jdien-¿5’,2-,e7pirazol, así costo sus X*B y 2*-alqu±l y 1 » y 2*-» 
arilderivadosi

los 21racilderivados (compuesto 8 del esquema A) se 
preparan de los 21-hidroxi-^3y 2-g/*Pirazole s K-substituídos 
tratándolos con un equivalente de un sellante, por ejemplo^ 
de un ácido carboxílico de hidrocarburo ligero, como anhíl 
drido benzoico ¿ o cloruro de terclbatilacetlló; un anhídrido 
o haluro levialcanoioo, como anhídrido aoétieo o anhídrido 
propiánieo; o un anhídrido polibásico, costo el -dimetilí-
glntárieo, el succíxiico o similares, en presencia de »*»<* ba—

4

se orgánica, como piridina»

los 21-acilderivados de ¿3,2-c/pirazoles H-insubsti- 
tuídos se preparan haciendo reaccionar estos últimos come 
puestos con 2 equivalentes del sellante, a fin de formar el 
21£acilato de Nraoilo, y calentando á3te con ácido aoátioo
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acuoso, después de-lo cual se retira selectivamente el
.  /

grupo; B-acilo*.
a .

E1.17c<j21rdiMdroxi-¿5,2-c/pirazol (compuesto 5)
se Hace reaocionar oon cloruro' de sulfonilmetano en una ~

/

base no acuosa, para formar el 21-mesilato (compuesto 6)* 
Antes de efectuar esta reacción, es preferible convertir­
án esteroide en el que sea hidrógeno en el N-carbamil- 
derivado*

- * ,  s+*

■ los 21-fluoro-17o(-hidroxi.-^, 2-c/pirazoles ( con*-; 
puesto 9) se preparan a partir del corriente 21,-mes ilato
de 17 o( , 21—dih.idroxi-^5,2— pirazol (compuesto 6) calen,—; ■ 
tando con un fluoruro de álcali -en un disolvente, para forr 
mar una .me reía de un ,17o( ,21-epoxicompuesto y el correspondí 
diente 21díluoro derivado* Estos compuestos se separan por

15 cromatografía de partición, o por cromatografía en un adir 
sórbante,débil, como sílice gelatinosa* Así se obtienen 
los 21-fluoroanálogos de todos los 21dhidroxi compuestos and 
tes relacionados*

- K  * * -.

El 21dmesilato de 17 oí ,'21^d±hidroxir^5,2-^’pirazol
20 (compuesto 6) se calienta con un yoduró alcalino para formar

• /

el 21^yododerivado (compuesto 7}* Sn el método preferido 
de efectuar esta reacción, se añade yoduro sódico al estero!* 
de disuélto en acetona, y la mezcla resultante se calienta
a temperatura de reflujo durante alrededor de una hora*

25 BÍ 17 o(-Mdroxi-21-yodo;r^,2-27pirazol se calienta
^  j

con un bisulfito alcalino en un disolvente, para formar el/ V ,
correspondiente 21-desoxiderivado (compuesto 10)* Un méto.- 
do preferido consiste en añadir bisulfito sódico a nna sus»»

30
pensión del esteroide en etanol acuoso, y calentar luego la 
mezcla alrededor de una hora a reflujo* Así se obtienen los
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21~dasoziderivados de todos los compuestos de la segunda 
relación*

Un grupo U-.carbamilo presente en se elimina por 
tratamiento con ácido nitroso* Por ejemplo» se trata es- 
texoide en solución de ácido aeÓtico glacial con nitrito 
sódico*

los 21-dihidrofosfatos de todos los 21-hidroxide- 
rirados de la precitada lista se preparan por reacción del 
21-yodoesteroide (compuesto 7) con una mezcla de fosfato 
argéntico y ácido fosfórico* Pueden obtenerse las sales 
monometálicas y dimetálicas nutralizando el fosfato mono­
básico con un metóxido alcalino* SI tratamiento con más 
metóxido alcalino convertirá un N-acile steroide (H^ = aol- 
lo) en la sal de amina libre (fî  = H) y di álcali, de la 
cual puede obtenerse el dihidrofosfato por contacto con una 
resina de intercambio iónico*

Siguiendo la tesis descrita en el esquema B, la 
17 0(¿1iidroxi-4r*pregnan-» o 4,6-pr egnadien*-;3,20-diona (coní-; 
puesto 12) se convierte en el éter 17 0< %tetrahidiopiraní- 
lico (compuesto 13)* Esto puede lograrse refluyendo en con-r 
dieiones anhidras con dihidropirano en presencia de un reac­
tivo ácido, como cloruro de tosilo*

la 17 0(-tetrahidropiraniloxi-^4-pregnan— o 4,ó-preg-: 
nadien-5,20-diona se reduce al correspondiente 17 o(-tetra- 
M  dr o pi raniloxi-^-pregnenr o 4,6-pregnadien-5,20-diol (com­
puesto 4), por ejemplo, calentando con hidruro de litio y 
aluminio en un disolvente como tetrahidrofuraco* El 17 o(B 
tetrahÍdropiraniloxl-4-.pregnen- o 4,6-pregnadien-5,20-diol 
se oxida luego a 1 7 of-tetrahidropiraniloxi-20-hidroxi-4- 
pregnen- o 4,6-pregnadien-3-ona (compuesto 15)* empleando
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Al tratar la 17 o<-tetrahidropiraniloxi-20*-hidroxi- 
4-pregnen- o 4,6-pregnadien-3-ona con. un formiato alcalino 
e hidruro sádico en atmosfera inerte, sé forma el corres­
pondiente 2-hidroximet Hender iva do (compuesto 16)* El 2- 
hidroximetilenderivado reacciona con hidracina en atmosfera 
inerte, para.formar el correspondiente 4-pregnen*r o 4,6-

. . ¿ K . ‘

pregnadien-¿5,2-2¡7pirazol (compuesto 17) •
u .  ‘

tratando la 2-hidroximetilen-4—pregnen— o 4,6-preg-
■ .  /

nadien-3-ona (compuesto 16) con tan levialcanol, en presen-: 
eia de nn reactivo ácido, como ácido p-toluensulfónico, se 
forma el respectivo 2—alooximetHenderivado* Cuando e3te 
se hace reaccionar con una hidracina monosubstitufda, se
obtienen los correspondientes 4rpregnen-, o 4,6**pregnadien-

.  - * /

^»2-^pirazoles H-substituídos (compuestos 17A y 17B)« 
los 4§pregnen-: o 4,S^pregnadien*^, 2-g^pirazoles 5-substi^ 
tufdosde estructura A sede signan por 4-pregnen-¿5, 
pirazoles 1 *-substituidos, y los pirazoles BT-substituídos 
de estruotora B se conooen por 4-“Pregnen-^, 2-^pirazoles 
2?ssubstitufdos» los correspondientes 4,6-pregnadien-/^5,2-*^ 
pirazoles se denominan similarmente 4,6rlpregnadlen-^5,2r^ 
pirazoles l*r. y 2*-substituidos. *

Al tratar directamente un 2rhidroximetilenderivado 
con una arilhidraoina monosub st i tufóla, sin formación inter­
media del 2-alcoximeyilenderivado, se forma generalmente uno 
de los isómeros en cantidades preponderantes, mientras q,ue 
la reacción del 2—alooximetilenderivado con nna arilixidra-r 
ciña monosubstituida proporciona cantidades notables de am­
bos isómeros* Cuando estas reacciones se desarrollan..con 
alquilhidracinas monosubstitufdas, pueden obtenerse mezclas
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a partir del 2-hidroximet ilen-est eroide o del 2?alcoxime^ 
tilen?est eroide * También es posible conseguir una mesóla 
de isómeros por reacción de una hidraoina monosubstituída 
coa un 2-hidroximetilenderivado que pueda contener cantidad 
des variables del 2?alcoximetilenderivado a causa de las 
técnicas empleadas, por ejemplo* de recristalizar en pre? 
senda de un indicio de alcohol una solución del 2?hidr©? 
ximetilendexivado de la que no se baya eliminado totaimen?, 
te el áoido» , _

las hidraoina3 monosubstituidas que pueden emplear? 
se para el próoedimiento del esquema B son las de la pri­
mera lista» Asi se producen los correspondientes 2-©7 
pirazoles indicados en la segunda»

los 17 9tc-tetrahidropiraniloxi-20-hidroxi-4-pregnen? 
o 4»6-pregnadien-¿5,S^^plrazoles (compuesto 17) se oxidan 
adecuadamente a les correspondientes 17o(-tetrahidiopira?

* ,##Vt  _

niloxi?2^03»?4?pregnens o 4,6?pregnadien-¿5,2?©7pirazoles5̂ *£»
(compuesto 18) empleando un reactivo de trióxido de oromo

V

y ácido sulfúrico, que se prepara disolviendo el primero en 
ácido sulfúrico concentrado y diluyendo luego con agua»

los 17 oC?tetrahidxopiranÍloxi?20-ioxo?4-pregnen?: o 
4¿6?pregnadien?¿5,2-£7pirazole8 (compuesto 18) se convier? 
ten en los respectivos 17 P<-hidroxiderivados (compuesto 19)
disolviendo en metanol y tratando con una solución de áci?;.

,  * / •

do p?toluensulfúnico moncbidratado en metanol»
'  . A

Todos los /^,2?gpplrazoles descritos.en las preoe^ 
dentes estructuras forman sales oomo clorhidrato, sulfato* 
clorato, per clorato, pierato ytricloroacetato por trata? „ 
miento con el ácido respectivo» A veces es útil formar sales
cristalinas, especialmente clorhidratos, como medio de pu~

 ̂ /

rificar los ¿£»2-.g^irazolee¿
i r  '.:J

50
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Otra variante del invento comprende nuevas compo­

siciones farmacéuticas que contienen los nuevos ̂ , 2-c7  

pirazoles de la serie del pregnano representadas por las 
anteriores fémulas de estructura*

los siguientes ejemplos ilustran métodos de rea­
lización del presente invento, pero debe entenderse que - 
tienen fines ilustrativos, y no restrictivos*

li

Se somete 18 loras a reflujo una. solución de 10 g* 
dé 17 oCcbidroxi?4-pregnen-T3 2©rdiona en 3 g* de cloruro de 
toeilo y 15© mi* de dihidropirano, p*eb* 86«C* destilado 
de bidruro sódico* Después de enfriar, se añaden 100 mi* 
de carbonato sódico áLlQ$>t y se agita la. mezcla durante 
una hora* Se separa la capa orgánica, se lava con solución 
salina saturada* se deseca sobre magnesio, y se concentra 
a presión reducida hasta un residuo viscoso* liste se dií-. 
suelve en 5© mi* de una mezcla 4:1 de n-hexano y benceno, 
y se cromatografía sobre aldmina básica* El producto se 
cristaliza por disolución en 2 partes de cloruro de met to­
lano y adición de unas 16 partes de n-hexano* El tratamiento 
sucesivo del agua madre da un total de 7 ,1 g* de 17 «C-tetrag 
hidropiraniloxi^4-pregnen-3,20-diona, p*fus* 155-1652C*

Se agita a reflujo durante una hora una mezcla de 
3¿6 g. de 17 c(^tetrahidropiraniloxi-4-pregnen-.3,20-diona,
2,0 gi, de hidruxo de litio y aluminio, y 100 ai; de tetrao 
hidroforano (destilado sobre hidruxo de litio y aluminio)|, 
Ipego se destilan unos 4© mi; de disolvente, y la mezcla se 
enfría y se trata con acetato de etilo, a fin de destruir el 
hidroro sódico en exceso* Sin dejar de agitar, se añade en



pequeñas porciones solución salina saturada, basta que se 
forme un depósito granuloso de sal* La mezcla se filtra,; 
y el filtrado, concentrado a presión reducida, da 17o(r 
tetraiüdropiraniloxi-4-pregnen-5,20-diol, residuo incoloro 
no cristalino, que no muestra absorción de carbonilo en el 
sector infrarrojo*

E1 17 o^-tet rahidropiraniloxi-4-pregnen—3,20**diol . 
obtenido en el ejemplo 2& se disuelve en 40 mi* de acetona,; 
y se añaden JO g. de dióxido de magnesio activado* La mezr 
ola se agita 18 horas a temperatura ambiente, se filtra a 
través de tierra de infusorios (Celite), y el dióxido de 
manganeso se lava bien con cloruro de metlleno* Los fil­
trados reunidos se ooncentran a presión reducida* El resi­
duo se disuelve en éter y se cromatografía sobre alómina bá­
sica* La columna se lava con óter hasta que el filtrado 
no contenga residuo, y luego se eluye el producto con una 
solución 1:9 de cloroformo y óter* La evaporación del di­
solvente deja 66$ de un vidrio incoloro, 17 oC-tetrahidro- 
piraniloxi-20-hidroxi-4-pregnen-3-ona,; X  241, 362*

EJEMPLO 4.*‘*

Se añade fozmiato de etilo (1,5 mi*} a una solución 
de 1,63 g. de 17 0(-tetrahldropiraniloxi-20-hidroxi-4-preg:- 
nen~3rona en 35 mi* de benceno seoo, y el sistema se baña 
con nitrógeno seco* Se añade hidruro sódico (1,5 g* en for­
ma de dispersión oleosa al 53$), y, despuós de bañar de nue-: 
ve oon nitrógenose agita dos horas la mezcla a temperatura 
ambiente*. Después de enfriar, se añaden 30. mi* de éter y



30 mi. de una solución saturada de fosfato monosádico, y 
se agit^ la mesóla durante unos cinco minutos* Se sepa-’ 
ran las capas, se lava.la acuosa con éter, y los extrac­
tos etéreos reunidos se lavan con solución salina saturad 

5 da* Se extracta el produeto con seis porciones de 15 ni* 
de solución de hidróxido sódico al 2$, y los extractos al­
calinos reunidos se lavan tres veces con éter* La solu-. 
ción alcalina se acidifica a un pH 6 empleando solución 
saturada de fosfato monosódico, y luego se extracta varias 

10 veces.con éter* Después de lavar los extractos etéreos
reunidos con*solución salina saturada, y de desecar sobre 
sulfato sódico, la evaporación parcial del disolvente da 
400 mg. de producto cristalino crudo, p.fus. 152-1552C.
SI agua madre, se evapora hasta sequedad* y el residuo se 

15 disuelve en 2 mi* de éter, pa xa obtener una segunda por­
ción (45 mg*) de producto* p.fus# 155~155fiC« El rendimien­
to total en producto crtldo es de un 49$, X  (base) 357 np 
'SSf> 231; 242 mp, 344* Varias re cristalizaciones en clo­
ruro de metlleno y éter dan una muestra analítica de 20- 

20 hidroxi-2-hidroximetilen-17 o(-te t raíiid ro piran! 1 -̂4-pregnen;--
3-ona, p.fus. 185-1892G, (base) 357 mp, 240; 243
mp, E?S 363*

EJEMPLO 52*

Una solución de 3,5 g* de 17 oC-tetrahidropiraniloxiri 
25 20-hidroxi-2-hidroximetilen-4-pregnen-3-ona y 0,45 mi* de

hidrato de hidracina en 30 mi. de etanol se refluye bajo 
nitrógeno durante 45 minutos* y se evapora el disolvente a 
presión reducidas El residuo se baila con n-hexano, y se 
añaden 100 mi. de éter* La suspensión resultante se agita



bien durante varios niñatos, se filtra, y el filtrado ce 
evapora basta sequedad a presidia reducida, para obtener 
un residuo de alrededor de 1,6 g. (46̂ ) de 17 0<—tetrahi- 
dropiraniloxi-20-Mdroxi-4—pregnen-¿5,2~c/pirazol,
260 mp., E$ 201, 9«000* La fracción insoluble en éter mues­

tra 260 ^  !59*

EdiMPLO 68*

A una solución de 0,25 mmol* de 17 oC-tetrabidropi-, 
raniloxi-20-hidroxi-2-hiaroximetilen-4-pregnen-3-ona en unos 
3 mi*., de etanol absoluto se añade 0,6 mmol* de acetato só­
dico* y luego 0,6 mmol. de sulfato ae metilhiáracina. la 
mezcla de somete a reflujo 40 minutos en atmósfera de ni*» 
trógeno, y se filtra en calienten SI filtrado se evapora 
basta sequedad, se añade agua* y se retira por filtración 
el Nríaetil-17 o4-tetrahidropiraniloxi-20-hidroxi-4-pregnen- 
¿|f,'2;r^piraaol¿

Se prepara una mezcla de V-metilí^ y 2* «naet il-17 e<r 
tetrabidxopiraniloxi-20--Mdroxi-4-pregnen-¿£r,2"-c7pirazol 
del modo siguientes

Una mezcla de 1 g* de 17 o<-tetrahidropixaniloxi-20- 
bidrozi-2>ibidroximet ilen-4—pregnen-3“Oüa, 200 mi* de metaA 
nol y 200 mg* de ácido p-toluensulfónico se calienta a refluí 
jo* y se deja reposar una hora a temperatura ambiente* Es­
ta mezcla reaccionante se diluye después con agua, y se ex­
tracta con acetato de etilo* El extracto etilacático se la­
va dos veces con solución acuosa 2n de Mdróxido sódico; y 
luego con agua, se deseca y se concentra en vacío* La 17<X£ 
tetrahidropiraniloxi-20-hidroxi-2»*metoximetilen-4-pregnen-3-- 
ona se obtiene por cromatografía sobre alumina lavada con
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ácido y e lucí ¿a con mezclas de éter y cloroformo*
Una mezcla de 500 mg. dél anterior 2-met eximeti A 

lenderivado, 100 mi. de etanol y 1 mi. de metllhidracina 
se callenta bajo nitrógeno hasta disolución, y se deja lue­
go reposar bajo nitrógeno durante la noche a temperatura 
ambiente* Se añade ácido acático (2 mi*), y se deja la 
mezcla otras cuatro horas en reposo* A continuación se di- 
lTjqre coa aeetato de etilo, se lava dos veces con ácido sul-i 
fúrico 2a, dos veces con hidróxido sódico 2,5n, y dos ven­
ces con agua* El extracto etilacático se deseca, se con-* 
centra, y se somete a cromatografía sobre alámina lavada 
con ácido, para obtener el 1 * —metil— y el 2*-metil—17ĉ —, 
tetraMdropiranilcaci-20-Mdroxi-4-pregnen-^,2-57pixazol*

El Hrmet il-17 c4-tet rahidropiraniloxi-20-*liicLxoxi-4? 
pregnenS¿5»2- ^ fpirazol se puede preparar tambián como sir­
gue: Una solución dé alrededor de 0,47 mmol* de 17o(-te- 
traMdropiraniloxi-2C£hi&raxi.-;4:-*pregnen-¿§, 2—c^7pirazol en 
10 ral. de benceno se trata con 50-58 mg* de hidruro sódico 
a un 51$ (en suspensión oleosa)* De3puós de añadir 2-5 mi* 
de aimetiíformamida (desecada sobre hidruro cálcico) y 5 
mi. de yoduro de metilo* la mezcla se agita, durante la ñor 
ohe a temperatura ambiente* SI producto se filtra, se la­
va con cloruro de metileno, y el filtrado y las lavaduras 
se concentran hasta sequedad*. El residuo se trata con agua,
y el producto filtrado da N-metil-17 c^tetrahiüropiraniloxi-

-  /

20-hidroxx-4-pregnen-¿3,2-c7pirazol.
De conformidad con los procedimientos que preceden, 

pero empleando otros alquilantes en lugar de yoduro de me­
tilo^ se obtienen los correspondientes E-alquilr¿7 oC-tetra~

25
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Mdrofuraniloxi-20rhidroxi-4-pregnen-¿5,2~27pirazoles*

Con todos los procedimientos anteriores, pero par­
tiendo de los 2-hidroximetilenderivados definidos por el 
compuesto 16 del esquema B, se obtienen los respectivos 
l’-metil y 2’-metilderivados•

K.rmvm 7g.

Una mezcla de 90 mg* de 17 0{-tetrahidropiraniloxi- 
20-hidroxi-2-hidroximetilen-4-pregnen-3-;«na y 0,028 mi* de 
fenilhidracina, se refluye bajo nitrógeno durante unos 50 

10 minutos en 1,2 mi» de alcohol absoluto* La mezcla reaccio­
nante se concentra hasta sequedad* Se añadé agua, y el 
producto filtrado da un sólido amorfo, que se lava sucesi­
vamente con agua, ácido diluido, agua y áter de petróleo*
£1 producto se cristaliza en metarol, y da principalmente

15 el 2 V-fenil-17 c4-tetrahidropiraniloxi-20-h±droxi-4—pregnen.-
. £*•. ", , J 
¿5,2-cTpirazol*
Wí/ «t - -

Una mezcla de l*-fenil4 y 2*-fenil-176C-tetrahidro-
■ • *  • .  ‘  .  .«V

piraniloxi—20—hidrozi—4-pregnen-¿5,2-c^pirazol se prepara 
del modo siguiente: Se calienta a temperatura de reflujo^ 

2© y se deja una hora a temperatura ambiente, una mezcla de 
1 g* de 17 tf,-tetrahidropiraniloxi-20^hidroxi-2T-Mdroximer 
tilea$4rP2r®gnen-3-ona, 200 mi* de metanol y 200 mg* de áci­
do p-toluenaulfónico• La mezcla reaccionante se diluye 
luego con agua, y se extracta con acetato de etilo* £1 ex- 

25 tracto etilacático se lava dos veces con solución acuosa
2n de hidróxido sódico, y seguidamente con agua, se deseca, 
y se concentra en vacío* La 17°*~tetrahidropiraniloxir20- 
hidroxi-2-metoximetilen-4-pregnen-3-ona se obtiene por cro­
matografía sobre alúmina lavada con ácido y elución con 
mezclas de áter y clorofonno*30
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TJna mezcla de 500 mg. de este 2-^aetoximetile ne st e— 
roide, 100 mi» de etanol y 1 mi* de fenilhidracina se ca­
lienta bajo nitrógeno hasta disolución, y luego se deja re-, 
posar durante la noche bajo nitrógeno a temperatura ambien­
te* Se añade ácido acático (2 mi.), y se deja reposar otras 
cuatro horas la mezcla, ésta se diluye luego con acetato 
de etilo, se lava dos veces con ácido sulfúrico 2n, dos ver 
ces con hidrózido sódico 2,5n, y dos veces con agua. El ex­
tracto etilacático se deseca, se concentra, y se somete a 
cronat ografía sobre alúmina lavada con ácido, para obtener 
1*-fenil¿ y. 2>-fenil-17 o(-tetrahidropiraniloxi-20-hidxozi- 
4~,Píegnen-¿5,2*;¿7pirazol*

De acuerdo con los procedimientos anteriores, pero 
comenzando con el 2rhidroximetilenderivado que se obtiene 
de cada uno de los materiales de partida definidos por si 
compuesto 16 del esquema B, se obtienen los respectivos 1*A 
fenilr y 2 * -f enil d e r i vado s •

Por los procedimientos anteriores, pero con ciclo— 
hexilhidracina-, p^tolilhidracina, p^clorofenilhidraeina, 
metoxifenilhidracina o bencilhidracina en vez de fenilhidra— 
ciña, se obtienen los correspondientes 1 ».- y 2*-ciclohexil-, 
1 » y 2»-p-tolil-, 1 '- y 2*-o.-clorofenil-, 1 »- y 2,-p^aeto:- 
xífenii-, y 1 *- y 2?-bencil-17 «^-tetrahidropiraniioxir^- 
hidxoxi^ípregnea-^^-'e^pirazoles.

EJIMPIO 8fi.

TJna muestra de 111,5 mg. de 17 oC-tetrahiaropirani,- 
loxir20shid roxi-;2̂ hid roxime t i len-4r-pr egnen-3 -ona se suspen­
de en 2,5 mi. de etanol y se trata con.24,5 mgi de acetato 
sódico^ y luego se añaden 4S ‘,5 mg. de clorhidrato de p-fluo- 
rofenilhidracina. Se reemplaza el aire del sistema por ni-50
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trágeno, y se lleva rápidamente la mezcla a temperatura de 
reflujo* Después de una hora a esta temperatura, la mezcla 
se concentra hasta sequedad* El residuo se disuelve en éter, 
7 la capa etérea se trata tres veces con ácido clorhídrico 
2,5n, tres veces con hidráxido sádico 2,5n, 7 finalmente con 
agua, la otra capa se deseca sobre sulfato magnésico, se 
filtra, 7 se concentra hasta sequedad en vacío* El produc­
to se disuelve en metanol 7 se deja cristalizar despacio, pa^ 
rá obtener un producto que en su mayor parte es 21.—!(p—fluo.— 
rofenil) -17 ©(-tet rahidropixaniloxi-20-4iidroxi-r4.-pregneni*

Una mezcla de 1 * -(p-rfluorofen.il),r 7 2,r(^flnoroc
' ' • *- * 1 ! ,  , S*. ’ -?K,

fenil)-rl7 o(^t e t raMdropiraniloxi-20^xo-4:-pr egaen-75,2-*¡c/ 
pirazol se prepara como sigue: Se calienta una hora a re-, 
flujo una mezcla de 1 g. de 17 <*rtetrahidropiraniloxi-20̂  
hidroxi-2̂ hid roximet ilenr4rpregnen-3--ona, 200 mi» de »eta£¡. 
nol 7 200 mg« de ácido pg&oluansulfánico; La mezcla reaocio* 
nante se diluye luego con agua, 7 se extracta con acetato, 
de etilo» El extracto etilacltico se lava dos veces con . 
soluoián acuosa 2n de hidráxido sádico, 7 a continuacián con 
agua, se deseca, 7 se concentra en vacío* la 17 <̂ —tetra- 
hidropiraniloxi-20-hidroxi-2-oet oxime t ilen-4rpregnen-3-ona 
se obtiene por cromatografía sobré alúmina lavada con ácido 
7 elucián con mezclas de éter y cloroformo»

Una mezcla de 500 mg* del 2-me toxime tilenderivado, 
100 mi* de etanol 7 1 mi* de pr-fluorof enilhidracina se car- 
lienta bajo nltrágeno hasta disolucián, 7 se deja reposar dur? 
rante la noche bajo nitrágeno a temperatura ambiente; Se . 
añade ácido acético, 7 se deja reposar la mezcla otras cuatro

horas; Después ss diluye con acetato de etilo, se lava dos
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veces con ácido sulfárieo 2n, dos veces con hidráxido so§ 
¿ico 2,5n, y dos veces con agua* Los extractos etilacáti­
cos se desecan, se concentran, y se someten a cromatografía 
sobre alámina lavada con ácido, para obtener el l'-tp^floor 
rofenil)- y el 2*r(pKfluorofenil)rl7 cCrtetrabidropiraniloxir 
20-*hidroxi-4-pregnen-¿5,2-^pirazol¿

De confoimidad con todos estos procedimientosj pero 
comenzando con el 2-hidroximetilenderivado obtenido- de los 
distintos materiales de partida definidos por el compuesto 
16 del esquema B, se obtienen los correspondientes l*-:(pr

¿ * t * ‘

fluorofenil)- y 2» -( p-íluorofenil)-derivados.
«

BJaSPLD Q81

2*-gp|pirazol (326,0 mg*) ae disuelve en 32,6 mi; de ace-: 
tona purificada i y se enfría en un baffo de bielo a 0r*5®C¡*
Se añade un reactivo de triáxido de cromo y ácido sulf¿ri­
co (0,247 mi;)| preparado disolviendo 26,72 g. de triáxido 
de cromo en 23 oo. de ácido sulfúrico concentrado y diluir- 
yendo luego con agua basta un volumen de 100 cc*j y se agir 
ta la mezcla 4© segundos* Se añade hidráxido sádico decir 
normal (20 mi*); y luego 170 mi* de agua fría* Se agita 
la mezcla diez minutos a temperatura ambiente* El producr 
to se filtra, se lava con agua; y se seca al aire durante 
diez minutos, A contiñuacián se disuelve en 40 mi* de me-, 
tanol, y se filtran El disolvente se elimina en vacío. Se 
disuelve el residuo en 10 mi. de cloroformo; la solucián se 
deseoa sobre sulfato magnáslco, se filtra, y el disolvente 
se separa en un baño de vapor. La deseeacián deja 264,7 mg; 
de residuo, que se somete a cromatografía sobre sílice ge£



latinosa; Las fracciones eluidas con 99$ de cloroformo 
y 1$ de metanol se recogen, y se reinen con cloroformo#
Se elimina el disolvente, y puedan 108¿3 mg; de 17o<-te-
trahidropiraniloxi-20-oxo-4-pregnen-¿3,2-^pirazol; X max*
260 mp, E$ 177; SI espectro IR revela algo de 17 <£©«

T^TWPTfí lOi

El 1? o<c-tet rahid ropiraniloxi-20-oxo-4rpregnen-
pirazol (40¿O mg*) se disuelve en 0,5 mi* de metanol

í? *—* — *
y se trata con 1,82 mi* de una solución de 500 mg* de áci­
do p^toluensulfónico monohidratado en 25 mi; de metanol* 
fift mezcla se mantiene cuatro horas a temperatura ambiente* 
Se elimina el disolvente en un baño de vapor, y el residuo 
se trata con 3 mi* de acetato de etilo* El material inso— 
luble se separa por filtración* y el agua madre se lava dos 
veces con 2 mi* de bicarbonato sódico al 10$ y dos veces 
oon 2 mi» de agua; El producto se seca sobre sulfato magr 
nósico, se filtra, y el disolvente se elimina en un baño 
de vapor* El residuo se deslie con una pequeña cantidad 
de cloruro de metileno, y la dispersión, filtrada y ¿ese** 
cada en vacío, da 23*0 mg* de 17 o(-hidroxi—20—oxo—4r-pregnai
4 * 9  - - - w /

3 * 25^?irazolj UV, XSlS? 260 m?» 2954

Tgjiarpra n i

Á suspensión de 25,0 g* de 17 {K-,r21—dihidroxi-r 
16<^gmetil%4rpregnen-.3*20^diona en 1*5 litros de cloroformo 
exento de alcohol; enfriada a unos 5®0* en un baño de hielo 
se añaden, agitando constantemente; 750 mi* de ácido clor­
hídrico concentrado frío* y luego 750 mi* de fozmol (con 
poco metanol)* La mezcla se retira del baño de hielo, y 
se agita siete horas a temperatura ambiente* Se separan
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las capas, y la acuosa se extrae tres veces con cloro­
formo. las capas orgánicas reunidas se lavan dos veces 
con tina solución de bicarbonato sódico al 5$, y dos ve­
ces con «na solución salina saturada» la solución se 
deseca sobre sulfato magnésico, y se evapora basta seque­
dad a presión reducida* El residuo, triturado con meta- 
noli da un sólido cristalino, que no contiene material de­
te ct able por cromatografía en tira de papel¿ pero muestra 
dos puntos de absorción TJV junto al frente del disolvente 
(met anol-formamida al 2:1 y benceno—n—be xano al 1:1)* Una 
porción de 2,425 g* se recristaliza tres veces en una mez-* 
cía de benceno y n-hexano, y da 17 o(.,20,20,'21-bie'r(meti,- 
lendioxi) -16 c<-4-pregnen-3-bna, que se emplea en la siguiai- 
te fase de la síntesis sin más purificación*

la 17 o< ,20)20 2̂1rbis(metilendi©xi)-16 <í-metil-4r-; 
pregnenr3rrona (1,350 g*) se disuelve en 23 mi* de benceno 
seco caliente, y la solución resultante se enf ría a tem-- 
peratura ambiente y se trata con 0,96 mi* de foxmiato de 
etilo recién destilado* Se reemplaza el aire del sistema 
por nitrógeno, y se añaden 560 mg* de bidruro sodio© (dis­
persión al 58¡?S en aceite mineral)* El sistema se evacúa 

. de nuevo, se llena de nitrógeno, y la mezcla se agita magr 
néticamente durante la noche a temperatura ambiente* A 
continuación, se vierte en un exceso de solución acuosa 
saturada de fosfato monosódico, y el producto se extracta 
cuatro veces con benceno* los extractos orgánicos se la­
van tres veces con agua, y se desecan-sobre sulfato sódi-r. . 
co* la eliminación del disolvente deja el producto cru­
do, que se disuelve en éter y se purifica como sal sódica 
por extraooión en una solución de carbonato sódico al 10jS*



w
Los extractos alcalinos acuosos se acidifican de nuevo 
con tan exceso de solución acuosa saturada de fosfato 
monosódico, y se extraen en óter y en cloroformo* Los 
extractos orgánicos reunidos se desecan sobre sulfato 

5 sódico, y por evaporación hasta sequedad dan 17 o(,20,20,
21-bis(metilendioxi)-2-hidroximetilen-16 Qtenet il-4r-pregr*. 
nen-3-ona*

La 17 0̂  20,20,21-bis(metilendxoxi)-2-hidroximetir, 
len-16 <<-metil-4-pregnen-3-ona (850 mg*) se disuelve en 

10 9,2 mi* de etanol absoluto y se trata con una solución
dé 0,16. mi* de hidrato de hidracina en 0,16 mi* de etar 
nol absoluto* La mezcla se somete a reflujo en atmósfera 
de nitrógeno durante unos 45 minutos, y luego se evapora 
hasta sequedad a presión reducida* El residuo se lava 

15 tres veces con agua fría, y el sólido amorfo resultante
se deseca una hora a 8020* en vacío intenso, para obte­
ner 17©¿ , 20,20,21-̂ bis (me t ilendioxi) -16 o(-*ae t il-4-ipr e gnen- 
¿0, 2r^pirazol¿.* >u %¿-jí • * * •

El 17 o( ,20,20,21-bis(metilendioxi)-16 o<-metil- 
20 4¿pregnen-¿^,:2rg7pirazol (720 mg«) se calienta en un baño

de vapor con 24 mi* de una solución acuosa de ácido fór­
mico al 60̂  durante unos 50 minutos* El exceso de reac­
tivo se elimina en vacío, empleando un baño de agua a 
unos 502C* como fuente de calor* El residuo se baña oua- 

25 tro veces con n-hexano, y se deseca luego a 602C* en va^
cío intenso, para obtener tan sólico amorfo, que es una .mea? 
cía de 17 c£, 21-dihidrox±—16 ct^etá^L—20—oxo^.rpregnen— , 2-C7' 
pirazol y/o sus derivados fozmilados* Una porción de 500 
mg» de este producto crudo se disuelve en 2,4 mi* de mer 

3© tanol puro, y se hace reaccionar con 0,9 mi* de una solu­
ción l,35n de metóxido sódico en metanói a temperatura amr>
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hiente, durante 10 minutos, en atmósfera de nitrógenoi 
El aleóxido se neutraliza con ácido acético, y la mez­
cla se concentra hasta sequedad y se baña con n-hexano»
El residuo se lava con agua¿ se filtra y se deseca hasta 
peso constante, para obtener 17 OÍ,21—dihidroxi—16o(—metil— 
20rOxo-H-pregnen-¿5, 2-^pirazol#

A solución de 100. mg, de 17 oC> 21:-dihidroxi—
16 o^etil-20^oxo«Hrpregnen-^,2-£7pirazol en 2 mi, de 
piridina se añaden 2 miliequivalentes de anhídrido acético* 
La mezcla se deja reposar durante la noche a temperatura 
ambiente, y luego se añade5 una mezcla de hielo y agua. 
Después de unos 30 minutos de reposo, se extracta el pro'-
ducto con acetato de etLlo* El extracto etilacético se

/»

lava sucesivamente con agua, ácido sulfárico normal frío 
como hielo (hasta que el pH de la capa acuosa sea de 1-3), 
bicarbonato sódico acuoso saturado (hasta que la capa acuo­
sa dá un pH de 8), y agua (hasta neutralizar dicha capa)« 
La solución etilacética se deseca con sulfato sódico an­
hidro* Luego se destila el disolvente en vacío a unos 4020 
para obtener el 210acetato de. If-acetil—17 o(,21;—dihidroxi:—
16 oC%etilr20-ioxo-;4rpi,egnen-^,, 2--^7pirazol, que se aísla 
mediante adición de agua y filtración.

De acuerdo coa el anterior procedimiento, pero em­
pleando un» cantidad equivalente de otro acilante en vez 
de anhídrido acético, se obtiene el correspondiente 21-
aeilato de íT-acil-17 ot, 21--dihidroxi-16 «  -metil-20^oxo-4-

/

pregnen-¿?,2-£7pirazol*
Una solución de 5,73 g* de 21-acetato de H-acetilil

17 qC , 21-dihidroxi-16 o(-̂ aet il-20-oxo-4-pregnen-¿3‘, 2-̂ c/pira-,
r

zol en 60.mi, de ácido acético al 80$ (v/v) se somete hora

*
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Beta solución se diluye con 400 mi* 
se extracta con acetato de etilo* los

extractos etilaclticos se lavan con agua y con solución 
saturada de bicarbonato sódico, se desecan, y se evaporan 
hasta sequedad en vacío* La recristalización del producto 
resultante da el 21Aacetato de 1 7 oí,21-dihidroxi-16 e(- 
metil^O-oxo^vpregnen-^^-e^pirazol*

A una solución de 3,70 g* de 17 o(»21-dihidroxi- 
16 oC-metil-2C£oxor4rpregnen-¿^,2-^pi razol (ejemplo 11) 
en 150 mi* de metanpl, se añaden 30 mi» de agua que contie­
ne 0,01 molw de cloruro de hidrógeno* Luego se agrega «na 
solución de 0,81 g» de cianato potásico en 8 mi* de agua> 
y esta mezcla se deja reposar durante la noche a temperad 
tura ambiente* Parte del metanol se elimina en vacío en 
el evaporador giratorio; se añade más agua, y el precipi-, 
tado se recoge por filtración* La recristali2ación en mej~

i . '■
tanol da el N—earbamilpirazol suficientemente puro para 
la fase qué sigue».

A una solución de 85 mg. de E-carbamil-17 o(,2lA
dihidroxi-16 carnetil^O-^oxo-^r-pregnen—̂ ,  2-s7pirazol en< . . 4

0,5 mi* de. piriaina, enfriada a OfiC., se añade 0,015 mi* 
de cloruro de sulfonilmetano* Se deja reposar la mezcla 
resultante alrededor de Osó*, durante una hora aproximada^, 
mentes Se añade luego agua, y el precipitado que se for­
ma se» recoge por filtración, se lava con agua, se deseca,' 
y da 21^-mesilato de N-;carbamil-17 0( ,21-dihidroxi-16 ô rtne-
til-20-oxo-4-pregnen-¿3,2-c7pirazol*

A una solución de 62 mg* de 21-mesilato de H-carA 
bamil-17 c<, 21-dihidroxi-16 p<-me t il-20-oxo-4-pregneni¿5,2-<^
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pirazol en un litro de dimetilformamida anhidra reción 
destilada, se añade "bastante fluoruro potásico anhidro pa­
ra conseguir nne solución saturada. Se calienta la mez­
cla 20 horas a 1102C* Se añade agua a la solución enfriada 
y el producto se extrae en cloroformo, se deseca sobre sul-: 
fato sódico y se evapora hasta sequedad* SI producto re£ 
sultante es una mezcla de Hrcarbamil-17Oi ,21-epoxi-16 c(r* 
metil^20^xo.-4«?pregnen-^,2-57pirazol y B¿carbamil-21-* 
fluoro-17 0< -hidroxi-16 o<.-metil-20%)xo-H-pxegnen-^r-, 2-g/ 
pirazol, compuestos que se separan por cromatografía de 
partición o por cromatografía sobre sílice gelatinosa*

A naa solución de 355 mg. de B-oarbamilr>21.-fluoroi-* "* _ U A.
17 o<-hidroxi-16 <*%et il¿-2G^xo-4'̂ pr egnenj^#,2-¡̂ 7pirazol

/  .  .  •

en 35 mi* de ácido acótico glacial se añaden despacio, con 
agitación, 104 mg* de nitrito sódico en 5 mi* de agua*
Al cabo de quince minutes a temperatura ambiente, se eli­
mina la mayor parte del ácido acótico a esa temperatura en 
el evaporador giratorio. Se añade acetato de etilo, y es­
ta solución se extracta varias veces con bicarbonato só­
dico, y se deseca* Lá eliminación del disolvente, segui­
da de cromatografía sobre alúmina, da 21-fluoro-17o(-hí- . .. . . / .
droxi-16 0<*^aetil-2Q-oxo-pregnen-¿312-c7pirazol*

A 180 mg* de 21-mesilato de B-carbamil-170í’,21rdihi 
dxoxir-16o<:^etil-20^xo-4rpregnen-/3,2-c/pirazol disueltos 
en 10 mi. de acetona se añaden 300 mg. de yoduro sódico*
Xa mezcla resultante se calienta a temperatura de reflu­
jo alrededor de una hora, y la solución reaccionante se 
enfría a temperatura ambiente y se diluye con agua. El 
material que precipita se recupera por filtración, se lar- 
va con agua, se deseca, y da IPcarbamiX-17o(;-hidroxii21r:



yodo-16 o<pmetilr20-oxo-4~pregnea-^,2-27pirazol*
El E-carbamil-17 o(-h±droxi-21-yodo-l6 o^Haetil-20- 

oxo-4-pregnen-^,2-o7pirazol se disuelve en una mezcla de 
5 mi* de agua y 5 mi. de etanol. A la suspensión resul­
tante se añaden 500 mg, de "bisulfito sódico, y la mezcla 
se calienta a reflujo alrededor de una hora, la solución 
reaccionante se enfría, se diluye con agua, y el material 
separado se recupera por filtración. El producto se lava 
con agua, se deseca, y recristalizado en acetato de eti^ 
lo, da E-earbamil-17 0<-hidroxi-16 o(-metil-20-oxo--4-pr eg- 
nen-^T, 2-^7pirazciLv..- « . •’ ' *

A una solución de 555 mg. de l-carbamil-17 oC-hidro- 
rir~20£bxor4r.pregnen-^,2rí^pirazol en 55 mi. de ácido acá¿

w »  /

tico glacial se añaden despacio, agitando, 104 mg. de ni­
trito sódico en 5ml. de agua. Al cabo de 15 minutos a 
temperatura ambiente, se elimina la mayor parte del ácido 
acético a temperatura ambiente en el evaporador giratorio. 
Se añade acetato de etilo, y esta solución se extracta va­
rias veces con bicarbonato sódico, y se desecan La elimi­
nación del disolvente, seguida de cromatografía sobre alrí-

. * /

mina, da 17 0(-hidroxi-20-oxo-4~pregnen-¿^,2-¿7pirazol*
Por estos procedimientos, pero empleando cualquiera 

de los materiales de partida definidos por el compuesto 1  

del esquema A, se obtienen los correspondientes 17ofrMdxtB 
xiB2O0oxo^’-pregnea- y 4,6—pregnadien-¿5', 2-.c^pirazol, y sos

V a/  • *

21~fÍuoro¿, 21-h±droxi¿, 21-̂ aciloxÍ-l y S-acilderivados.
Por ejemplo, si se comienza con la 17o(,21<-dihir 

droxiS4>*pregñenr>5,20¡-*diona, se obtienen el 17 o(,21-di}iir 
daDpxi*-2€)lcxo-4¿*pregnen-^, 2-cTpirazo 1 y sus B-aoil*» y 21«-< 
acllderivados; con la 17 o(,21¿dihidroxi;-*6,'l6o<-d:ímetil£;



4,6-;pregnadien-3,20rdiona, el 17o<»21rdihidroxi*:í6>16 «Kr: 
dimet il^2G-íOxoS4 » 6$pregnadi en-¿?, 2-e7pirazol y sus B& 
acilS y 21-QCilderivadosj y coa la 17 o<,21̂ diliidroxi-=4,6-: 
pregnadien-3 f20^diona, el 17oC-*idroxlr y el 1? dC,2lAdi£

te? : {. t

h±droxiA20 ôxcte4,6%regnadienr^,2«^7plrazol y sus Hs 
aoilsderlvados*

los precitados 2lS-hidroxieompuestos se convier-;
ten en los 21-rfosfatos siguiendo la tronica del ejemplo

✓ .

15* .

EJEMPLO 12*

A. una solución de 0,5 mnol* de 17 o(,20,20,21—bis¿ 
(met ilendioxL )r-2-hidrox±met ilen-16 o<^etll^sPxegnen-3s 
ona (ejemplo 1 1} en unos 3 ni» de etanol- absoluto» se 
añade ©,6 mmol# de acetato sódico , y luego 0,6 mmol* de 
sulfato de metilhidracina# la mezcla se tiene a reflujo 
40 minutos bajo nitrógeno, y se filtra luego en oalienr 
te# Se concentra el filtrado hasta sequedad, se añade 
agua» y se retira por filtración el 17 OC,20,20,21—bisí-í 
(metilendioxi)í;l,!,l6 o(édimetil*Hrpregn.enr,¿3,2-ic/piraaol 
que se obtiene principalmente#

Como aLtemativa, se prepara una mezcla de 1*,
16©C-dimetilB y 2*,16oC%*i»etil¿17<*,20,20,21¿bis(meti£

' .4 - ^ •lendioxi)-pr egnen--^,2—^pirazol calentando 17 o(,20,20, 
21-bis (met i lendioxi ) -2-hidroximet ilen-16 0(-toetilr4Bpregr: 
nen-3-ona con metanol en presencia de ácido p^toluensulfól» 
nico, para formar la 17 0̂ ,20,20,21—bis (met ilendioxi‘r2T,me,“ 
toximetilen-16 o^-met il-4-pxegnen-3-K>na, y haciendo reacS 
clonar este compuesto con metilhidraoina, como se detalla
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al principio, pero empleando metilhidracina en vez de 
fenilhidracina en la segunda fase de la reacción* los 
componentes déla mezcla se separan por cromatografía.

le conformidad con los procedimientos anteriores, 
pero empleando otras alquilMdraeinas, como etil-, 
droxietil-, propil-, y butilhidracinas, o similares, en 
vez de metilhidracina, se obtienen los correspondientes 
1 ̂ alquilé y 2**̂ alquil?íL7 o(,20,20,21«*bis(metilendioxi)S:

' t 4 S** ' —
16 o(-me t ilr4--pr eg nenr^J, 2?$pirazoles*

vi..- w  ~  ‘ • ■

los 17 9Í f 20,20,21Éhis(met ilendioxi)^í jl6 o(^dimeS 
til-4-pregnen--¿!5,2-^7pirazoles pueden prepararse también 
como signe:

Se disuelve la 17 o<¿20,20,21-bis(metÍlendioxi)-2r*. . . . . . .  » i
hidroxime t ilen-16 0(¿met i l ^ p r  egnen-3-ona en 9Í,2 mi» de 
etanol absoluto, y se trata con una solución de 0,16 mi# 
de hidrato de hidracina disuelto en 0,16 mi* de etanol ab­
soluto* Xa mezcla se refluye en atmosfera de nitrógeno 
durante unos 45 minutos, y luego se* evapora hasta s:eque§ 
dad a presión reducida* Se lava el residuo tres veces 
con agua fría, y el sólido amorfo resultante se seca a 
80fiG. durante una hora en vacío intenso, para obtener 17PC, 
20 i 20,21-bis (me t ilendioxi ) -16 ó(-metÍl-4-pregnen-¿5,2-g/ 
pirazol*

Una solución de alrededor de Oy47 mmol* de 17 c(j¿
^  y  ,  .  .  -

20,20,21-bie(met ilendioxi) -16 oC -me ti l-4T>pr egnenr¿3,2-cj7
*  f  t **• t . .  • ■ *

pirazol en 10 mi* de benceno se trate con unos 30&58. mg* 
de hidruro sódico a un 51$ (en suspensión oleosa)* Des-1 .. 
puós de añadir 2-3 mi* de dimetilformamida (desecada sos 
bre hidruro cáloico) y 5 mi* de yoduro de metilo, la mezf- 
núa se agita durante la noche a temperatura ambiente^ Se
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Se filtra el producto, se lava con cloruro de metlleno, 
y el filtrado 7 las lavaduras se concentran basta seque,- 
dad* El residuo se trata con agua, 7 el producto* por 
filtración, da principalmente el 17 o(, 20,20,21-bis (metí-

'}. *r.

lendioxi) -B, 16 o(^imetil^-pregnen-^,2r¿7pirazol*
De conformidad con este procedimiento, pero em­

pleando otro alquilante, por ejemplo, yoduro de etilo o 
de propilo o similares, se obtiene el correspondiente U- 
alquil-17 o( ,20,20,21—bis (metilendioxi)16 o(?-met il-^preg- 
nen-¿5,2-27pirazol*

É117(<»20,20¡21-bis{metilendioxi}r2,,16<*-di- 
metil^4-pregnen-¿5,2-.c7pirazol (15 mg.) se calienta en 
un baño de vapor con 1 mi* de ¿oido fórmico al 60$, du­
rante unos 20 minutos, 7 se filtra luego en caliente* El 
filtrado se concentra hasta sequedad, se añade agua, 7 

por filtración se recupera tina mezcla del 1 7o(,'21rdihi- 
droxi;-2 *, 16 o(rdimetil-20>-oxoí:*4-pregnen-¿5 , 2-g/ pirazol 
y su 21-formiato* Una porción de 500 mg* de este pror 
ducto crudo se disuelve en 2,4 mi* demetanol puro, y se 
hace reaccionar con 0,9 mi* de una solución de l,33n de 
metóxido sódico en metano! durante diez minutos en atmós­
fera de nitrógeno* a temperatura ambiente* El alcóxido 
de neutraliza con ácido acético, y luego se concentra 
la mezcla hasta sequedad, y se baña con n-hexano* El 
residuo se lava con agua, se filtra y se deseca hasta 
peso constante, para obtener 17o(»21-dihidroxi-2,,l6o(;r 
dimet Í1-20-OXO-4— pregnen-</5,2-c/pirazol*

A una solución de 100 mg. de 17.o(, 21r*dihidroxirr 
2* ¿16ei«|*dimetil-20-oxo-¿4-pregnen-¿^, 2-^plrazol en 2 
mi* de piridina se añade 1 mEq de anhídrido acético; Se
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de^a reposar la mezcla durante la noche a temperatura 
ambiente, y después se añade una mezcla de hielo y agua¿ 
Eras unos 30 minutos de reposo¿ se extracta el producto 
con acetato de etilo* El extracto etilacótico se lava 
sucesivamente con agua, ácido sulfúrico normal frío eo-- 
mo hielo (hasta que el pE de la capa acuosa sea de 1-3), 
bicarbonato sádico acuoso saturado (hasta que el pH de* . X
la capa aouosa sea de 8), y agua (hasta neutralizar dii 

. cha capa)• la solución etilacótioa se deseca con sul­
fato s<5dico anhidro* A continuación se destila el di-: 
solvente a unos 40^0* en vacío, y se aísla el 21-acetato 
de 17 c£,21-dihidroxi-2*, 16 c^-dimetil-20-oxo-4-pregnen- 
3 1 2-<¡7pixazol, mediante adición de agua y filtración*

De acuerdo con esta técnica¿ pero empleando una 
cantidad equivalente de otro acilante en vez de anhídri­
do acético, se obtiene el respectivo 21racilato.de 1 7 o(, 
21Bdihid roxi-2V, 16 c<idimet il-20-oxo-4Ap regnen-¿3,2-g¡/
'pirazol*

A una solución de 85 mg* de 17 c<¿21rdihidroxir
21,16 c^rdimetilr20roxor4rpregnen-¿3‘í2rc7pirazol en 0,5 
mi* de piridina, enfriada a 02C., se añade 0,015 mi* de 
cloruro de sulfonilmetano* Se de0a en reposo alrededor 
de una hora la mezcla resaltante, hacia O&G; se añade 
agua, y el precipitado que se forma se recupera por 
filtración, se lava con agua y se seca, para obtener 
21-mesiláto. de 17 0(,21-dihidrox±-2* ,16 ©<-dimetil--2C-©x©—

‘i

4-pregnen-¿3,2-g^plrazol•
A 180 mg* de 21-mesilato de 17o(, 21-dihidroxi- 

2*,16 0(-dimetil20-oxo-4-pregnen-/3,2-c/’'pirazo1 , disuel­
tos en 10 mi* de acetona, se añaden 300 mg* de yoduro50
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sódioo* la mezcla resultante se calienta a temperatura 
de reflujo alrededor de una hora, y la solución de reac­
ción se enfría a temperatura ambiente y se diluye con 
agua* El material que precipita se recupera por fil­
tración, se lava con agua* y se seca, para obtener 17 oC*- 
hidrozi-21-yodo.-2 * ,16 o(-dimet il-20-ox-4-pregnen-¿?, 2-0/ 
pirazol*

El 17 o^-hidroxi-21-yodo-2 * ,16 ô ldimetil. Ô-̂ oxo.r
' ' , ¿!i ? i**

4-pregnen-¿5,2-^pirazól se disuelve en una mezcla de 5 
mi* de agua y 5 mi» de etanol* A la suspensión resultan­
te se añaden 500 mg* de bisulfito sádico, y la mezcla se 
calienta a reflujo alrededor de una hora; la solución 
reaccionante se enfría, se diluye con agua, y el material 
que se separa se recupera por filtración* El producto 
se lava con agua,' se seca, se recristaliza en acetato 
de etilo, y da 17 o^bidrori-a* ,16 o<-dimetil-20-oxo,-4-

• ' p V  ' . ' v  .  »

pregnen-¿5,2-^rpirazol*.
A una solución de 21rmesilato de 17 0¿, 21-dihidxoxi- 

2a ,16o(ldlinetil-20-oxo-4-pregnen-/^, 2-27pirazol en 1 mi* 
de dimetUformamida anhidra recién destilada, se añade 
suficiente fluoruro potásico anhidro para conseguir una 
solución saturada» Se calienta la mezcla 20 horas a 110&C* 
Se añade agua a la solución enfriada, y el producto se ex­
trae en clorofomo, se deseca sobre sulfato sódico, y se 
evapora hasta sequedad* El producto resultante es una 
mezcla, de 17 0¿ 121—epoxi~2*, 16 ot-dimetil-20-©xOr-4—preguen—,

, 2—c/pirazol y 21-flu.oro-17 oC-hidroxi—2’ ,16 o<̂ dimetil9- 
20-oxo-4-pregnen-¿f,2-c7pirazol. Estos compuestos se se­
paran por cromatografía de partición, o por cromatogra­
fía sobre sílice gelatinosa*
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De acuerdo con los anteriores procedimientos, comen­
zando cone.1 2 »imet il-17 o( , 20, 20,21-bis(met ilendioxi ) -4c 
pregnen— 2-c^pirazol, pero empleando el 1 * -met ilderiva'- 
do en vez del 2*^etilderivado, se obtienen los correspon­
dientes 1*-met ilcompuest os*

Conforme a todos los -procedimientos precedentes, 
pero comenzando con una 17 o(,20,20,21-bis(metileadÍoxi)r
2-hidroximet lien—4-rpregnen-* 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 A, se obtienen* los 
respectivos l'-metil-- y 2*-metilderivados*

EJEMPLO 13»

Una mezcla de 90 mg. de 17 0(,20,20,21-bi3(met 1.1 
lendioxi)-2-hidroximet ilen-16 ©<-metil-4-pregnen-3-ona 
(ejemplo 11) y 0,028 mi. de fenilhidrácina se somete a 
reflujo 50 minutos en atmósfera de nitrógeno en 1,2 mi* 
de etanol absoluto* Se concentra la mezcla reaccionante 
hasta sequedad* Se añade agua, y el producto, por filtra­
ción'̂  da un sólido amorfo que se lava sucesivamente con 
agua, ácido diluido, agua y áter de petróleo* El produc­
to se cristaliza en metanol, y da 17 ĉ ,20,20,21-bis(me- 
tilendioxi) rl6 c<nmet il¿2 * -f enil-H-pr egnen-¿5,2-^7pirazol* 

Altemativamente, una mezcla de l’-fenilv-, y 2’- 
fenil-17 «¿20,20,21-rtbis (me ti lendioxi )¿16 e(-ffletil-4-preg— : 
nen-¿5 ,2-e7pirazol se prepara como sigue : Una. mezcla de
1 g« de 17 o(,20,20,21-bis(metilendioxi)—2—hidroximetilen-

* /

16 c^met il-4-pxegnen-3-ona, 200 mi* de metanol y 200 mg* 
de ácido p-toluensulfónico, se calienta a -temperatura de...

reflujo, y se deja una hora en reposo a temperatura am­
biente* La mezcla de reacción se diluye luego con agua¿
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y se extracta con. acetato de etilo* El extracto ati— 
laoétioo se lava dos veces con solución acuosa 2n de hií? 
dróxido sódico, y después con agua; se deseca, y se con£ 
centra en vacío* la 17 OÍ,20,20,21—bis(metilendioxi)—2— 
metoxi-metilen-16 oC-metil-4-pregnen-3-ona se obtiene por 
cristalización directa, o por cromatografía sobre alú­
mina lavda con ácido y elución con mezclas de éter y clo­

roformo*.
Una mezcla de 500 mg* de 176^20,20,21—bis(meti—

lendioxi)-2-metoximetilen-16 cC-metil-4;-.pr egnen-3-ona, 100 
mi* de etanol y 1 mi* de fenilhi&raema, se calienta ba­
jo nitrógeno hasta disolución, y se deja en reposo bajo 
nitrógeno durante la noche, a temperatura ambiente. Se 
añade ácido acético (2 mi.), y se deja reposar la mezcla 
otras cuatro horas* La mezcla reaccionante se diluye 
luego con acetato de etilo, se lava dos veces con ácido 
sulfúrico 2n, dos veces con hidróxido sódico 2,5a» y dos 
veces con agua. El extracto etilacótico.se seca, se con—: 
centra, y se cromatografía sobre alúmina lavada con áci­
do» La elueión con benceno deja un producto que, recriar 
talizado en una mezcla de benceno y acetato, de etilo, da 
el 17 ot * 20,20,21-bis (met ilendioxi ) -16 oCrmet il-2 * -f enil-, 
4rpregnen.-¿5, 2-,c^pirazol*

Una porción de 30 mg* de 17 «,20,20,21-bis(me¿ 
tilendioxi)rl6 metil¿2> -f enil-4rpregnen-¿3, 2-c7pirazol 
se calienta en un baño de vapor con 2 mi. de ácido fór- 
mioo ál 60^, durante 35 minutos* Se eliminan los disol­
ventes en vacíoj se añade agua, y el producto;, separado 
por filtración, da una mezcla de 17C<,21rdihidroxi-16 
met Ü-20-OXO-2' -fenil-4-pregnen-¿5,2-c7'pirazol y su 21r
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formiato. la presencia de formiato se conoce por absor­

ción IR a 5,SI y S»5 V* ,
Una porción de 500 mg. de este producto crudo se

disuelve en 2,4 mi* de metanol puro, y se hace reaccionar.
con 0,9 ^ - de solución l,33n de metóxido sódico en
metanol, durante aiez minutos a temperatura ambiente, en
atmósfera de nitrógeno. EL alcóxido se neutraliza con
ácido acátieo, y luego se concentra la mezcla basta ser-
quedad, y se baña con n-hexano. El residuo se lava con
agua^ se filtra y se seca hasta peso constante, y da 17Ó<,
21^aihidroxi-16 o(̂ meti 1-20-oxd-2 * -fenil-4-pregnen-¿2,2-c/

/ •
pirazol»

El 17 oi, 21-idihidroxi-l6 o(-met il-20-*oxo-2, -f eailr 
4-pregnen-¿j, ¿-¿^pirazol sé trata con una mezcla de 1,5 
mi. de piridina y 1 ,5  ni* de anhídrido acético, y la mez­
cla se deja en reposo durante la noche a temperatura am­
biente. Se eliminan los disolventes en vacío, se añade 
agua, y se retira por filtración el 21—acetato de 17 
21-dihidroxi-l6 -metil-20-oxo-2»-f enil-4rpregnen-¿3,2-c7. 
pirazol. Después de desecar, el compuesto se disuelve en 
cloruro de metileno; se añaden unas gotas de HC1 2,5n, 
y se 'concentra la mezcla hasta sequedad.» El clorhidrato 
de 21-acetafo de 17 o(, 21-dihidroxi-16 0(-metil-20-oxo-2» - 
fénil-4-pregnen— 2-cppirazol resultante es soluble en 
cloruro de metileno, y se puede cristalizar en acetona»

El 17 oí i 21-̂ dihidroxi?i16 0(-met 11^20^0X0-2*-fenilr 
4rpregnenr^,2-c7piresol (100 mg.) se disuelve en 1,2 ce. 
de dimetilformamida,. La solución se enfría a OSC. y se 
añade 0,7 cc* de cloruro de sulfonilmetano• la mezcla se 
mantiene a 02C; alrededor de una hora; se añaden 3 cc» de
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agua, y el producto se extrae en 100 ce* de cloroformo!, 
se lava con agua* se deseca so tire sulfato sádico, y se 
concentra hasta sequedad, para obtener el 21-mesilato
de 17 0< ,21-dihidroxi-16 e(^etil-20-pxo-2» -fenil-M-r-pregnen--/- V *
3 1 2-£7pirazol*

El 21-mesilato de 17 o(,21-diMdroxi-16o(-metil-2Gr 
0X0-2» -feail-4-pregnea-¿j,2-27pirazol (180 mg.) se suspen­
de en*10 mi* de acetona,- y se añaden 300 mg* dé yoduro 
sádico» la mezcla se tiene alrededor de una hora a reflu­
jo en atmosfera de nitrógeno, y se enfría luego sobre hies 
lo* Al añadir agua, se forma un precipitado blanco’, que 
se separa por filtración, se lava con agua, se deseca en 
vacío, y da el 17otrhidroxir,21-yodo£l6 0t^etil^20^xor2,?3 
f enil-4rpregnen-^, 2-e7pirazol».

Este material se disuelve en 5 ce* de etanol* Se 
añaden 300 mg* de bisulfito sádico en 5 ce* de agua, y la 
mezcla se somete una hora a reflujo en atmósfera de aitrár 
geno* Se añaden luego 10 co* de agua, y el producto se 
extrae en 100 ce* de cloroformo^ se lava con agua, se den­
seca sobre sulfato sádico, y se concentra hasta sequedad, 
para obtener un residuo que se purifica por cromatografía 
sobre sílice gelatinosas El 17 oC-ñidroxi-16 o^-metil-20- 
oxo-2»-fenilr4-pregnen-^,2-c7pirazol así obtenido se 
cristaliza en una mezcla de acetona y áter.

Be acuerdo con todos los procedimientos anterior 
res, pero comenzando con el 17 o<,20,20, 21-bis (metilendior 
xi)--2rhidroximetilen-4-pregnenderivado obtenido con uno 

» délos materiales de partida definidos por el compuesto 
3 del esquema i, se obtienen los respectivos l»-fenilr 
y 2*r,íeñilñerivados¿J3©
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fox ejemplo, comenzando con la 17«*,20,20,21-bis{me- 
tilendioxi)-2-hidroximetilen-.4-pr egnen-3-Ona (preparada de 
17 o(, 21-dihidroxi-4-pregnen—3,20-diona según los dos prime;-, 
ros procedimientos del ejemplo 11), se. obtienen 17 oí>21-dilii- 
droxi-20-020-2*-fenil-4-pregnen-¿5,2-c7pira20l y sus H-acilo y 
21-acilatos; 17 o(-hidroxi-20-oxo-2'-fenil-l-pregnen-^, Z~c/
pirazol, y 21-fluoro-17o(-tiidroxi-20-oxo-2 *-f enil-4.-pregnen«-/

- . •

0 t 2-^pirazol*
Comenzando con la 17 o(¿20,20,21-bis(metilandioxi)-2^ 

3iidroximetilenrl6p Haetil-4«¿pregnen-5rona (que se prepara de 
17 oC»21sdihidroxi-16-metil-^pregnen-J, 20-^diona, siguiendo 
los dos primeros procedimientos del ejemplo 11}, se obtienen 
el 17o(,21-dihidroxi-1615 Hnetilr20-oxor-2,-fenil-4-pregnen-

M, ' ' f t ,  * ,

^,2-g?pirazol y sus N-acilo y 21—acilatos; el 17 0($hidroxi^
16 p %aet ilr;20£oxo-2 * -f enil-«4“pregne¿r¿? , 2-j^pirazol * y el 21*r 
f luoror-17 oi -hidrozi-16 p ̂ etil-20^oxo-2,-fenilr4-pregnenri

• í r .  '

2f^pirazol*
Comenzando con la 17 o(, 20 ¿20,21-bis(metilendioxi)-2- 

hidroximetilen-6 o(,16 o(-dimetil-4—pregnen-3-ona (que se pre­
para de 17 o(,21-dihidroxi-6 e(,16 o(-dimetil-4-pregnea-3,20- 
diona, siguiendo los dos primeros procedimientos del ejemplo 
11), se obtienen el 17 0<, 21—dihidroxi-6 o(,16 o(-dimetil-20i 
oxb-2’-fenil-4-pregnen-¿5,2-£7piyazol y sus H-acil y 21iaci«i- 
latos; el 17 ©<-hidroxi-6 o(,16 o(-dimet11-20-0X0-2* -fenil-4-preg- 
nen;-^,2-^7pirazolj y el 21ríluoro-17 oC-bidroxi-^ o(,l6o(,idi- - 
metilí^O-oxc-?* —f enil—4-pregnen-¿*T, 2-£7pirazol*

Comenzando con la 16 oC-fluoro-17 0(,20,20,21-bis(mei:i- 
lendioxi) —2-hidroximetilen-4-pregnen-2-ona (que se prepara de 
la 16 0<ifluoro-17 o(, 21-dihiároxi—4-pregnen-3,20-̂ diona, según 
los dos primeros procedimientos del ejemplo 11), se obtienen
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el 16 o<-f luoro-17 o(, 21-diMdroxi-20-oxo-2 * -fenil-4-pregnen- 
^,2-^7pirazol y sti U-acily 21-aeilatos; el 16 0¿-flnoro-17 o(- 
hidroxi-20-oxo-2 * -f enil-4-pregnen-¿!T, 2-c/pirazol, y el 16oí, 
21-̂ dif luoro-17 0(-hidroxi-20-oxo-2* -fenil-4-pregnen-¿§, 2-^7 .

5 pirazol*
Gornen.zando con la 17 o(, 20,20,21-bis(metxlendioxi)-

6,16 tf-dimet il-2-Mdroximetilen-4,6-pregnadien-3-ona (que 
se prepara de la 17 o(, 21-dihidroxi-6,16 Ofc-dimetil-4> 6-preg- 
nadien-3¿20-diona, siguiendo los dos primeros procedimientos

i

10 del. ejemplo 11), se. obtienen el 17 0<, 21-d:Uiidroxi-.6,16 OC-
dimetil“20-ozo-2,;ríenil*-4,6-pregn.adien-¿512-£7pirazol y sus 
H-nacilo y 21-acilatos; el. 17o<-liidroxi-6,l6 o(-cLiinetil-2C—oxo- 
2 * -fenil-4,6-pregnadiea-¿5, 2-c7pirazol, y el 21-fluoro-17o<-

,  * * v- - • .  - -  t» .

hidroxi-6,16 o(-dimetil-20-oxo-2 * -f enil-4,6-pregnadien-¿5,2.-o/ 
15 pirazol*

Comenzando con la 6-fluoro-17 0(,20,20,21-tois(meti- 
lendioxi ) -2-hidroxime tilen-16 o<-metil-4,6-pregnadien-3-ona 
(que se prepara de 6-f luoro-17 o^f 21-dihidroxi-16 e<-metil-:
4.6- pregnadien-3,20—diona, siguiendo los dos primeros pro-

20 . eedimientos del ejemplo 11), se obtienen el 6-f luoro-17 o(,
21-í̂ lihidr oxi-16 o(^metil-20-oxo-2 * -f enil-4,6-pr egnadien-
t s*. “ * * '
¿5, 2-27pirazol y sus H-acilo y 2Í-acilatos; ei 6-f luoro-17 o( - 
h.idroxi-16 o(-<aetil-20-oxo-2 *-f enil-4 , 6-pregnadien-¿5,2-c7 
pirazol , y el 6,21-difluoro-17 .oC-hidroxi-16 oC*-metil-20-oxo-

r

25 1 2'-fenil-4,6-pregnadien-¿5,2-57pirazol*
Comenzando con la 16o(-fluoro-17 0(,20,20,21-bis(me- 

t ilendioxi )—2—hidroximet ilen—6-mei il—4,6—pr egnadien—3—ona 
(que se prepara de la 16 OC-fluoro—17 o(,21ÍHdihidroxi-6-metil-i
4.6— pregnadien—3,20—diona, siguiendo los dos primeros pro- 

30 eedimientos del ejemplo 11), se obtienen él 1 6 luoro-17 ¿K,



21-dihi droxi-6-met il-2G-cxo-2»-fenil-4,6-pregnadien-¿3»2-e/ 
pirazol y sus H—acilo y 2 1—aci lato s j el 16 oC~f luoro-17 cO-hi— 
droxi§6Tmetil-20-oxo—2* -f enil-4¿6-pregnadiea-¿5»2-c/pirazol, 
y el 16 o<¿ 21-difl-uoro-17 o( -hidroril6-met il-20-oxo-2 * -f enil- 

5 4,6lpregnadien-¿5 , 2-c/pirazol».
Comenzando con la 6,16 0(—difluoro—17 ©(,20,20,21—bis 

(me tilendioxi )-2-hidroximet ilen-4,6-pregnadien-3-ona (que 
se prepara de la 6,16 oí-difluoro-17 o(, 21-dihiaroxi-4» 6-preg- 
nadien-3,20-diona, siguiendo los dos primeros procedimientos 

10 del e jemplo 11), se obtienen el 6,16 o<-difluoro-17 o(, 21-di- 
hidroxi-20-oxo-2 * -fenil-4,6-pregnadien-¿5>2-c/pirazol y sus 
IT-acilo y 21-acilatos; el 6,16 oC-difluoro-17 c<-hidroxi-20- 
oxoi2*-fenil-.4,6-pregnadien-^,2-o/pira¿ol, y el 6,16 <*,21- ;# - ‘ * • * " • * ' i  _ \- * &
trifluoro—17 oC-hidroxi-20-oxo-2*-fenil-4,6-pregnadien-¿5,2-^/ 

15 pirazol*
Todos los precitados 21-hidroxicompuestos se con­

vierten en los 21-fosfatos por él procedimiento del ejemplo/
15.,

•Ejmrpio 14*

20 Una muestra de 111*5 mg* de 17 o(,20,2G,21—bis{meti—
lendioxi )~2$hidroximet ilen-16 oC-nnet il-4-pregnen-3-<>na se • 
suspende en 2,5 mi* de etanol y se trata con 24,5 mg* de ace­
tato sádicoj luego se añaden 48,5 mg» de clorhidrato de p¿ 
fluorofenilhidracina. Se reemplaza el aire del sistema por 

25 nitrógeno, y la mezcla se lleva rápidamente a temperatura 
de reflujo. Después de una ñora de reflujo, la mezcla se 
concentra hasta sequedad. El residuo se disuelve en éter; 
la capa etérea se trata tres veces con ácido clorhídrico ’2,5n, 
luego tres veces con hidráxido sádico 2,5n, y finalmente con



agua* La capa etérea se deseca sobre sulfato magnésioo, 
se filtra» se concentra hasta séquedaa en vacío, y da un 
residuo que se compone principalmente de 17 0<, 20,20,21-bis 
(metilendioxi)-2'-( p-fluorofenil)-l6 o^naet il-4-pregnen¿

^  t

5 2r-g7pirazol. éste se recupera disolviendo la mezcla
de reacción en. metanol y recristalizando luego*

Alternativamente, se prepara una mezcla de l»-(pl 
fluorofenil)- y 2*-(p^fluorofenil)-17o<,20,20,21-bis(me- 
tilendioxi)-l6 o^naet il^4~pregnen— 2-e7pirazol del modo 

10 siguiente; Una mezcla de 1 g* de 17 ®<, 20,20,21-bis (me t i-
lendioxi) -2-hidroximet ilen-16 oC^etil-H-pregnen-S-ona,
200 mi* de metanol y 200 mg. de ácido p-toluensulfónico, 
se calienta a temperatura de reflujo y se deja reposar una 
hora a temperatura ambiente. La mezcla de reacción se 

15 diluye luego con agua y se .extracta con acetato de etilo*
El extracto etilacetico se lava dos veces con solución 
acuosa 2n de hidróxido sódico, y después con agua, se de­
seca^ y se concentra en vacío* La 17 o<,20,20,21-bis(me- 
tilendioxi)-2-instoximet ilen-16 ©(-metil—4—pregnen—5—ona 

20 se obtiene por cristalización directa, o por cromatogra­
fía sobre alúmina lavada con ácido y elución con mezclas 
de éter y cloroformos

Una mezcla de 500 mg* de 17 ®<,20,20,21-bis(metilen-, 
dioxi)-2r*metoximet ilen-16 o<-metil-4.-pregnen-3-ona, 100 mi* 
de etanol y 1 ml¿ de p-fluorofenilhidracina, se calienta 
bajo nitrógeno hasta disolución, y se deja luego en repo*̂  
so durante la noche bajo nitrógeno, a temperatura amblen— 
te¿ Se añade ácido acético (2 mi*), y se deja reposar la 
mezcla otras cuatro horas* Después sé diluye con acetato . 
de etilo, y se lava dos veces con ácido sulfúrico 2n, dos50
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veces con hidróxido sádico 2,5n, y dos veces con agua*
El extracto etilacático se deseca, se concentra^ y se 
cromatografía sobre alúmina lavada con ácido* La elución 
con benceno deja un producto que, recristálizado en una 
mezcla de benceno y acetato de etilo, da el 17o(,20,20,
21-b is(metilendi oxi)-16 o(-metil-l’-fluorofenil-4-preguen-/
¿3, Z-o/̂ xrazol.* Una nueva elución con una mezcla 1:1 de 
éter y áter de petróleo, seguida de cristalización en ben­
ceno, da el 17 0(,20,20,21-bis(metil&endioxi)-16 o(-metil^2,-i 
(pifluorofenil)-4-pregnen-¿3,2-£7pirazol•

Una porción de 70 mg¿ de 17 C<,20,20,21,bis(metilen- 
dioxi)-2> -(p.-f luorof enil )-16 o(-me t il-4-pregnen-/5,2-c7pi- 
razol se calienta en un baño de vapor con 2 mi* de una 
solución de ácido fórmico al 60j£ durante 55 minutos* Se 
elimina el exceso de reactivo en vacío, a unos 502C., em­
pleando un baño de agua como calentadora El residuo se 
lava bien con agua, y se seca despuás a 8020., para ob­
tener 61,1 mg» da residuo. El producto crudo se disuelve 
en 5 mi. de metanol espectral y se hace reaccionar diez 
minutos con 0,5 mi. de una solución decinonnal de metóxi— 
do sódico en metanol, a temperatura ambientei El producto 
se neutraliza con ácido acótico. Luego se concentra la 
mezcla hasta sequedad, y se lava repetidamente con agua, 
se filtra, y se seca hasta peso constante, para obtener 
17 o( y21rdihidroxi-2' -(p-f luorof enil)-ló o(-imetil-20-oxo-4,- 
pregnenf-¿5,2-g7pirazol*

A una solución de 100 mg* de 17 0(,21-dihidroxir-
• • A ..v .

2frrXprfluorofenil)-16 o(-metil-20-oxo-4-pregnen-¿^,2-^/pi- 
razol en 2 mi. da piridina se añade 1 mEq. de anhídrido 
acáticoi La mezcla se deja reposar durante la noche a30
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temperatura ambiente* luego se añade una mezcla de hielo 
y agua, y, después de unos 50 minutos de reposo, el producto 
se extracta con acetato de etiloi El extracto etilacético 
se lava sucesivamente con agua, con ácido sulfúrico normal 
frío como hielo (hasta que el pH de la capa acuosa sea de 
1-5), con solución acuosa saturada de bicarbonato sódico 
(hasta que el pH de la capa acuosa sea de 8), y con agua 
(hasta neutralizar la capa acuosa)* la solución etilacó- 
tica se deseca con sulfato sódico anhidro* Luego se destir­
la el disolvente a unos 40SC. en vacío, para obtener 21.- 
acetato de 17 o(,21rdihidroxi-2,-(p-fluorofenil)-16 o(-Haetil̂  
20roxor4-pnegnenr^,2-e7pirazol, que se aísla mediante adi— 
ción de agua y filtración* Después de secary el compuesto 
se disuelve en cloruro de metileno, se añaden unas gotas 
de HC1 2,5n, y se concentra la mezcla hasta sequedad* El 
clorhidrato resultante se cristaliza en acetona#

Le acuerdo con este procedimiento, pero empleando 
una cantidad equivalente de otro acilante en vez de anhídri­
do acético, se obtiene el respectivo 21-acilato*

A una solución de 85 mg* de 2 * —(p-flurofenil)-17 o(, 
21-dihidroxi-16 0(-metil-20-oxo-4-pregnen-/5,2-c7pirazol en 
0,5 mlw de piridina, enfriada a 08C., se añade 0,015 mi# 
de eloruro de sulfonilmetano* La mezcla resultante se de­
ja alrededor de una hora en reposo hacia Ose* Se añade 
agua', y el precipitado cristalino que se forma se recupera 
por filtración, se lava con agua, se seca, y da 21;-mesilato
de 2*.-(p¿flucrofeni 1)-17 o( , 21rdihidroxi-16 (X-me ti 1-20-oxo-/
4¿pregnen— 2-^pirazol*

A 180 mi* de 21rmesilato de 2» -(p^fluorofenil)-17OC,‘ ' . +V
21bdihidroxi^l6 o(^etil-20-oxo-4:“pregnea-^,2^pirazol¿30
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disueltos en 10 mi» de acetona, se añaden 500 mg* de yb**-' 
duro sódico* La mezcla resaltante se calienta a reflujo 
alrededor de una ñora, se enfría a temperatura ambiente, 
y se diluye con agua; El material cristalino que precipita 
se recupera por filtración, se lava con agua, se seca, y 
da 2f-(p-fluorofenil}-17o(-hidroxi-21-yodo-16 o^-metil-20-
oxo-4-pregnen-^, 2-^pirazol¿

El a^-Cp-fluorofenilJ-l?o<-hidroxi-21-yodo¿16oC- 
metil-20-oxo-4-pregnen-¿5,2-¿(7pirazol se disuelve en nna 
mezcla de 5 ml« de agua y 5 mi» de etanol* A la suspen­
sión resultante se añaden 500 mg* de bisulfito sódico, y 
la mezcla se calienta alrededor de una ñora a reflujo*
La solución reaccionante se enfría, se diluye oon agua, y 
el material cristalino que se separa se recupera por fil­
tración; SI producto se lava con agua, se seca, se recris- 
taliza en acetato de etilo, y da 2*-(p-fluorofenil)-17o(¿

.  y * .   ̂ ..* »  /

ñidxoxi,rl6 &rmetil-20-oxo-4-pregnen-¿5,2-^7pirazol*
~ . / -  c . -  ,  .

A una solución üe 62 mg* de 21-̂ ae silato de 2 * -( pl -
f luo rof enil) —17 0̂ , 21-*dihidroxi-16 o(-met il-20lomo—4-pregnení-•j+i -•*
¿5, 2-i^pirazol en 1 mi* de dimetilformamida anhidra recién.
*«*

destilada, se añade suficiente fluoruro potásico anhidro 
para conseguir una solución saturada* La mezcla se calien­
ta 20 ñoras a llOfiC. A la solución enfriada se añade agua, 
y el producto se extrae en cloroformo, se deseca sobre sul­
fato sódico, y se evapora hasta sequedad* El resultado es 
una mezcla de 2*-(p-fluorofenil)-17 o(,21-epoxi-16 oí-metLLd 
20-oxo-4-pregnen-¿5,2-27pÍ3razol y 2>-(pj-fluorofenil)-21- 
fluoro-17 ©(-ñidroxi-16 <*-ce t il-20-oxo-4-pregnen-/§, 2-c/ 
pirazol, compuestos que se separan mediante cromatografía 
de partición;50



De acuerdo coa estos procedimientos, comenzando 
con el 2 * -( pj-fluorof enil )rl7 o<, 20,20,21-bis (met ilendior 
xi)s6 0C-metilr4-pregnsnr¿J>2r^pirazol, pero empleando 
el l^BÍpríltiorofenilJísderivad© en vez del 2*—,(p—fluoro;—

5 fenií)^derivado, se obtienen los respectivos l»e(^fluor
rof eíiil) r,compue s t os ♦

Por todos los procedimientos anteriores, pero co­
menzando con el 17o<,2G,20,81rl>isS(metilendioxi)-2rh^S 
droximetilen-4-pregnenderivado que se obtiene de cada uno 

10 de los materiales de partida definidos por el compuesto
2 del esquema A, se obtienen los correspondientes l*-(pr 
fluorofenil)- y 2 * - (p-fluoro fenil)-deri vado s.

Por ejempio, comenzando con la 17 0(, 20,20,21-bisS 
(metilendioxi)-2-hidr oximetilen-4-pr egnen-3-ona (que se 

15 prepara de 17 ©(,2lAdiiiidroxi—4-pregnen—5,20—diona, si­
guiendo los dos procedimientos primeros del ejemplo 1 1)} 
se obtienen 17 oC ,21.-idihidroxi-20-TOxo-2* -( pi-fluorofenil>- 
4spregnen-¿j’, 2-e7pirazol y sus H-acilo y 21racilatos;w W  1 ~ ^  -/fc * ( a
17 C<-Mdroxi-20¿oxo;r2*r( pr-fluorof enil)^pr egnen-¿5, 2-^7

r - x ■ •* k .  t « . i . »  •

20 pirazol, y 21^fluoro-Í7 o(,rMdrozir20-oxor2,-.(prfluorofe.-
y * .  j ' * '  •

nilj^r-pnegnea-^, 2-e7pirazol*
Comenzando con la 170(,20,20,21-bis(metilendio- 

xi)_2ghidroximetilen-16 pnnetil¿4-pregnen-3-k>na (que se 
prepara de 17 oC,21-~diliidroxi-i6^ —metil—4—pregnen—3,20-- 

25 diona, siguiendo los dos primeros procedimientos del ejem—:
pío 11), se obtienen el 17<X, 21¿-dihidroxi-l6 ̂  ¿inetil,-20- 
oxo-2*-( p-fluorofenil)-4-pregnen-/?, 2-.o7pirazol y sus B£ 
acilo y 21-acilatos; el 17 o(-hidróxi-16 |)-metil-2QrOxo-?2 *“ 
(p£fluorofenil)-4-pregnen-/5,2-c/pirazol, y el 21-fluoro- 
Í7 oí-hidroxi-16 p -metil-20-oxo-2* -( p-f luorof enil )r-4.-preg-

* . * . r * • » -
nen-¿5» 2¿gppirazol*

3©
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Comenzando con la 17|^,§, ̂ ^L^^Ljfmetilendioxi)-. 
2r-2iidroximetilen--6 o(,16 c<-dimetil-4-ipregnen-3-ona (que sé 
prepara de 17 o<, 21r-aiMdroxi-;6 p(,16 o(-rdimetil-4-pregnen-
3,20-diona, siguiendo los dos primeros procedimientos del 
ejemplo 11), se obtienen el 17 o(,21-<liliidroxi-6 d,16 o(i 
dimet il-20-oxo-2'-(p-fluorofenil)-4-pregnen-¿5,2-c7pirazol 
y sus H-acilo y 21-aeilatos; el 17 0<-hidrozi-€ o(,16o<^i- 
me til-20-oxo-2 *-( p-fluorofenil) -4-pregnen-¿5,2-^pirazolt 
y el 21-fluoro-17 Ot-hidroxi-6 ¿L16 o(-dimet il-20-oxo—2 * -( p--. 
fluorofenil)-4rPregnen-¿5 , 2-g7pirazol•

Comenzando con la 17 o(,20,20,21-bis(metilendioxi)- 
16 o(ifluoro-2rMdroximetilen-4.-pregnen-3-ona (que se pre­
para de la 16 o<-fluoro-17 o(, 21-dihidroxi-4-pregnen-3,20-̂  
dio na, siguiendo los. dos primeros procedimientos del ejemr* 
pío 11), se obtienen el 16 o(a£luoro-17 oC,21¿dibidroxi«2€^i 
O3C0r2 * ̂( p-fluoxofenil) -4;:pr egnen-¿3,2-e/pirazol y sus H- 
acilo y 2l¿*acilatos; el 16oí-fJuoro—17o<riii<iroxi-20-oxo.r.
Z*:Stp f̂luorofenJtl)¿4??pree?ien^F,2¿¿jG^plrazol, y el 16o(,21r 
dif luoro-17 oC-hidroxi-20-oxo-2* -( p-fluorofenil )-4-pregnen~v ' *
¿jSF, 2-̂ gTpirazol*

Comenzando con la 17 o<,20,20,21-bis(metilendioxi)-
6.16 o*-dime til-2-hidroxime t ilen-4,6-pregnadien-3-ona (que 
se prepara de la 17 o(,21-dihidroxi-6,16 OÍ-dimetil-4,6- 
pregnadien-3,20-diona, siguiendo los dos primeros procedi­
mientos del ejemplo 11), se obtienen el 17o(,21-dihidroxi-
6.16 o(-dimetil-20-oxo-2*-(p-fluorofenil)-4 ¿6-pregnadie&r 
/&, 2-c7pirazol y sus H-acilo y 21-acilatos; el 17oC-hidro-. 
xir.6,16 ot-dimetili20r^xor2*-(p^flúorofenil)-4,6rpregna^. ».. 
dien-¿̂ f,2-e7pirazol, y el 21ifluoro-17 o(ihidroxi-6,16c<i.

**..• m ;  ' * ‘ t ,

dimetil^20^oxo-2,-(piílttorof enil)-4,6-pregnadien-¿3», 2-!e7’.30
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Comenzando coa la 6-fluoro-17 c<,20,20,21-'bis(me- 

tilendioxi)-2-hidroximetilen-16 <<-jaetil-4,6-pregnadien-3- 
ona (que se prepara de 6-f luoro-17 o(,21-dihidroxi-16 0(- 
metil-4,6-pregnadien—3,20-diona, siguiendo los dos prime­
ros procedimientos del ejemplo 11), se obtienen el 6-fluo- 
ro-17 t<, 21¿dihidroxi-16 OC-met il-20-oxo-2 *-(p-fluorofenil)-
4.6- pregnadien-^,2-2^pirazol y SU3 N-acilo y 21-acilatos; 
el 6-flúoro-17 OO-h.idroxi-16 oC-met il-20-oxo-2 * —( p-fluorofe- 
bil)-4,6-pxegnadien-¿5,2-c7pirazol, y el 6,21*^difluoro-
17 0<r-b.idroxi-16 o<-metil-2C-oxo-2*-(p-fluorof enil)-4,6-preg- 
nadien-¿5,2-c/pirazol.

Comenzando con la 16 0<-f luoro-17o(,20,20,21-bis- 
(me t ilendi oxi) -2-hidr oximet ilen-6 -met il-4,6 -pr egnadi en-3-, 
ona (que se prepara de la 16 o(-fluoro-17 o(, 21^dibidroxi-6- 
met il--4,6*-pregnadien-3,20l&iona, siguiendo los dos pril 
meros procedimientos del ejemplo 11), se obtienen el 16<<l 
f luoro—17 o<, 21-dib.idroxi-6—met il-20-oxb—2 * —( p—fluorof enil)—
4.6- -pregnadien¿5,2-c7pirazol y sus U-acilo y 21-acilatos; 
el 16 o(-fluoro-17 c< -hldroxi-6-met il-20-oxo-2 *-(p-fluoro-

•A. ÍYl '

fenil)-^, 6-pregnadien-¿5,2-¿7pirazol, y el 16 o(, 21-dif luo­
ro-17 o(-]iidroxi-6-metil-20-oxo-2 * -( p-f luorof enil) -4,6-preg- 
nadien-¿5,2-£7pir azci»

Comenzando con la 6,16 0<-difluoro-17 o(,20,20,21-bis- 
(metilendioxi )-2-hidroximetilen-4, S-pregnadien-3-ona (que 
se prepara de la 6,16 o(-dif luoro-17 o(,21-dihidroxi-4,6- 
pregnadien-3,20-diona, siguiendo los dos primeros proce­
dimientos del ejemplo 11), se obtiene el 6,16 o(-difluoro- 
17 c(,21-dihidroxi-20-0x0-2’-(p-fluorofenil)-4,6-pregnadienr 
¿5,2-o/pirazol y sus H-acilo y 21-acilatos; el 6,16o(-di-50
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fluoro-17 0<-hidroxi-20-oxo-2 * -( p-fluorofenil)-4,6-pregna- 
dien-/^,2-c/pirasolí y el 6,Í6 o(,21-trifluoro-17oó-hidro- 
xi-20-oxo-2’-( p-f luorof enil) -4,6-pregnadien-¿3,2-£7pira- 
zol.

(Todos los 21-hidroxicompuestos precitados se con­
vierten en los 21-fosfatos siguiendo el procedimiento del 
ejemplo 15¿

EJBLTPLO 15.

El procedimiento siguiente describe en particular 
la preparación del 21rfosfato a partir del 21-yodo-17 0(1 
hidroxi-16 o(^etil-20roxo-2,-fei41-4-pregnen-^,2‘ie7pira¿ 
zol, pero es aplicable en general a todos los 21-yodo-17 o(r 
Mdrozi-20-oxOr*4-pregaenr: y 4,6-pregnadien-pirazoles defi-

t

nidos por los compuestos 7A y .7B del esquema A*
Se prepara fosfato argéntico monobásico por reác-, 

clon de 32 g. de fosfato triargóntico con 10 mi. de ácido 
fosfórico al 100^, mezclando bien en un matraz redondo de 
tres bocas.y un litro de capacidad. El fosfato monoar-, 
góntico se lava con dos porciones de éter etílico, que se 
retiran por decantación, para eliminar parte del ácido 
fosfórico. Se añaden unos 200 mi. de acetonitrilo, para 
cubrir el fosfato monoargántico, y se calienta la mezcla 
a temperatura de reflujo. Se añaden entonces 20 g. de 
17 o<-h±droxi-21-yodo-16 o<-metil-20-oxo-2* -f en±l-4-pregnen-. 
^■,2r¿7pirazoli y la mezcla se somete a reflujo 75 minutos 
en atmósfera de nitrógeno, agitando* Se enfría luego la 
mezcla de reacción alrededor de una hora, a temperatura 
ambiente; se añaden 200 g. de agua de hielo, y se elimina 
él acetonitrilo en vacío a menos de 25fiC* El pE de la 
suspensión acuosa resultante se ajusta a 6,4 agregando
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25 mi. de solución acuosa saturada de carbonato sódico, 
y el precipitado que se forma se separa por filtración 
y se lava con agua hasta que ésta no contenga material 
capaz de absorber rayos UT. El filtrado y las lavaduras 
se reúnen y se desecan a baja temperatura, para separar 
del agua un material sólidos áste se tritura con un to­
tal de 770 mi* de metanol en siete porciones* El mate­
rial insoluble en metanol se separa por filtración* Lue­
go se concentra el filtrado en vacío hasta 200 mi*, y se 
pasa a travás de una columna que contiene 60 g* de una 
resina de intercambio catiónico ("IR-120") en su forma

i >. 0*  • A

de hidrógeno; La columna se lava con metanol hasta que 
laslavaduras no contengan material que absorba luz W *
El eluado y las lavaduras reunidos se concentran hasta 
un volumen de 15 mi* y se añaden 150 mi* de áter* El
precipitado que se forma se recupera por filtración, se 
lava con áter, se seca durante 16 horas, en un desecador, 
y da 21-fosfato monobásico de 17 o(-hidroxi-16 c(-metil- 
20-oxo-2 * -f enil-4—pregnen-¿5 » 2—e7pirazol*

Las sales mono- y dialcalinas del 21-fosfato mono­
básico se obtienen neutralizando áster 21-dihidrofosfórico 
con un metóxido alcalimstálico*

EJEMPLO 16*

Para preparar los 16o<-fluoroesteroides empleados 
como materialés de pártida en los esquemas de reacciones 
A y B, se utilizan los procedimientos siguientes:

Se prepara una solución de 9,0 g* de progestero- 
na en 125 mi* de t-butanol anhidro» Se añaden agitando 
15»6 mi* de oxalato de dietilo y 25 mi* de metÓxido sódico
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2,5n de me taño 1, a ■unos 5020* Está mezcla se agita en 
atmósfera de nitrógeno durante la noche, a temperatura 
ambiente* luego se añaden 5,06 g* de acetato sódico y 
5,55 mi. de ácido acético glacial en 200 mi* de metanol* 
Esta solución se enfría en un baño de hielo, y se añaden 
en media hora 10,8 g. de bromo en 110 mi. de metanolr A 
continuación se agregan 57 mi. de metóxido sódico 2,5n _ 
en metanol, y la solución se agita cinco horas a tempe­
ratura ambiente. La mezcla se vierte en agua, y el pre- 

10 cipitado se separa por filtración, y se seca. Se añaden
5 gr de polvo de cinc, y se agita la mezcla de reacción 
vigorosamente por espacio de cuatro horas* Se separan 
los sólidos por filtración, y se lavan con acetato de 
etilo* La capa orgánica reunida se extracta con bicar- 

15 bonato sódico diluido, y se deseca* La cromatografía so­
bre sílice gelatinosa da 3-oxo-4,17(2G)-pregnadien-21- 
oato de metilos

Se agitan a 25BC* durante tres horas, 2 g* de 
este producto, 0,120 g, de ácido 2,4-dinitrobencensul- 

20 fónico, 60 mi* de fioxano seco y 4 mi* de ortofoimiato
de etilo recién destilador Luego se neutraliza el ca­
talizador ácido añadiendo 2 mi* de piridina. La mezcla 
reaccionante se diluye con agua y se extracta con éter*
Los extractos etéreos reunidos se lavan con agua, se dese- 

25 can, y se evaporan a presión reducida* El residuo se so­
mete a cromatografía sobre alámina (alcalina), y se elu- 
ye con mezclas de éter y éter de petróleo, para separar 
el éster 3--enol-etílico de 3—oxo—4,17(20)—pregnadien,—21— 
oato de metilo*.

Se disuelven en 5 mi. de piridina seca 250 mg* del30



áster 3-enol-etílico ae 3-oxo-4,17(20)-pregnadien-21- 
oato de metilo* Se enfría esta mezcla a -2020*» y se 
"burbujea lentamente fluoruro de perclorilo durante tres 
minutos a través de ella* Luego se vierte en hielo y 

5 agua* y se extracta varias veces con acetato de etilo*
La capa orgánica se lava primero con ácido clorhídrico 
diluido, y luego con bicarbonato sádico al y se de­
seca* El residuo,, después de eliminar disolvente-t es una 
mezcla de 6OÍ- y 6 {5-fluoroisámeros, que sirve para la 

10 siguiente fase sin purificarla*
Se disuelven 385 mg* del áster 3-enol-etílico cru­

do de 3-0XO-4,17 ( 20)-pregnadien-21.-oat o de metilo en 10 

mi* de acetona que contienen 0,17 g* de acetato sádico 
disuelto en 1,7 mi. de agua, y se enfría la mezcla a OSC.

15 Se añade U-clorosuceinimida (170 mg.), y en seguida, 0,17
mi* de ácido acético glacial* La mezcla reaccionante se 
agita &ora y media en un baño de hielo, y luego se vier­
te en agua de hielo y se extrae en acetato,de etilo* Eli­
minando el disolvente desecado, queda un residuo que coa—

20 tiene 6o(lclorol3-cetoA4,17(20)lpregnadien-2lroato de me-

tiloi
En un separador de agua de Dean—Stark, se someten 

a reflujo 200 mg. de 6 o(-fluoro-3-eeto-:4,3>7 (20)-pregnadien- 
21-oato de metilo crudo en 10 mi* de benceno, con 0,5 mi* de 

25 pirrolidina y 50 mg. de ácido p-toluensulfánico* Al cabo
de 24 horas, la mezcla de reacción enfriada se extracta * rá­

pidamente una vez con agua, se deseca y se concentra hasta 
sequedad. El residuo se redisuelve en 10 mi. de tetrahiSro- 
furano, se añaden 200 mg* de hidruro de litio y alumino, y 
la mezcla se tiene dos horas a reflujos Se añade con cui.—3©
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dado agua a la mezcla reaccionante enfriada, y luego 
acetato de etilo* Se separa la capa orgánica, y se con­
centra hasta sequedad* El residuo se somete ouatro ho­
ras a reflujo con 0,75 g* de acetato sádico, 1 mi* de 
aguaj 0,4 mi* de ácido acático glacial y 10 mi* d¿ meta- 
nol* Se añaden acetato de etilo y agua, y la capa orgá­
nica, separada y desecada, se concentra hasta sequedad. .
El residuo se trata con 1 mi* de anhídrido acético y 1 
mi* de piridina a temperatura ambiente, durante 18 horas*

10 La eliminación de estos reactivos en vacío, seguida de cro­
matografía sobre alámina neutra, da 21-acetato de 6$(.- 
fluoro-21-hidroxi-4,17(20)-pregnadien-3-ona*

De acuerdo con esté procedimiento, pero comenzando 
con el 6 o(-cloro-3-ceto-4,17(20)-pregnadien-21-oato de me- 

15 tilo crudo, se obtiene el 21-acetato de 6 OC-cloro-21-Mdro-
xir-4,17 ( 20)-pregnadien-3-ona*

Se calientan a 75rlOOSC* con agitación, 5,70 g* . 
dé 21racetozi-4,17(20)—pregnadien-3-¿ona con 1,1 a 2,2 g* 
de dióxido de selenio en 155 mi* de dioxano y 15 mi* de .

20 agua* Cuando llega a su máximo la reacción para formar
la 219-acetoxi-16 o(-Mdroxi-4,17(20) -pregnadien-3-ona, se für- 
tra la solución 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 
sódico acuoso, sulfuro amónico, amoniaco acuoso diluido, 
ácido clorhídrico diluido, y finalmente agua* El disol­
vente orgánico se deseca, se trata con carbón vegetal . 
activado, se concentra hasta sequedad, y se cromatograr . 
fía sobre sílice gelatinosa, para obtener 21-acetoxir

25
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16 o<̂ iiiclroxl-4,17 (20)-pregnadien-3-ona*

TJna solución de 21—aeetoxi-16 o<-hidroxi-4, 17{ 20}A 
preenadien-3~ona (400 mg*) en 10 mi» de éter y 1 mi» de 
tributilamina, se trata con 0,2 mi» de cloruro de tionilo* 
A los diez minutos, se vierte la mezcla en fosfato monosóA 
dico helado, y se extraota con acetato de etilo» La eli­
minación del disolvente desecado deja un residuo que con­
tiene 20Acloro-2lA&cetoxi54il6-pxegnadie»-3-ona* ésta se 
disuelve en 10 mi* de etanol, al que se añade a gotas clor 
ruro sódico normal, hasta que persista diez minutos la 
alcalinidad* luego se agrega con cuidado Acido acético, 
hasta neutralidad, y se elimina el disolvente en vacio* El 
residuo se disuelve en acetato de etilo, se lava con agua, 
se somete a cromatografía sobre sílice gelatinosa,,y da 
20,21-epoxi-4 »16-prégnadien-3-ona;

A una solución de 200 mg. de 20,21.-epoxi-4,16-pregr: 
nadien-3-ona en 2 mi* de cloroformo y 2 mi; de tetrahidrofust- 
no contenida en una botella de polietlleno, a -6OS0», se 
añaden 2 mi* de mezcla al 2:1 (en peso} de fluoruro 
de hidrógeno anhidro y tetrahidrofurano* Al cabo de cuatro 
horas a -10&C», se enfría la mazóla a -602C*, y se añade 
con precaución a otra de 30 mi* de carbonato potásico acuo—: 
so al 25$ y 25 mi* de cloroformo , mantenida a -5fiC* La 
faee acuosa se extracta más con cloroformo, y el disolvente 
orgánico se lava con bicarbonato sódico y se deseca* El 
residuo, después de eliminar el disolvente, se trata a tem­
peratura ambiente con 1 mi; de anhídrido acético y 1 mi; de 
piridina* La mezcla de reacción se concentra hasta sequedad 
en vacío intenso en un evaporador giratorio, y, por croma­
tografía sobre alúmina neutra, da 21-acetoxi-16 oC:Af luoro-
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4,17(20)-pregnadien-3-ona.
Se prepara tuoa solución de 325 mg* dé 21—aeetoxi—.

16 eí-fluoro-4»17(20)-pregnadien-3-ona en 10 mi* de t-bu- 
tanolj 3 mi» de cloruro de metileno y 0,4 mi» de piridina;
A la solución se añade 1,1 mi* de una solución de complejo 
de óxido de H-metilmorfolina y peróxido de hidrógeno en 

t-butanol* Se añade 1 mg. de tetraóxido de osmio, y la .. 
solución se agita durante, la noche, a temperatura ambien­
té* Después se destruye el exceso de reactivo, agitando, 
vigorosamente la solución de hidrosulfito sódico acuoso*
Una vez filtrada, la capa orgánica se lava oon fosfato mo- 
nosódico y agua, se deseca¿ y se evapora.en vacíoi la cro­
matografía sobre Plorisil da 16 OÍ-fluoro-17 0<-hidroxi-21- 
acetoxi-4-pregnen-3 ¿ 20-diona* Florisil es un silicato de 
magnesio activado*

El complejo de óxido de U-metilmorfolina y peróxido 
de hidrógeno se prepara como sigue: A ana solución de 26 g» 
(0,25 mol*) de H-met ilmorf o lina en ICO mi* de alcohol bu-, 
tilico terciario se añaden 34 g« (0,50 mol*) de peróxido de 
hidrógeno al 50$, en porciones y agitando, mientras se man­
tiene la temperatura de reacción entre 302 y 352C* oon un 
baño de agua; La solución resultante se diluye luego hasta 
170 mi* con t-butanol, se mantiene 48 horas a temperatura 
ambiente, y se deseca con 60 g* de sulfato magnésico anhi­
dro durante otras 24 horas* El sulfato magnésico se elimina 
por filtración, y el filtrado se destila hasta sequedad, Sa­
ra producir peróxido de S^et ilmorf olina cristalina* Tam­
bién puede valorarse el peróxido de la solución, y emplear­
se el peróxido del óxido de IT—met ilmorf olina sin aislamien­
to;.
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Se disuelven 500 mg. de 21-acetoxi-16 o(-fluoro- 
17 o(-hidroxi-4-pregnen-3,20-diona en una mezcla de 5 mi, 
de benceno y 5 mi. de hidróxido potásico normal en meta- 
nol,y la solución se deja reposar diez minutos a tempe­
ratura ambiente# Se acidifica con ácido acético, se di­
luye con acetato de etilo y se lava con agua# la elimina­
ción del disolvente desecado deja un residuo de 16 oí-f luo- 
ro-17 <?(,21-dihidroxi-4-pregnen-3,20-diona* Ésta se agita 
70 horas, a temperatura ambiente, con una mezcla de 18 mi# 
de cloroformo, 5 mi. de ácido clorhídrico concentrado y 
5 mi# de formaldehido al 37#* Se separa la capa cloro- 
fórmica, y la acuosa se extracta varias veces más con clo­
roformo. El disolvente orgánico reunido se lava con bi­
carbonato sódioo acuoso, y se deseca; la eliminación del 
disolvente deja un residuo que contiene 17 0(,20,20,21-bis— 
(metilendioxi)-16 o(-fluoro-4-pregnen-3,20-diona, la cual 
se purifica más por cristalización en metano!;

Una suspensión de 17 20,20,21-bis(metilendioxi)-
16 Oí-fluoro-4-pregnen-3»20-diona (11,1 g.) y eloranilo 
(24*3 g#) en 360 ml« de t-butanol seco* se calienta tres 
horas a reflujo* protegida por un velo de nitrógeno# Se 
elimina el disolvente* y el residuo se disuelve en cloro­
formo. la solución así obtenida se lava sucesivamente con 
solución acuosa de bisulfito sódico al 10#, hidróxido po­
tásico al 5#, y agua# Se deseoa sobre sulfato sódico* y 
se concentra a presión reducida, para obtener 17 c(,20,20, 
21-bis(metilendioxi)-16 oí-fluoro-4,6-pregnadien-3,20-diona#

Alternativamente, se puede preparar la 17 oí,20,20, 
2lT*bis(metilendioxi)-16 oQ-fluoro-4,6-pregnadien-3,20-diona 
mediante reacción de la 21-acetpxi-16 ofcifluoro-17oí -hidro--



xt~4—pregnen-3,20—diona con cloranilo, de acuerdo con la 
anterior reacción, y tratamiento de la 21-acetoxi-16c<- 
fluoro-17 0<-hidroxi-4,6-pregnadien-3,20-dionaresultante, 
primero con hidróxido potásico en metanol, y luego con for- 
maldehido, en presencia de HC1 concentrado*

Be conformidad con los procedimientos anteriores, 
pero comenzando con las conocidas 6 Oí-metil-21—acetoxi- 
4,17(20)-pregnadien-3-ona, 6 e(-cloro-21-acetoxi-4,17(20)— 
pregnadien—3-ona, o 6 ot-fluoro-21-acet oxi-4,17(20)-preg- 
nadien-3-ona, o sus A 4 * ̂ -análogos, se obtienen 6 oC-̂ netil-, 

cloro— o 6 0(-fluóro-17 0(,20,20,21-bis(metilendioxi)- 
16o(—:fluoro-4—pregnen—3»20—diona y sus correspondientes 
A 4,6-análogOS»

Las 6-halo-16 <X-fluoro-17©C-hidroxi-4,6-pxegnadien- 
3,20-dionas empleadas como materiales de partida se prepa­
ran alternativamente como sigue:

Se someten tres horas a reflujo progesterona (10 g*) 
y cloranilo (25. g*) en 350 mi* de t—butanol seco* El resi­
duo, despuás de eliminar el disolvente, se disuelve en clo­
roformo, y se extracta bien con bisulfito sádico acuoso al 
10^, hidróxido potásico al 5$, y agua* la eliminación del 
disolvente desecado, seguida de cromatografía sobre alúmina 
neutra, da 6—deshidroprogesterona*

Una solución de 3,25 g* de 6-deshidroprogesterona 
en 325 mi* de dicloruro de metileno se enfría en un baño 
de hielo, se trata con 75 mi* de ácido monoperftálieo l,5n 
en óter, y se deja reposar durante la noche a temperatura 
ambiente* La mezcla se vierte en un exceso de bicarbonato 
sódico, y la capa orgánica se separa y se deseca* . Por eli­
minación del disolvente y cristalización en uno adecuado, se
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obtiene 6 o(,7 o(-oxidoprogesterona.

Se satura 6 c(,7 «K-oxidoprogesterona (1,0 g.) en 
75 Eil* de ácido acético glacial con cloruro de hidrógeno 
anhidro, a temperatura ambiente, y se deja reposar cuatro ho­
ras a esta temperatura. Luego se vierte en agua, se ex—, 
tracta con cloroforma, y se lava con agua y con bicarbona­
to sódico* La eliminación del disolvente, seguida de cro­
matografía sobre alúmina neutra, da S-cloro-S-^deshidro-pro- 
gesterona*

Se disuelve 6 0<,7o^-ioxidoprogest erona (1,25 g.) en 
50 mi* de 'cloroformo, y se trata con 12,5 mi. de una so­
lución preparada con 7 partes de tetrahidrofurano, 4 partes 
de cloroformo y 4 partes de fluoruro de hidrógeno anhidro. 
Después de tres días a temperatura ambiente, se,vierte cui­
dadosamente la mezcla en carbonato potásico helado, y se 
extracta varias veces con cloroformo; Se separa la capa 
orgánica, se deseca y.se elimina. El residuo se recoge en 
20 mi. de ácido acético glacial, y se añaden 5 mi. de este 
ácido saturado con fluoruro de hidrógeno gaseoso. Después 
de una hora a temperatura ambiente, esta mezcla se vierte 
en hielo y agua, y se extracta con acetato de etilo. Se 
lava con agua y con bicarbonato sódico, se elimina el di-f 
solvente desecado* y el residuo, por cromatografía sobre 
alúmina neutra, da 6-fluoro-6-deshidroprogesterona.

Se prepara una solución de 9»0 g. de 6-cloro-6- 
deshidroprogesterona en 125 mi. de t-butanol anhidro; Se
añaden a la solución, agitando* 15,6 mi. de oxalato de 
etilo y 25 mi. de metóxido sódico 2,5n en metanol, a unos 
502C. Esta mezcla se agita bajo nitrógeno durante la no­
che, a temperatura ambienté* Luego se añaden 5,06 g. de
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acetato sádico y 5»55 mi* de acido acético glacial en"'
200 mi* de metanol* Esta solución se enfría en un baño 
de hielo, y se añaden despacio, en media hora, 10,8 g. 
de "bromo en 110 mi. de metanol. A continuación se agre­
gan 57 mi* de metóxido sódico 2,5n en metanol, y la solu­
ción se agita cinco horas a temperatura ambiente* La 
mezcla se vierte luego en agua, y el precipitado se sepa­
ra por filtración y se seca; Se disuelven 5 g* de este 
material en 100 mi* de benceno, 50 mi* de metanol y 10 mi» 
de ácido acético glacial* Se añaden 5 g* de cinc en pol­
vo, y la mezcla de reacción se agita vigorosamente durante 
cuatro horas; Se separan los sólidos por filtración, y 
se lavan con acetato de etilo; la capa orgánica reunida 
se extracta con bicarbonato sódico diluido, y se deseca* 
Por cromatografía sobre sílice gelatinosa se obtiene 6- 
eloro-3-ceto-4> 6.--17( 2G)-pr egnatrien-21-oato de metilo;

Este compuesto se convierte luego en 21-acetoxi-6-
cloro-21-hidroxi-4,6.-17 (20 ) -pr e gnat ri en-3-ona, procediendo

- /

luego como para preparar los respectivos A^-compuegrtos.

! 20 — »===:: n O d! A :: ===-—
t

1 Se reivindica como objeto de esta patente:
O * '

l»r* Procedimiento para preparar compuestos asteroi­
des, que comprende la reacción de un compuesto de hidraci-í "

j na, elegido del grupo formado por hidracina e hidracinas
í ■ - - .
| 25 monosubstituídas, con un 2-substituto-3-cetoesteroide in-
¡ saturado de la serie del pregnano, donde el substituto se
1 toma del grupo integrado por radicales hidroximetileno y

alcoximet ileno en C-2, con dos hidrógenos en C—11, y un 
enlace insaturado elegido del grupo de enlaces y\* y
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para formar así el correspondiente esteroi&e-/5,2-£7pira- 
zol insaturado.

2¿-Procedimiento para preparar compuestos estero i-., 
des, que comprende la reacción de un compuesto de hidraci- 
na, elegido del grupo formado por hidracina e hidracinas 
mono substituidas, con un 2,20-bis-sübstituído-3-ceto-17- • 
oxigenoesteroide insaturado de la serie de pregnano, donde 
el substituto se toma del grupo consistente en radicales 
hidroximetileno y alcoximetileno en C-2, con dos hidróge­
nos en C—11, un substituto elegido del grupo integrado por 
radicales eetilo y alquilendioxilo en 0-20, y un enlace in— 
saturado elegido del grupo que forman enlaces A4 y A4*6, 
para formar así el correspondiente 17,20-trioxigeno-este- 
roide-¿3,2-e^pirazol*

3*- Procedimiento para preparar compuestos esteroi- 
des, que comprende la reacción de un compuesto elegido del 
grupo de los definidos por la fórmula

y sus A4 análogos, donde S2 se ha elegido del grupo conó̂ . 
tituído por hidrógeno, o(-metilo y ct-flucro; , del grupo
formado por hidrógeno, o<-cíetilo, ^-metilo, oC-fluoro y 
metileño, y S5 es tetrahidropiranilo, con un formiato de al-



calilo e h-idraro sádico, en atmásfera inerte, para formará 
el correspondiente 2-hidroximetilenderivado, y el trata­
miento de este derivado con poco más de un equivalente
de un compuesto que pertenece al grupo integrado por hi- 

5 draeina y una hidraoina monosubstituída, en atmásfera
inerte, para obtener compuestos de las estructuras A y B,

4

i
f f

i

l

ii

r*
H-C-OH H-C-OW

y sus A4' ̂ -análogos, donde Sg, y tienen los signi­
ficados ya expuestos, y pertenece al grupo formado por 
hidrógeno, alquilo, cicloalquilo, aralquilo, arilo, un nú- 

10 cleo-hetericíclico, y sus derivados por substitución*
y

4*- Procedimiento para preparar compuestos esteroi- 
des, que comprende la reacción de un compuesto, elegido del 
grupo de los de la siguiente fórmula de estructura,’
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y sus A 4* ̂ -análogo 3, donde ¡á^ ̂  grupo cons­
tituido por hidrógeno, o( -metilo y o(-fluoro; E^, dél gru­
po formado por hidrógeno* o(-metilo* -metilo* o^-fluoro
y metileno* con un formiato de alquilo e hidruro sádico* 
en atmósfera inerte* para formar el correspondiente 2-hi- 
droximet11encompuesto* y el tratamiento de éste con poco 
más de un equivalente de un compuesto que pertenece al 
grupo integrado por hidracina y una hidracina monosusbtituf- 
da, en atmósfera inerte* para formar compuestos de estruc­
turas A y B.

& M M

y sus A 4’^-análogos* donde Bg y B^ tienen los significa­
dos ya expuestos* y se elige del grupo integrado por
hidrógeno, alquilo, cicloalquilo, aralquilo, arilo, un

/

núcleo heteroeíclico, y sus derivados por substitución*
5*- Procedimiento para preparar compuestos esteroi-
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