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Bste invento se refiere en general a la obtencién

de nuevos esteroides, y mfs conoretamente, de nuevos 11=
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desoxi-l6 e( 17°(-dih1dmx1-20-cxo-4~pregnen- Y 4;6-
pregnadien—(3, 2‘*0)-1)12‘320139, ¥ & los 16,17 X <aceta~
les y cetalas de esos (3,2-c)~p1razoleso

. Est%os nuevos oompueatoa son los 11-,desox1-16 X,
17 o(-dihidroxi~20—0x0-4-pregnen- ¥ 4, 6—pregnadien—20—-
oxo-(3,2=c)=pirazoles, y sus 16,17 o(zacetales y cetales.
Estos compuestos tienen las férmulas de estructura A y B,
represezitadas por las Férmulas 1 de las adjuntas hojas de
£érmulas, donde R, es Iﬂar6geno, acilo, alquilo; aralqni-_‘-
lo, cicloalquile, arilo, un mfoleo heteroofclico, o deris

vados de los mismos por sustitucidn; R, es hidrdgeno, me-

tilo, fidor o cloxo; y 3'3 pe refiers a hidrégeno; cloro,
£1or, hidroxi, aciloxi; fosfato monoddsico y sales alca=
limetdlicas del miamp’.‘

Los 16 o(,17 o(<acetales y ceteles de los anterip-';;

.res oompﬁestoa tienen las f£émulas de estruotura repre—

sentadas en las Fémmulas 2; donde R, R,, By tienen los
significados antedichos; y 1L, M se sligen del grupo for:
mado por hidrdgeno; alqnilo.o arilo; ¥y, oon gl carbono
a gue estdn ligados, oomponen un cicloalquilos.

 En todas las férmulas de estructura precedentes,

"puede hg‘bei un doble enlace en la posicidn A6.' Tos

(3,2-0)=pirazol-esteroides aquf definidos pééeen una '
gran astividad antiflogfstica, y son especislmente efi~
caces ¢omo agehtes t8picos y pera el tratamiento de ar= ’
tritis y afecclones similares, porque pueden aam:.nistraﬁ

se por su accidn cortisonoide a dosis bajas, 1o onal re=

" duoe al mfnimo guﬁ efeotos secundarios molestos:

Al preparar estos nuevos compuestos gufmicos; una

16 «(517 «(=dihidroxi-4pregnen (0 4;65pregnadien)-3,20=
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diona oon cadens lateral protegida se trata 6on wn for-
miato de alquile & hidruxo sédico en atmdsfera inerte
para formar el correspondiente z—hidzozimetilenderivado.
Bste se designa en el esquema de remcciones B de las ho=

jas de férmulas, como compuesto 10, y en el baqngma de

" Yeacoliones C oomo compuesto 22, En una ;orna preferida

de realizacién del inveanto, el esteroide se disumelve en
un disolvente como benceno o piridina, y la solucién re=
sultante se enfria a temperatura ambiente y se trata con
formiato de et1165 El aire del sistema se reemplaza por
nitrdgeno, se afiade hidruro sédico o aloéxido, ¥ la mess
¢la so agita varias horas a temperatura ambienxéa

El 2-hidroximetilencompuesto y/o sus formiatos
derivados reaccionan con hidzaaina en atmﬁsfera inerts,
y dan el correspondiente (3,2-c)-pirazol,

Al tratar sl 2ﬁhidrozimatilencomyuesto con un
leviglcanol en presencia de un reaotive foido, oomo dod=
do pétoluensulféhipo, ge forma sl oorréapondiqnte 2<aloo=
ximetilencompuesto. Cuéndo el hidroximetilencompuesto
éua ocontliene cantidades variadles del alooximetilenderi#
vado se hace reaoc;ongr con una hidracina monosuatitu}da;

se obtiene el (352ic)ap1rizoldorivado auntituiaa en N;

los oompus-tos precitados se exponen en el os—
quema B oomo compuestos l2a y 123, ¥y en el esquema C como
compuestos 23A y 23B, Ila mezola de productos se puede
separar por oromatografis. Los (3,2-0)-pirazoles N-sus~
tituidos de estructura A se designan porl(3;2-c)-piraé
zoles ;?#guatitnidos,;y los oompuestos N~éast1tu1§os de
estructura B se designan por (3,2-c)=pirazoles 2'-sus<
tituidoss ) .
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Al tratar un 2§h1droximotilenoompuasto directa=
mente con una arilhidracina monosustituida, sin. formacidn
intermedia del zéalcoxzmetilenaexivaao,'eg Zorma general=
nénte.uno de los isfmeros 9ﬁ cantidad preponderante, mien=
%ras que la reaocoidn del 2:alcoximetilencompuesto con uns
arilhidracina ponnsustitgida da;oantidadeg importantes de

ambos isémeros. Betas reacciones, oon alquilhidracinas

monosustituidas, pueden dar mezclas comenzando tanto con
el 2-hidroximetilenesteroide como con el 2-alcoximetilen—
esteroide. También puede reaultar una mezola de iedheros
de la reaccién de una hidracina monosustitufda con un 25
hidroximatilencgmpuesto que contenga tal vez oantidades ‘
varlables del 2-alcoximetilencompuesto en virtud de los‘
métodos empleados; por ejemplo, a causa de recristalizaw<

0ién en presencia de un indicio dé aloohol, una soluoién

del 2=hidroximetilencompuesto del ocual no se ha‘reoupeé

rado ol doldo por ocompletos

) cualesquiexa grupos formiatos presentes en el
(3,2~o)-pirazol resultante se puede eliminar sometiondo
a reflujo el estercide durante unas d0os horas con una mezw=
ola de hidrézido potdsico en etanol,

Entre las hidracinas monosustituidas que puedon
emplearse en el procedimiento, se cuentan: alquilhidra.j-,
cinae, como metilhidracina, etilhidracina, propilhidra=
cinas, butilhidracinas, p?:hidfoxietuhidraom; clclo=
alquilhidracinas; hidracinas monosustituidas qus pueden
provenir de un ndcleo de anillo aromftico o heterboiiiog,
inoluidas fenilhidzaoina y las fenilhidraoix'ns- gu'stijmi?-
das, oomo o-, m= y p-halofenilhidracinas, 0=, ms y p

tolilhidracinas, o~, m~= y p=alooxifenilhidracinas, o=, m-
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y pﬁnitrofanﬁ.h.’_l.dracinas, l-hidracinenaftaleno; zghidra.-
cin-piriding, 3éh1draoin4pitidina, 4<hidracin~piridina,
2zhidracintiofeno, 3ihid;acmétibfeno-, éxido de 4-hidra-
cin~piridina y 2=hidracin=pirimidina; sralquilhidracinas,
oomo benoilhidracina y feniletilenhidracinae
Asi se producen los correspondientes (3, z-o)-pi-
razoles H—sustitniﬂos. entre ellos H-alquilderivados, como
Fmetil, Ngetil,‘n-,butil, B<propil, N3(f ~hidroxietil),
Bsclcloalquil; Ne-sustituidos, que pueden derivarse de cual~
quier nfcleo aromitico o heterosiclico, imcluso nifenil_
y_l!&sustitgtoéfenildgrivados', oomo _o;j, n=y p.’lihalofenil;';'
o<, m;; ¥ p‘-toul:-', 0=, m- v p’_"-‘gloo:'citanu'-'.;'oé. a= y p“-“‘-
nitmfem;i; I:F(l’;’él'_é,naftil)‘-‘%o‘ﬁé( erspiridil)z, ué_(&f-;;u .

| diloxido)=, Ne(2vpirimiail)=, N=(2-tiofeno)=, N<(3»:

tiofeno)=; Nearalquil-, como N-bencils y N<feniletils
(3 2-0)-p1razolea. ) 5

" Tos N-alquil-U 2~o)-pirazoles se pueden preparar
ss{mismo por alquilacifn directa de los (3,2<c)=pirazoles
no sustituidos en N, "

Lg cadena lateral se puede proteger formando el.
18 o(‘,l?bf #acetal o cetal, juntamente com un grupo totm’#
hidropiranil >en el carbono 21, como se indica en el com=
puesto 10 del esquema B. la cadena lateral del esteroids
g2e pueds proteger taqxbi‘é’n ¢on un grupo etilendioxi en el_
carbono 20 y un grupo acilo en el carbomo 21, oomo se in~-

dloa en 8l compueato 21 del eequama Co

Ia 213tetrshidropiraniloxi=l6 o ,170(2‘-(aceta1 °

' cetal)-—4-pregnen {0 4, 6—,pregnadien)-} ao-d:lona se prepara

& partir de una 17c(,21:dihidroxi=4<pregnen~3,20<diona co~

nocida, comc se indica en los esguemas A y B, compuestos
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Bl 21-aoilato do 20-01;119:16.10:110 se prepara
8 partir de una 17eo(;21=dihidroxi<4~pregnen~3,20-diona
conocida, como se indica en el esg;uema ¢, segin deta-;é
lles contenidos en e:_l. ejemplo ;4{. _

Bl 16 &,170( -d1hidroxi-esteroide se convierte
en el 16 o{,17e(-acetal o cetal ?mténdolo con un carboni; _
1o de férmula general 0—0< }Iﬂ', donde tanto L como M ge
eligwn entre’ hidrégeno, alquile y arilo, y‘; en unién del
carbono al que estén ligados, componen un c;clouquilo".
Por ejemplo, una suspensidn de 169(,17¢(,21l=triol 1idre
en una cetona o un aldehido se trata con un indicio de
doido pexolérico ' ¥ se" agifa a temperatura ambiente has;
ta digoluoi&n completa. Las cotonas y aldehidos parti;“e ’
cularmente adeouados para este fin comprenden acetaldehis
doy metiletiloetona, ociclohexanona y acetofenona, En una
forma preferida de xealizaoiﬁn del invento se emplea ace—
tonae. El grupo 16 0(3170(2‘-;‘001:0:11@10 se Iinmde» retirar ca=
lentando brevemente con éotdo férmico al 60, ’

Los productos que pusden obtenerse por el pProce~-
d.imiento del invento comprenden, entre otros, los siguien-
tes: 16, ?.7 e(fz;;-;trihidroxiggogoxm-prggnegr( 3, g-.c )-p:L,-_-l
razb_l, §0(4010r0416 o( 117 of, gl-trihidroxi?'izoé,oxo;«tip;egx}ani
g3 »2=¢)=pirazol, 6 -£1luoro-16,17(,21=trihidroxi-20=
6m§49§regnen7(3‘, 2-c)=pirazol, 16 X,17,21itrihidroxis
6D(i’-‘gxnetil-iZO'-:?oio;él-‘-pregneni(B,'2;50);-‘pirazol‘, 16 of,17 °<, s
trihidroxi-zo-oxw, 6—pregnadien-(3 2=0)= pirazol, 6-0].0:0-
16 ;17 o, 2124rih1drox1:20=0x0=4, 6=pregnadiens(3, 2-6)a
pirazol, S-nmrorls ol 517 o, 21t rihidroxi=20<0x0=4, 6=
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pregnadien-(3 ’ 2-o)-pirazol. s 16 ' 17 o ,21-trihidrox1-6-

met11-20-0x0-4 ; 6~pregnadien=( 3,2-c)-pg.razo1. Este in-
vento comprende también los 16 '9(,17 o{-acetales y cetales
de ios'anteriores cmppegtos, as{ ocomo }oe 1":-i Yy 2’;alq,u11-l
los V= y 2’-’&cioloalqi111;-, los l’; ¥ 2’-';ara1«iu11; y los
1'- Y 2’-arildarivados de todos elloa.

Isos 21-acilder1vados de los 21-h1droxi-16 %, 17 o(-
dihidrogiz(aoetgl ) cetal)ggoeox0q4~pregnen (o 4,6<preg=
nadien)é(B;2éo)§@1razoles Nesustituidos se preparan tras
tando éstos con una cantidad equimolecular de acilante,
por ejemplo, un doido levihidroogrbonogrboxilico; como
anhidiido bengoico, olorurc de t=butil=acetilo, anhidrié'
do levialcanoico o haluro de levialcanoilo, como anhfdric

~ do acético o anh!dr:ldo. propidnico; o un anhfdrido poli-

bdsico; como el @jﬁ-"‘.dimetnglut'énoo. ol sucofnico y
similares, en presencia de una base orgénica, oomo piris
dinaq R

Los 2l-acilderivados de los compuestos (.3,‘2-150);,
pirazeles no sustituidos en N se preparan por réacoidh{_'
de 1os.d1§imoa con 2 eguivalentes da} acllante, para fors
mar el 2lzacilato de N=acilo, y calentamiento de £ste con
doddo 80€£100‘60u°3°j oon 1o que se retira selectivamen<
te ol grupo N=acilo (véase el esquema D, compuestos 26 y.
27)¢ o 4 h |

Ios N=acilderivados de los 21%hidroxicompuestos
se prepgian segdin el invento tratando los derivados de
éterx él&tgﬁ:ahiQropiranil;co no sustitufdos en ¥ con un
acilante, por ejemplo, un #cido 1§v1h1drocarboncarboxilié
0o, como anhfdrido benzoicoj oloruro de t=butilacetilo;
un anhfdrido levialcanoico o un haluro de levialcanoilo;
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como anhfdrido acético o propiénico; o un anhidrido po-
1ib4sico, como el f, P-dimetilglutérico, el suacinico

u otro similar; en presencia de una base orgénioa, oomo
piridina. o '

"Los 21~aoilder1vado$ de los (55250)-yirazoles '
no sustituidos en § se.preparan sggdﬁ'el invento haclen®
do resocionar estos ¥ltimos oon 2 equivalentes del acilan<,
te, para obtener ol 2legcilato de ¥<acilo, y calentando
dste con decido acdtico gouoéo; con 10 que se retira ség
leotivemente ol grupo F-acilo (véase el esquema D, oom=
puestos 26 y 27s _

~ Segln el invento los Nhecilderiyadoa de los 219
hidio:igompuestos se preparan tratendo los derivadog de

§ter 21itetrahidropiranflico no sustituidos en N con un

acilante; por ejemplo; un anhdfdrido benzoico; cloruro

de t=butilacetilo, anhfdrido levialoanoico o haluro de
levialoanoilo; como anhfdrido édétipo o propidénico, o un
anhfdrido polibdsico, como el [S; fi#dimétilglutérieo, ol
sucednico u otro similar; en presencia de una base orgd=
nioca; como piridinas Bl grupo ter 21tetrahidropiran{-
lico se retira iuego tiataﬁdo una solucién metanélica del
esteroide con acido p-toluensulfdhico (véhse 6l esquema
n, oompuestos 28 ¥y 294)

Para convertir el grupe 21-hidrox1 de un compues=

.%o piraz&iiqo Nesustituido gegdn el invento (compusstos

13; 25 y 29 del esquema B) en los o’or."respondi.entcs 21

desoxiderivados (compuesto 44), el 2lzhidroxicompuesto se
hace reacoionai primero con clorwro d? metansulfonilo en
una base no gcuﬁaa; para formar el 2l-mesilato (compuesto

30)s. Este se calienta con un yoduro alcalino, para formar

it

3]
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el 21-yodoesteroide (oompuesto 32), que se hace reac-
cionar despuég con un bisulfito de metal sloalino para
obtener el 21=desoxiderivado (compuesto 33)s

El grupo 21<hidroxi de un compuesto pirazélico
no sustituido en N segin el invento (compuestos 13 y 25
del esquema E) se convierte en el ooifespondiente 21=
desoxiderivado transformando primero el esteroide no
sustituido en N en el N-carbamoilderivado, por tratamien—
to oon una solucidn metan61199 de cianato potdsico a la
Que ge ha afiadido HCl, E1l N-carbamoilderivado se trans-
forma luego ¢n los diyergoé derivados que se indican en
el esquema E. Finalmente, el grupo Nécazbamoilo g€ Ie=
tira por tratamiento con doido nitrosos

Los 21rdesoxioompueatos segdn el 1nvento compren—
den: 16tg,17oc?dihidroxngO:oxo:4gpra5gen;(3,2—0)-p§ra:
zol‘; 60(‘30101'0;16 o7 ‘;-“ﬂdihidroxi;zoioxoﬁiémregnedﬁ ‘
(3 ,2-c) =pirazol;. 6°(~ﬂuoro-_-;l.6 17 m-dihidroxi-zo-oxo- .
4m¢pregnena-(3 200 )-:,pirazol s 16 ;17 o(-dihidroxi-é OC-metil-,
ao-oxo-4—pregnen-(3,2-c)qpirazol 160(,17o<-dihidroxi~
20~0x0~4, 6—pregnadien~(3 2—c)-—pirazol, 6-@101‘0-16 17 o(-
dihidroxir20foxo-4,éep;egpgdigng(},2-0)—piragol, 6=f1luo=
ro-16( 17 (>41n1dr0x1-20-0X0~4, 6-pregnadiens(3,2=c)s
pirazol; ;6 o, 17 Midihidrogi;Gj;met 11~20~0x0=4 ; 6=pregnat
diené(é,Zéo)-pirazoi; Este invento comprende también
la obtenoién de los 16 X, l?O(Eacetales ¥ cetales de los
compusstos precedentes, aa:[ como los 1’= y 2’-&011—
=y 2’-alqu11-, 12~ Y 2'-oioloa1quil =y 1= y 2’-ara1-
quilderivados 1 ¥ los 1'& y 2?agrilderivados de todos ellos.

Los 21<fluoroderivados de todos los compuestos

’preoitadés se obtienen calentando el correspondiente 21%

mesilato con un fluoruro de metal alcalino, con preferen=
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ola en un disoclvente como dinetilformamid#;
Los 213cloroderivados de todos los compuestos

NANASIAR RS

antedichos se obtiecnen calentando el 2limesilato oon
slorurc §e 1it10 en un disolvente como dimetilformamié

Los 21§monofos£atos.se preparan mediante reac-
oifin del correspondients 21l:yodooompuesto con una mez=
cla de fosfato argéntico y dcide fosférico, ILes sales
nonoaloalinas y dialcalinas se pueden obtener nautrali-
zando el monofosfato con un hidréxido aloalimetdlico;
Bl tratamiento con nuevas cantidades de metéxido alcslino
convertird un g;-aoilo (R;=acilo) en la sel amino (B,=H)
dialcalina libre, de la gue pucde odbtenerse el monofos-
fato por contacto oon una resina de intercambio idnico
(véase al'oompuegto‘§4 del esquema £). ‘
) Los (3,2~0)~pirazoloompuestos definidos en las
antegiorés téraulas de estruotura producen sales como
clorhidrato, sulfato;'olorato; perclorato, picrato y 1
tricloroacetato por tratamiento oon el respectivo £ois
doe i '

Otxa forma de aplicacidn del invente comprende
nuevas composicionss famacfutiocas que contienen los
nnevos (3,22c)apirazoles de que son ejemplos las f£érmulas

de estzﬁctuza procedentes,,

_Paxa facilitar la comprensidm, se aclara que en

el Bsngﬁa de Reacciones 4; L y M se eligen entre hidré=s

geno, alquilo y arilo, ¥, oon el carbono al que estén 11
gados, forman un cicloalquilos. .

En el Esquema de Regoociones B; Ry es un niembro
del grupo fommado por hidrégeno, alquilo, aralquils; oiu
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cloalquilo, arile, un ndcleo heterociclico, y sus de~
rivados sustituidos; 32
do por hidrbgeno, metilo, cloro y fldor; L y M ss eligen

es un miembro del grupo forma-

cada uno entre hidrSgeno, alquilo y qrilo; ¥, ea unién
del carbono al que estén ligados, componen un ciclosls
quilo; P representa el anillo de pi:azol; cuya estrut=
ture en los compusstos A es la misma del 124, ¥ en los
oompuestos B, la misma del 128,

) En el Egquems de Reacciones G R1 es un miembro
del grupo formado por hidrdgeno, alquilo, aralquilo; o:}:—
cloalquilo, arilo, un ndcleo hetercofolico, y sus deris
vados sustituldos; B, es un miembro del grupo integrado
por hidrégeno, metilo, cloro y fldor, y los compussto§
24-26 comprenden los (}f’s;anélogos de los repreéenta:
dos., ZEn los oompnestos 25y 26, L y R se eligen entra
hidrdgeno, alquilo y arilo, y en unidn del carbomo al que
estén ligados, componen un oioloalquilo. En todas las _
estructuras gue siguen a los compuestos 25& y 238; P Qde=
signa el anillo de pirasol, éue en 1os compuestos A es
la miama del 234, y en los compuestos B, la misma del
233. _ _

Bn el Esquema de Reacciones D; R, o5 un miembro
del grupo fomado por hidrdgeno; metilo, oloro y fldor;
L y ¥ se oligen entre hidrdgeno, alquilo y arilo; y en
ﬁnidn‘del carbono al que estdn 1igados, componen un oi=.
cloalquilos ~

Aungue las citadas transformaciones se indican
ocon compﬁestos en los que el anillo de piraéol tiene la
estructura B, es posible hacérlas con oompuestos en los

qué ese anillo tiene la estructura A, oomo el 124 en el
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_ Los compuestos comprenden también los A}ﬁ 6.
anélogoa de las f6rmnlas de estructura expueatas.

En el Esqnema de Reacciones E; By esun piembro
del grupd formado por hidrégeno, alquilo, aralqumilo,
cicloalquilo, arilo, un mfcleo heterocfclico, y sus de=
rivados sustitufdos; B, es un nmiembro del grupo oonstiz
tgiaowbo: hidrégeno, ﬁeti;q,fcloro y fldor; L y N se
eligen entre hiergeno, alquilo y arilo, y en unién dq}
oarbono al gue estén ligados, componen un oicloalquilos
En todas las férmulas de estructura, P denota el anillo
de pirazoi, cuya estrﬁotura en los compuestos A es la
misma del 124; y en los compuestos B, la misma del 128,

Los compuestos comprenden as{mismo los [}f’sé
anélogos de los representados. .

Ios siguientes ejemplos ilustran la aplicacién
del prqcédimienmo del presente invento, pero debe enten-
derse que son gélo informativos, sin idea alguna de 1li=
aitacidn,

EJEMPIO 12,

. .-

- -~ - -

Un medio de fermentacidn que contiens en un 11;
tro 40 g. de almiddn, 25 g. de lﬁqpido de macerar mafz,
5 g+ de carbonato céloicq; 0,2 vol.# de aceite de tooi;'
né;.y % 8+ de fosfato dipotésico; se inocula oon un culd
tivo de 24 horas de S.roseoohromogenes, cepa Waksman .
3689, mantenido en un medio e vegetacidn que en un 1i=
tro ocontiens 30 g. de sacarvsa, 20 g. de 1{quido de ma=
verar mafz, 5 g de carbonato ofloico y 2 gs de sulfato

aménico. Todas las incubaciones se hacen a 26,5%C, en
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un agitador, Despuds de 24 Koras de aireaci6n, se aﬁa-

de & los reoipientes de fementaoién una solucidn de

17 oC,21-dih1drox1—4—pregnen—3,20—~diona en dimetilfoma—-

mida, de modo que la concentracidn final de €sta no ex-
ceda de 27& en volumen, y la de esteroide sea de 250 mg.
por 11tro. Se continda la fermentacidn hasta convers

sidn de la mayor parte del material, a Juzgar por and-

lisis en tiras de papels El caldo se filtra, se extracta

con acetato de etilo, y se oonoentm.
Ia 16 o(,17 X, 21-trihidroxi—4—pregnen—3 Zo-diona

‘g8 reaupera por cromatogratia de partici&z. ’

la 16o(,17 o(,21-trih1dmx1-4-pregnen-3,20-d10na
(100 mgs) se calienta tres minutos con 10 ml. de acetona’
& la que se ha afiadido wna gota de doido clorhid:éico con=
centrado, y se deja reposar luego 24 horas a temperatura
ambiente., Ia mezcla se vierte seguidamente en una solu=
oién diluida de bicerboneto sédico, y se extracta con
acetato de etilo. Ios extractos se lavan, se desecan so=
bre sulfa_‘};o de magnés:l.o', ® concentran hasta segugdad, vy
dan la 21-hidroxi=16 o«(,17 X~isopropilidendioxi-4=pregnen=
3',20-'-(1‘.‘.0!1#’. i —

De acuerdo con el procedimiento anterior, pero
empleandti una cantidad equivalente de otro aldehido u
otra cetona, ge obtiene el correspondiente 16 o(,17X =
acetal o cetal, | ;

A una soluoi&n de 100 mg. de_ 21-Mdrox1-16 oC,17 o(-
1sopropilidendioxi-4-pregnen:-3,20-_digna en 0,7 ml, de pi=
ridina, se afiade 0,6 ml., de anhfdrido acétioo. ILa mezcla
se deja reposar durante la ‘noche a temperatura émbiepte‘.

Luego se aflade una mezcla de hielo y agua. Despuds de



25

s
-
e
e

300868

unos veinte minutos de reposo, el producto se extracte
oon acetato de etilo. El extracto etilacético se lava

sucescivamente oon agua, oon doido sulffrico normal trfo '
oomo hielo (hasta gue el pH de 1a fase acuosa sea 1-3);‘
oon solucién acuoss saturada de bicarbonato sédico (has=
ta que el pH de la capa acuosas sea 8), y oon agua (hasta
neutralidad de la cape acuosa), ILa solucién en acetaf:o
de etilo se deseca con sulfato sédico anhidro, El di=
solvente se destila luego haoia 402C., en vaef.o. El
producto se oristaliza en un disolvente, 0 86 cromato-
gratis sobre aldmina, y por cristalizecién del eluato
apropiado, se afsla el 2l-acetato de 21thidroxi=16 «
17 o(gisopropuidendioxi%-pregnen—},ao-diona.

De oonformidad con los prooedim:l.entos anter:lo- .
res, pero comenzando con el 6x(-metilderivado o sus A“'
anélogos de 1la 17 X, ,213’;d1h1drox1;4:_pregngngs,20—digna, ®e
obtienen las oo;xespondiex.xtes 21-‘30@0:1-"-‘-16 9(,17 N?jsq; '
prgpﬁidendi?xiﬁé o(;}natilgépregnan‘f‘-ﬁ »20=diona, 21-3110_:0’?1-.
21£16 o, 17K F1sopropilidendioxiss, 6pregnadien=3,20<dions
o 21§hiarogi§'saget;1§;.6 (317X 24eopropilidendioxi=s, 62 ..
pregnadien=3,20=dionas;

EJMID 290

Una mezcla de 2 g. de 21-aoetato de 21—h1droxf‘
16 o(,17 o(-1sopropilidondioxi—o,-pragnen-s,20-diona, 15 ml.
de dioxano seco, 0,2 ml, de etenol absoluto, y 2 ml. de
ortoformiato de etilo, se trata con 1,4 ml, de doido sul-
firico al 5% en dioxanos ILa mezcla se agita media hora

‘& temperature ambiente, y se trata luego oon 1=2 ml. de

piridina. Se afiaden lentamente 25 mle. de agua, ¥y el.,aoe:L-)
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te resultante se raspa y oeba para iniciar la oristali-

AN e

zacién. Bl producto se f£iltra, se lava oon una mezola
de dioxans el 40f y agua, @ seca, y da el éter 3=eno-~
let{lico de 21—acetato de 21-“-h1dz-oxi-16 o(,17 0(-1sopropi-
11dandiox1r4-pregnen-3,20~diona. }

Se disuelven 250 mge del produoto anterior en 5
ml, de piridina seca. Bsta mezcla se enfria a -209C,, y
se hacen pasar ééspaoio“a través de ella burbujas de fluo=
ruro de perclorilo durante tres ninutos, Luego se vierte
en hielo y ague, y se extracta varias veces con acetato
de etilo. ILa capa orgénica se lava primero com doido clor-
hfdrico diluido,_y luego oon bicarbonato sédico al 5%, ¥y
se deseca: El residuo, despubs de retirar el disolvente;
se deja reposar durante la noche, a temperatura ambiente;.
con unos 5 oc; de solucién saturada de cleruro de hiards
geno en glorofoer.'_ﬂéte se retira, y deja 21acetato de
GﬁflgorQEZ}éhidroxxélﬁ¢X,17c(iﬁsopropil1dendiox1é4§?regnen§ .
3;20=d1iona.

Se disuelven 385 mgs del ﬁtex 3-anolet£lico orudo
de 21 aoetato de 21-hidroxi-16 ,17 o(-tsopropilidenaioxi+ :
pregnen:ﬁ,zogdiona en 10 ml. de acetona que contienen 0,17
éé de acetato sddico disumeltos en 1,7 nl. de agua, y se
enfrfa la mezola a 08C: Se afiade N=clorosuccinimida (170
ngs), © inmediatagen%e después, 0,17 ml. de dcido acético
glaéiai. La mezcla reaccionante se agita hora y media en
el bafio do‘hielo! se vierte luego”en agua de hielo, y se
extrae en acetato de etilo; El residuo, después de reti;
rar el disolvente seco, se deja reposar durante la noche,
& temperatura amdblente, con unog 5 cos de soluci§h satué ‘

rada de cloruro de hidrégeno en cloroformo. fate se reti=
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ra, y deja el 21~acetato de 6°(~cloro-21-hidroxi-16 %,

17 o(,,iaopropmdendioxi%:pregnen.y, ,20-dione.

Be someten a reflujo bajo n:l.trégeno ) durante la
noche * 100 nge. de 21-acetato de 60(-ﬁuoro-21—h1droxi-
16 0(,17 o(siaoproyilidendioxig-spregnenﬁ,20-.diona, 5 coe
de diexgno? 50 mge de dicianodiclozobenzoqg:lnona y 10 mg‘.'
de doido p=toluensulfdénico; EL producto se extracta con
acetato de etilo, se lava con hidréxido sédico y luego
oon agua, y se goncent?a {:asta seguadad; para obtener _el
21?:aoeta~§o de 6§£1uor0%2_l.%higlrogi4160k,'17o(é“eisopmp111¥f§
dendioxi=4,6<pregnadien<3;20-dionas '

Una poreidn de 500 mgs de 21-aoetato de 6-£1uoro-
Zl-hidroxi-lﬁ X, 17 X =pro pilidendioxi-4,Gépregnaaien-s ’
diona se disuelve\en 244 nle de metanol puxro, y se hace
reaocionar con 0,9 mls de una solucién l,35n de metéxido
884100 en metanol durante diez minutos, en atmésfera de
nitrégeno; a temperatura ambiente'.' El alodxido se neuf-"-f-‘
traliza con doido aoético, y la mezola se concentra luex
go hasta sequedad y se bafia con n-~hexano, El residuo se
lava con agua; se filtra, se seca hasta peso ‘constante;
y da 21=hidroxi=16 o ;17 X=1isopropilidendioxis4,6=pregnas
diens3, 20-diona. |

De oonrormidad con estos dos ftimos pmcedimien—
tos, pezo comenzando con 108 6=cloroelemsntos, en vez de
los 6=flucrocompuestos, se obtienen los correspondientes
6cloroderivados;. '.

EJEMPIO 38,

Se describen particularmente 108 procedimientos
que siguen, relativos al esquema de reacciones B, oomen=

zando con 21-hidroxi-16 o(;1‘7o(:isOPropilidendioii44£pr98?
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nen-s,ao-diona° pero 53; ébgzo les en general a todos
1oa‘matgrialea de partida definidos en los compuestos
5; 7 ¥ 9 esquema A,

Se suspende 21—h1drox1-16 o(,17o<‘-isopropiliden-
dioxi-4qpregnen-5,ao-diona (500 mg.) en 25 mls de 2 3-
dihidropirancs Se afiaden unas gotas de geido clorhf-
drico conéenttado5 y se prolonga la agitacién magnética
geis horas; luego, la solnéiéh se concentra en vaci66 _
Bl residuo se tritura con §ter de petrdleo, y se recris=
taliza en una mezcla de cloruro de metiieno y éfer de
petréleo, o de &ter y éter de petréleo, para obtener la
21-tetrahidropiranilox1-16 o{,17 o(-isopropinaendioxi-o,-
pregnsn-3,20-diona. )

La 21-tetrahidropiraniloxo-lGo(,l?o(-isOpIOpiliden-
diox1?4~presnen~3,2o-diona (350 mg«) se disuelve en 25 ml.
de benceno seco ocaliente, y ‘la soluoidn que resulta se
enfria a temperatura embiente y se trata con 1;0 ml; de
formiato de etilo reoién destilado: EL aire del sistema
aé reemplaza por nitrégeno, y se afiaden 560 mge de hidru~=
ro géaioco (d%spersiﬁn al 55% en aceite mineral: Se evacus
de nuevo el sistema, se carga de nitrégeno, y la mezcla
‘se agita magnéticamente a temperatura ordinaria durante
la noches Iuego se vierte en un exceso de solucién satu=
rade acuosa de fosfato monosédico, y el producto se exs
tracta cuatro veces con benceno; Ios extractos orgéhié
cos se lavan tres veces con agua, & se secan sobre sul-
fato s&dicﬁi Elinminando el disolvente, queda el prné
ducto crudo, que se disuelve en dter y se purifica como

sal sédica por extraccién en una sclucidén de oarbonato
sddico al 10#. Ios extractos alcalinos aouoso se.acidis
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fican de nuevo con un exceso de solucidn acuosa satura-

da &e fosfato monosddico, y se extraen en §ter y en clo=
rcform&;_ Ios extractos orgdnicos reunidos se deseoan
sobre sulfato éédico, se evaporan hasta sequedad, y dan
21=tetrahidro p;raniiox?.-'z-‘-h?.drgximetilen-416 o, 17 o(‘-_‘-‘-;isopro?:
piiiaendioxi;4;pregnen-3;zoidiona y/o sus formiatoss

' La 21ztetrahidro pirannoxi-e-maroximetuen—lso(.
17ck-isOpropilidendioxi-4~pregnensa 20-diona y/o_sus for=
miatos (565 mg.) se dismelven en 9,0 ml. de etanol abso=
luto, y se traten con una solucidn de hidrato de hidrax
cine (60 mgey 1;2 equiv.) disuelta en 1,0 mls de etanol
abaolnzo. 1a mezcla ge calienta a reflujo unas tres ho-
res en atmésfera de nitrégeno; y se_evapora luego hasta

sequedad; & presidn reducida: Bl residuo se lava tres

veces oon agua fria, y el sélido amorfo resultante se

seca una hora a 80204 en vac{o intensos Se redisuelve
en 30 ml. de metanol y 5 ml: de metéxido sédico en meta=
nol, y se deja ‘d1iez minutos bajo nitr6heno. Bl alcdxido
se neutraliza con foido acético, y la mezola se diluye
con acetato de etilo y se lava con agua; Ia elipinaci6n'
del disolvente seco deja alétetrahidropira;nloxiilé oy
17e&:isopropilidendioxi-20-0x0-4-pregnen-(3,20-0)-pira-
zole o §

A wa solucién de 0,5 mmoles de 215¢étrahidrop1§
raniloxiuzhhidroximetilen-lé0(,17c(risopropilidendioxi-4-

pregnen-3,20—diona y/o sus formiatos en unos 3 ml. de eta=
nol absoluto, se afiade 0,6 mmol. de acetato sédico, y
luego 0,6 mmolg-ds sulfato de metilhidracina; La mezcls
ge calienta 40 minutos a reflujo bdajo niérdgeno; y se
filtra luego en caliente. El1l filtrado se concentra hasta
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sequedad, se redisuelve en 50 ml. de metanol y 10 ml.

- de metdxido sédico 1,33n en metanol, y se deja dies mi-

nutos bajo nitrégenos El aledxido se neutraliza con
deido acético, ¥ la mezcla se diluye con acetato de eti
lo y se lava con agus. La elimiz;acién del disolvente
seco deja sobre todo el if-met1}721ft9trahidrppiranilgxii
16 o¢,17 K ~isopropilidendioxi-20~0xo=4=pregnen=(3,2-c)=

pirazol.

Una mezcla de 565 mgs de 21-tetrahidrop1ran:llo-
xi-a-hidroximetilen-ls o(y17 o(-isopmpilidendioxi-&'preg-
nenZ3,20-diona y/o sus formiatos, y 130 nge (1,2 equiv,)
de fenilhidracina, 9e mantienen unas tres hoigs a fefly-‘-
o bajo nitrégeno en 8 mli de etanol absoluto. Ia mez-
¢la reaccionante se ooncentra hasta eequedad.. Se ailade |
agua, se filtre el producto, y da un sflido amorfo, que
se lava sucesivamente con agua, con 4cido diluido; con
agua y con éter de petrbleos Se redisuelve en 50 ml. de
metanol y 10 mle de metdxido sédico 1,350 en metanol, y
s8¢ deja diez minutos bajo nitrégeno. El alcdxido se neu-
traliza con dcido acético, y la mezcla se diluye con ace-
tato de etilo y se lava con agua. Eliminando el d:‘lsol"&
vente 8600, gueda 2’ffepgl-?lftetrahi§r0pi;an;loxi-1§c(;
17 o(-;pmpil1dendioxi-20—9xo-4-pregnex,l-’-(3 ’ ch)g’épirazol:.

Una mezcla de 1’~fenil<y 2’;fép117g14§e?rah1§
dropixagzilpxi—ls o« ,17 o(ipropilidendioxi.-‘-ZO%xo%-pregé"i
nen(ﬁ;2é;-o)-girazol se prepara como sigue: Se trata du:;-g
raxﬁ;e una hora con diazometano etéreo en_' exceso 1 g. de
21t etrahidropirannoxi-24fhidr9ximetilen'-'-‘:16 o317 ﬁéisoi
propi}idendigxi;’é4;fpregnen43,20-'-d§:ona y/o sus formiatos ex; ;.

50 ml. de dioxano secos. La mezcla resccionante se con=
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centra casi hasta sequedad g§a§h§ se afiade acetato
de etilo, y la capa orgénica se lava dos veces con sO-
1&0_#6:1 acuosa 2n de hidrdxido sddico, y luego con agua.
Bl extracto etilacético se deseca y se concentra en va~
cfo; Ia 21etetrahidrop;rgniloxi-?-methigetilen-lG0(%
17 O(Qi—sOpropilidendioxi—4-‘-pregnen—3 20-diona se obtiene
por éromatogratia sobre ailioe gelatinosa,’

Una mezcla de 580 mg. del mencionado z-metoxi-
metilenesteroide, 10 ml. de etanol y 130 g. (1,2 equiv.)
de fenilhidracina se calienta bajo nitrégeno hasta diso=
luci&n; ¥y luego se éeja roposar bajo nitrégeno durante
la noche; a temperatura ambienxe; La mezcla en reacoidn
se diluye luego oon acetato de etilb, se lava dos veces
oon deido eulfﬁ;ico 2n, dos veces con hidréxido sédico
2,5n, y dos veces con agua. El extracto etilacético se
deseca, seé concentra y se cromatografia sobre gel de sf-
lice o Florisil, y da el 1’-fenil- y el 2’-fen11-21-tetra-
hidropigraniloxi-{-lG o, 17’o(-isop:cop111d endioxi-zo-oxo-,t&:
pregnen~(3,2-c)-pirazol.

Una muestra de 565 mge. de 21-¢etrahidropiranilo-

'ﬁﬁ%ﬁmﬂmﬁhmﬁ“lnbuwmmnummnqwmy

nen-3,20-diona y/o sus formiatos se suspende en 10 ml,
de etanol y se trata con 100 mg. (1,2 equiv,) de acetato
séatco; despgéé se afladen 195 mg.r(lya equive) de clor=
hidrato de pﬁ-jﬂuorofenilhidracina“.' El aire del sistema
se reemplaza por nitrdgeno, y la mezcla se lleva répidaﬁ
mente a temperatura de reflujo, se mamtiene una hora en
ella, y se concenira hasta sequedad. El vesiduo se disnel-
ve en éter; la oapa etérea se trata tres veces con §oido

clorhfdrico 2,5n, tres veces con hidréxido sddico 2,5n, y
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finalmente con agua. La oapa etérea se deseca sobre
sulfato de magnesio, 56 filtra, y se concentra hasta
sequedad en vacfﬁ. Desyués se redisuelve en 50 mle de
metanol y 10 mls de metdxido sdaioo 1;33n de metanol, y
se deja diez minutos bajo nitr6geno. El aledxido se neu=
traliza con dcido acético, y la mezcla se diluye con
acetato de etilo y se lava con agua: ILa eliminacién

del disolvente desecado deja 2’-(p—ﬂuorofen11)-21—tetra—
hidropiraniloxi—lG oy 17 Zisopro pilidendioxi—20—oxo-4g-
pregnen-(B,Z-c)-pirazol. . ,

Una mezola de 1’-(p-fluorofenil)- y 2'-( p-fluo-
rofenil)~21_,tetrah1dropiranilox1-16 o, 17 X<isopropilis
dendioxi—20-oxo—4-pregnen—(3,2-0)—p1razol se prepara
como sigus: Se ’crata dura.nte wna hora oon diazometano
etéreo en exoeao 1 g de a-%etrahidropiraniloxi-a-m-
droximetilen=16 o¢,17 : ::1sopropilidend}O_xi-A-pregnen-s
3 ;20;;j-digna y/0 sus formiatos en 50 ml. de dioxano seqo.'.
Ia mezcla reaccionante se concentra cesi hasta seciue-
dad en vacio, se afiade acetato de etilo, y la capa or=
gdnica se lava dos veces oon solucién acuosa 2n de hii'
drézido sdédico, y luego con aguas El extracto etilagé-‘-
tico se deseca y se concentra en vac{o. Por cromator |
graf{a sobre alimina nentra se obtiene la 21itetrahi=
dropi;aniloxi-‘z-‘metomgt1len-16 o{,17 &(=isopropiliden=
dioxi34ipregnen—3 ,20’-‘-6.10115. -

Una mezola de 500 mg.. de los 2-metoximetilen-
der:lvados, 100 ml. de etanol y 1 mls de p~fluorofenils
hidracina se calienta bajo nitrdgeno hasta disolucién
y ¢ .deja luego en reposo durente la noche bajo nitré:

geno, a temperatura ambientes Ila mezcla en reacoidn
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se diluye luego con aoet@ @de e@lo, y se lava dos

veces con {cido sulfdrico 2n, dos veces con hidrdxido
sddico 2,5n, y dos veces con agua; Los extractos eti~
lacdticos se desscan, se concegtrgn,*se eromat?graﬁgn
sobre alimine neutra, y dan 1'-(pafluorofenil)- y 2=
( p-'-fluorofanil)-_-217-@et:ahidroﬁi:}ani}ox’i—l6 o H17¥ Ziso=
iropilidendioxi-zohgxq;pregnen;( 3,2=c)-pira zol". ‘

De conformidad con los i)rocedimientos anterio’:‘-.
res, pero empleando cada una de las hidracinas monosuss
tituidas mencionadas en la pigina 6, se obtienen los
correspondientes derivados 1’3 y 25%3uét1tuidgé de los
precedentes 2l£tetrahidrOpiréniloxi;ls0('17cxiisopropi§
lidendioxi-20~oxo~4-pregnen—(3,2—0)-pirazoles.

El 21-tetrah1dropirannoxi-16 o(,17X ~:I.sopropili-
dendioxi-20—oxo~4-,pregnen—(3 y2=¢)=<pirazol (40 o mg.) se
disuelve en 0,5 ml. de metanol, y se trata con 1,82 ml. ]
de una solucién de. 500 mg. de dcido p=toluénsulfénico mo-
nohidratado en 25 ml. de metanol". Ia mezcla se__mantienev‘
cuatro horas a temperatura ambiente;‘ El disolvente se _
el:l-.mipa‘en vap:(o', y el residuo se trata con 3 mle de ace~
tato de etilo. Xl material insoluble se separa por f£il-
tracidn, y la capa orgdnica se lava dos veces con 2 mi.
de b_icarbonato sGdicg al 10% y dos veces con 2 mlé de

aguas El producto se deseca sobre sulfato de magnesio, se .

filtra, y el disolvente se elimina en un bafio de vapors

El residuo se deslfe con un poco de cloruroc de xﬁetileno',
v la suspensi&n se filtra y se deseca en vac:'.o, para ob—
tener 23 ,O ng. de 21-hidroxi-16°( 17 d—isopropilidendio—
x1-20-oxo-4-pregnen~( 3, 2_,0 ) pirazol.

Se atiade 21_,hid:oxi-16 o(,17 o(-iaopropilidendiox.‘l,
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20~oxo-4~pregnen~(3 2—0)-pirazol (1,5 g) a 150 ml. de
deido férnico al 60% en reflujoe A los velinte minutos,
se enfria la solueidn y se vierte en hielo y agus. Pa-
sadas 18 horas, e recoge el 16 o(,17 &(,21=trihidroxis
20-oxo-4-pregnen (3,2-c)epirazol por filtraciéh, y se
deseca. o | )

A una solucién de 100 mg. de ?l;hidro§i;2’éfepilé
16o(;l?e(risopgopilidendioxi-20;0x044—pregnen4(é,é-o)i’
pirazol en 2 pl; de piridina, se afiade 0;5 mi. de anhfa -
drido acético, La mezcla se deja reposar a temperatura
ambiente durante 1a noche, y se afiade luego otra de hieé
lo g aguﬁ;. Después de unos 30 minutos de reposo, el prqé
duoto se extiacta con acetato de etilo. Bl extracto etis
lacético se lava sucesivamente con agua, con £cido sulé
£drico normal frfo. como hielo (hasta que el pH de la capa
acuosa sea 1~5), oon solucidn acuosa saturada de bicar®
bonato addico (hasta que el pﬂ de dicha capa sea B), Y
con agua (hasta neutralidad da 1a capa aauosa). Ia so=
lucidn etilacétioa 8e deseca con sulfato sddioo anhidro.
Iuego se destila el disolvente a unos 4090. en vacio. 'Bl
producto se cristaliza en un disolvente, © bien se cro=
matografis sobre aldﬁina, ¥ se aisla o1 21—aoetato de 21-
hidroxi-lG<X,170(-1sOpropilidenﬁioxi-zouoxo-a’-fen11-4-

~pregnen—(3,2~c)-p1razol por oristalizacidn del eluato ade- :

cuado.

) A una solucién de 100 mg. de 160(,17 o(,al-trihi-
droxi-ZO—oxo-z’-fen11~4-pregnen-(3,2-0)-pirazol en O, 7
ml. de giridina, se afiade 0,6 ml. de anhfarido aoético.
La mezcla se deja reposar durante la noche a temperatyra

émbiente, Yy se afiade luego otra de hielo y agua, Des=
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pués de unos 30 minutos de reposo, el produoto se ex-

tracta con acetaio de etilo. El extraoto etilacético
ge lava sucesivamente con agua, con dcido sulfdrico .
normal fr:fo como hielo (hasta que el pH de la capa acuo=
sa sea 1-3), con bicarbonato sédico acuoso saturado
(hasta que el pH de dicha capa sea 8), y con agua (has-—
ta noutralided de la capa acuosa), Ia solucidn etilal
oética se deseca oon sulfate sédico thidro'.. Después
se destila el disolvente a wnos 402C,, en vaofo. El
producto se cristaliza en un disol*:regte, o se c;roma?:os'raf:{as
sobre alimina, y se afsla el 16 «, 2A+diacetoxi-17 o(=his
dmxiémzf‘éfeniléﬁpragneﬁ(f,2;“:0)2“-.pirazol por cris—
$alizacidn del eluato apropiados

De conformidad con todos 1os prooedimientos an-
teriorea, pero oomenzando con la 2l-hidroxi-16 o017 X=
isopropilidendioxi=6 X~me til-z47pregnen-3 120-d1ona, se
obtiensen como productos los g’ffenilf"-', g 2?’-‘-(p:§£1uozofe.-§'
nil)-derivados de 21-hidroxi-16 17 og;isépiopingendmt{:
x1=6 o(-’-mgtil—’ZO-9xo-4-pragpen—'—( 3, 2;0 Y-pirazol ’ 219"-ace’ca§'
t6 de 21-hidroxi-16 X,17 X=isopropilidendi ox1-6 X(Fmet1l~
zd'-oxo-:%-'épregnep:-w »2=c)=pirazol, 16 17 X, 2l=trihidro=
x1-6 A Ime t11-20-ox0~4=pregnen=(3,2<c)=pirazol, § 16 X,
21:diacetoxi=6 of-met11-20~0x0-4=pregnen=(3, 2*0)-‘-p1razol’.

De acuerdo con todos los pz-ocedimientos ante-
riores, pero comenzando con la 21-h1droxi—16 o(,'.l.?o(-iso-
propilidendioxi:4,6.-,pregnadien-—3,20~diona, se obtienen
como productos los 2’-fen11- y 2’-(p~ﬂuoro£en11)-der1-
vados de 21-hidroxi—16 o(,17 O(-isopropilidendioxi-zo-oxo-
4)6zpregnadien(3,250)2pirazol, 21:nidrox1-16 o, 17Xz
1soyropilidend16x1-‘§203§oxo§4; Gépre gnadien;’.é(s y2=c)=pirazol,

}



.(,%

15

25

RW@@@@

21-acetato de 21-hidrox1-16 x,17 o(-isopropilidendioxi-zo-

oxo-4,&pgeggadign-(‘:»,2-c)-piraz91, ¥ 16,17 o, 21=trihi=

droxi;-zo;oxo-4, 6-prégnadién—-(3 2-g)=pirazol. '
 De acuerdo con todos los procedimientos anterio-

res, pero comenzando con la G-ﬂuoro-a%idroxi-w of,17 O(—-

iieopropilidendioxi—h é=-pregnadien-3, 20-diona s 56 obtienen

oomo productos los 2f6£en11$‘ y 22=( p,-'-fluoro_fenil)'-f-deriéfv
vados ‘de 6fluoro<21=hidrexi=16 o,17x(S1s0propilidendios
xi-20-—oxo-4,6-pregnadien =(3,220)= piraéol, Ginuoroi‘-zri‘
hidrox:l.-lG o; 117 o(-isopropilidendioxf-?zo;-,oxo-:t, 6=pre,
dien-(3,2-c)-pirazol, 2l-acetato de 6-ﬂuoro-2l-h1droxi- '
16 ;17 u_iaopmpilidendioxi 20-oxo-4, G-pregnadien—(s, 2-o)~
pirazol, ¥y 6.-‘-?ﬂnoro-16 (527 & 4212t rih1dT0x1520-0X054, 62
presnadien-( 3,230 )=pirazols.

~ De confomidad oon todos los anteriores prooed:l.-
mientos, ‘pexo oomenzando oon 1a 21=hidroxi=16 o(;17 X%
isopropi}idendioxigﬁ-:metil-4,67-.pregnadien-l3,2'0.-_diona ) 88
obtienen como preductos los 2’7£eg11; y 2’A‘-(p«‘_§ﬂuoro?epﬂ)-’ ,
derivados de 21-hidroxi-16 b ,i? 0{-1§0propiiiden§iox1§-36$ :
met11-20-0x0-4, 6-’-pregnadien-(3 ' 2-o)~pirg§ol ) 21§hidrox;;’;
16 o(; 17X ~4sopropilid endioxi~6-metil-20=0x0=4,6-pregnas R

© dlen=(3,2~0)-pirazol, 2l=acetato de 21=hidroxi-16 o(,17z

1sopropilidendioxi=6-meti1-20-0x054, 6-pregnadiens(3,2<0)s
pirazel, y 160(;17 o, 2L&trib1droxs 6 met1122050x034, 6
pregnadien=(3,2=c)=pirazols.

EJEMPIO 48,

.-

- —

Ios siguientes procedimientos se refieren al es% -
quema de reacolones C, comenzando con la 17¢(,21=dihidroxi-
4Spregnen=3,20=diona, pexro son aplicables en general a tod
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dos los materlales de partide definidos en ese gsqnema.
Una mezola de 500 mge de 17 of,21-dihidroxi~4=

prognen-3,20-=diona, 4 ml, de stilenglicol, 25 ml. de

benceno y 25 mge de £cido pitoluensulfénico monohidraz
tado se somete cuat;m horas a refinjo en un l_xidroaepaé
rador de Desn-Starks La mezcla en resocidn se enfrfa
luego, y"ée afigde un poco de piridina y acetato de etiloe
Después de extracoidn con bicarbonato sédico diltﬁ_do} 88
desecan 1as capas orgdnicas y se evaporan en vaofo. To=
do el material crudo se disuelve en 2 ml; de piridina y
2 nls de anhfdrido acético, y se deja reposar durante
la noche a temperatura ambientes Ia mezola reaccionan=
te se concentra luego h&stg sequeqéd en un evaporador
giratorio, ocon la bomba de aceite; el residuo se gliane;%
ve en acetato de etilo, y se lava con bicarbonato sbaiZ
00 diluido. Ia capa etilaoé’tica se deseca, y el acetato
de etilo se elimina en, vaoio. la oromatograsie sobre
alﬁbina vésica da aleaoetato ae 3,20-bis(etilendioxi)“

17 q,ZI-QiMGmﬁJJregmno.

- 8e aflade cloruro de tionilo (0,45 ml.) a gotas
a una soluci&n magnétioamente agitada de 850 ng. de 21;
acetato de 3 ,20~bis(et11endiox1)-17 o< 21-dihidroxi-5-
pregnenc en 5 mls de piridina a -58C. Al cabo de. 18 ho-

‘ras & esta temperatura, la mezcla en reaccidn se vierte

en una solucién agiteda y helada de bicarbonato sddicos,
El producto se extrae en.cloroformo; y 1a capa clorotérs
mi¢a se deseca y retira. Por cromatogratia sobre alis
mina bésics se obtiene el 2lcacetato ds 3 ,Zoubis(etilen-
dioxi)=2lshidroxiss, lﬁ-pregnadieno., ,

Una solucidén de 266 .mgs de tetraéxido de osmio
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en 5 ol. do benceno se afiade a gotas a otra agliada

de 465 mge de 21l-gcetato de 3,20-bis(etilend@ox1)621%

hidroxi=5,16-pregnadieno en 10 ml, de benceno y 0;3 ml.
de piridina. Al cabo de una hora, se afladen 12 ml. de--
metanol, y luego una solucién de 1,3 ge de -sulfito 36-~

dioco vy 1,3 g+ de bicardonato potasioo en 18 ml. de agua.

- Esta mezcla se agita vigorosamente tres ho:as, y despuds

se filtraa Bl sélide paido rojizo recogido ee'agofa con
acetato de etilo calientes Las capas orgénicas reunidas.
se lavan con agua y se ooncentran hasta sequedad. La
oristalizacifn en metanol da 2l-acetato de 3, 20-b:l.s(et1-
lendioxi)=-16 &,17 o(, 21-trihidroxi-5-pregnenoc.

Una soluoi&n de 150 mg. de 21~acetato de 3,
bia(etilendioxi)-—lG (17 o, 21=trihidroxi=5=pregneno en
3 ml; de docido acético glacisl se calienta en bafio de
vapor durante 20 minutos, Luego se vierte en hielo y
agua, y se extrae en clorof&rmﬁ; La capa orgdnica se
lava con bicarbonato sédice agnoso'hasya elimipar t0d0
el icido;' Ia evaporacién de la capa clo:ofdrmiea deseél
cada deja un residuo que; por cromatografia sobre alimi-
na bésica; da una fracoién que se cristaliza en metanol
y es 2lzacetato de 20Zetilendioxi-16 o(,17 o(; 21-trihidro=

‘xi~4=pregnen=3-onas

Tna poroiép de 500 mge del producto anterior se
disuelve en 2,4 mlaade metanol pﬁ;o, ¥y se haoe reaccionar
diez minutos con 0,9 ml. de una solucidn 1,33n de metdxido
sédico en metanol a temperatura ambiente, en atm&sfergr
de gitrdgenos El alcédxido se neutraliza con Foido acd=
tico, y‘la:mezolg.ae concentra luego hasta seguedad y se

bafia con n-hexsnos El residuo se lava con aguna, se fil=
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tra, se seoa hasta peso é@hsfant e; y da zo-etilendioxi-
16 o(;17 o(, 21-trihidrox1~4-pregnen—3—ona.

Una suspensi6n de 610 mg. de 20-etilendiox1—16c(,
1?c(;21=trihidrqx1e4epregnen-seona en 50 ml. ds benceno
seco se agita 19 horas en atnésfera de nitrégeno, a temi
peratura ambiente, con 1 ml: de formiato de etilo y 450
mgs de una suspensién de hidrdxido sédico al 54% en acei%

%o minerals Luego se gﬂade 1 nl; nds de formiato de eti:

lo y 350 mg. ée bidruro sédico. Pasadas dos horas, se

enfris la mezcla en un bafio de hielo, y se acidifica

aon_sgluoién aouosa de f£osfato monosédico en exceso.
Se gseparan las capés, y la acuosa se extracta con éter,
con acetato de etilo y con cloruro de metileno: Ias
oapas orgénicas reunidas se extracten con bicarbonato
sddico, para eliminar impurezas: El producto se extrae
luego en una solucién acuosa de hidrdxido sddico al 2o
Acidificando los extractos alcalinos con doido clorhf=
drico diluido, se obtiene un producto que se recoge en
cloruro de metilencs Ia solucidn se filtra; se %vapgra
hasta sequedad, y da 20Setilendioxd~16 X,17 o, 21%trd2
hidrox}éZéhidroximetilen%4%pregnen;3éona y/o0 sus for=
niatoss A

Una poroi6h de 25 mgs de 20~etilendiox1-lﬁc(
I7C(,21-trihidroxi 2=hidroximetilen=4-pregnen=3-ona y/o
sus formiatos se disuelve en 0,6 ml. de etanole Be aﬁaﬁ
de 0,032 ml: de una sustancia preparada disolviendo 0,46
ml. de hidrato de hidracina en 0,é6 mls de etanol, y la
mezela se tiene 45 minutos a reflujo en atmésfera de nic
tr6geno; - Se eliminan las materias volétileé en vacfo, ‘

y ol xesiddo se extracta con cloruro de metileno galiené



s

10

15

25

-2

- 300806 E

tes la solucidn obtenida se filtra, pars separar los

‘ouerpos insclubles, y se concenira hasta sequedad; se
redisuslve en 3 mlé de metenol y 0,5 ml. de metéxido
sdico en metanol, y se deja diez minutos bajo nitrége=
noi. Bl aleéxido se¢ neutraliza con deido acético, ¥ la

’ mezo}a se diluye oon acetato de etilo y se lava con agua.

Ia_eliminacién del disolvente desecado deja ?O?gtilen?}. :
d10x1-<16 of,17 o(, 2 1i“tr1hiarox114-‘pregnexi-‘(3 2-c)<pirazol.
Una mezcla de 1’-me1:11— y 2'-metil-20-etilen— ,
dio:d.-lﬁ o317 o(; 2L-tr1hidroxi-4—pregnen-(3 2-0)-pirazol
se prepara como sigue: Se¢ deja.reposar dog horas a_tex‘n-
peratura smbiente una mezcla de 1 g+ de 20-etilendioxiz
16 «£,17 &(, 21-’-trihidroxi-z-'-hidroximetilen-’-d,-ipregnen'-B-ona
y/o sus formiatos, 200 ml. de metanol y 200 mge de de1d0
p-toluensulfénicos Ie mezala reaccionante se dilu.ye lues
g0 con agua, y se extracta con acetato de etilos El ex-
tracto etilacético se lava dos veces con golucidn acuosa

2n de hidréxido sédico, y despuds con agua; a continua=

. cién se deseca, se concentra en vac:[o, ¥y da 20-etilen-

diox:l.~16 of;17 o(; 21=t rihidroxi-z-:metoximetilen—4-pregnen-3-
onas.
Una mezcla de 500 mge de este 2-metox1met11ender1-
vado, 100 ml. de etanol y 1 mls de metilhidracina se ca~
lienta bajo nitrdgéeno hasta disolucidn; y luego =e deja
reposar en atmésfera de nitrégeno durante la noche, &
temperatura ambiente'& A continuacidn se diluye con ace=
tato de etilo, y se lava dos veoes oon deido sulffrico
2n, dos veces con hidrdxido sédico 2,5n y dos veces con
agﬁa‘a Bl extracto etilacético se deseca; se concentra,

se cromatograffa sobre gel de sflice o Floresil, y da
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1)dmetils y 2'-met11-2o-et§end§x§m o 17 o(, 21-‘I:rihi-
droxi~4=pregnen=(3, 2-0)-pirazol. . 3
Una mezcla de 90 mg« de ZO:etilendioxi-lﬁ o(,17 o '

21 trihidroxi-a-hidroximet1len-4-pregnen-3-ona y sus for—
miatos, y O 028 mgs de fenilhidracina, se somete a reflu=
jo wnos 50 minutos, ba;jo'nitrégeno, en 1,2 ml. de etanol
absolntoA.' Seguidaments 'se_concentra hasta seq.,uedad’. Se
afiade agua, y €1 produoto se filtra y da un s'&lidp amor=
£o; éste se redisuelve en Bml. de metanol y 2 mls de me=
téxido sbdaico normel en metanol, y se deja diez minutos
bajo nitrdégenos E1 alcdxido se neutraliza con &cido acé_—:&
tico; y la mezcla se diluye con acetato de etilo y se lac
va con agué.’ Ret{.ragdo el disolvgnt_e desgcac}o, deja 2’-
fenilézo;étileiidioxi-IG o(;17 o(, 21%trihidroxi-64;pregnen§}+
(3 2~c)-—pirazolo

- Una mezcla de 17 -fenil- y 2'-fenil-20-etilendio-

: xi—l’é o317 o(,21—trih1droxi—-4-pregnen-(3 2-c)~pirazol se

prepara como sigue. Se deja reposar dos:‘l_xoras, a ?em;ze,-e-
ratura ambiente; una me'zc.}a de 1 g de 20-etilendioxi=
16 6(, 17 o¢,21=trihid rbxiﬁZ?‘-‘-hidroxiqxet11en44§pregnen£&3;,gna
y sus formiatos, 200 ml: de metanol y 200 mg; de éciap
p=toluensulfénicos Luego se diluye con agma, y se ex=
traota oon acetato de etilos El extracto etilacdtico se
lava 405 veoes con solucidn acuosa 2n de hidréxido sédi;‘- .
00, ¥ después con aguaj se deseca, y se concentra en ve=
ofo; 1Ia 20—etilendiox1—16 K l7b(,21—-trihidroxi-2-metox1-
metilen-4-pregnen-e3_-:0na se obtiene por cromatograffa so-
bre aldmina lavada oon doido y elucidén con mezclas de
dter y cloroformos '

Una mezcla de 500 mge del precedente 2-metoximes
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tilen;esteroide, 100 ml. de etanol y 1 ml. de fenilhi-
dracina se calienta bdajo nitrégeno hasta disolucidn, y
se deja reposar igualmente bajo nitrégeno durante la no-
c@e, a temperatura ambientes. Iuego se diluye con aceta~
%o de etilo, se lava dos veces com dcido sulfdrico 2n, -
dos veces oon hidréxido 2,5n; y dos weces con aguae Bl
extracto etilaéético se deseca; se concentra, se cromg&
tograf{a sobre Florisil (silicato magnésico activo ob-
tenido gegﬁh pafentg EUA2239§625) o s{lige gelatinosa;
y da 1!<fenil: y 2’-"-'£en11=zo§§et11endiox1-"i:l.6 0,17 o¢, 212
trihidroxi-4-pregnen—(3 2-0)-pirazol. .

Una muestra de 111,5 mg. de 20-etilendioxi—16€(
17¢ ,21-'5rih:l.d.roxirgz—ghidroximet1len74epragnan-3-ona v/o
sus formiatos se SuSpenda en 2;5 ml. de etanol y se tra=
ta con 24,5 mg. de acetato sédico, y se afiaden luego
48,5 ng. de clorhidrato de p-fluorofenilhidracina. EL
aire del sistema se reemplaza con nitr6geno; y la mezclea
se lleva rdpidamente a temperatura de reflujo. Despuds
de una hora de reflujo, se concentra hasta seqneéad; El
residuo se disuelve en fter; la capa etdrea se trata tres
veces ocon feido clorhidrico 2,5n, tres veces con hidréxido
sédico 2;5n, y finalmente con agua. Ia capa etérea se
deseca sobre sulfato magndsice, se filtra, y se concen=
tra hasta eequedad en vacfo. Luego se redisuelve en 12
mle de metanol y 2,0 ml. de solucidn 1;33n de metdxido
sédico en metanol, y se deja diez minutos bajo nitrdgengi
El alcéxido se neutraliza con dcido acético, y la mezcla
se diluye con acetato de etilo y se lava oon aguae la
destilacidn asl disolvente desecado deja 2’-(p-f1uoro-

fenil)-ao-etilendioxi-léOQ 237 K, l-trihidroxi-4-pregnen-
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. " Una mezcla de 1’-(p-f1uorofenil)- ¥ 2’-(p-f1uoro—
fenil)-ao-etile ndioxi-lG o( 317 &, 21-trihidrom—4-pregnen-
(3,2-c)-pirazol se prepara como sigue: Se deJa dos horas
a temperatura ambiente una mezcla de 1 g. de 20-eti1en-
dioxi-lﬁ o,17 o(, 1-‘brihidroxi—2-hidroximet1len-4-pregnen-
3-ona y/o sus ,formiatosl, 200 ml. de metanol y 200 mg:.de
deido p,“if_toluensuli’dnico’. ‘Luegé se diluye con agua y se
extracta con acetato de etilo. El extracto etilacético
se lava dos veces con soluoifn acuosa 2n de hidréxido
sﬁdio.o-, v después“con agua; se deseca, y se concentra en
vacfo. La 20-etilendioxi~16 o(;17 &, 21=trihidroxi-2zmetoz
ximetileﬁﬁné@rggnen+34bna se obtiene por cromatograffia
sobre alimina lavada con écido'y elucién con mezclas de
éter y cloroformos, )

Una mezcla de 500 mg. del 2-metoﬁ.metilen—deri—
vado, 100 ml, de etancl y 1 ml, de p-ﬂuorofenilhidracina
se calienta bajo nitrégeno hasta disolucidn, y se deja
reposar luego bdajo nitrégeno durante la noche, a tempera=
tura ambiente. Después se diluye con acetato de etilo;

y se lava dos veces con dcido sulférioco 2n, dos veces coi'a
hidr&xido sddico 2,5n, y dos veces con agua., Los extraoﬁ
tos etilacéticos se desecan, se concentran, y, por cro-
matografia sobre alumina lavada con deido, dan 1’-(p-f1uo-
rofenil)= y 2’=( p-flnorpfeni}.)-gonetilendioxi-lﬁ o317 o5
a%trihiéroxi;d,f{pgegnen?]( 3 1 2=c)=pirazo ]:‘. | '

De acuerdo con los procedimientos mteriores, pe-
ro empleéndo las otras hidracinas sustituidas enumeradas ‘
al principio en vez de ;‘eni],hidracina, se obtienen }os cO=
rrespondientes 1’- ¥y 2?Zderivados de 20=etilendioxi=16 o(
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17, ZIdtrihidroxi—4-pregnen-(3n2-c)-p1razol.

Una mezcla de.2,9 gs de 20-etilen-dioxi~16 )
17c(;21—?rihidroxim4=p?egnpn-(3,2qc)epirazol, 100 ml1,
de metanol y 6 mi. de wna solucidn preparada diluyendo
8 mle Qe doido sulfdrico con 100 ml. de agua, se somete
una hora aureilujo y se concentra luego en vacfo., El
producto se extracta con acetato de etilo, y el extrac,i-f-
40 se lava con blcarbonato sgdico acuoso, con solucidn
salina, y con agua: La mezola se deseca sobre sulfato

de magnesio, se conceﬁtra a seqpedad, y da 160(‘17CK}

‘21-trihidroxi-20-oxo-4fpregnen-(3 2-c)-pixazol.

El 16 o(,17 21-trihidroxi-20—oxo-4-pregnen-(3 2-
c)-pirazol (100 mgs) se calienta tres minutos con 10 mle
dé acetona a la que se ha afiadido una gota de doido clor:-

‘ hfdrico concentrado, y se deja reposer luego 24 horas a

temperatura ambiente, A continuacién se vierté en una
golucién diluida de bicarbonato sﬁdigo; y se extracta con .
acetato de etllos. Io0s extractos se lavan, se dgaecan
gobre sulfa?o magnééicog se cgnoentran hasta squngg; .
y dan el ?1‘_-»111(}1'0:;:1%16 0(3}7 K=1sopropilidendioxi=20=oxo=
4-pregnen=(3,2<c)-pirazol,

De conformidad con el procedimiento anterior,

pero con una cantidad equivalente de otro aldehido o

" cetona, se obtiene el respectivo 16 o,17X=acetal o

cetals

Se suspende 21-hidrox1-16c( 170(-1sopropiliden~
dioxi-ae-oxo-4-pregnen—(3 2-0)-pirazol (500 mg.) en 25
mls de 2,3sdihidropiranos  Se afladen unas gotas de écie
do clorhfdrico concentrado, y se continda la egitacién

magnética seis horas; la solucidén se concentra despuds
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en vacfo. El residuo se tritura con dter de petréleo
y se recristeliza en una mezola de cloruro de metile-=
no y éter de petrdleo, o de &texr y é%er‘de petrdlgo;.’
paia_ obtener el‘21%?et;apidropirgnilo:xi-}6 o(,17 q(-&soi
pIOpilidendioxié20§oxoé¢§p:egnené(3,2§c)+p1razolo
EJEMPIO 5%

»

i Los 2l-acilderivados del 21-hidroxi-16 &,17X=
isopropiiidendioxi—zo-oxo-pfegnen—(3,260)-pirazol se
preﬁaran de acuerdo éon~el nétodo esbozado en el esqugi
ma D, empleando los procedimientos siggientes,-descri;
tos'gn particular con referencia al Zléh;droxiél§tx;
r7o(éisoprcpil1dendioxigzo-oxo=4~yregnen~(3azéo)-pirazb;;
pero aplicab}és en genersl & todos'los pirazoles no sus=
tituidos en N definidos por los compuestbs 13A y 133
del esdnema B y 10s compuestos 25A'y 25B del esquema Co

" A una solucién de 100 ng. de 21-h1droxi-16cx,
17o(-ieopropilidendioxie20-0x0-4-pregnen-(3 2=c)<pira=
%ol en 2 ml. de piridina se afiaden 2 ml. de anhfdrido
acéticos Ia mezola se deja reposar durante la noche a
tempgraturé ambiente, y se aflade luego otra de hielo y
agua. Después de unos 30 minutos mds de reposo, se ex=
tracta el producto'con acetato de etilo. El extracto
etilacético se lava sucesiveamente con agus, doido sulfd=
rico normal frfo como hielo, biocarbonato sédico acuoso
saturade, y agua (hésta éue la capa acuosa guede neutra}«
La so;uoidh etilacética se deseca oon sulfato sédico an=
ﬁidro; luego se destila el disolvente en vacfo & unos

402C., y se obtiene el 21-aoetato de N—acetil-Zl-hidroxii‘
lm&Hddmwwﬂmwuuhmwmqqmmm43%d-
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pirazol, que se afsla efladiendo agua y filtrando:

o o,

De acuerdo con 1los procedimientos anteriores, pe=

Y0 con una cantidad equivalente de otro acilante en lugar

de anhfdrido acétiéo; se obtienen 1os correspondientes acil:

derivados, )

Una solucidn de 5,73 g+ de al-aoetato de N;aoetil-
211hidroxi~16c(}l?o(-1soprop111dendioxi-20-oxo-4-pregnen—
(3,2=c)=pirazol en. 60 ml. de doido acdtico al 80% (v/~)
eelaomete hora ¥ megia a reflujo; luego se diluye qon 409
ml, de agua de hielo, y se extracta con acetato de etilpo
Ios extractos etilacdticos se lavan con agua y con solu= .
cién saturada de bicarbonato §6d1col se desecan, y se eva-
poren hasta seéuedgd equacib. Este residuo se disuelve
en 150 mle de acetona que contienen 2 ml. de gotdo peri
cl8rico al 70#. Al cabo de 30 minutos, se agrega bioggé
bonato sédico acuoso, y se elimina la acetons en vacfos
Bl producto se extrae en cloroformo, §n9 se lava con agua,
86 deseca y se destila, para oblener, por cromatografia
sobre alumina neui;a,‘glégogtato de.21;h;drgi14160(,1706§
1sopxopilidendioxi§2050103¢$presnené(5,240);pirazola

EJENIEO 6‘9

~
- -

Ios N—acilderivados de 21-h1droxi—16 o, 17 0(-130- _
proyilidendioxi-eo-qxo-4—pregnen-(3,2—c)-p1razoles se pre=
paran segin el método esbezado en el esquema D, empleando
los siguientea"p;ocedimientos, descritos en pér?icular oon
referencia‘al'gl-?etrahidropiran;lo;iélsc(,l?ckéisopropi§
lidendioxiézo-oxo44-pregnen;(3;2-é)-pirazol, pero aplica=

bles en general a todos los pirazoles no sustituidos en N

- ~

definidos por los compuestos 124 y 12B del esquema A y los
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compuestos 26A y 26B del esquema C.

A una solucidn de 100 mg. de 21-tetrah1drop1ra-
niloxi-}ﬁc(,l?e(-isopropil1dendioxi-20-oxo-4~pregneng
(352;c)épirazol en 2 mli de piridina se afladen 2 ml. de

5 anhfdrido acdtico. La mezcla se deja reposar durante la
noche g temperastura émbienteg 1nego se concentra hasta _
sequedad en vacfo, y da el N-acetil-zlutetrahidrcpirani— .
1oxi-160( ,17 o( =isopropilidendioxi~20-0x0=4~pregnen=(3, 2-c)—
piragol.
10 De acuerdo oon el procedimlento anterior, pero
empleandé en vez de anhfdridoe acético una cantidad equi:
valente de otro acilante, ge obtienen los respectivos N-
aoilderivadoa.
" Sin purificar mds, eeta sustancia se disuelve en
15 5 mli de metanol que contienen 20 mge de deido pgtoluspr
sulfénico. Ia mezcla se méntiene cuatro horas & tempe-
ratura amhieﬁté; Se evapora el disolvente en vacio, se
aflade mcetato de etilo, y la capa orgénica se lava varias
veces con bicarbonato‘sédico diluido. BEl disolvente de-
20 seéado se elimig#,'y, ?ra§ eromatggrafia soyre alﬁhina.
neutra, queda Nﬁaqeti‘l-_alfhidrgxi'-lﬁ o ;17 o{~isopropili-
dehdioxiéaoéoxo;4-pregnen%(3i2-c)-pirazoi6
EJEMPIO T8.

25 Se aescriben en particular las siguientes técni~
cas, ;ei&tivag al es&uepa de reacciones E, comenzando con
el 21ﬁh1dro§1a16cK;l?C<Eﬁsopropilidendioxi£2040x0;43yreg$
nen%(Bgz%b)ipirazolg pero son aplicables en general a toi

~dos los pirazoles no sustituidos en N definidos por los
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compuestos 13& Y 133 del esquemé B, los compuestos 25A

¥y 25B del eaquema Cy los compuestos 294 y 29B del es-
qngma Ds Eupleando los derivados N-sugtitufdos, se omi-
ten lanformaoi6n iniolal el N-carbamoilderivado y la .
sliminacidén final del grupo N-carbamoilos,

A una soluoién de 3,70 g« de 21-hidrox1-—16°( 170(--
isopropilidendi0;1-20-0x0-4-pregnen—(3,2-c)-pirazo} en
150 ml. de metanol, se afiaden 30 ml;”de agua que contie-
nen 0,01 mol. de cloruro de hidrdgeno. Luego se afiade
una solucidn de 0,81 g+ de cianato potdsico en 8 mle de

agua, y esta mezela se deja reposar durante la noche a

‘temperatura ambientes Se elimina parte del metanol en

vacfo; en evaporador giratorio; se afiade nds agua, y se
rgcoge‘el precipitado por f;lt;aoidh.l Recrista}izandg
en metenol, se obtiene el N;carbamoilipirazol con pure=
za suficiente para la fase qne sigue. _

4 uwna soluoidn de 85 mgs de N-oarbamou-zl-hiaro-
xi-lG o317 ¥ =isopropilidendiox1=20-ox0=4~pregnen—(3,2=-c)-
pirazol en 0,5 mls de piridina, enfriada a 02C., se afiade.
0,03 ml. de cloruro de metansulfonilos Se deja reposar al-
rededox de una hora la mezcla resultante, hacia 0%C. Se
afiade agua, y el precipitado que se forma se reouierg por
extraccidn en acetato de etilo, que se lava con égua, se
geca y se elimina, pﬁra obtener 2l-mesilato de y%carbgé
mbilé21i-hid rbxi'-.lﬁ oK, 17 o(.-isopropilidendioxi;zo;-oxo;-l{i
pregnen-(B 2-c)-p1razol. '

4 180 mgs del prodncto anxerior, disueltos en 10
ml. de acetqpa, se afladen 300 mge de yoduxo sédico; Ia
mezcla resultante se calienta a reflujo alrededor de una

hora, y la solucién en reaccidén se enfrfa a temperatura
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ambiente y se diluye con aguae Por extraccidn con aceta-
to0 de etilo, deseca916p y destilacién del disolvente, se
obtiene y;carbampil%2}4y9do-16c{,l?c(éisopropilidennioxié
2040xo%4éprggnen3(3,2éc)ipirazolg_ ,
Bste producto_(loo gs); se disuelve en una mez=

cla de 5 ml. de agua y—5 ml. de etanol. 4 la suspensién

- resultante se afiaden 500 mg. de bisulfito sddico, y la

mezcla se calienta alrededor de une hora a reflujo. Ia
solucién se enfrfa, se diluye con agua, y se extracta
con acetato de etilos Después de évaporar este Wltimo

en vacio, el residuo se.deja durante la noche bajo nis=

trégeno en 5 ml. de metanol y 1 ml: de metdxido sddico

molar en metanols Se elimina -6l dismlvente en vacfo, se
aflade acetato de etilo; y, después de lavar con agua; se
deseoa ¥y retira el disolvente. Por cromatogratia del
residuo - sobre aldmina negtra; seiobtigne cierta cantidad
de K&cgrbamoil;}é11,17e(éisopropilidendi0x1é2050x034§
pregnen-(5,2;0)4piraque _

Se prepara fosfato monoargintico por reacciﬁh .
de 32 g. de fosfato triargéntico con 10 wl. de dcido fos~
érico al 100f, mezclando fntimamente en un matraz redons
do de tres vocas y 1 14t; de ocapacidad. El fosfato mono-
argéntico se lava con dos poroiones de &ter etdlico, que
se retira por decantacifn, para eliminar parte del dcido
fostéricos Se agregan unos 200 mls de acetoniirilo para
cubrir el fosfato monoargéntico, y se calienta la mezcla
a temperatura de reflujo. 4 continuacién se gﬁadenlzolé.
de H;carbamo;l;ZI;yod?-lscx;17c(-isopropili&endioxiézbé
oxa;A;pregnen;(é,2;0)-p1razol, y la mezcla se calien&g a

reflujo 75 minutos en atmésfera de nitrdgeno, agitandos
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Luego,sevenfria aproximadamente una hora, a temperatura

ambiente; Se afiaden 200 g. de agua de hielo, y el aceto-

nitrilo se elimina en vacfo, a menos de 2520, Be ajusta .

‘ 8 6;4 el pH de 1a suspensidn acuosa resulténte, por adi-

cién de 23 ml. de solucién acuosa saturada de carbonato
s€dicos Se forma un precipitado, que se separa por fil-
tracidn y se lava con agua hasta que las lavaduras no
nuestren indicios de material absorbents de luz UV, Se
refnen el £iltrado y las lavaduras, se desecan a tempe=
ratura muy baja para separar del agné un material séli-~
dé; y'éste se tritura con 770 mls de metanol en siete
porciones: El material insoluble en metanol se separa
por filtracidni Iuego se concentra el filtrado en va;
ofo hasta 200 mi;; y se pasa a través de una columna qus
contiene 60 é; de una resina de intercambio catiénico '
(”IR§120”) en su formg de hidr6geno; La columna se la-

va con metanol hasta que.égtg_no.conteﬁga_ningdn material

absorbente de luz UV. El eluato y las lavaduras reunidos

se concentran hasta un volumen de 15 mls, y se afiaden
150 ml. 4e éter: Bl precipitado gue se forma se recupera
por filtraoidn; se lava con étar; se seca durante unas .

16 horas en un desecador, y da 21-fosfato monobésioo de

N~cazbamoil-16c£ 17 o(= 1sopropilidend1oxi-20-oxo-4-pregnen- :

(3,2~c)-p1razol.

Una mezcla de 21-mesilato de N—carbamoil—Zl-hi—
droxi-16 oK,17 o(-;iso;:royilidené}ic_»xi,—,zo-oxo-:tt.-,.pregnen-
(3,2=c)=pirazol (0,75 g.), cloruro de litio (202 mg.) ‘
y dimetilformamida (30 mI;) se calienta 50 minutos a res
flujo,Ase concentra-en vacfo hasta poco Yolumen, ¥ se

trata con asgua. Bl sdlido as{ formado se separa por
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filtraci6n, se recristeliza, y da el N—oarbamoil-zl-clo-
7016 o(,17 X -isopropilidendioxi~20-0x0=4=pregnen—(3, 2-0)-
pirazoi; . . ' '

A una solucidén de 62 mg. de 2l-mesilato d§-3-§a;£
bamoil"-f.Zié'-jhidroJ;:i'-lG o217 o(;isopropilidendioxi-‘-20-‘»oxo-’-4§" ‘
pregnen=(3,2-c)=pirazol en 1 ml. de dimetilformemide an-
hidra reoidn destilada, se afiade fluoruro potdsico anhis
dro suficiente para obténer una soluoién saturada  Ila
mezcla se calienta 20 horas a 1102C. 3e afiade agua a la
solucidn enfriada, y el producto se extrae en cloroformo,
se deseca sobre sulfato sédico, ¥ se evapora hgstg se= '
quedads E1 producto resultante s ﬁ-garbapoi}-Zl—?lugro?
16 o(;17 -isopropilidendioxi-20-0x0-4~pregnen—(3,2-c)=
pirazol, - | . ‘ ' |
A una solucidn de 355 mg: de N-carbamoil-lSo(;
17c&,is0propilidendioxi—20-oxo-4-pregnen-(3 2-c)-p1ra-
zol en 35 ml, de deido acético glacial se afladen lenta-
mente, sgitando, 104 mg. de nitrito sédico en 5 ml. de
agua; Después de 15 minutos & temperature ambiente, se
mantiene &sta mientras se elimina el deido acético en
evaporador giratorio. Se afiade acetato de etilo, y esta
solucidn se extraota varias veces con bicarbonato sédico,
y se deseca. Ia destilacién del disolvente, seguida de
orqmatggrgf{a sobre aldmina; da 16o(,170{-1sopropilidendio=
xi$2040x0q4égregnenéx3,2ao)épirazols

De conformidéd con el _procedimiento anterior, pei
0 oomenzando con N-carbamoil—21~f1uoro- 0 Bnoarbamoil-Zl-
cloro-lGcx,lao(-isopropilidendioxi-20—oxo-4-pregnen-(3 2<g)
pirazol, se obtienen los correspondlenteg_Z;Tf}uoro: o

21~cloro-16 of,17 o ~isopropilidendioxi=20~-0x0~4=pregnen=
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53,2;0)-‘-p1r§zolz 3 M @ 8@ 8

Se afiade 16 of,17 o(-iso;:ro;:ilidendioxi-20—o:;o—4-‘-
pregnen=(3,2-c)-pirazol (1,5 g.) 8 150 ml. de £cido fér-
mico al 60% en reflujos A los 20 minutos, se enfr:[a la

solucién, y se vierte en hielo ¥ agua: Al cabo de 18
horas, se recoge por filt raci&n el 16o(,17 o(-dihidroxi—

20-0x0-4=~pregnen= (3,2—-0)-pirazol ; ¥ se desecas

Sis==: N O T A s=sz——

Se reivindica como objeto de esta patentei

18,< Procedimiento para la Obtenci6n de nuevos
compuestos esterolides, que comprende tratar un compuesto
elegido del grupo que forman los aceta].es T cetales de
una 16 &, 170(-dihidroxi-z-hidroximetilen—21-tetrahidropi-—
raniloxi-4-pregnen-3,20=diona y sus A4’ -andlogos con
poco mds de un equivalen‘be de un oompuesto inecluido en el
grupo integrado poT hidracina y uns hidracina monosus- '
tituida, para formar un compuesto elegido del grupo con':i
sistente en los acetales y cetales de un 16 o(,17 o(i‘-dihii‘-
droxi~,20-oxo-21-tetrahidro piranil-d,—pre gnen«( 3,2=0)=pi=
razol y sus A4" Zandlogose.

28,Z Procedimiento para la obtencién de nuevos
compuestos esteroidea; gue comprende tratar un compuesto

elegido del grupo mtegrado yor 1os acstales y oe‘tales

~de un 21-acilato de 20-etilendioxi=160o(,17eX, 21-trihidzo-

xi-z-hidroximetilen-4-pregnen-3 20~diona y sus A" 6’“
anélogog con poco méds de un equivalente de un oompuestq
incluido en el grupe formado por hidracina y una hidra-
cina monosqstituida, para formar un compuesto elegido

del grupo que forman los acetales y cetales de un 20=
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etilendioxi=16 «(,17 o(, 21~tr¥iidroXi-¥-prefnen—(3,2-c)-

pirazol y sus [3?’6-anélogo$.

' 38,- Procedimiento para la obtencién de nuevos
compuestos esteroidess )
Esta memoria conste de cuarenta y dos pdginas,

escritas por wna sola cara.

BARCELONAS 3 de Junio de 1964.
I
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