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

a favor de
MERCE & CO* , INC. - de nacionalidad norteamericana s- dmnici- 
iìada en RAHWAY (New Jersey, B.U.) 126 East Linooln Avenne, 

_ por:
" Procedimiento para la obtención de compuestos antiflogfsr

ticos "
-— *==" : oOo : ̂==— —

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

Este invento se refiere a la obtención de nnevos 
asteroides y mas concretamente, de nuevos /?,2-^^-l', 2' ,3'- 
triazolea de la serie del pregnano* Los nuevos eeteroides
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se representan por la estructura representada en la Fór^ 
mala 1 de las adjuntas: hojas de Mímalas.

B1 nócleo del esterolde puede tener ligados sus­
titutos tales como hidrógeno, metilo o halógeno a C-6; hir 
drógeno o o(-halógeno en C-9; ceto o j^rhidroxi en C^ll;
-halógeno en C-ll cuando existe o(-halógeno en C-9; hidró 

geno en C-ll cuando hay también halógeno en C-9; hidrógeno, 
-hidroxi, 0(-fInoro, metilo o metileno en C-16; los 

16 0(, 17 o(racetales o cetales de grupos 16oó, 17o^rdihidroxi 
cuando hay hidrógeno, hidroxi, cloro o fInoro en C-21; e 
hidrógeno, hidroxi, cloro, fluoro, aoiloxi o fosfatos en 
.0̂ 21̂ . El sustituto existente en uno de los tres nitzSge^. 
nos dél anillo triazólico (posiciónes If, 2? o 3?) puede 
eer hidrógeno, aoilo, alquilo, cicloalquilo, arilo, aral̂ - 
quilo, un ndcleo heterocíolioo o sus derivados sustituid 
dos. Puede haber un doble enlace en las posiciones 4-5 o 6-
7, 0 en ambas# .

Los ̂ ,í^^L?,2?,3??triazoIee precitados de la 
serie del prégnano producidos de conformidad ctm el pre­
sente invento poseen una gran actividad antiflogística^ y 
son especialmente eficaces para el tratamiento de artritis 
y afecciones afines, pu4s se pueden administrar, por su 
acción cortisonoide, a dosis reducidas, atenuando en lo 
posible los efectos secundarios molestosa

Los 4á$pregnen (o 4,6¿pregnadien)-^?,2-47-1*H 
(y 3*H)rl* ,2* ,3'-triazoles sustituidos én l̂  y. en 3^ se 
preparan de acoerdo con los procedimientos esbozados en 
los ejemplos, comenzando por los oonocidos esteroldes de­
finidos por el compuesto 1 del esquema de reacciones re­
presentado en las hojas de fórmulas, donde es un miem--

t-/



5

10

15

20

25

30

3Di310É&fÓg&of 11A -3bro del grupo formado por HfáfÓg€&io7 11 ̂ -hidroxi, 11 
cloro y ceto, pero cloro existe en R^ solamente cuando X 
as oloro, y hay hidrógeno en sólo cuando X es hidróge­
no#,

Bg es un miembro del grupo constituido por hidró­
geno, o(-cloro, o(r-flucro, 0(§metilo y jÓi-metilo#

B^ es un miembro del grupo integrado por hidrógeno, 
0(-íluoro^ ^-metilo, ^^metilo y metileno.

es un miembro del grupo formado por hidrógeno, 
hidroxi, cloro y fluoro^

Bg es un miembro del grupo compuesto por hidróge­
no, alquilo, aralquilo, cicloalquilo, arilo, un núcleo he*? 
terociclioo y sus derivados sustituidos; y

X es un miembro del grupo consistente en hidroger 
no y hállenos#

En todas las estructuras que siguen a los compues-B 
tos 7A y 7B, T designa el anillo de triazol, cuya estrucn 
tura en los oompueetoa A es la misma del compuesto 7A, y 
en los compuestos B, la misma del compuesto 7B. Los oomr 
puestos 12r2p comprenden tambiáh los A^^-anólogos de los 
representados# En los compuestos 20A y 20B, P y Q se elir 
gen del grupo compuesto por hidrógeno, alquilo y arilo, y, 
con el carbono a que están ligados], P y Q son cicloalquilo#

Los materiales de partida para este procedimiento 
pueden prepararse introduciendo los diversos sustitutos, o 
sea 16 o(-metilo, 16 p-metilo, 16-metileno, 6 o(-metilo, 6o(- 
flucro o grupos 90(-fluoro en una 17 0f,21-^ihidroxi-4irpregr 
nen-3,20rdiona, según procedimientos conocidos de aplicar: 
ción general#

Los triazohidrocarburos útiles para la conversión
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del compuesto 6 en compuestos 7A y 7B se preparan a par­
tir de las respectivas hidracinás monosustituidas, según 
procedimiento ya publicados para preparar fenilazida 
(triazobenceno) con fenilhidraoina. Entre las hidracir 
ñas monosustituídas que sirven para preparar triazohir 
drocarburos se cuentan? alquilhidraoinas, como metilhi-r 
draoina, e tilhidracina, propilhidrácinas^ butilhidraoii- 
nas, ^-hidroxietilhidracina, cicloalquilhidracinas; 
arilhídracinás derivables de cualquier núcleo aromático, 
incluidas la fenilhidracina y fenilhidracinas sustituir 
das, como o-, m- y p-halofenil hidracinaá, en particular 
p-fluorofenilhidracina, o-, m- y p-tolihidracina,o-, mi 
y p-alcoxifenilhidracinas, o-, m- y p-nitrofenilhidra- 
cinas, lyKidracinaitaleno, 2r-hidracinpiridina, 3rhidrar 
o inpiridina, óxido de 4—hidracinpiridina y 2thidracinpi- 
rimidina, 2-hidracint iofeno, 3-hidracintioieno; aralquilr 
hidracinas, como bencilhidracina y feniletilenhidracina* 

Los 6,l^g&íoror5 ̂ ^regnani^,2t-^-l^^2^,3^?tria?i 
soles (compuesto 7A y 7B del esquema) se pueden conver^ 
tir en los 6rinsustit uido, 6o(-metilo, 6 ^metilo, 6 ex­
halo, 6 ̂  -halor/'óiesterpides; loe 6r-insustituído o 
halor A ^  ̂̂-esteroides: los llr0xigenoi^9 c(-fluoro y 9o(,
11 ̂  idio loro u Urdesoxiccaapuestos, sustituyendo los pror- 
cedimientos del ejemplo 2S, por otros de aplicación ge^ 
neral desoritos en la bibliografía para transformaciones 
en las posiciones 6 y/u 11, respectivamente^

Los procedimientos desoritos en el ejemplo 3^ 
(compuestos 11 a son aplicables entonces a los producr- 
tos intermedios mencionados, para formar productos con 
las diversas combinaciones de sustitutos antedichas..

-7
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Se describen en particular lae siguientes técni­
cas, comenzando por la 17 , 21-dihidroxi-16 P<wnet il-4r-
pregnenr3,11,20rtriona, pero son aplicables en general 
a todos los materiales de partida definidos en el esque­
ma#,.- - -

EJEMPLO la.

La 17 c( ,21rdihidrori-rl6oC-^netil-4-pregnen-3^11,20- 
triona se convierte en la 17 0(,20,20,2l-bis(metHendioxi)r 
16 o(-metil-4-pregnen-3,ll-diona, empleando ácido clorh^r 
drico y formaldehido al 37%, ccano se describe en la biblio­
grafía#

La 17of,20,20,21-bis(metilendioxi )-16 0(^metil-4- 
pregnen-3,U-diona (17 #5 g.) se disuelve en 890 ml^ de 
benceno# Luego se añaden 45 mi# de etilenglicol y 1,78 g# 
de ácido p-toluensulfánico monohidratado# Se calienta 
la mezcla a reflujo, agitando, durante 17 l/2hcras, sin 
dejar de recoger el agua que se forma# La solucí&i se 
enfría a 20*C#, y se lava sucesivamente con dos porcia^ 
nes de 200 mi# de agua, 200 mi# de solución saturada dé 
bicarbonato sádico y 2(X) mi# de agua# Las aguas de la^ 
vado se rextractan oon benceno, y el extracto bencánioo 
se añade a la tanda# La solucián benoánioa desecada se 
concentra basta sequedad en vacio, y da una mezcla de 
cristales y aceite, que se tiene media hora a reflujo con 
100 mi# de eter, se enfria, sé filtra^ se lava con áter 
frío, y da la 17o(y20,20,21-bis(metilendio:Ki)t-3r-etilenr 
dioxi-16 o<-^netilr-5r-pregnen-ll-ona#

Cha soluoián de 22,9 g# de 17"(#20,20,21—bis(mer 
tilendioxi)-3-etilendioxi-160(-metilr5-pregnen-ll-oha en 
200 mi# de benceno se añade a 460 mi. de ácido perbenzoioo

' /
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(0,325m) en unos 30 minutos,^Bancem.endo la temperatura 
a 2&-25SC.; antes de usar la solución de ácido perben- 
zoico, a¿ habrá desecado sobre sulfato de magnesio* Al 
cabo de 48 horas a temperatura ambiente, el factor in­
dica que se ha consumido un 120% de la cantidad teórica 
de ácido perbenzoico* La solución se enfría a 10*0., y 
se añade una solución de bisulfito sódico al 15%, enfriad
da a menos de 20SC., agitando bien, hasta que la prueba 
de yoduro potásico sea negativa* Se retira la fase acuos 
sa, y se lava el benceno consoluciónde bicarbonato só?* 
dico al 5%, hasta eliminar el áoido* Se lava oon agua, 
se deseca, y el benceno se concentra en vacío; se obtie­
ne una mezcla aproximada al 6:4 de los isómeros o(y ^ de 
17 M ,20,20,21-bis(metilendioxi)r5,6-epoxi-3retilendioxir 
16 0(-metil-5 o(-pregnan-ll-ona. Los isómeros se separan 
por cromatografía sobre Florisil (silicato de magnesio 
activado, segón patente BUA 2*393*625)* El isómero bise 
obtiene por elución con acetona en hexano, seguida de re- 
oristalización en una mezcla de benceno y hexano*

La 17 of, 20,20,21-bis(metilendioxÍ)-5 0(, 6 hó-epoxir 
3retilendioxi-16 o(rmetil^5 o(-pregnan-ll-ona se disuelve en 
300 cc de ácido fóxmico al 98-100%, a temperatura amblen!̂  
te, y se deja reposar 2 l/2 horas* La solución se vierte 
en agua^ y se extracta con cloroformo* La capa clorofór^ 
mica se lava con solución acuosa de bicarbonato sódico, 
se deseca sobre sulfato sódico; y se concentra en vacío*
La cristalización en metanol da la 17 0¡f, 20,20,21-bis(mer- 
tilendioxi)gl6 oíámet ilr5 o^-pregnanr3,6,llrtriona*

Una solución de 8,0 g. de 17o(,20,20,21-bis(metir 
lendioxi)=16o(ánetil3 5 c(¿pregnan=3,6;llrtriona y 8 mi. de
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morfolina en 80 mi. de benceno se stmete vigorosamente 
a reflujo una hora, en presencia de cribas moleculares de 
Linde contenidas en un extractor de Soxhlet# La solución 
se enfría y se concentra# Por cristalización en una mezcla 
de acetato de etilo y íter/se obtiene la 17 0(, 20,20,21-bis 
(metilendioxi)-16 t il-3rmorf olin-5 o^2-pregnen-6,llr?
dionaí.

Una solución de 2,1 g# de 17 K ,20,20,21-bis(me- 
tilendioxi)rl6 o(^metil^3¿-morf olinr5 0( # 2tpregnen^6, lí^diona 
y 1,5 mi# de fenilazida en 30 mi# dé benceno se somete 
a reflujo durante la noche, para obtener una mezcla de 
Háfenile y 3^fenilsl70(,20^20,21-bis(metilendioxi)^16%: 
métÍlr6,llrdióxi-5 o(-pregnan¿/?,2-d/r3' Hrl?,2',3?-triazol# 
La solución se concentra en vacío y se cromatografía som­
bre 100 g# de alénina lavada con óoido. La elución con 
cloroformo y acetato de etilo, seguida de cristalización 
en cloroformo y acetato de etilo, da el 3^-f enilderivado, 
p#fas# ^350^0#; + 5 (c = CHCl^ 1^0); UY ,
228 m^, E lO¡800#* 1 " * \  ^

De conformidad con esta técnica,.pero empleando 
cualquiera de los triazohidrocarburos mencionados en la 
pógina 4 se obtienen los correspondientes triazoles 1^:-. 
y 3 ̂sustituíaos.

EJEMPLO 24.

Una solución que contiene 3 oo de yoduro de metilo 
en 10 oo de iter, se añade, agitando^ a.300 mg. de magner 
sio cubiertos con 10 co de eter# Después de consumirse el 
magnesio, se añaden 20 co M s  de.óter# A esta solución se 
agrega¿ agitando, en un lapso de diez minutos, otra compueap
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ta de 2,91 g. del 17o(,20,20,21-bis(metilendioxi)-160(.- 
metil¿6,n^oxír3^enilL5^^Y6gn^^,2^7!53^Hrl^ ,2^, 
3^-triazol en 40 ce de benceno. La suspensión se signe 
agitando media hora más, y se descompone con 40 cc de 
agua. Despuós de añadir 100 oo de benceno; se separan 
las capas, y la acuosa se extraota dos veoes con 100 co 
de cloroformo. Se rednen las capas orgánicas, se desecan 
sobre sulfato sádico, y se concentran en vaoio^ Por orort 
matografía sobre sílice, gelatinosa y elución con mezclas 
de Óter.y óter de petróleo y de áter y cloroformo, se obr 
tiene el 17c( ,20,20,21-bia(metilendioxi)?-6 ̂  r-hidroxir*6 P̂ , 
16C(rdiJBetilen^xo^3^rfenil35r^regnan^,2-^7r3^H-1^.2r, 
3??.triazol, p.fus; 35&-360SC. (deso.); + 14 (én/
cloroformo)#

Una solución de cloruro de tionilo en piridina 
se prepara añadiendo 7,5 oo de cloruro de tionilo roción 
destilado a 35 cc de piridina anhidra fría como hielo. 
Esta solución se agrega a gotas a otra agitada de 7,0 g. 
de 17 o( ,20,20,21-bis(me tilendioxi )-6 ̂  ¿hidroxi-ró 0(,16 0(- 
dimetilHl-oxo-3'-fenil-5 -pregnan-^,2^-3'H-l' ,2' ,3 
triazol en 45 cc de piridina anhidras La adición se re­
gula de modo que la mezcla reaccionante se mantenga a 
unos 40&C. La solución se agita 30 minutos más, después 
de terminar la adición del reactivo; luego ee enfria en 
hielo, y se vierte en 250 cc dé agua de hielos La mez-¿ 
ola se axtracta con cloroformo, y la capa clorofórmica se 
lava con solución acuosa de bicarbonato sódico, se deseca 
sobre sulfato sódico, y se oonoentra en vaoío. El pxpducr 
to crudo, disuelto en benceno, se cromatografía sobre gel 
de silícea La elución con mezclas de áter de petróleo y
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Óter, y de óter y cloroformo, da el 17o(,20,20,21-bis(me- 
tilendioxi)-6,16 ̂ (rdimetil-ll-oxo-3 * -fenil-5-pregnan-' v' .
¿%2^#-.3'H-l*, 2* ,3!rtriazol, p#fus* 245r254*C#; 0( + 5

(en cloroformó); UV 223 m^, E 11,200#
Una, solución de 520 mg# de este producto y 500 mg. 

de dióxido de selenio en 35 mi# de butanona-dioxolano se 
tiene tres a cinco horas a reflujo# La solución enfriada 
se filtra; se lava con solución acuosa de bicarbonato sór 
dico, se deseca, y se concentra en vacío# La cristaliza^ 
ción en acetato de etilo da el 17 o(,20,20,2l-bis(metilendin 
xi)E4-hidroxi-6,16 o( -dimet i l-ll-oxOr3 ̂ -f enil^r-pr e gnen̂ - 
^2^^3?lÉL*,2^,3j!-¡triazol, p#fus¿ 280)^OOÜC¿ (deso#);

^25 (en'cloroformo); UV ^ 228 mp, B 10,600#
Una solución de $00 mg. de este produoto en 35 mi# 

de tetrahidrofurano reden destilado en hidruro de litio 
y aluminio^ y otra da 750 mg# de boro hidruro sádico en 4 

mi# de agua; se purgan seis veces con nitrógeno, y se reur 
nen seguidamente# Bespuós de agitar 18 horas en nitros 
geno a temperatura ordinaria; la solución conjunta se en­
fría a 0-5*0*, y se añade en unos 15 minutos otra satu^ 
rada de 4,7 g# de fosfato monosódico* La mezcla reacción 
nante se agita 1$ minutos más* La suspensión se concenr 
tra en vacío, manteniendo la temperatura a menos de 25*0#, 
hasta que se haya retirado esencialmente el tetrahidrofur 
rano. La suspensión se enfría, se filtra, y se lava con 
agua hasta neutralidad. El produoto es 17 0(,2O,2O,21nbis 
(metilendioxi)-4^H ̂  rdihidroxlé6;16 o(ndimetiln3 ̂ yíenilo 
^regnen^,^2^%3^Hrl?,2^,3^rtriazol;

Una suspensión de 80 mg# de este producto y 8 cc 
de ¡ácido fórmico acuoso se calienta 40 minutos en un cono 
de vapor* La solución resultante se enfría, y se extrae^

(



lucián acuosa de bicarbonato sádico, 99 deseca sobre sul­
fato sádico, y se concentra en vacío# El concentrado cru­
do se seca por destilaoián azeotrcpica con benceno, y lue­
go se trata 15 minutos con 0,07 müSq de metáxido sádico en 
1,0 mi# de metanol en agua, para separar posibles ásteres 
de ácido fórmico. Aislando por cromatografía de partir 
cion; se obtiene el 11 ̂  ,17 c(;21-trihidroxir6,16 o(-áime- 
t il-20-oxo-3' -fenilr-4 , 6-pre gnadien-^3, 2-^7r3' H-l' ,2? ,3*é 
triazol. Despuás de neutralizar este producto oon áci­
do acético, la solución se diluya con agua y se extracta 
con cloroformo# La capa clorofármica se deseca sobre sult* 
fato sádico, y se concentra en yacío¿ El material se 
acetila con anhídrido acático en piridina, y se cromato­
grafía sobre sílice gelatinosa. La columna se eluye con 
mezclas de áter—cloroformo, y se obtiene el 21-acetato 
de 11^ , 17 o(, 21rtrihidroxir6,16 %-dlmetil-r20roxo-3 ̂ -fenilr 
4,6ápregnadien^,2r^.3?Hrlf ,2! ,3^4triazol, p^fus# .204-i 
207^0.; + 20 (#n cloroformo); UV 318 my,
B 22,500; 263 m^, B 10,400#

EJEMPLO 3S#

El llp ,170(^2^triMdroxit6^16o<^imetilr20^oxo^ 
3?^enil--:4;6¿pregnadienr^,2^^3?Hrl*Í2',3*!striazol se .. 
trata oon una mezcla de 1,5 mi. dé piridina y 1,5 mi# de 
piridina y 1,5 ml¿ de anhídrido aoático, y la mezcla se 
deja reposar a temperatura ambiente durante la noche# Los 
disolventes se evaporan en vacío, se añade agua, y el 21^ 
acetato de 11 ̂3 ,17o( ;21-trihidroxi-6,16 o(-dimetil^20roxor 
3 ? ^ f e n i l ? : 4 , 6 - p r e g n a d i e n - ^ , ,2̂  ,5*-rtriazol se
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retira por Îiltraci<%n. Despu^s de secar, el comyiesW 
se disuelve en cloruro de metileno, se aRaden unas go-î 
tas de HCl 2,5n, y se concentra la mezcla hasta seque-r 
dad^ El olorhidrate de 21-^acetato de 11 ̂  ,1 7 o(;21*tri-
hidrprig6 , 16 o(^dimetil^20^oxc^3 ! -f enilâ4 § 6-pregnadi enr 
^)2^á^3*I^1^2?.^3frTtilazol resaltante es soluble en
cloruro de metileno, y se puede cristalizar en acetonas 

De conformidad con esta técnica, pero añadiendo 
ana cantidad equivalente de deido salidrico, clárico, 
perclárico, picrico o tricloroaoetico en vez del clorhí­
drico, se obtienen los respectivos sulfato¿ clorato, perr 
olorato¿ picrato o tricloroacetato*

El 11 p ,17 o(, 21-trihidroxi-6,16 0(-dim3til-20-oxo- 
3'-fenil-4,6-pregnadien-^3,2r^7r3'H-l',2',3^-triazol 
(100 mg¿) se disuelve en 1,2 cc de dimetilfermamida. Da 
solucián se enfría a 0*0., y se aSade 0,7 cc dé cloruro 
de metansulfonilo. Da mezcla se mantiene alrededor de 
una hora a ORC*; se aRaden 3 oc de agua, y el producto 
se extrae en 100 cc de cloroformo, se lava con agua/ se 
deseca sobre sulfato sádico, y se concentra hasta seque^ 
dad^ para obtener el 21-^mesilato de 11 ̂ , 17 o(,21rtrihidror 
6116 o(*?dimetilg20roxo^ ̂*?f enilc¡4,6%regnadien^ ̂ 2 ^ L  
3^H^1^2^,3*?;triazol/

' Á 6¿. so^ií. d. 62 d. 21^...ilat. d. dip ,
17 0( ̂ 21rtrihidroxÍ36^16o(rdimetil^2(^roxot3^rfenilr4,6r 
pregnadien-^, 2-d^/3 * H?1 ̂,2^,3? -tria zol en 1 mié de di- 
metilformamida anhidra recien destilada, se añade sufir 
oíante fluoruro potásioo para obtener una solucián satu^ 
rada. La mezcla se calienta 20 horas a I10RC. Sé aña^ 
de agua a la solucián enfriada, y él productb se axtrae
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en cloroformo, se deseca sobre solíate sódico, y se eva­
pora hasta sequedad# El producto resultante es una mezcla 
da 17 o(,21nepoxi—11 j3—hidroxi—6,16 e(-dimetil—20—oxo**3^á 
fenilg4,6^regnadien^,2á^3*H^l?;2^,3f-striazol y 21g 
fluorosHj3 ,17o(¿dihidroxir6;16 o(^imetiln2030xo-3^-fenil3  

4)6spregnadienr^,2^g^c3fB3l^,2\,3frtriazol^ que se separan 
por cromatografía de partición o por cromatograf ̂  sobre 
sílice gelatinosa.

Se calienta 50 minutos a reflujo una mezcla de 21r. 
me silato de 11 ̂ , 17 &(, 21r¡trihi dro xi-̂ 6,16 0(-dime til^O-oxo- 
3!^fenilr4,6rpregnadien-^,23áp^3^1^,2^3*ytriazol (0,75 
g#), cloruro de litio (202 mg#) y dimetiíformamida (30 mi#); 
seconcentra en vacío hasta poco volumen, y se trata con 
agua# El sólido así obtenido se separa por filtraoión, se 
recristaliza, y da el 21?-cloro—lljl ,170^,21—trihidroxiy,
6,16 OC-Aime tilr20rCXO^-3 ̂ -f enilr4,6npregnadienr^, 2-g^-3 ̂ E& 
1^,2^,3^-triazol.

*Bl 21?mesilato de U^,17o(,21-trihidroxi¿6,16 0̂ , 
dimetil=20^oxor3^f enil-4,6-^pregnadien-¿5,2^r;3^H-l* ,2? ,3?s 
triazol se suspende en 5;5 ce de acetona; y se añaden 1Í7 
mg. de yoduro módico. La mezcla se calienta alrededor de uaa
hora a reflujo en nitrógeno, y se enfría luego sobre hielo# 
Al añadir agua; se forma un precipitado blanco, que se seg 
para por filtración, se lava con agua, y se deseca en van 
cío, para obtener el 11 p ,17 o(;21¿dihidroxi-21ryodo-6,l6 

dime til-520nOxos3! ̂Cenil$4 ̂ 6rpregnaáien^^, 2rg^r3 ? HPl*, 2 *, 3 *- 
trinsol^ _

Este material ae disuelva en 5 ce de etanol^ Se 
añaden 500 mg# de bisulfito sódico en 5 ce de agua, y la - 
mezcla se somete una hora a reflujo en nitrógeno; Se agre¿
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gan 10 cc de agua, y el producto se extrae en m u  no 
de cloroformo, se lava con agua, se deseca sobre sulfa­
to sódico, se .concentra hasta sequedad, y da un resi^ 
dúo. que se purifioa por cromatografía sobre sílice ge-* 
latinosa# El 11 ̂  , 17 o(^dihidroxi-6,16 C(-dimetil-20-oxo? 
3^ef enil^4,6-pregnadien^, 2r^r?3' Hrl', 2*, 3! -*triazol
así obtenido se cristaliza en áoetona^eter#

Se prepara fosfato monoargéntico por reacción 
de 32 g#, de fo sfatotriargéntico con 10 mi# de ácido 
fosfórico al 100^, mezclando íntimamente en un balín de 

tres bocas y 1 lit# de capacidad. El fosfato monoarr 
gántico se lava con dos porciones de éter etílico; que 
se retiran por decantación, para eliminar parte del 
áoidp fosfórico# Se añaden unos 200 mi# de acetoaitrir 
lo para cubrir el fosfato monoargéhtico, y se calienta 
la. mezcla a temperatura de reflujo. En este momento 
se añaden 20 g. de 11 j3,17 0(-dihidroxi-21-yodo-6,16C(- 
dime t il-^)-oxo-3 * -f enil-4,6-pregnadien-¿^3,2-^7*-3^H-l',
2' ,3'-triazol, y la mezcla se soaete 75 minutos a re-: 
flujo en atmósfera de nitrógeno, agitando. La mezcla 
reaccionante se enfria luego alrededor de una hora a 
temperatura ambiente. Se agregan 200 g. de agua de 
hielo, y el acetonitrilo se retira en vacío a menos 
de 25*C. Se ajusta el pH de la suspensión acuosa result 
tante a 6,4, mediante adición de 23 mi. de solución 
acuosa saturada de carbonato sódico^. Se forma un prer 
cipitado, que se retira por filtración, y se lava con 
agua hasta que el líquido no contenga material que absois- 
ba luz ultravioletas El filtrado y el agua de lavado 
se reúnen y desecan a baja temperatura, para separar del30



agua un material sólido* áste se tritura con* un total 
de 770 mi. de metanol en siete porciones* El material 
insolüble en metanol se separa por filtración* El filr 
trado se concentra luego en vaoío hasta 200 mi., y se 

5 pasa por una columna que contiene 60 g* de una resina
de intercambio catiónico ("IR-120") en su forma de hiS- 
drógeno* La columna se lava con metanol hasta que las 
aguas de lavado no oontengan material que absorba luz 
ultravioleta* El elaato y las aguas se concentran ha&r 

10 ta un volumen de 15 mi*, y se ahaden 150 mi* de áter.
El precipitado que se forma se recupera por filtración, 
se lava con éter, y se deseca durante unas 16 horas en 
un desecador, para obtener 21§fosfato monobásico dé
11 ¡3 ,17 o(-dihidroxi-r6,16 o(-ndime t il-2&-oxo-3 ̂ rf enil^4,6r' - ' ' '

1 $ pregnadien:^,2r<3y^*Ig:l'^,3*^triazol*
Las sales mono- y díalcalimetálicas del 21í-fosr

fato monobásico se obtienen neutralizando el áster oon
un metóxido de metal alcalino*

N O T A *— / ̂

Se reivindica como objeto de esta patente: 
í**s. Procedimiento para la obtención de oompuesr 

tos antiflogísticos, que comprende poner en contacto una 
5 &pregnan^3,6̂ diona con morfolina para formar la c<̂ ? 
rrespondiente 3rmcrfoli)^ p(,2spregnens6rOna* tratar ás'r 
ta oon triazohiárocarburo para obtener una mezcla de los 
respectivos 6^xo^o(rpregnan^¿y,2r^7?:l'H (y 3?H)?;1 *,2* , 
3*striazoles 1?^ y 3*-*3ustitnidos, y separar de esa mez^ 
oía el 6^xo-,5o(rpregnan-^, 2r^-l*Rril*,2? ,3 *̂*triazol

25
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1'-sustituido y el 6-oxc-5 c(-pregnan-^3,2-d^-̂ 5̂ H-l^,2^,3^-
triazol 3 * -sustituido #

2 5 Procedimiento para la obtención de compues­
tos antiflogísticos, y especialmente de 17 0(,20,20,21-bis 
(metilendioxi) -16 o(-metilr-5 o(Lpregnanr3,6, ll^triona, q,ue 
comprende poner en contacto 17 o(, 21rdihidroxi-16 o(rmetilr 
4rpregnenr3,11,20-triona con formaldehido acuoso y écido 
clorhídrico concentrado, para formar 17 o(, 20,20,21-bis 
(metilendioxi )^16 o(-metil-4-pregnen-3,11-diona; tratar 
el 17o( ,20,20,21rbis(metilendioxi)^compuesto con etilenr 
glicol y un écido orgánico enérgico, para formar la 17o(,
20,20,21-bis(metilendioxi)r3retilendioxi-16 K-metil-5r
pregnen-ll-^ona; tratar este producto con acido perben-r 
zoico^ para obtener 17 p(, 20,20,21-bis(metilendioxi)-5 0̂ , 
6 0(rOpoxi^3retilendioxi^-16 0(rmetil=:5 o^pregnan-llrona, y 
tratar este último compuesto pon acido fórmico, para obr 
tener 17 0(,20,20,21-bis(metilendioxi)-l6 (X-metil-5 0(r 
p re gn an^3,6,11-triona.

35^- Procedimiento para la obtención de compues­
tos antiflogísticos, que comprende hacer reaccionar 17 %, 
20,20,21-bis(met ilendioxi )-16 0<-metilr-5 e(-pregnan-3,6yll- 
triona con moríolina para formar la 17t(,20,20,21-bis(mer 
tilendioxi)-16 c(-metil-3r^morfolinr$ 0(, 2-pregnen-6, llr 
diona; tratar este compuesto con fenilazida, para formar 
una mezcla de l*-fenilr y 3'-fenil-17 o(,20,20,21-bis(mer 
t ilendioxi)-16 0( rmetilír6, ll^-dioxor5 0(rpregnanl^, 2.rd7r- 
3?Hrl^,2^,3'-itriazol, y separar de esta mezcla el l'r 
fenilrl7 o(, 20,20,21-bls(metilendioxi)rl6 (X^netil?6, llr 
dioxo^5p(r-pregnan-^, 2-d^--3*H-l ̂,2^,3 ̂rtriazol y el 3*r 
fenil-17 o(,20, X),21-bis (metilendioxi)-16<^-metil-6,11-30
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díoxo^S o(^pregnan^,2rá^3/H-l* ,2' ,3?-rtriazol.''
4#*s Procedimiento para la obtención de compuesr 

toa antiflog^ticos, y especialmente de 11 j3 ,17o(^21r
t rihidroxi¿6,16 o(-dimetil-20-¿oxor3 ̂ -fenili, 6rpregnadien- 
^#2r^r3*H-13í2*y3^riazol, al eual comprende la reacr 
ción 3á 17 a(, 20,20,21-bis(metilendioxi)rl6 0(-metil-6,llr 
dioxó-3 * -f enilr-5o(rpr egnen^^, 2rá^-3 ' Hrl ̂, 2 *, 3 ̂ r t ria zol 
con yoduro de metilmagnesio, para formar 17 Of,20,20,21- 
bis-(met ilendioxi)-6 ̂ -hidroxi-6 C(,16 0<Ldimetil-ll^oxo- 
3^-íenil-5o(-pregnan-¿^,2-d/r 3'H-l^, 2 ', 3 ̂-triazol; la
deshidratación de esté compuesto para producir 170(,20r 
20,21-bis(metilendioxi ) -6,16 o(-dimetil-ll-oxo-3 ' -f enilr. 
5rpregne&^,2-¿^3'H-l',2!,3'-triazol; la reacción de 
este 6,16 o(-dimetiloompuesto con dióxido de selenio, par 
ra formar 17 o(,20,20,21-bis(metilendioxi)r4-M.droxiÍ6,16o(
dimetn=llrCxo^^fenil-5rpregnen-^,2^r3*Hrl^2',3'- 
triazol; la reacción de este triazol con hidruro de bo-- 
ro para formar el correspondiente 11^ -hidroxicompuesto, 
y la reacción de esta ¿ltimo con ácido orgánico acuoso
diluido para formar 11 j3 ,17o(^21rtrihidroxi--6,l6 0(-rdi-̂ 
metilr20-oxo-3frfenil-r4,6rpregnadien*^,2-^r3^Hrlf ,2̂ ,
3 ̂triazol#

Procedimiento para la obtención de compues­
tos antiflogísticos^ y especialmente de 11 j3 ,170 -̂idihi- 
droxi-6 ; 16 e(-dimetil-20-oxo-3 ̂-fenil-4,6-pregnadienr 
/^,2-d/-3^H-l^,2^,3*-triazol, el cual comprende la reac­
ción dé líji ,17 o(, 21-trihidroxi-6,16d^-dimetil-20*^oxor*
3'-fenil-4,6-pregnadien-^?,2-^r3^B-l^,2  ̂,3'rtriazol con 
cloruro de metansulfoniló, para formar el 21-mesilato; 
la reacción de òste con un yoduro de álcali, para formar
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el correspondiente 21^-yodoesteroide, y la reacción del 
último con bisalfito sódico^ para formar 11 , 17 (^rdihi-
droxii-6,16 0(-dimetil-20-oro-3 enil-4^ 6^-pregnadien-
^,2-^3*H-l',2*,3'-triazol/

6s.- procedimiento para la obtención de compues­
tos antiflogísticos;

Esta memoria consta de diez y siete paginas es^ 
oritas por una sola cara*

BARCELONA; 16 de Jonio de. 1964
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