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asteroides *
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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 la obtención 
de nuevos esteroidea, y m%e concretamente, de nuevos 11?



desoxirl6 e<,i7c^lhidro3d-20^3Mr4-PYegnen- y 4,6- 
pregnadien-( 3,2-o)-pirazoles, y a los 16 o(,17o<-hosta­
les y cetales de esos (3,2-c)-pirazoles*

Estos nuevos compuestos son los llrsdesoxi-16 o(,
5 17 o(-dihidroxi-20-oxo-4-pregnen- y 4,6-pregnadien-20-^

oxo-(3,2-c)-pirazoles, y sus l6o¿,17°(=acetales y oetales. 
Estos compuestos tienen las fórmulas de estructura A y B, 
representadas por las Fórmulas 1 de las adjuntas hojas de 
fórmulas, donde es hidrógeno, acilo, alquilo, aralqui- 

10 lo, cicloalquilo, arilo, un núcleo heterooíclioo, o deri­
vados de los mismos por sustitución; Bg ss hidrógeno, me­
tilo, flúor o cloro; y se refiere a hidrógeno, cloro, 
flúor, hidroxi, aoiloxi, fosfato monobásico y salee alca- 
limet^.icas dsl miMp*

15 Los 16 o(, 17 o(raoetales y oetales de los anterior
res compuestos tienen las fórmulas de estructura repre­
sentadas en las Fórmulas 2¡ donde B^, Rg, R^ tienen los 
significados antediohos, y L, M se eligen del grupo for^ 
mado por hidrógeno, alquilo o arilo, y, con el oarbono 

20 a que estÚn ligados, oomponen un cicloalquilo*
En todas las fórmulas de estructura precedentes, 

puede haber un doble enlace en la posición Los
(3,2-c)-pirazol-esteroides aquí definidos poseen una 
gran actividad antiflogística, y son especialmente efir 

25 oaces como agentes tópicos y para el tratamiento de arr
tritis y afecciones similares, porque pueden administrará 
se por su acción eortisonoide a dosis bajas, lo oual rer 
dúos al mínimo sus efectos secundarios molestos*

Al preparar estos nuevos compuestos químicos, una 
16 o<,17 o(-dihidroxi-4rpregnen (o 4,6rpregnadien)-3,20r30
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Alona oon oadena lateral protegida se trata con un for^ 
miato de alquilo e hidraro abdico en atmosfera inerte 
para formar el corre s pondiente 2-Mdroxlmetilenderivado. 
iíste ae designa en el e squema de reaooiones B de las ho^ 
jas de fArmalas, como compuesto 30, y en el esquema de 
reaooiones C como compuesto 22. En una forma preferida 
de realización del invento, el asteroide se disuelve en 
un disolvente como Benceno o piridina, y la solución re­
sultante 9e enfria a temperatura ambiente y se trata con 
formiato de etilos El aire del sistema se reemplaza por 
nitrógeno, se aHade hidraro sódico o aloóxido, y la mez­
cla se agita varias horas a temperatura ambiente.

El 2-Mdroximetilencompue ato y/o sus formiatos 
derivados reaccionan con hidraoina en atmósfera inerte, 
y dan el correspondiente (3,2-c)-pirazol.

Al tratar el 2Shidroximetllencompue ato con un 
levlalcanol en presencia de un reactivo Óoido, oomo óci?? 
do prftoluensulfÓnioo, se forma el correspondiente 2$aloo= 
rimetilenoompuesto¿ Cuando el hidroximetilencompueeto 
que contiene cantidades variables del alcoxlmetilenderi- 
vado se hace reaccionar con """ hidracina monosustituida, 
se obtiene el (3*2??c)-pirazolderivado sustituido en N#

Los compuestos precitados se exponen en el esP 
quema B oomo compuestos 12A y 12B, y en el esquema C como 
compuestos 23A y 23B. La mezcla de productos se puede 
separar por cromatografía. Los (3,2-o)-pirazoles N-sus- 
tituidos de estructura A se designan por (3¡2-c)-pira- 
zoles 3.'-sustituidos, y los oompuestos B-sustitaidos de 
estructura B se designan por (3,2-c)-pirazoles 2'-sus-? 
tituidos.

3^868
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Al tratar un 2-hidroximetilencompu@3to directa­
mente oon una arilhidracina monosustituida, sin formación 
intermedia del 2ralooximetilenderivado ̂ ee forma general­
mente uno de los isómeros en cantidad preponderante^ mien­
tras que la reaoolón del 2ralcoximetilencompuesto con una 
arilhidracina monosustituida da oantldades importantes de 
ambos isAneros* Betas reacciones, oon alquilhidracinas 
mono sustituidas, pueden dar mezclas comenzando tanto con 
el 2-hiároximetileneBtaroide como con al 2-alcoximetilen- 
esteroide* También puede resultar una mezcla de isAmeros 
de la reacción de una hidracina monosustituida con un 2- 
hldroximetilencompuesto que contenga tál vez cantidades 
variables del 2-alcoximetilenoompuesto en virtud de los 
mótodos empleados; por ejemplo, a causa da recristalizar 
clón en presencia de un indioio dé alcohol, una soluoión 
del 2rhidroximetilencompuesto del cual no se ha recuper 
rado el ¿oído por oompleto*

Cualesquiera grupos formiatos presentas en el 
(3í2so)4pirazol resultante se puede eliminar sometiendo 
a reflujo el asteroide durante unas dos horas oon una mea* 
cía de hidróxido potáeloo en etanol.

Entre las hidracinas monosustituidas que pueden 
emplearse en el procedimiento; se cuentan: alquilhidrar 
ciñas, como metilhldracina, etilhidracina, propilhidrar 
ciñas, butilhidracinas, ^ghidroxietilhidracina; cicl^ 
alquilhidracinas; hidracinas monosustituidas que pueden 
prevenir de un núcleo da anillo aromático o heterooílico, 
inoluidas fenilhidracina y las fenilhidracinas sustituir 
das, como o-, m- y p-halofenilhidracinas, o-, mr y pr 
tolilhidraolnas, o-, m- y pralooxifenilhidracinas, O-, m-
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3CC868
y p-nitrofenilhidracinas, 1-hidracin-naf taleno; 2-hidra- 
cin-piridina, 3-hidraoin-piridina, 4-hidraoin-piridina, 
2rhidraoin-r-tiofeno, 3**hidracin-r:tiofeno, ¿xido de 4-hidra- 
cin-piridina y 2rhidracin^pirimidlna; aralquilhldracinaa, 
como bencilhidracina y feniletilenhidraoina.

Así se producen los correspondientes (3,2-c)-pi- 
razoles B-sustituidos, entre ellos N-alqailderivados, como 
N^netil, Niretil, Nrbutil, B-propil, N^( ̂  -hidroxietil), 
N^oicloalquil, N-sustituidos, que pueden derivarse de cual­
quier ndcleo aromático o heterooiclico, incluso N-fenil 
y E-sustituto-rfenilderivados, como o-:, m$ y pphalofenil-;
ot:, m-r y p^tolilg; Or*, mri y p-̂ alooxifenil-; o-, m- y pr 
nitrofenil^; N-(l"rnaftil)r, N-(2"-piridü)^, Br¡(4"rpiri^ 
diloxido)-, N-(2"IpirimidÍl)-, Ñr(2-!tiofeno)-, N-(3"r 
tiofano)-; N-aralquil-, como N-bencilr: y N-tfeniletlí¿ 
(3)2-o)-pirazolee#

Los N-alquil-(3,2^o)rpirazoles sa pueden preparar 
asimismo por alquiladi6n direota de los (3,2—o)—pirazole s 
no sustituidos en N.

La cadena lateral se puede proteger formando el 
16 o(,17o(¡éacetal o ceta!, juntamente con un grupo tetra- 
hidropiranil en el carbono 21, como se indica en el oom^ 
puesto 10 del esquema B* la cadena lateral del asteroide 
se puede proteger también con un grupo etilendloxi en el 
carbono 20 y un grupo acilo en el carbono 21, oomo se in­
dica en el compuesto 21 del esquema C+

La 21^tetrahidropiraniloxi-16 o(, 17 c< l( acetal o 
oetal)-4rpregnen (o 4,6̂ pregnadien)-̂ 3,20-̂ diona se prepara 
a partir de una 17 o<, 21sdihidroxi-4rpregnen- 3 ,20-¿diona co­
nocida, cMno se indica en los esquemas A y B, compuestos
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1 a 10, según detalles que se exponen en los ejemplos 
la a 3a.

El 21—acilato de 20—etilendioxllo se prepara 
a partir de una 17 ,21rdihidroxi-r4-pregnen-3,20-diona
conocida, como se indica en el esquema C, según deta­
lles contenidos en el ejemplo 4a.

El 16 c-(,17o(-dihidroxi-esteroide se convierte 
en el 16<s(,17o(-acetal o ce tal tratándolo con un carbonir- 
lo de fúrmula general 0 = C y d o n d e  tanto 1 como M se 
eligen entre hidrogeno, alquilo y arilo, y, en unión del 
carbono al que están ligados, componen un cicloalquilo^
Por ejemplo, una suspensión de 16 o(, 17 o(, 21-̂ triol libre 
en una cetona o un aldehido se trata con un indicio de 
ácido perolúrico, y se agita a temperatura ambiente has­
ta disolución completa. Las cotonas y aldehidos parti­
cularmente adeouados para este fin oomprenden acetaldehi- 
doy metiletilcetona, ciclohexanona y aoetofenona^ En una 
forma preferida de realización del invento ae emplea aoe- 
tona^ El grupo 16 0(^17 o(^aoetonido se puede retirar oa­
lentando brevemente oon ácido fórmico al 60%.

Los productos que pueden obtenerse por el proce­
dimiento del invento comprenden, entre otros, los siguien­
tes: 16 o( ,17 c(-21^trihidroxir20rox^4-pregnen^(3,2-o)-pit 
razól, 6 o(-cloro-16 o(, 17 o(, 21-trihidroxi-20isoxo-4 ^pregnen- 
(3 ,2-c)-pirazol, 6c(-fluoro-16o(, 17o^,21-trihidroxi-20^ 
oxo-4-pregnen-(3,2-c )-pirazol, 16 ̂ ,1 7 o<,23étrihidroxir 
6 <^^etil-20rsxo-4-pregnen-(3,2^-o)^pirazol, 16 cf,17 °^,21a 
t rihidroxi-20-oxo—4, 6^-pregnadien-( 3,2-o )rpirazol, 6rcloro?4 
16 o(, 17 o(, 21^t r ihidroxi-20-<?xo-;4,6-pregnadien-( 3 * 
pirazol, 6^-fluoro-l6 o( ,17 , 21r?t rihidroxi-20-cxor4,6^
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pregnadian-(3 * 2-c)-pirazol, 16 o(,17 o(,21-trihidroxi-6- 
metil-20-oxo-4;6-pregnadlen-(3,2-c)-pirazol. Este in­
vento comprende también los 16 o(,17o(-acótales y cetales 
de los anteriores compuestos, así como los 1*4 y 2*-alquil-i 
los 1*- y 2*-cicloalquil-, loe 1*- y 2*-aralquil- y los 
l^s y 2* ̂arilderivados de todos ellos#

los 2l4acilderivados de los 2l4hidroxi-16 o(,17o(4 
dihidroxi-(aoetal o cetal)420*oxo44-pregnan (o 4,6-preg4 
nadien)4(3,24o)4pirazoles N-sustitnidos se preparan tra4 
tando ástoa con una cantidad equimolecular de asilante, 
por ejemplo, un ácido levihidrooarboncarboxílico, como 
anhídrido benzoico, cloruro de t-butil4acetilo, anhídri­
do levialcanoioo o haluro de levialcanoilo, como anhídrir 
do acátioo o anhídrido propiánico; o un anhídrido poli­
básico; como el 3̂; j3 -^dimetilglutárico, el sucoú^Lco y 
similares, en presencia de una base orgánica, como pirir 
dina#

Los 21-acilderivados de los compuestos (3,2-c)- 
pirazoles no sustituidos en N se preparan por reacoi^ 
de los áltirnos c m  2 equivalentes del acilante, para for& 
mar el 2l4acilato de N-iacilo, y calentamiento de áste oon 
ácido acátioo aouoso; oon L& que se retira selectivamen­
te el grupo N^aoilo (váase el esquema D, compuestos 26 y 
27).

Los N4aoilderivados de loa 2l4hidroxicompuestos 
se preparan segán el invento tratando los derivados de 
áter 21gtetrahidroplranílico no sustituidos en N con un 
acilante, por ejemplo, un ácido levihidrooarboncarboxíli4 
oo^ como anhídrido benzoico; cloruro de trbutilacetilo; 
un anhídrido levialcanoioo o un haluro de levialcanoilo;



como anhídrido acético o propiénico; o un anhídrido por 
libásico, como el (3, j3-dlmetilglutérico, el suooínioo 
a otro similar, en presencia de una base orgánioa, como 
piridina.

Los 21-acilderivadoe de los (3,2rc)-pirazoles 
no sustituidos en N se preparan segdñ el invento hacienr 
do reaccionar estos últimos con 2 equivalentes del acilan^ 
te, para obtener el 21-sacilató de N-̂ áoilô  y calentando 
éste con ácido acético acuoso, con lo que se retira ser 
lectivamente el grupo N-acilo (véase el esquema D, comr 
puestos 26 y 27+

Segdn el invento los Nracilderivados de los 21r 
hidroxicompuestos se preparan tratando los derivados de 
éter 2lrtetrahidropiranílico no sustituidos en N con un 
sellante¿ por ejemplo^ un anhídrido benzoico, cloruro 
de t^butilacetilo, anhídrido levialoanoioo o haluro de 
levialoanoilo¿ como anhídrido ácétloo o propidnico, o un 
anhídrido polibásico, como el ^-dimetilglutárico, el 
succínico u otro similar, en presencia de una base orgár 
nica¿ como piridina^ El grupo éter 21rtetrahidropiranír 
lico se retira luego tratando una solucién metanélica del 
asteroide con ácido p-toluenenlféhico (véase el esquema 
D, compuestos 28 y 29+)

Para convertir el grupo 21-hldroxi de un compuesr 
to pirazélico N^sustituido segán el invento (oompuestos 
13, 25 y 29 del esquema E) en los correspondientes 21r 
dssoxiderivados (compuesto 44), el 21=hidroxicompuesto se 
hace reaccionar prLmero oon cloruro de metaneulíonilo en 
una base no acuosa, para formar el 21-%esilato (compuesto 
30)+ áste se calienta con un yoduro alcalino, para formar
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el 2lryodoesteroide (compuesto 32), que se hace reac­
cionar despuáa con un bisulfito de metal aloalino para 
obtener el 21rdesoxiderivado (compuesto 33)*

El grupo 21-hidroxi de un compuesto pirazdlico 
no sustituido en N segán el invento (compuestos 13 y 25 
del esquema B) se convierte en el correspondiente 21r 
desoxiderivado transformando primero el asteroide no 
sustituido en N en el N-carbamoilderivado, por tratamienr 
to con una solución metandlica de oianato potásico a la 
que se ha añadido HC1. El N-carbamoilderivado se transé 
forma luego en los diversos derivados que se indican en 
el esquema E. Finalmente, el grupo N-scarbamoilo se re­
tira por tratamiento oon ácido nitroso*

Los 23á&esoxicompuestos segdn el invento compren­
den: 16 <X,i7 <Xgdlhidroxi-^O^oxor4r;pregnáng(3,2-o)-pirar 
zoli 6c<gclororl6 oí ̂17c< ádihidroxir20roxo^4'^pregneh^ 
(3,2^c)sPÍTazol^ 6o(¿fiuoro-sl6 o(,17o<-idihidroxi-20roxo¿ 
4APregnen^(32*sc )gpirazol ̂ 16 o( ̂17 c<.^dihidroxir6 c(^metil- 
20roxo-4^pregnen$( 3 ¿ 2?sc)rpirazol, 16 ,17 oí rdihidroxi^
20^oxo-4,6-pregnadien-( 3,2r-c ) -pirazol § 6^clorOrl6 o(, 17 c( í 
dlhidroxi-20-oxo-4,6-pregnadiene(3,2-c)-pirazol, 6rfluo- 
ro-16o(¿17 o(<¡-dihidroxi-20-oxó-4,6-pregnadien=(3,2-c)= 
pirazol^ 16 oí, 17 oí-dihidroxi-6rmetÜ-20-oxo-4,6-pregnar 
Aienr(3,2-^o)-pirazol* Este invento comprende tambián 
la obtención de loe 16 o(,l7oí ̂acétales y cetales de los 
compuestos precedentes, asi como los 1*- y 2'-acil-¿ 

y 2'-ralqullr, 1'- y 2^cicloalquil¿, l^g'y 2*-araln 
quilderivados, y los l^r y 2'-arilderivados de todos ellos.!

Los 21rfluoroderivados de todos los compuestos 
precitados se obtienen calentando el correspondiente 21=¡ 
mesilato con un fluoruro de metal alcalino, oon preferen^
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oia en un disolvente como dimetilformamlda.
Los 21scloroderivad08 de todos los compuestos 

antediohoa se obtienen calentando el 21^nesilato con 
cloruro de litio en on disolvente como dimetilfoimami^ 
daé

Los 2lámonofosfatos se preparan mediante reac- 
oián del correspondiente 21ryodooompuesto con una meo 
ola de fosfato argéntico y ácido fosfárleos Las sales 
monoaloalinas y dialcalinas se pueden obtener neutrali­
zando el monoíosfato con un hidráxldo alcalimetálioo¿
El tratamiento con nuevas cantidades de metárido alcalino 

rtit¿ m, ( ^ n . )  .. la Mú. tmino
dialcalina libre, de la que puede obtenerse el monofosr 
fato per oontaoto oon una resina de intercambio iánico 
(váase el compuesto 34 del esquema E)*

Los (3 ̂ 2ro)-pirazolcompuestos definidos en las 
anteriores fámulas de estruotura producen sales c^no 
clorhidrato^ sulfato^ clorato^ perclorato, piorato y 
tricloroacetato por tratamiento con el respectivo áoiei 
do*

Otra forma de aplicacián del invento comprende 
nuevas composiciones farmaoáutioas que contienen los 
nuevos (3,2rc)rpirazoles de que son ejemplos las fámulas . 
de estructura precedentes*!

Para facilitar la comprensián, se aclara que en 
el Esquema de Reacciones A; L y M se eligen entre hidro­
geno, alquilo y arilo, y, oon el carbono al que están li­
gados, forman un cicloalquilo*

En el Esquema de Remociones B; es un miembro 
del grupo fornado por hidrágeno, alquilo, aralquilo, ole



úloalqnilo, arilo, un ndcleo heterooíclico, y sus de­
rivados sustituidos; Rg es un miembro del grupo forman­
do por hidrogeno, metilo, cloro y flóor; 1 y M se eligen 
cada uno entre hidrógeno^ alquilo y avilo, y, en unión 

$ del carbono al que están ligados, componen un cicloalr
quilo; P representa el anillo de pirazol, cuya estrua- 
tura en los compuestos A ea la miasma del 12A, y en los 
oompuestos B̂  la misma del 12B.

En el Esquema de Reacciones C; R^ es un mieaíbro 
10 del grupo foimado por hidrógeno, alquilo, aralquilo^ oír

cloalquilo, arilo, un nácleo heterooiolico, y sus derir 
vados sustituidos; Rg es un miembro del grupo integrado 
por hidrógeno, metilo, cloro y íldor, y los compuestos 
24-26 comprenden los A** ̂-análogos de los representar 

3.5 dos. En los compuestos 2$ y 26, 1 y R se eligen entre
hidrógeno, alquilo y arilo, y en unión del carbono al que 
están ligados, componen un cioloalquilo. En todas las 
estructuras que siguen a los compuestos 23A y 23B, P de­
signa el anillo de pirazol, que en los compuestos A es 

20 la misma del 23A, y en los compuestos B, la misma del
23B.

En el Esquema de Reacciones D; Rg es un mienaro 
del grupo formado por hidrógeno, metilo, oloro y íldor;
L y M se eligen entre hidrógeno, alquilo y arilo, y en 

25 unión del carbono al que están ligados, componen un oir -
cloalquilo^

Aunque las citadas transformaciones se indican 
oon compuestos en los que el anillo de pirazol tiene la 
estructura B, es posible hacerlas con oompuestos en los 

50 que ese anillo tiene la estructura A, como el 12A en el



Los compuestos comprenden tambión los
análogos délas formulas de estructura expuestas.

En el Esquema de Reacciones E; R^ es un miembro 
$ del grupo formado por hidrógeno, alquiló, aralquilo,

cicloalquilo, arilo, un miele o heterocídico, y sus de­
rivados sustituidos; Rg es un miembro del grupo oonsti^ 
tuído por hidrógeno, metilo, cloro y flúor; L y N se 
eligen entre hidrógeno, alquilo y arilo, y en unión del 

10 carbono al que están ligados, componen un oicloalquilo.
En todas las fórmulas de estructura, P denota el anillo 
de pirazol, cuya estructura en los compuestos A es la 
misma del 12A, y en los compuestos B, la misma del 12B.

Los compuestos comprenden asimismo los 
15 análogos de los representados.

Los siguientes ejemplos ilustran la aplicación 
del procedimiento del presente invento, pero debe enten­
derse que son sólo informativos, sin idea alguna de lie 
mitación;

20 EJEMPLO ja.

Un medio de fermentación que contiene en un lie 
tro 40 g. de almidón, 25 g. de líquido de macerar maíz;
5 g* de carbonato cálcioo, 0,2 vol.% de aceite de tocir 
no, y 5 g* de fosfato dipotásico, se inocula con un culy 

25 tivo de 24 horas de S. roseoohromogenes. cepa Waksman
3609, mantenido en un medio de vegetación que en un llg 
tro contiene 30 g. de sacarosa, 20 g. de líquido de mar 
oerar maíz; 5 g* de carbonato oálcico y 2 g^ de sulfato 
amónico. Todas las incubaciones se hacen a 26,5*C. en
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un agitador# Después do ̂  ííorás^áeaireación, se aña­
de a loa recipientes de fermentación ana soluoión de 
17 c(, 21rdihidroxi-4-pregnenr3,20¿diona en dimetilíonna- 
mida, de modo que la concentración final de ósta no ex­
ceda de 2% en volumen, y la de esteroide sea de 250 mg. 
por litro* Se continua la fermentación hasta conver­
sión de la mayor parte del material, a juzgar por aná­
lisis en tiras de papel* El caldo se filtra, se extracta 
con acetato de etilo, y se concentra;.

La 16 o(,17 o(, 21strihidroxi-4-pregnen-3 y 20rdiona 
se recupera por cromatografía de partióión*

La 16 o( ,17 o(, 2l3trihidroxi^4rpregnen-3,20-diona
(100 mg.) se calienta tres minutos con 10 mi* ds aoetona 
a la que se ha añadido una gota de ácido clorhídrico con­
centrado, y se deja reposar luego 24 horas a temperatura 
ambiente* La mezcla se vierte seguidamente en una solu­
ción diluida de bicarbonato sódico^ y se extracta con 
acetato de etilos Los extractos sa lavan, se desecan so*? 
bre sulfato de magnesio, as concentran hasta sequedad, y 
dan la 21-hidroxi-16 o(,17 o(-isopropllidendioxi-4rpregnen- 
3,20-diona*

Be acuerdo con el procedimiento anterior, pero 
empleando una cantidad equivalente de otro aldehido u 
otra oetona, se obtiene el correspondiente 16o(,170<r 
acetal o cetal*

A una solución de 100 mg. de 21-hidroxi-16 o(,17 
isopropiÍidendioxi-4-pregnenr3,20rdiona en 0,7 mi. de pir% 
ridina, se añade 0,6 mi* de anhídrido acótioo* La mezcla 
se deja reposar durante la noche a temperatura ambiente* 
Luego se añade una mezcla de hielo y agua* Después de
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naos veinte minutos de reposo, el producto se extracto 
oon aoetato de etilos EL extracto etilacetico se lava 
sucesivamente con agua^ oon ácido sulfúrico normal frío 
como hielo (hasta que el pH de la fase acuosa sea 1-3), 
con solución acuosa saturada de bicarbonato sádico (has­
ta que el pH de la capa acuosa sea 8), y oon agua (hasta 
neutralidad de la capa acuosa)* La solución en acetato 
de etilo se deseca con sulfato sádico anhidro* El di­
solvente se destila luego hacia 40SC., en vacío* El 
producto se cristaliza en un disolvente, o se cromato-̂  
grafía sobre alámina, y por cristalizaoián del eluato 
apropiado, se aísla el 21-aoetato de 21?-hidroxi-16 c(,
17 o(cÍ3opropilidendioxi-4rpregnen-r3 * 20-̂ diona¿

De conformidad con loe procedimientos anterior 
res, pero comenzando con el 6 o(-metilderivado o sus A^*^- 
análogos de la 17 ̂ ,21rdihidroxir4rpregnen-3,20-̂ diona, se
obtienen las correspondientes 21^acetoxi-16c(,17c(risor 
propilidendioxir$ o(?¡met ilr4spregnen^,20rdiona, 21rhidror 
xi$16 o(,17o( rieopropilidendioxis4 ̂ 6ápregnadien-3,20^diona 
o 21chidroxié6^tetili:16 o(;i7o<riaopropilidendioxi-4,6^ 
pregnadien-3 # 20*¿diona*

iKnaMnm 9a.

Una mezcla de 2 g* de 21-acetato de 21-^idroxlr 
16 o(, 17 o(-isopropilidendioxi-4-pregnen-3,20-diona, 15 mi* 
de dioxano seco, 0 ,2 mi. de etanol absoluto, y 2 mi* de 
ortoformiato de etilo, se trata con 1,4 mi* de ácido solr 
fúrico al 5% en dioxano* La mezcla se agita media hora 
a temperatura ambiente ¿ y se trata luego oon lr2 mi. de 
piridina* Se añaden lentamente 25 mi* de agua, y el aoei-¡



te resaltante se raspa y ceba para iniciar la cristali­
zación# B1 producto se filtra, se lava con ana mezcla 
de dioxano al 40% y agua, se seca, y da el Óter 3rreno- 
letílico de 21-^acetato de 21r^idxoxi-16 c(,17 o(-isopropir 

$ lidendioxir4rpregnen%* 20^icna#
Se disuelven 250 mg. del producto anterior en 5 

mi. de piridina seca# Esta mezcla se enfría a -2040#, y 
se hacen pasar despacio a travás de ella burbujas de fluo? 
raro de perolorilo durante tres minutos# Luego se vierte 

10 en hielo y agua, y se extracta varias veces con acetato
de etilos La capa orgánica se lava primero con ácido clor­
hídrico diluido, y luego con bicarbonato sódico al 5%  y 
se deseoa. El residuo, despuÓs de retirar el disolvente^ 
se deja repesar durante la noche, a temperatura ambiente^ 

15 oon unos 5 cc. de solución saturada de cloruro de hidrór
geno en cloroformo# áste se retira, y deja 21-acetato de 
6áfluoro^2l3hidroxi*^6 %,i7 o<^lsopropilidendioxi34¿5pregnenrs 
3,20^diona#

Se disuelven 305 mg# del áter 3-?anoletílico crudo 
20 de 21 acetato de 21-^hidroxi-l6 o(,17 o<—isopropilidendioxi-4—

pregnenr3 ,20r-diona en 10 mi# de acetona que contienen 0 ,17  

g# de acetato sódico disueltos en 1 ,7 mi# de agua, y se 
enfría la mezcla a 0*0. Se añade N-zclorosuccinimida (170 
mg.), e inmediatamente despuás, 0,17 mi. de ácido acático 

25 glacial# La mezcla reaccionante se agita hora y media en
el baño de hielo, se vierte luego en agua de hielo, y se 
extrae en acetato de etilo# El residuo, deapuás de reti­
rar el disolvente aeoo, se deja reposar durante la noche, 
a temperatura ambiente, con unos 5 co¿ de solución satu^

30 rada de cloruro de hidrógeno en cloroformo# %ste se retir;



Ya, y deja el 21^acetato de 6 o(rcloro-21^1droxi-16 o(,
17 e<gisopropilidendioxir4^pregnen-3,20-diona4

Se someten a reflujo bajo nitrógeno, dorante la 
ñocha, 100 mg. de 21-acetato de 6 o(-fluoro-21-hidroxi- 

5 16 o(,17 o(-isopropilidendioxi^4.-pregnen-3,20-^diona, 5 oc.
de dioxano, 50 mg* de dicianodiclorobenzoquinona y 10 mg* 
de ácido p^tolueneulfánicc* El producto se extra ota oon 
aoetato de etilo, se lava con hidráxido sádico y Inego 
oon agna, y se concentra hasta sequedad¿ para obtener el 

10 21eaoetato de 6^f luoro-21^hidroxi-16 o< ,17<X^i8opropili-
dendioxi-^4,6^pregnadien-3 i 20--diona*

Una porcián de 500 mg* de 21-acetato de 6?fluoro-. 
21-hidroxi-16 (X, 17 c< -pro pilidendioxi-4,6-pregnadienr3,20^ 
diona se disuelve en 2^4 mi* de metanol puro, y se hace 

15 reaocionar con 0,9 mi. de una solucián l,33n de metárido
sádico en metanol durante diez minutos, en atmásfera de 
nitrágeno^ a temperatura ambiente* El alcáxido se neur 
trallza con áoido aoátioo, y la mezola se concentra lue= 
go haata sequedad y se baña con n-hexano¿ El residuo se 

20 lava con agua, se filtra, se seca hasta peso constante^
y da 21^hidroxi-rl6 o<¿17 o<rdsopropilidendioxir;4,6r¡pregnar 
dien-?3,20-diona*

Be conformidad con estes dos áltimos procedimien^ 
tos, pero comenzando oon loa 6*̂ cloro el ementes, en vez de 

25 los 6rf luorocompuestos, se obtienen los correspondientes
6^cloroderivados¿

EJEMPLO 3^*

Se describen particularmente los procedimientos 
que siguen, relativos al esquema de reacciones B, oomen— 

30 zando con 21-hidroxi-16c<,17c(risopropilidendioxi-^4rpregr
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nen-3$20-^diona; pero sonapiiogbies en general a todos 
los materiales de partida definidos en los compuestos 
3* 7 y 9* esquema A#

Se suspende 21*3üdroxi-l6 o(,17o^risopropiliden- 
dioxi-4-rpregnen-3,2Q^diona (500 mg.) en 25 mi# de 2,3*t 
dihidropirano ¿ Se añaden unas gotas de ácido clorhí^ 
drico concentrado, y se prolonga la agitación magnética 
seis horas; luego, la solución se concentra en vacío#
El residuo se tritura con áter de petróleo, y se recris­
taliza en una mezcla de cloruro de metileno y áter de 
petróleo, o de áter y áter de petróleo, para obtener la 
21rtetrahidropiraniloxi-16 o(,17 o(-isopropilidendioxi-4r 
pregnenr¡3 ¿ 20-diona#

La 21-ttetrahidropiraniloxo-16 cC, 17 o(-isopropiliden- 
dioxiá4rpregnen-3,20rdiona (350 mg.) se disuelve en 25 ml¿ 
de benceno seco caliente, y la soluoián que resulta se 
enfría a temperatura ambiente y se trata con 1,0 mi. de 
formiato de etilo reoien destilador El aire del sistema 
se reemplaza por nitrógeno, y se añaden 560 mg¿ de hidru- 
ro sÓdioo (dispersión al 58% en aceite mineral^ Se evacúa 
de nuevo el sistema, se carga de nitrógeno, y la mezcla 
*se agita magnáticamente a temperatura ordinaria durante 
la noches Luego se vierte en un exceso de solución satu­
rada acuosa de fosfato monosódico, y el producto se ex^ 
traota cuatro veoes con benceno. Los extractos orgáni­
cos se lavan tres veces con agua, y se secan sobre sul­
fato sódico. Eliminando el disolvente, queda el pron 
dncto crudo, que se disuelve en áter y se purifica como 
sal sódica por extracción en una solución de carbonato 
sódico al 10%. Los extractos alcalinos acuoso se acidir
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fican de nuevo con un exceso de solución acuosa satura­
da de fosfato monosódico, y se extraen en óter y en clo­
roformo# Los extractos orgiásticos reunidos se desecan 
sobre sulfato sódico, se evaporan hasta sequedad, y dan
21rtetrahidropiraalloxÍ-2-hidroximetilen-16 o(,17 0(rdsopror 
piÍidendioxi-4-pregnen-3*20rAiona y/o sus formiatos#

La 21í-tetrahidropiraniloxi-2-hidroximetilen-l6 o(,, 
17 o(risopropilidendioxi-4-?pregnen-3,20-diona y/o sus for-. 
miatos (565 mg.) se disuelven en 9 ¿O mi# de etanol absor 
luto, y se tratan con una solución de hidrato de hidra- 
ciña (60 mg#, 1,2 equiv#) disuelta en 1,0 atl# de etanol 
absoluto# La mezcla se calienta a reflujo unas tres hor 
ras en atmósfera de nitrógeno; y se evapora luego hasta 
sequedad; a presión reducida; El residuo se lava tres 
veces oon agua fría, y el sólido amorfo resultante se
seca una hora a 80*C# en vacío intenso# Se redisuelve* /
en 30 mi# de metano! y 5 mi; de metóxido sódico en meta- 
nol, y se deja diez minutos bajo nitrógeno# El alcÓxido 
se neutraliza con ícido acítioo, y la mezcla se diltye 
con acetato de etilo y se lava oon agua; La eliminación 
del disolvente seco deja 21-tetrahidropiraniloxl-l6of,
17 o4sisopropilidendioxl-20-oxo-4-pregnenr(3; 20^c)Bplm&
zol#

A una solución de 0,5 mmoles de 21rtetTahidropl¿* 
raniloxiá2shidroximet ilen-16 0^,17 <?<̂ -isopropilidendioxirr4r: 
pregnen-3,20-diona y/o sus formiatos en unos 3 mi# de etár 
nol absoluto^ se añade 0,6 mmol# de acetato sódico, y 
luego 0,6 mmol; de sulfato de metilhidracina# La mezcla 
se callenta 40 minutos a reflujo bajo nitrógeno, y se 
filtra luego en caliente# El filtrado se conoentra hasta30
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sequedad, se redisuelve en 50 mi. de metanol y 10 mi. 
de metóxido sádico l,33n en metanol, y se deja diez mi­
nutos bajo nitrógeno* El alcóxido se neutraliza con 
ácido acético, y la mezcla se diluye con acetato de eti­
lo y se lava con agua* La eliminación del disolvente 
seco deja sobre todo el 1*-metil-21-tatrahidropiranlloxi- 
16 o( ,17 o( -isopropilid endioxi-20-oxo-4-pregnen-(3,2-c)- 
pirazol¿

Una mezcla de 565 mg. de 21-tetrahidropiranilo- 
xi-2-íhidroximetilen-rl6 o(,17 o(-isopropilidendioxi-4^preg- 
nen^3 ,20-diona y/o sus formiatos, y 130 mg* (1 ,2 equiv*) 
de ienilhldracina, se mantienen unas tres horas a reflu­
jo bajo nitrógeno en 8 m H  de etanol absoluto* La mez­
cla reaccionante se ooncentra hasta sequedad. Se añade 
agua, se filtra el producto, y da un sólido amorfo, que 
se lava sucesivamente con agua, con ácido diluido, con 
agua y con éter de petróleo* Se redisuelve en 50 mi. de 
metanol y 10 mi. de metóxido sódico 1 ,3 3n en metanol, y 
se deja diez minutos bajo nitrógeno* El alcóxido se neu­
traliza con ácido acético, y la mezcla se diluye coi ace­
tato de etilo y se lava con agua* Eliminando el disol­
vente seco, queda 2*-fenil-21-tetrahidropiraniloxi-16 c(, 
17 o(-propilidendioxí-20-oxo-4--pregnen-(3,2-c)rpirazol.

Una mezcla de l*-fenil- y 2*-fenil-21-tetrahir 
dropiraniloxi-15 (< ,17 o<-propilidendioxi-20-oxo-4-preg- 
nen(3,2-¿c)-pirazol se prepara como sigue: Se trata du^
rante una hora con diazometano etéreo en exceso 1 g. de 
21rítetrahidropiraniloxi-2-hidroxÍmetilenrl6 0(,17 c(-iso- 
propilidendioxi-r4rpregnen-3,20-diona y/o sus formiatos en 
50 mi* de dioxano seco. La mezcla reaccionante se con-30
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300863centra casi hasta sequedad en vacío, se añade acetato 
de etilo, y la capa orgánica se lava dos veces con so­
lución acuosa 2h de hidráxido sádico, y luego con agua.
El extracto etilacático se deseca y se concentra en va­
cíos La 21-tetrahidropiraniloxi-2-metoximetilen-16o^
17 o(,--;isopropilidendioxi-4-pregnen-3,20*diona se obtiene 
por cromatografía sobre sílice gelatinosa.

Una mésela de 580 mg. del mencionado 2-metoxl- 
metilenesteroide, 10 mi. de etanol y 130 g. (1,2 equiv.) 
de fenilhidracina se calienta bajo nitrógeno hasta diso-- 
lucián, y luego se deja reposar bajo nitrógeno durante 
la noche, a temperatura ambienten La mezcla en reacción 
se diluye luego con acetato de etilo, se lava dos veces 
con ácido sulfúrico 2n, dos veces con hidráxido sádico 
2,5n, y dos veces con agua. El extracto etilacático se 
deseca, se concentra y se cromatografía sobre gel de sí­
lice o Florisil, y da el l'-fenil- y el 2'-fenÍl-^21-tetra- 
hidropiraniloxi-16 o¿,17 o(-isopropilidendioxi-20-oxo-4r: 
pregnen-(3,2-c)-pirazol.

Una muestra de 565 mg. de 21-tetrahidropiranilo- 
xi-2-hidroximetilen-16 o(,17o(-isopropilidendioxi-4-preg- 
nen-3,20-diona y/o sus formiatos se suspende en 10 mi. 
de etanol y se trata oon 100 mg^ (1,2 equiv.) de acetato 
sádico; despuás se añaden 195 mg. (1,2 equiv.) de olor? 
hidrato de prfluorofenilhidracina. El aire del sistema 
se reemplaza por nitrógeno, y la mezcla se lleva rápida­
mente a temperatura de reflujo, se mantiene una hora en 
ella, y se concentra hasta sequedad. El residuo se disuel­
ve en Óter; la capa etárea se trata tres veces con ácido 
clorhídrico 2,5n, tres veces con hidráxido sádico 2,5n, y

- 20 -



finalmente oon agua. La capa etérea ee deseca sobre 
sulfato de magnesio, se filtra, y se concentra hasta 
sequedad en vacío# Después se redisuelve en 50 mi# de 
metanol y 10 mi# de metóxido sádico 1 3̂3n de metanol, y 

3 se deja diez minutos bajo nitrógeno# B1 alcéxido se neu­
traliza con acido acético, y la mezcla se diluye con 
acetato de etilo y se lava con agua# La eliminación 
del disolvente desecado deja 2'r(P-fluorofenil)-21-tetra- 
hidroplranlloxi-16 o(,17 <Xéisoprcpilidendioxi-20^oxo-4r 

10 pregnen-(3#2*c)-pirazol#
Úna mezcla de l^(psfluorofenil)^ y 2'r(p?fluor 

rofenil)^21stetrahidropíraniloxi-16 o(,17 o(risopropili- 
dendioxi^20rOxo-4-pregnen^( 3 2̂-c)-pirazoí se prepara 
como sigue: Se trata durante una hora oon diazometano - 

1$ etéreo en exceso 1 g# de 21rtetrahidropiraniloxi-2rhi-
droximetilen-16 o(, 17 c<risopropilidendioxi-.4-pregnen- 
3,20r-diona y/o sus formiatos en 50 mi# de dioxano seco#
La mezcla reaccionante se concentra casi hasta seque­
dad en vacio, se añade acetato de etilo, y la capa or- 

20 génica se lava dos veces oon solución acuosa 2n de hi-
dróxido sódico, y luego oon agua¿ El extracto etilacé- 
tico se deseca y se concentra en vaoio# Por cromatOr- 
grafia sobre alamina neutra se obtiene la 21-tetrahi- 
dropiraniloxi-2-metoximetilen-16 o(,17c^-isopropillden- 

25 dioxi^4tpregnen-3,20-diona#
Una mezcla de 500 mg# de los 2^netoximetilen- 

derivados, 100 mi. de etanol y 1 mi# de p^fluorofenil^ 
hidracina se calienta bajo nitrógeno hasta disolución 
y se deja luego en reposo durante la noche bajo nitró- 

30 geno, a temperatura ambiente# La mezcla en reacción
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veces con ácido sulfúrico 2n, des veces con hidróxido 
sádico 2,$n, y dos veces con agua. Los extractos eti- 
lacátioos se desecan, se concentran, se cromatografías 
sobre alámina neutra, y dan 1 *-(p^iluoroienil)- y 2'- 
(p-fluorofenil)-21-t etrahidropiraniloxi-16 o( ,17^-iso- 
prop ilidendioxi-20-oxo-pr e gnen-(3,2-c)-pirazol.

De conformidad con los procedimientos anterio?- 
res, pero empleando cada una de las hidracinas monosus- 
tituidas mencionadas en la pagina 6, se obtienen los 
correspondientes derivados 1'^ y 2'-sustituidos de los 
precedentes 21^tetrahidropiraniloxi-16c(,17o(-isopropi- 
lid endioxi-20roxo-r4-pregnen- (3,2-3$ )-pirazolee¿

El 21^tetrahidropirañiloxi-16 a(,17 of^isopropili- 
dendioxi-20-30xoÉ4spregneni?(3,2ro)-pirazol (40,0 mg.) se 
disuelve en 0,5 mi. de metanol, y se trata con 1,82 mi. 
de una solución de 500 mg. de ácido p-toluensulfáhico mo- 
nohidratado en 25 mi. de metanoH La mezcla se mantiene 
cuatro horas a temperatura ambienten El disolvente se 
elimina en vacío, y el residuo se trata con 3 mi. de ace­
tato de etilo. El material insoluble se separa por fil­
tración, y la capa orgánica se lava dos veces con 2 mi. 
de bicarbonato sádico al 10% y dos veces con 2 mi. de 
agua. El produoto se deseca sobre sulfato de magnesio, se 
filtra^ y el disolvente se elimina en un baño de vapor.
El residuo se deslíe con un poco de cloruro de metHeno, 
y la suspensión se filtra y se deseca en vacío, para ob?- 
tener 23,0 mg. de 21-hidroxi-16 o(,17o<-isopropilidendior 
xi=20roxo-4ápregnen4( 3,2¿c) pirazoH

Se añade 21=hidroxi-3-6 o(, 17 o<^isopropilidendioxir
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20^oxo-4-pregnenr( 3,2ro)rpirazol (1 ,5 g.) a 150 mi. de
ácido Mímico al 60% en reflujo. A los veinte minutos, 
ee enfria la solución y se vierte en hielo y agua. S&r 
sadae 18 horas, se recoge el 16 o(,17 0(,21rtrihidroxir 
20^oxo-4-pregnen-s(3,2¿c)rpirazol por filtración, y se 
deseca.

= 23

A una solución de 100 mg. de 21-hidroxi-2 '-f enilt: 
16 o(, 17 o(-isopropilidendioxi-20-oxo-4-pregnen-( 3,2-c)- 
pirazol en 2 mi. de piridina, se añade 0,5 mi. de anhí** 
drido acótico. La mezcla se deja reposar a temperatura 
ambiente durante la noche, y se añade luego otra de hie-r 
lo y agua. Despuós de unos 30 minutos de reposo, el pro¿ 
duoto se extracta con acetato de etilo. El extracto eti- 
laoótlco se lava sucesivamente con agua, con ácido sul^ 
fúrico normal frío como hielo (hasta que el pH de la capa 
acuosa sea 1-3). oon solución aouosa saturada de bicarr 
bonato sódico (hasta que el pH de dicha capa sea 8), y 
oon agua (hasta neutralidad de la capa acuosa). La so­
lución etllacátlca se deseca oon sulfato sódico anhidro^ 
Luego se destila el disolvente a unos 40&0. en vacío. El 
producto se cristaliza en un disolvente, o bien se cro­
matografía sobre alámina, y se aísla el 21racetato de 21- 
hidroxi-16 o(,17 <*(-isopropilidendioxi-20r9xo-2'-íenil-4-- 
pregnen-(3,2-c)-pirazol por cristalización del eluato ador 
cuado.

A una solución de 100 mg. de 16(X ,17 o(,21-trihi- 
drcxi-20-oxo-2^-fenil-4-pregnen-(3,2-c)-pirazol en 0,7 
mi. de piridina, se añade 0,6 mi. de anhídrido aoático^
La mezcla se deja reposar durante la noohe a temperatura 
ambiente, y se añade luego otra de hielo y agua^ Des2
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puás de unos 30 minutos de reposo, el produoto se ex­
tracte con acetato de etilo. El extraoto etilacático 
se lava sucesivamente con aguaj con ácido sulfúrico 
normal frío como hielo (hasta que el pH de la capa acuor- 
sa sea 1-3)* con bicarbonato sádico acuoso saturado 
(hasta que el pH de dicha capa sea 8), y con agua (hasr* 
ta neutralidad de la capa acuosa). La solución etilĉ r 
cátioa se deseca con sulfato sádico anhidro. Despuás 
se destila el disolvente a unos 403(3., en vaoío. El 
producto se cristaliza en un disolvente, o se cromatografías 
sobre alámina, y se aísla el 16 o(,21rdiacetoxi-17^-hi- 
droxirK)¿oxo-t2frfenil--4?-pregnenr( 3, 2-o )-pirazol por criar 
talizacián del eluato apropiado^

De conformidad oon todos los procedimientos an­
teriores, pero comenzando con la 21-hidroxi-16 o(,17 o<- 
isopropilidendioxi-6 o(-metil-4-^pregnen-3,20-diona, se 
obtienen o;orno productos los 2*-fenil^ y 2*-(prfluoroÍer 
nil)-derivados de 21-hidroxi-16 o(,17 o(-isopropilidendiOr- 
xir6 o(-me t il-20-oxo-4-pregnen-( 3,2-c ) -pira zol, 21racetar 
to de 21-hidroxi-16 0(,17 b(risopropilidendioxi-6 6(rmetil- 
2Ó-oxOr4-pregnen-( 3,2-c )-pirazol, 16 , 17 o(, 21rt rihidrorr
xir-6 o(^metil-20^oxo-4-pregnen-(3,2-c )-pirazol, y 16 o(, 
21rdiacetoxi-r6 o(-met il-20-oxo-4-pr egnen-( 3.2-c)-pirazol.

De acuerdo oon todos los procedimientos ante­
riores, pero comenzando con la 21-&idroxi-l6 <X, 17 o<risor 
propilidendioxir;4,6^pregnadien-3,20^diona, se obtienen 
como productos los 2'=fenll- y 2'-(i^fluorofenil)-derir 
vados de 21r¡hidroxirÍ6 o(,l? o(^isopropilidendioxi^20^oxo- 
4  ̂6rpregnadien-(3,2-3e )épirazol, 21rhidroxi-16 o(,17tX?: 
lsopropilidendioxi-20^oxo^4; 6rpregnadien=( 3,2-c )rPirazol, ,30



5

21-acetato de 21-hidroxi-l6 ô ,17 o<-isopropilidendioxi-20- 
oxo-4 , 6-pregnadien-(3,2-c) -pirazol, y 16 , 17 o<, 21rt rihi-
droxi-20-oxo-4, 6-pregnadien-(3,2-o)-pirazol#

De acuerdo con todos los procedimientos anterio­
res, pero comenzando con la 6rfluoro-21^hidroxi-16 0̂ ,170^  
isopropilidendioxi-4,6-pregnadien-3,2Ó-diona, se obtienen 
oomo productos los 2'-fenil- y 2^-(p-fluorofenil)-derir 
vados de 6-̂-f luoro-21--hidroxi-16 0(, 17 Of ̂isopropilidendior 
xi-i20rOxo-4,6-pregnadien-t( 3,2^o )^pirazol, 6-fluoro-̂ 21r;

10 hidroxi-16 o(,17 o(^isopropilidendioxir20rOxOr4,6-pregna?
dienr(3#2-c)-pirazol, 21-acetato de 6^fluoro-21-hidroxi^
16 o(,17 c*risopropilidendloxir20-oxo-:4i 6-pregnadienr( 3,2̂ o)̂ - 
pirazol, y 6rfluoro-?16 o(,17 (/,21-i-trihidroxi-20-oxor4,^- 
pregnadien^(3, 2?tc)^pirazoH

15 De conformidad con todos los anteriores procedi­
mientos, pero comenzando con la 21rhidroxi-l6 o< ,17 o(^ 
isopropilidendioxir6-^neti 1-4,6--pregnadien-3 $ 20r-diona, se 
obtienen como productos los 2'-fenil- y 2' -(pr-flnorofenil)- 
derivados de 21-hidroxi-16 o(^iy c^-i30propilidendioxi-6—

^  met11-20-OXO-4,6-pregnadien-(3,2-o)-pirazol, 21-hidroxl-
16 o(, 17 -isopropilidendioxi-6-met il-20rOxo?r4,6-pregna- 
dien-(3^ 2-o)-pirazol, 21-acetato de 21-hidroxi-16 o(,l7o(¿ 
isopropilidendioxi-6-metil-20-oxo-4,6-pregnadien-;( 3, 2-c)¿ 
pirazol, y 16o(,17o(,21rtrihldroxir6-métil-T:20?!OxOrs4,6y 
pregnadien-(3,2rc)*?pirazol*

Dos siguientes procedimientos se refieren al eSr 
quema de reacolonss comenzando con la 17o(,21)rdihidroxi- 
4^pregnenr3,20^diona, pero son aplicables en general a to§

2$
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dos los materiales Ae partida definidos en ese esquema.
Una mezcla de 500 mg. de 17 c(,21rdihidroxi-4r 

prognen-3,20-rdiona, 4 mi. de etilenglicol, 25 mi. de 
benceno y 25 mg. de deido pntolaensulfónico monohidra- 
tado se somete cuatro horas a reflujo en un hidroeepan 
rador de Dean-Stark. La mezcla en reacción se enfría 
luego, y se aHade un poco de piridina y acetato de etilo. 
Bespuás de extracción con bicarbonato sódico diluido, se 
desecan lae capas orgánicas y se evaporan en vaoío. To­
do el material crudo se disuelve en 2 ml^ de piridina y 
2 mi. de anhídrido aoótico, y se deja reposar durante 
la noche a temperatura ambienten La mezola reaccionan^ 
te se concentra luego hasta sequedad en un evaporaAor 
giratorio, con la bomba de aceite; el residuo se disuelr 
ve en acetato de etilo, y se lava con bicarbonato sódie 
oo diluidos La capa otilaoátioa se deseca, y el aoetato 
de etilo se elimina en vaodo. La cromatografía sobre 
aláaina básica da 21$acetato de 3,20rbis(etilendioxi)$
17 oí,21̂ dihidroxi=5cpregneno..

Se añade cloruro de tionilo (0,45 ml¿) a gotas 
a una solución magnóticamente agitada de 850 mg. de 21$ 
acetato de 3#20-bis(etilendioxi)-17 o(,21rdihidroxi-5r 
pregnenc en 5 mi. de piridina a -5̂ C. Al cabo de 18 hor 
ras a esta temperatura, la mezcla en reacoión se vierte 
en una solución agitada y helada de bicarbonato sódicos 
El producto se extrae en cloroformo, y la capa clorofór$ 
mida se deseca y retira. Lor cromatografía sobre alón 
mina básica se obtiene el 21nacetato de 3 2̂0nbis( etilemn 
dioxi)n21shidroxin5 ,16$pregnadieno.,

Una soluoión de 266 mg¿ de tetraóxido de osmio30
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30086#
en 5 mi. de benceno se añade a gotas a otra agitada 
de 465 mg* de 21-^acetato de 3,20-bis( etilendioxi)-21-r 
hidroxi*:5, 16-pregnadieno en 10 mi. de benceno y 0,3 mi. 
de piridina. Al cabo de ana hora, se añaden 12 mi. de 
metanol, y Inego una solución de 1,3 g. de sulfito sá­
dico y 1,3 g. de bicarbonato potásioo en 18 mi! de agna. 
Esta mezcla se agita vigorosamente tres horas, y después 
se filtran El sólido pardo rojizo recogido se agota con 
acetato de etilo calienteé Las capas orgánicas reunidas 
se lavan con agna y se ooncentran hasta sequedad! La 
cristalización en metanol da 21-acetato de 3,20--bis(eti- 
lendioxi)-16 o(,17 o(, 21-t rihidroxi-5-pregneno .

Una solución de 150 mg. de 21^acetato de 3,20̂ - 
bis(etilendioxi)-16 o(,17 0(,21-trihidroxi-5*-pregneno en 
3 mí¿ de ácido acático glaoial se calienta en baño de 
vapor durante 20 minutos. Luego se vierte en hielo y 
agua, y se extrae en cloroformo! La oapa orgánica se 
lava con bicarbonato sódico acuoso hasta eliminar todo 
el ácido! La evaporación de la capa clorofórmica dese- 
oada deja un residuo que, por cromatografía sobre alámi­
na básica, da una fraoción que se cristaliza en metanol 
y es 21sacetato de 20^etilendioxi-16 o(,17 o(,21-trihidrc¿;
xír4rpregnen-3-ona!

Una porción de 500 mg. del producto anterior se 
disuelve en 2,4 mi! de metanol puro, y se haoe reaccionar 
diez minutos con 0,9 mi. de una solución l,33n de metóxido 
sódico en metanol a temperatura ambiente, en atmósfera 
de nitrógeno. El alcóxido se neutraliza con ácido acá?, 
tico, y la mazóla se concentra luego hasta sequedad y se 
baña con h-hexano! El residuo se lava con agua, se iil-:
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R  Q  (ítra, se seca hasta peso constante; y da 20-etilendioxi-
16 o(,17 , 21rt rihidroxi-4-pregnen-3-cna.

Una suspensión de 610 mg. de 20-etilendioxi-16 o/,
17 0(, 21?:triM.droxi-4-!pregnen-3-ona en 50 mi. de benceno 
seco se agita 19 horas en atmósfera de nitrógeno, a tem­
peratura ambiente, con 1 mlí de formiato de etilo y 450 
mg¿ de una suspensión de hidróxido sódico al 54% en acei­
te mineral^ Mego se añade 1 mi* más de formiato de eti­
lo y 350 mg. de hidruro sódicos Pasadas dos horas, se 
enfria la mésela en un baño de hielo, y se aoidiflca
con solución acuosa de fosfato monosódico en exceso.
Se separan las capas, y la acuosa se extracta con óter, 
con acetato de etilo y con cloruro de metileno. Las 
oapas orgánicas reunidas se extractan con bicarbonato 
sódico^ para eliminar impurezas. El producto se extrae 
luego en una solución acuosa de hidróxido sódico al 2%. 
Acidificando los extractos alcalinos con áoido clorhí­
drico diluido, se obtiene un producto que se recoge en 
cloruro de metileno. La solución se filtra; se evapora 
hasta sequedad; y da 20retilendioxl-16 o(.,17 o(, 21-tri- 
hidroxi^2?hidroximetilen^4rpregnen-3rona y/b sus for^ 
miatosi

r 28 r

Una poroión de 25 mg¿ de 2&?etilendioxi-16 oC,
17 0(;21-trihidroxi-2rhidroximetilenr;4-pregnen-3-ona y/b 
sus formiatos se disuelve en 0,6 mi. de etanol. Se aña­
de 0,032 mi. de ana sustancia preparada disolviendo 0,48 
mi. de hidrato de hidracina en 0,96 ml¿ de etanol, y la 
mezcla se tiene 45 minutos a reflujo en atmósfera de ni­
trógenos Se eliminan las materias volátiles en vacio, 
y el residuo se extracta con cloruro de metileno calían-
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te* La soluoión obtenida se"filtra, para separar los 
ouerpos insolubles, y se concentra hasta sequedad; se 
redisuelve en 3 mi* de metanol y 0,5 mi. de metóxldo 
sádico en metanol, y se deja diez minntos bajo nitróge-r 
no* El alcóxido se neutraliza con ácido acático, y la 
mezcla se diluye con acetato de etilo y se lava con agua* 
La eliminación del disolvente deseoado deja 20-^etilenr 
dioxi-16 o(,17 o<, 21-trihidroxÍ-4-pregnen-(3,2-c )-pirazol.

Una mezcla de l'-̂ Betilr y 2?-metil-20-etilenr 
dioxi-16 o(;17 c( ¡i 21̂ t rihidroxi-;4cpyegnenr( 3! 2-c )-pirazol

- 29 r

se prepara como sigue; Se deja.reposar dos horas a tem­
peratura ambiente una mezcla de 1 g* de 20-etilendioxi=
16 o(,17 c(,21-trihid roxi-2-hidroximetilen-4-pregnen-3-ona 
y/o sus formiatoe, 200 mi. de metanol y 200 mg* de ácido 
p-toluensulfónico. La mezcla reaccionante se diluye luer 
go con agua, y se extracta con acetato de etilo. El ex­
tracto etilacetico se lava dos veces con solución acuosa 
2n de hidróxido sódico, y despuás con agua; a continuar 
ción se deseca, se concentra en vacio, y da 20-etilenr 
dioxi-16 o(,17 c(,21rtrihidroxi-2^netoximetilen-4-pregnen-3*-'
ona*

Una mezcla de 500 mg* de este 2rmetoxlmetilenderi- 
vado^ 100 mí* de etanol y 1 mi* de metilhidracina se ca­
lienta bajo nitrógeno hasta disolución; y luego se deja 
reposar en atmósfera de nitrógeno durante la noche, a 
temperatura ambienten A continuación se diluye con ace­
tato de etilo, y se lava dos veoes con ácido sulfúrico 
2n, dos veces con hidróxido sódico 2,5n y dos veces con 
agua; El extracto etilacótico se deseca, se concentra, 
se cromatografía sobre gel de sílice o Florosilj y da
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H-iinetllr y 2'-metil-20-etilendioxi-16 c<f,17 o(,21-trihi- 
droxi-4-pregnen-(3,2-c)-pirazol*

Una mezcla de 90 mg. de 20r-etilendioxi-16 o(,17o(, 
21rtrihidroxi-2-hidroximetilen-4-pregnen-3-oaa y sus forr* 
mistos, y 0,020 mg* de fenilhidracina, se somete a reflu­
jo unos 50 minutos, bajo nitrógeno, en 1,2 mi* de etanol 
absolutos Seguidamente se concentra hasta sequedad* Se 
añade agua, y el producto ee filtra y da un sólido amor­
fo; áste se redisuelve en 8 ml¿ de metanol y 2 mi* de mer 
tóxido sódico normal en metanol, y se deja diez minutos 
bajo nitrógenos El alcóxido se neutraliza con ácido acá- 
tico; y la mezcla se diluye con acetato de etilo y se la-- 
va con agua* Retirando el disolvente desecado, deja 2'r 
fenil-20-etilendioxi-16 o(,17 0(,21rtrihidroxi-4-pregnenr 
(3,2-o)-pirazol*

Uha mezcla de 1^-fenil- y 2*-f enilr20-?etilendio- 
xi-16 o(; 17 0(,21strihidroxi-4-pregnen-(3,2-c)-pirazol se 
prepara come sigue: Se deja reposar dos: horas, a tempe­
ratura ambiente¿ una mezcla de 1 g* de 20retilendioxi^
16 o(,17 o(í21=trihidroxÍ-2-shidroxÍmetilen-4?pregnen-3rona 
y sus formiatos, 200 ml¿ de metanol y 200 mg* de ácido 
p=toluensuliónioo¿ Luego se diluye con agua, y se ex= 
traota oon acetato de etilo* El extracto etilacátlco se 
lava dos veces oon solución acuosa 2n de hidróxl&o sódi- 
oo, y despuás oon agua; se deseca, y se concentra en va­
cío * La 20-^etilendioxirl6 o(,17o(, 21^trihidroxi-2^metoxih 
metilen-4-pregnen-^3rsOna se obtiene por cromatografía so­
bre alámina lavada con ácido y elución oon mezclas de 
áter y cloroformo*

Una mezcla de 500 mg* del precedente 2-metoxÍmeL



tilen-esteroide, 100 mi. de etanol y 1 mi. de fenilhi- 
dracina se calienta bajo nitrógeno hasta disolución, y 
se deja reposar igualmente bajo nitrógeno durante la no­
che, a temperatura ambienten Luego se diluye con acetad 

5 to de etilo, se lava dos veces con acido sulfúrico 2n,
dos veces con hidróxido 2,5n; y dos veces con agua. El 
extracto etilacetioo ae deseca, se concentra, sa croma-, 
tografía sobre Florisil (silicato magnésico activo obr 
tenido segón patente EUA*2393625) ó sílice gelatinosa^

10 y da lf-fenil¿ y 2*¿fenil^0^etilendioxi-16 0(,l7 e<,21r.
tYÍhidroxî 4-pregnen-(3,2ro)-pirazol¿

Una muestra de 111,5 mg. de 20-etilendioxi-16 o(,
17 C( ,21-trihidroxi-2rhidroximetilen-^4-pYegnan-3-ona y/o 
sus formiatos se suspende en 2 ,5 mi. de etanol y se tra- 

1$ ta con 24,5 mg. de acetato sódioo, y se ahaden luego
48,5 mg. de clorhidrato de p-fluoroíenilhidracina. El 
aire del sistema se reemplaza con nitrógeno, y la mezcla 
se lleva rápidamente a temperatura de reflujo. Después 
de una hora de reflujo, se concentra hasta sequedad j, El 

20 residuo se disuelve en éter; la capa etérea se trata tres
veces con ácido clorhídrico 2,5n, tres veces con hidróxido. 
siódico 2,5n, y finalmente con agua. La capa etérea se 
deseca sobre sulfato magnésico, se filtra, y se concenr 
tfa hasta sequedad en vacíos Luego se redisuelve en 12 

25 mié de metanol y 2 ,0  mi. de solución l,33n de metóxido
sódico en metanol, y se deja diez minutos bajo nitrógeno^ 
El alcóxido se neutraliza con ácido aoético, y la mezcla 
se diluye con acetato de etilo y se lava con agua. La 
destilación del disolvente desecado deja 2'-(p,-fluoro^

30 f enil) -20-etilendioxi-16 o<, 17 21rtrihidroxi-4—pregnen—



Una mezcla de l'-rtp^fluorofenil)- y 2^-(p-fluorc- 
fenil)-2Ó-etilendioxi-16 c( ̂17 c<̂, 21-rt rihidroxi-4-pregnen*:
(3,2-c)-pirazol se prepara como signe: Se deja dos horas

5 a temperatura ambiente una mezcla de i g. de 20-etilenir
dioxi-16 c( ,17 o(,21-trihidroxi-2^hidroximetilen-4—pregnenl 
3-ona y/o sus formiatos, 200 mi. de metanol y 200 mg. de 
acido prtoluensulfdnico. Luego se diluye con agua y ee 
extracta con acetato de etilo. El extracto etilacático 

ID se lava dos veces con soluoián acuosa 2n de hidráxido
sádioO; y después con agua; se deseca, y se concentra en 
vaoío. La 20-^stilendioxi-16 c(;17 0^,21rtrihidroxi-r2rmetOr 
xlmetilen^4-pregnen-3-ona se obtiene por cromatografía 
sobre alúmina lavada con ácido y elucida con mezclas de 

15 áter y cloroformos,
Una mezcla de 500 mg. del 2-metoximetilenrderir, 

vado, 100 mi. de etanol y 1 mi. de prfluorofenilhidracina 
se calienta bajo nitrdgeno hasta disoluciáa, y se deja 
reposar luego bajo nitrdgeno durante la noche, a tempera- 

20 tura ambientes Despuás se diluye con acetato de etilo,
y se lava dos veces con ácido sulfúrico 2n, dos veces con 
hidráxido sádico 2,5n, y dos veces con agua. Los extracr 
tos etilacáticos se desecan, se concentran, y, por cror 
matografía sobre alúmina lavada con ácido, dan l'-(p-fluor 

25 rofenll)-y 2^-(p-fluorofenil)-20r-etilendioxi-16 o(,17
21^t rihidroxi-4-pr egnen- (3,2-c)-pira zol^

De acuerdo con los procedimientos anteriores, pai­
ro empleando las otras hidracinas sustituidas enumeradas 
al principio en vez de fenilhidracina, se obtienen los cor 
rrespondientes 1*- y 2^-^derivados de 20letilendioxirl630
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17 s(, 21-^rihidroxi-4-pregnen-( 3,2-c)-pirazol.
Una mezcla de 2,9 g; de 20-etilen^dioxi-16 y,

17 o(, 21-trihidroxÍK4rpregnen-( 3,2rC )-pirazol, 100 mi. 
de metanol y 6 mi. de ana solución preparada diluyendo 
8 mi. da ácido sulfúrico oon 100 mi. de agua, se somete 
una hora a reflujo y se concentra luego en vacio;* El 
producto se extracta con acetato de etilo, y el extraer 
to ae lava con bicarbonato sódico acuoso, con solución 
salina, y con agua. La mezcla se deseoa sobre sulfato 
de magnesio, se concentra a sequedad, y da 1 6o(,1 7o(, 
21rtrihidroxi-20rbxOr4-*pregnen-( 3,2-c)-pirazol*

El 16 o(, 17 o(, 21rtrihidroxi-20-oxo-4-pregnen-( 3,2- 
o)rpirazol (100 mg¿) se calienta tres minutos con 10 mi. 
de acetona a la que se ha añadido ana gota de ácido clor^ 
hádrioo concentrado, y se deja reposar luego 24 horas a 
temperatura ambienten A continuación se vierte en una 
solución diluida de bicarbonato sódico, y se extracta oon 
acetato de etilo* Los extractos se lavan, se desecan 
sobre sulfato magnásioo, se concentran hasta sequedad, 
y dan el 21-hidroxi-16 0(*17 o(-isopropilidendioxi-2Ó^oxor 
4-pregnen-( 3,2-̂ c )-pirazol*

De conformidad con el procedimiento anterior, 
pero oon una cantidad equivalente de otro aldehido o 
cetona* se obtiene el respectivo 16c(,17o<(sacetal o 
cetal.

Se suspende 21-hidroxi-16 o(,17 o(-isopropilidenr 
dioxir28-oxOr4-pregnen-(3,2-o)-pirazol (500 mg. ) en 25 

mi* de 2i3r§ihidropirano* Se añaden anas gotas de áci­
do clorhídrico concentrado* y se continúa la agitación 
magnética seis horas; la solución se concentra despaás30
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en vacíos El residuo se tritura con éter de petróleo 
y se recristaliza en una mezcla de cloruro de metile- 
no y éter de petróleo, o de éter y éter de petróleo, 
para obtener el 21-^tetrahidropiraniloxi-16 0(,17 o(-iso- 
propilidend ioxir20r:oxo-;4cpregne n-( 3,2rc ) -pira zol.

EJEMPLO 5B.

Los 21-acilderivados del 21-hidroxi-16 0(, 17 - 
isopropilidendioxi-20-oxo-pregnen-(3,2-o)-pirazol se 
preparan de acuerdo con el método esbozado en el esque­
ma D, empleando los procedimientos siguientes, descri­
tos en particular con referencia al 21^hidroxi¿16 o(¡
17 &(É&sopropilidendioxi-:20-oxo-4-pregnen-( 3,2-c)-pirazol^ 
pero aplicables en general a todos los plrazoles no sus­
tituidos en N definidos por los compuestos 13A y 13B 
del esquema B y los compuestos 2 %  y 25B del esquema C.

A una solución de 100 mg. de 21-hidroxi-16 c(,
17 v<-isopropllidendioxi-^20-oxô -4-pregnen-( 3,2-c )-pira- 
zol en 2 ml¡. de piridina se a&aden 2 mi. de anhídrido 
acético# La mezcla se deja reposar durante la noohe a 
temperatura ambiente^ y se añade luego otra de hielo y 
agua i. Después de unos 30 minutos mas de reposo, se ex­
tracta el producto con acetato de etilo. El extracto 
etilacético se lava sucesivamente con agua, acido sulfú­
rico normal frío como hielo, bicarbonato sódico aouoso 
saturado, y agua (hasta que la capa acuosa quede neutra) 
La soluoión etilacética se deseca oon sulfato sódico anc 
hidro; luego se destila el disolvente en vacío a unos 
40*C., y se obtiene el 21racetato de Hracetil-21r?hidroxl^
16 0(,17o< risopr opilidendi oxir20-^oxo-4rPr egnenr ( 3,2-o )'̂
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pirazol, que se aísla añadiendo agua y filtrando*
De acuerdo con loa procedimientos anteriores, per­

ro con una cantidad equivalente de otro aoilante en lugar 
de anhídrido acático, se obtienen los correspondientes acil¡ 
derivados*

Una solución de 5*73 g* de 21-acetato de N-^aoetilr 
21nhidroxi-16 o^,17 o(risopropilidendioxi-i20-oxo-4rpregnen- 
(3*2-o)-pirazol en 60 mi. de ácido acático al 80% (v/v) 
se somete hora y media a reflujo; luego se diluye con 400 
mi* de agua de hielo, y se extracta con acetato de etilo* 
Los extractos etilacáticos se lavan con agua y con solar 
oián saturada de bicarbonato sádico, se desecan, y se eva­
poran hasta sequedad en vacío* Este residuo se disuelve 
en 150 mi. de acetona que contienen 2 mi. de ácido per- 
clárico al 70%. Al cabo de 30 minutos, se agrega bicar­
bonato sádico acuoso, y se elimina la acetona en vacío*
El producto se extrae en Cloroformo, que se lava con agua, 
se deseca y se destila, para obtener, por cromatografía 
sobre alumina neutra, 21-acetato de 21-^hidroxi-16 <X,17o(r 
is opropilidendioxir20roxo-4-pregnen-( 3,2-o)-pirazol*

EJEMPLO 6a*

Los N-acilderivados de 21rMdroxi-16o(,170(-iso^ 
propilidendioxir20sOxo-4rpregnen-(3,2-c)-pirazóle s se pred 
paran segán el método esbozado en el esquema D, empleando 
los siguientes procedimientos, descritos en particular con 
referencia al 21-tetrahidropiraniloxi-16 o(,17 c(r:isopropir 
lidendioxi-20-oxo-4-pregnen-(3,2-c )-pirazol, pero aplicad- 
bles en general a todos los pirazoles no sustituidos en N
definidos por los compuestos 12A y 12B del esquema A y los
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compuestos 26A y 26B del esquema C.
A una solución de 100 mg. de 21-tetrahldropira- 

niloxi-16 c(,17 <<-isopropilidendicxi-20-oxo-4-pregnen- 
(3,2-c)-pirazol en 2 mi. de piridina se añaden 2 mi. de 
anhídrido acático. La mezcla se deja reposar durante la 
noche a temperatura ambiente; luego se concentra hasta 
sequedad en vacío, y da el N-acetil-21-ftetrahidropirani- 
loxi-16 c( ,1 7 c(-risopropilidendioxi-20-oxo-4-pregnen-( 3,2-c)- 
pirazol¿

De acuerdo con el procedimiento anterior, pero 
empleando en vez de anhídrido acático una cantidad equi­
valente de otro asilante¡ se obtienen los respectivos N- 
acilderivados*

Sin purificar más; esta sustanoia se disuelve en 
5 mi. de metanol que contienen 20 mg. de ácido p-toluen- 
sulfónico. la mezcla se mantiene cuatro horas a tempe­
ratura ambienten Se evapora el disolvente en vacio, se 
añade acetato de etilo, y la capa orgánica se lava varias 
veces con bicarbonato sódico diluido. El disolvente de­
secado se elimina, y, tras cromatografía sobre alámina 
neutra, queda N-^acetil-21-hidroxi-16 c(,17 c^-isopropili- 
dendioxÍ-20-oxo-4-pre gnen-(3,2-c)-pirazol.

EJEMPLO 73.

Se describen en particular las siguientes tácni- 
cas, relativas al esquema de reacciones B, comenzando con 
el 21*-&idroxi-16 o(, 17 c(gisopropilidendioxi-20-oxo-4-preg- 
nen^(3,2-c)-pirazol; pero son aplicables en general a to­
dos los pirazoles no sustituidos en N definidos por los



compuestos 13A y 13B del esquema B, los compuestos 25A 
y 25B del esquema C y los compuestos 29A y 29B del es­
quema D. Empleando los derivados N-sustituídos, se omi­
ten la formación inicial del Nrcarbamoilderivado y la 

5 eliminación final del grupo N-oarbamoilo.
A una solución de 3*70 g¿ de 21-hidroxi-16 o<,17o(- 

isopropiÍidenáioxi-20-oxo-4-pregnen-(3,2-c)-pirazol en 
1$0 mi. de metanol, se añaden 30 mlJ de agua que contie­
nen 0 ,01 mol. de cloruro de hidrógeno. Luego se añade 

10 una solución de 0,81 g. de cianato potósioo en 8 mi. de
agua, y esta mezcla se deja reposar durante la noche a 
-temperatura ambiente. Se elimina parte del metanol en 
vacío; en evaporador giratorio; se añade mas agua, y se 
recoge el precipitado por filtración. Recristalizando 

15 en metanol, se obtiene el N-carbamoil-pirazol con pure­
za suficiente para la fase que siguen

A una solución de 83 mg¿ de Nrcarbamoil-21-hidro- 
xi-16 0( ,17 ̂ -^isopropilidendioxi-20-oxo-4^pregnen-( 3,2-c)- 
pirazol en 0,5 mi. de piridina, enfriada a 09C., se añade 

20 0,03 ml¿ de cloruro de metansulfonilo¿ Se deja reposar al­
rededor de una hora la mezcla resultante, hacia 02 C. Se 
añade agua, y el precipitado que se forma se recupera por 
extracción en acetato de etilo, que se lava con agua, se 
seoa y se elimina, para obtener 21-mesilato de N-carba- 

25 moil-21-hid roxi-16 o(, 17 o(-isopropilidendioxi-20-oxo-4-r
pregnen-(3,2-c)-pirazol.

A 180 mg<; del producto anterior, disueltos en 10 
mi. de acetona; se añaden 300 mgv de yoduro sódicoi La 
mezcla resultante se calienta a reflujo alrededor de una 

30 hora, y la solución en reacción se enfría a temperatura
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ambiente y se diluye con agua; Por extracción con aceta­
to de etilo, desecación y destilación del disolvente¿ se 
obtiene Nrcarbamoilr21-yoáo—16 o(^17o(-lsopropilidendioxi- 
20-oxo^4-pre gnen-( 3,2-c) -pirazol;.

Bate producto (100 g;)^ ee disuelve en una mezr 
cía de 5 mi* de agua y 5 mi. de etanól. A la suspensión 
resultante se añaden 500 mg. de bisulfito sódico, y la 
mezcla se calienta alrededor de una hora a reflujo. La 
solución se enfría, se diluye con agua, y se extracta 
con acetato de etilo; Despuás de evaporar este último 
en vacio, el residuo se deja durante la noche bajo nir 
trógeno en 5 mi. de metanol y 1 mi; de metóxido sódico 
molar en metanol. Se elimina el disolvente en vacío, se 
añade acetato de etilo; y, despuós de lavar con agua; se 
deseca y retira el disolvente. Por cromatografía del 
residuo sobre alúmina neutra, se obtiene cierta cantidad 
de N-carbamoil-16 o(,17 o(-risopropilidendioxir20-oxo-^4- 
pregnen-(3,2-c)-pirazol.

Se prepara fosfato monoargóntico por reacción 
de 32 g. de fosfato triargóntico con 10 mi. de acido fos­
fórico al 100%, mezclando íntimamente en un matraz redonr 
do de tres bocas y 1 lit; de capacidad. El fosfato mono^ 
argóntioo se lava con dos poroiones de óter etílico, que 
se retira por decantación, para eliminar parte del ácido 
fosfórico. Se agregan unos 200 mi; de acetonitrilo para 
cubrir el fosfato monoargéntico, y se calienta la mezcla 
a temperatura de reflujo. A continuación se añaden 20 g. 
de N-carbamoil-21-yodo-16 o(,17 o(-isopropilidendioxi-20- 
oxo-4-pregnen-(3,2-c)-pirazol, y la mezcla se calienta a 
reflujo 75 minutos en atmósfera de nitrógeno, agitando;
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Luego se enfria aproximadamente una hora, a temperatura 
ambiente# Se añaden 200 g. de agua de hielo, y el aceto- 
nitrllo se elimina en vacio, a menos de 252c. Se ajusta 
a 6,4 el pH de la suspensión acuosa resultante, por adi­
ción de 23 mi. de solución acuosa saturada de carbonato 
sódicos Se forme un precipitado, que se separa por fil­
tración y se lava con agua hasta que las lavaduras no 
muestren indicios de material absorbente de luz UV. Se 
reúnen el filtrado y las lavaduras, se desecan a tempe­
ratura muy baja para separar del agua un material sóli­
do ̂ y òste se tritura con 770 mi# de metanol en siete 
porciones; El material insoluble en metanol se separa 
por filtración# Luego se concentra el filtrado en va­
cío hasta 200 mi., y se pasa a travós de una columna que 
contiene 60 g# de una resina de intercambio catiónico 
("IR-120") en su forma de hidrógeno; La columna se la^ 
va con metanol hasta que òste no contenga ningún material 
absorbente de luz UV. El eluato y las lavaduras reunidos 
se concentran hasta un volumen de 15 mi;, y se añaden 
150 mi# de úter; El precipitado que se forma se recupera 
por filtración, se lava con úter, se seca durante unas .
16 horas en un desecador,, y da 21-fosfato monobásico de 
N-carbamoil-16 of ,17 o(;=isopropilldendioxi-20-oxo-4-pregnen- 
( 3,2-c)-pirazol;

Una mezcla de 21-mesilato de N^carbamoil-21-hi-
droxi-16 o(, 17 o(risopropiÜdendioxir20^oxo-4rpYesnen- 
(3,2-c)-pirazol (0,75 g.), cloruro de litio (202 mg.) 
y dimetilformamida (30 mi.) se calienta 50 minutos a rer. 
flujo, se concentra en vacio hasta pooo volumen, y se 
trata con agua. El sólido así formado se separa por
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filtración, se recristaliza, y da el N-oarbamoil-21-clo- 
rorl6 o(,17o(-isopropilidendioxi-20-oxo^-4-pregnen-(3,2-o)-
pirazol.

A una solución de 62 mg. de 21-mesilato de H-car— 
bamoil-2Í-hldroxi-;16 o(,17 o(-isopropilidendioxi-20-oxo-4- 
pregnen-(3,2-c)-pirazol en 1 mi. de dimetilformamida an­
hidra reoián destilada, se añade fluoruro potásico anhi­
dro suficiente para obtener una solución saturada# La 
mezcla se calienta 20 horas a llOBC. Se añade agua a la 
solución enfriada, y el producto se extrae en cloroformo, 
se deseca sobre sulfato sódico, y se evapora hasta se­
quedad# El producto resultante es N-carbamoil-21-iluoror
16 o(, 17 o(-is opro pilidendioxi-20-oxo-4-pregnen-( 3,2-c )- 
pirazol#

A una solución de 355 mg; de N-carbamoil-16 of,
17 c(¿isopropilidendioxi-20-oxo-4-pregnen-(3,2-c)-pira- 
zol en 35 mi# de ácido acético glacial se añaden lenta­
mente, agitando, 104 mg# de nitrito sódico en 5 mi. de 
agua; Después de 15 minutos a temperatura ambiente, se 
mantiene ésta mientras se elimina el ácido acético en 
evaporador giratorio# Se añade acetato de etilo, y esta 
solución se extracta varias veces con bicarbonato sódico^ 
y se deseca. La destilación del disolvente, seguida de 
cromatografía sobre aldmlna, da 16 a(,17 o(-isopropilidendio-¡ 
xi-20^oxor4rpregnenr(3,2-c)-pirazol;

De conformidad con el procedimiento anterior, per­
ro comenzando con N-carbamoil-21-fluoror o N-carbamoil-21= 
cloro-16 o(,l$ o(-isopropilidendioxi-20-oxo-4-pregnen-(3,2-c) 
pirazol, se obtienen los correspondientes 21-fluoro= o 
21-cloro-16 oí, 17 o( -isopropilidendioxi-20-oxo-4-pregnen-r



Se añade 16o(,17c(-isopropilidendioxi-20-oxo—4-
pregnen-(3,2-c)-pirazol (1,5 g.) a 150 mi. de ácido fór­
mico al 60% en reflujos A los 20 minutoŝ  se enfría la 

$ solución, y se vierte en hielo y aguat Al cabo de 18
horas; se recoge por filtración el 16o(,17o(Édihidroxi- 
20-oxo-4.-pregnen̂ ( 3,2-c)-pirazol, y se deseca*
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Se reivindica como objeto de esta patente: 
ía^- Procedimiento para la obtención de nuevos 

compuestos esteroides, que comprende tratar un compuesto 
elegido del grupo que forman los acétales y cetales de 
una 16 o(,17 o(-dihidroxi-2-hidroximetilen-21-tetrahidropir 
raniloxi-4-pregnen-3,20-^diona y sus ^-análogos con 
poco mas de un equivalente de un compuesto incluido en el 
grupo integrado por hidracina y una hidracina monosusr 
tituida, para formar un compuesto elegido del grupo coni 
sistente en los acétales y cetales de un 16 o(,17 o^-dihi- 
d roxi-20-oxo-21 -t e t r ahidr op i ranil-4-rpr e gnen- (3,2-c )-pir 
razol y sus A^^^análosos.

24 .g Procedimiento para la obtención de nuevos 
compuestos esteroides, que comprende tratar un compuesto 
elegido del grupo integrado por los acétales y cetales 
de un 21-acilato de 20--etilendioxi-:16 o(, 17o(, 21^trihidron 
xi-2?hidroximetilen-í4-pregnen-í3 ̂ 20rdiona y sus A^'**- 
análogos con poco más de un equivalente de un compuesto 
incluido en el grupo formado por hidracina y una hidra­
cina monosustituida, para formar un compuesto elegido 
del grupo que forman los acétalas y cetales de un 20-



pirazol y sus ^-análogos*
33.- procedimiento para la obtención de nuevos* 1

compuestos asteroides*
5 Esta memoria consta de cuarenta y dos páginas,

escritas por una sola cara*

BARCELONA; 3 de Junio de 1964*
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