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"Procedimiento para la produccibén de compuestos

heterociclicog"

é??ﬁhdbnﬁw SANDOZ, A.G., entidad suiza, residente en Basilea,

Suizs.

La presente invencibu se relaciona con
nuevos compuestos heterocfclicos y cou un proce-
dimiento para la produccibn de los mismos,

Ia preseate invencibn proporciona deri

5. vados esteroide[é,z-c:]aminOpirazélicos de férmu

Mod, 113



la I,

ea la que R2 significa un &tomo de hidrégeno o un ra

dical alquilo'(01—c4), fenilo o 1-metil-4-piperidilo,

La presente inveacidn proporciona ademés -

un procedimiento para la produccidn de los compues -

5. tos I, caracterizado porgue se condensa un compuestv

de férmula II,

con ua compuesto de férmula III,

R HN-NH
2 2 111

en la que R ‘tiene el significedo antes indicedo, en
2

un disolvente orginico inerte adecuado.
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Son derivados hidraziuicos mono~substi%ui
dos de férmula III adecuados, por ejemplo: hidrazina
met{lica, etilica, propflica, isopropilica y n-buti-
lica (pertenecientes a la serie de hidrazinas alifé-
ticas); fenilhidrazina (perteneciente a la serie de
hidrazinas aromfticas); y (l;metil-4-piperidil)—hi -
drazina (perteneciente a la serie de hidragzinas hete
rocfclicas).

Cuando se desea producir sales de adi -
cibn de fcido de los compuestos descritos, se hacen
reaccionar éstos con un 4cido orgénico o inorgénico,
por ejemplo Acido clorhidrico, bromhidrico, sulfiri-
co, benzoico, plcrico, metanosulfénico, p~toluencsul
fénico, maleico, fumfrico, tartérico, mélico y citri
co.

Un método para efectuar el procedimiento
del invento es como sigue: Se hace reaccionar el de-
rivado 2a~-cigno-esteroide II y la hidrazina deseada
de férmule III [por ejemplo metilhidrezina, fenilhi-
drezina, (l-metil=-3-piperidil)-hidrazina o la hidra-
zine mismaj en un disolvente orginico, por ejemplo -
un aleohol alifético de peso moleculer bajo (por -
ejemplo metanol o etanol) o &cido aecético glacial o
una mezcla de Acido acético glacial/cloroformo, a la
temperatura amblente 0 a une temperature elevada, se
aisla el derivado esteroide amino-pirazélico resul -
tante mediante métodos de por si conoecidos y se puri
fice mediante cristalizacidn y/o mediante conversidn
en una sal sdecuada o mediante adsorcibén cromatogré-

fica.
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Los compuestos I pdéeeh valiosas propieda-
des fearmacodinfmicas y pueden ser usados como pro -
ductos intermedios para la produccién de compuestos
que poseen propiedades farmacbduticas valiosas, Ios
¢ompuestos I se distinguen por propiedades andrOgéag
cas y anabllicas; estln iundicados, por ejemplo, en
el tratamiento de estados fisicos y mentales de seni
lided prematura de origen hormonal y metrorragia, o
como enabdlicos, por ejemplo eu estados de agotemien
to fisico de origen diverso.

Los compuestos del invento pueden ser usa -
dos por si mismos como productos farmacéuticos o er
forma de preparaciones medicinales adecusdas para -
ser aplicadas en forma entérica o parentérica. Con
el fin de producir preparaciones medicinales adecua-
das se trabajan los compuestos con adyuvantes orgéni
cos o inorgénicos gue sean inertes y fisiolbgicamen-
te aceptebles. Los siguientes son ejemplos de tales
adyuvantes:

Tabletas y grageas : lactosa, almiddun, talco y =
dcido esteafico;
Soluciones inyectables : =ague, alcoholes, gliceri
ne y aceites vegetales,
Las preparaciones pueden ademds coantener
adecuados agentes de conservacidn, estabilizacibn o
humectacién, facilitadores de la solucién, substan -

cias edulcorantes y colorantes o aromatizantes.

La presente invencidn, por lo tanto, pro-
porciona ademés composiciones farmacéuticas que con=-

tengan, ademis de un soporte fisiolbgicamente acepta
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ble un compuesto I arriba indicado, farmacéuticamente
activo, y/o una sel de adicibn de 4cido del mismo.

En los siguientes ejemplos no limitativos -
todas las temperatures estdn indicadas eh grados cen-
tigrado. Los puatos de fusifn son siu corregir.
BJEMPIC 1:
17a-metil =178 —hidroxi-4-androsteno ['3,2-c] 5'-amino~

pirazol,

Se calienta al reflujo durante 5 horas una

_solucién de 1.0 g de 2a-ciano~-1lTa-metil~17 #~-hidroxi-

4~androsten-3-ona y 0.5 de hidrazina anhidra en 20 cc
de etanol. Al enfriar cristalizea parcialmente el 1T7a-
netil-17 g ~hidroxi-4-endrosteno [ 3,2-¢)5'-eminopira -
zol. Se filtra, se lava con una pequefia cantidad de
etanol y éter y despuds de secer en un vacfo a 602 se
obtiene el compuesto deseado. Medieante evaporacibn -
del licor madre en un veclo y cristalizacidn del resi
duo de metanol se obtiene una freccibn adicional del
compuesto, Después de recristalizer de etanol y de su
blimer en un alto vacio a 200-2202, el compuesto funo-
de a 248-251¢, Bspectro ultravioleta (etanol): méximo
a 257 mp (log &= 4.03). [a} 23-—- 41182 (¢ = 0.98 en pi
ridina).

El clorhidrato se produce mediante la adi -
cibn de cloruro de hidrégeno metanélico a una solu -
cién del compuesto en metanol. Punto de fusibn 251-
2522 (deacomposicibn) después de recristalizar de eta
nol/éter,

Ia 2e-ciano-17e-metil-17 f-hidroxi-4-aundrog

ten-3~ona usada como material inicial puede ser obte-~
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nida mediante dos métodos:

a) Se afiade una solucibn de 2.57 g de 2-hidroxi-
metileuo-l7a~metil—17ﬁ—hidroxi—4—androsten—3—ona (pro
ducida de 17a-metil-17f -hidroxi-4-androsten-3-ona -
por tratamiento con formato et{lico e hidruro sédico)
en 55 cc de benceno absoluto a una suspengién de 3.6
g de O,N-bis-(trifluorcacetil)-hidroxilemina en 20 cc¢
de benceno absoluto mientras se agita, a continuacibn
se afiaden 4.7 cc de piridina absoluta y se celienta -
la solucidn amarilla clera resultante, basta ebulli -
cibén al reflujo durante 3% horas. Después de eafriar,
se lava la solucidn bencénica dos veces en un embudo
separador, cada vez con 20 cc de sgus helada, se seca
sobre sulfato magnésico y se evapora en un vaclo., Se
cromatografia la substancia resultante sobre 6xido de
aluminio neutro, con lo cuzl se eluye la 2a-ciano-l1T7a
metil-17f -hidroxi-4-androsten-3-ona con mezclas de
benceno/&ter. Punto de fusin 163-165¢ después de re
cristalizar de cloruro metilénico/éter/éter de petrd-
leo. [@]2%= 4103 (¢ = 0.98 en cloroformo).

b) Se atiaden 4.17 g de 1lTa-metil-17 p-hidroxi
4-androsteno [é,3—é}isoxazol (producido del compuesto
hidroxi-metilénico mencionado en a) mediante cicliza-
c¢ibn con hidroxilamina) a una solucibn de 880 mg de
s0dio en 80 cc de metanol eu una atmésfera de nitrége
no a la temperatura ambiente, se agita hasta que todo
se ha disuelto y se deja reposar la solucibn amarilla,
clara, durante 16 hores. Iuego se evapora la solucidn
a una presibn de 15 mm Hg, seé recoge el residuo en -

ague helads, se filtra y se lava con agua helada. Iue



10.

15,

20,

25.

3G,

-1

3U3264
go se suspende la substancia sélida en 4cido clorhidri
co acuoso 2N, helado, después de sacudir bien se fil -
tra y se lava con 4cido clorhfdrico 2N helado y agua
helada. A continuacibn ge filtra cuidadosamente, se
disuelve el residuo del filtro en acetona y después de
filtrar se evapora la solucién. Luego se disuelve el
reaiduo en cloruro metilénico, se separa le solucidn -
de cloruro metilénico del agua restante, se seca sobre
sulfato magnésico y se evapora en un vacfo. Le 2a-cie-
no-l7a—metil—l7ﬁ%4ﬁdroxi—4—androsten—3—ona as{ obteni
da cristaliza al ser recogida en éter. Se filtra y s=e
seca en un vacfo a 602, Punto de fusibn 163-1652.

EJEMPLO 2:

17a~metil-176 —hidroxi-4-androsteno [3,2-c J1'-metil-

S5'-aminopirazol.

Se calienta hasta ebulliciba al reflujo duran
te 5 horas una solucibn de 2.0 g de 2a~ciano-1Ta~metil
17 B-hidroxi-4-androsten-3-ona y 2.0 g de hidrezina me
t{lica en 30 cc de etanol. Después de evaporar la mez-
cla de la reaccibn en un vacio, se disuelve el residuo
en una pequefia cantidad de metanol y se afiade aproxima
demente la cantidad cuddruple de éter a la solucibn ¥
luego se afiade éter de petrlleo hasta que la solucidn
se vuelva casi turbia. Al enfriar cristaliza el 17a-me
t11-17B ~hidroxi-4-endrosteno | 3,2-¢'| 1'-netil-5'-emi-
no piragzol. Al concentrar el licor medre y cristalizar
una vez mbs se obtiene una fraccibn edicionsl del com-
puesto. Después de recristelizer de metanol/agus y de
sublimar en un alto vacio a 200-2202 el compuesto fun-

de a 235-2392. Espectro ultravioleta (etanol): méximo
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a 255.5 mp (log£= 4.14). [a_]?‘]zf 1702 (¢ = 1.12 en
cloroformo).

EJELFLO 3:

17a-metil-17 B ~hidroxi-4-sadrogteno [3,0-c] 2'-(1"-

metil-4"-piperidil)=5'-aminopirazol.

Se calientz 2l reflujo durante 3 horas una
solucibn de 649 mg de 2e~cisno-lTa-metil-1T{ -hidroxi
4-androsten-3-ona y 775 mg de l-metil-4-piperidil-hi-
drazins en 15 cc de etanol. Despubs de evaporar la
mezcla de la reaccibn en un vacio, se disuelve el re-
siduo en cloruro metilénico, se sacude ls solucibn -
tres veces con sgua helada, se seca sobre sulfato mag
nésico y se evepors en un vac{o. Se cromatografie el
residuo sobre 15 g de éxido de aluminio uneutro, con -
lo cual se eluye el compuesto con mezclas de benceno/
cloruro metilénico, clorurc metilénice y principalmen
te con clorurc metilénico/etanol (9:1). Espectro ul -
traviolets (etauol): méximo a 252 mp (log € = 4.03).

Bl 17,17-dimetil-18~-nor-4,13-androstadieno
E’,,Z-c} 1t (1"-metil-4"-piperidil)~5'~aminopirazol se
produce ccmo derivado. Se obtiene como sigue:
Ilediante la introduceidn de bromurc de hidrégenc en
una solucién etandlice de la base se obtiene el dihi-
dro-bromuro de 1,l7-dimetil-18-nor-4,l3-androstadienc
[3,2-(:] 17— (1l"-metil-4"-piperidil)-5'-aminopirazol, -
el que funde a 3112 (descomposicibn) después de la re
cristelizacidn de metanol/éter. Espectro ultravioleta
(etanol): méximo a 255 mp (logZ= 4.2).

EJERPIO 4:
11f-hidroxi-178,20320,21-bismetilendioxi=4-pr egneno
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[3,2-¢c 11'-petil-5! ~aminopirazol.

Se suspenden 500 mg de 2s-ciano-ll @-hidroxi-

17a,20320,21-bismetilendioxi~4-pregnen-3~ona en 8 ce

de etanol y 16 cc de cloroformo y después de la adicidn

5, de 535 mg de metilhidrazine se calienta la mezcla hasta
ebullicibn al reflujo hasta.el d{a siguiente (15 horas).
luego se evapora la solucibn clara en un vacfo y se -
cristaliza el residuo de cloruro metilénico/metanol., -
Punto de fusibn 305-307¢ (descomposicibén). Los criste~

16, les contienen 1 molécula grano de metanol de cristali-
zacibn. Espectro ultravioleta (etanol): méximo a 256.5
mp (log £= 4.16). [a]2]23= 4212 (¢ = 0.92 en clorofor -
mo).

b) 11Pf-hidroxi-17a,20320,21l-bismetilendioxi-4-pregne—

15, nol},z-c] 1t=-petil-5'-acetanidopirazol.

Se afiaden 9 cc de anhidrido acético a una so-
lucibn de 884 mg de llﬁ—hidroxi—l?a,20;20,21—bis—meti—
lendioxi-4-pregneno[3,2-¢ | 1'~metil-5'~eminopirazol en
18 c¢c de piridina y se deja reposar hasta el dfa si -

20. guiente (eproximademente 16 hores) e la temperatura am
biente. Iuego se vierte la solucibn clara dentro de -
180 cc de una solucibn acucsa a2l 10 4 de acetato sbdi-
¢0, helada, y se extrae la mezcla una serie de veces -
con cloruro metilénico, Se laven los extractos de clo~

25. ruro metilénico con solucibén de hidréxido sbdico 2 N,
helade, se combinan, se seca sobre sulfato magnésico y
se evapora en un vacle. Se purifica el producto crudo
nediante cromatografia sobre una cantidad veinte veces
mayor de éxido de aluminio bésico (actividad III), con

30, lo cual se eluye el compuestc con cloruro metilénico y
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cloruro metilénico/etenol (49:1). Después de recrista~
lizar de cloruro metilénico/éter, el derivedo aceti{li-
co funde a 200-210¢ (descomposicibn). Bspectro ultrs -
vicleta (etanol): méximo a 262.5 mp (log &= 4.13) -
[€)?2= +302 (c = ©.76 en cloroformo).

c) 118,178-0ihidroxi-20-0x0-21-scetoxi-4-pregue=

no t3.2-c1 1'-metil-5'-acetemidopirazol.
Se disuelven 984 mg de llﬁ-hidroxi—l7a, 203
20,21~bismetilendioxi-4-pregneno [3,2-0 | 1'-metil-5'-

acetamidopirazol en 30 cc de Acido férmico al 8C ¢ por
vollmen y se deja reposar la sclucibn a la temperatura
ambiente duresante 20 horas. Iuego se diluye la solucidn
mediante la adicibn de 18 cc de sgua y se deja reposar
durante otras 20 horas a la temperatura ambiente.
ILuego se evgpora la soluciln a una temperatura de bafio
de 202 en un vacio, se recoge el residuo en 15 cc de
solucibn setureda acucsa de cloruro sbdico, helada, -
vy se ajusta la mezcla & un valor pH de 7 mediante 1la
adicidn por gotes de solucibn concentrade de hidrbxido
sbdico mientras se enfrfa y finalmente mediante la adi
cibn de solucibn saturads de carbonato sbédico hidroge-
nado. Se filtra el precipitado, se lava con solucibn -
saturada de carbonato sédico hidrogenado y con solu -
cibn ssturada de cloruro sddico, luego se disuelve en
etanol, se filtra la solucidn haste que quede clara ¥
se evapora en un vacfo., Se purifica el producto crudo
mediante cromatografia sobre una cantidad 50 veces me~
yor de gel de sflice (Merck), con lo cual se eluye el
ll@,l?a,21—trihidroxi-20—oxo~4~pregneno [3,2—c 1'emetil

5t-zcetamidopirazol con acetona.
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Se disuelvén 220 mg del 118, l7a,21«tr1h1dro—

xi—20-oxo-4—pregneno[5,2-0] l'-metil-5'-acetamidopira
zol amorfo, purificado cromatogréficemente, en 4 cc
de piridina, se afiaden 2 cc de snhidrido acético a'la
solucibn y se deja reposar a la temperatura ambiente
durante 16 horas. Luego se afiaden 20 cc de solucién -
saturada de cloruro sédico, helada, se extrae la mez;
cla una serie de veces con cloruro metiléupico, se la-
ven los extractos de cloruro metilénico con solucidn
saturada de carbonato sédico hidrogenado, helada, se
combinan y evaporan en un vacio después de secar con
sulfato magnésico. Se cromatografia el producto bruto
obtenido eh esta forma sobre una cantidad 100 veces -
mayor de gel de silice (Kerck), com lo cual se eluye
el 1L3,17ardihidroxi-zowoxo—21—acet0xi-4—pregneno -
[?,2—6] 1'-metil-5'~acetanidopirazol con cloruro meti
lénico/acetona (2:1) y (l:1). El compuesto es amorfo.
Punto de fusibén 210-2152 (descomposicilén). Espectro -
ultravioleta /etanocl): maximo & 262 my (LogZ = 4.10).
Y? 2%: 11862 (¢ = 0.69, cloroformo). Espectro infra -
rojo (clorufo metilénico):inter alia bendas a 1737 -
(C-acetilo), 1717 (cetona) y 1695 (N-acetilo) cm'l.

Ia 2a~ciano-11@-hidroxi-17a,20;20,21-bis-ng
tilendioxi-4~pregnen~3-ona usada como material inicial
se produce como sigues

2-hidroximetileno-11f —hidroxi-17a,20320,2l-bis-meti-

lendioxi-4~preguen—3-ong.

Se agita a la temperatura ambiente hasta el
dfa siguiente (15 a 20 horas) una mezcla de 1.61 g de

una suspensidn en aceite de hidruro sbdicec al 50 %, -
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4.5 g de 1lp—hidroxi317a,§0;éb,21~bismetilendioxi—4—
pregnen~-3-ona, 68 cc de beunceno sbsoluto y 9 cc  de
formato etflico, en una atmdsfera de nitrégeno des -
pués de la adicibn de £ gotas de metanol. Se afiaden
1.35 cc de metanol a la mezcla de la reaccibn, luegc
se agita durante otra ¢ hora bajo las mismas condi -
ciones y luego se evapora en un vacfo. Se recoge el
residuo en cloruro metilénico y se sacude en un embu
do separador con solucién acuosa de fosfato sbdico -
dihidrogenado al 30%, helada. Después de extraer la fa
ge acuosa dos veces con cloruro metilénico, se secan
las fases orgdnicas combiunadas con sulfato magnésico
vy se evaporan en un vacio. El producto crudo espumc-
s0 resultante es suficientemente puro péra el trabe-

jado ulterior.

118-hidroxi-172,20320,21-bismetilendioxi~4-—pregneno -

Ié,3~d] isoxazol.

Se afiade una mezcla de 1.38 g de clorhidrato
de hidroxilaminz y 1.85 g. de acetato sédico anhidro
en 45 cc de &cido acético glacial a una suspensida de
5.73 g de Q—hidroximetileno-llp-Jﬁﬂroxi~l7a,20;20,21
bismetilendioxb-4-pregnen-3-ona cruda en 45 cc de écl
do acético glacial y se agita la mezcla de la reac -
cidn resultante a una temperatura de batio de 602 du -
rante 6 horas. Luego se evapors en uan vacio, se4reco—
ge el residuo en cloruro metilénico y se lave en un -
ewbudo separador con agua heleda. Después de extraer
la fase acuosa dos veces con cloruro metilénico, se
gecan las fases orgénicas combinadas sobre sulfato -

magnésico y se evaporan haste sequedad. Se cromatogra
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f{a el producto bruto obtenido en esta forma sobre -

una cantidad 20 veces mayor de 6xido de aluminio neu-
tro (activided II), con lo cual se eluye el derivado
de isoxazolo con mezclas de benceno/éter y con éter -
puro. Después de recristalizer de cloruro metilénico/
éter, fuande a 251-~2532 (descomposicibn). Espectro ul-
travioleta (etanol): méximo & 285 mp (log&= 3.96).
[§]2%= 4362 (¢ = 1,02, cloroformo). '
2a~cisho-11f-hidroxi-172,20320,21~bismetilendi oxims=

pregmen-3-0ng.

Se afiade una solucibén de 252 mg de sodio en
10 cc de metanol a una suspensién de 1.56 g de 11f-
hidroxi-17e,20;20,21-bismetilendioxi-4-pregaeno [2,3
—i]isoxazol en 25 cc de metanol y 10 cc de tetrahi -
drofurano y se hierve la mezcla al reflujo en una at
mbsfera de nitrdgeno durante 2 horas. Luego se evapo
ra la solucibn clara, asmerilla, ea un vacfo, se reco
ge el residuo en agua helada y se afiade fosfato sédi
co dihidrogenado, sélido, a la suspensibn hasta que
el valor pH ascienda a 6-7. Se separa el precipitado
blanco por filtracibn y se lave sobre un filtro con
solucidn acuosa de fosfato sbédico dihidrogenado al
30%, helada, y con agua helada. Se disuelve el resi-
duo del filtro en cloroformo, y después de separar el
ague restante, se seca la aclucidn cloroférmica en -
un embudo separador con sulfato magnésico y se evapo
ra en un vacic. El compuesto funde a 285-2862 (des -~
composicidn) despubs de recristalizar de cloroformo.
[a]eg= 445¢ (¢ = 1,28, piridina). Espectro ultravio-
lete (dioxano): méximo a 238.5 mp (log €= 4.17).



10.

15.

20.

30.

- 14 -

I B Lt o
a) ;lﬁ-hidroxi-IZg,zé}go,21-bismetilendioxi—&-pregnez
noté,Q-cl 1'-fenil-5'-eminopirazol.

Se afiaden 2.26 g de fenilbidrazinae a una sug

peusibn de 3.0 g de 2a~ciano-1lf-hidroxi-17a,20;520,21-
bismetilendioxi-4~pregnen-3-ona en 75 cc de Acido acé-
tico glacial y se calienta la mezcls hasta unz tewpera
tura de baiio de 702 durante verias horas hasta que to-
do estad disuelto. Se deja reposar la soluciba ¢lara o
la temperaturs embiente hasta el dfs siguiente (aproxi
mademente 15 horas) y luego se evapors en un vacic. Se
recoge el residuo en cloruro metilénico y se sacude en
un embudo separador con solucibn de hidrdxido sbdico -
2N, helada. Después de extraer la fase acuosa dos ve -
ces con cloruro metilénico, se secan las fases orgini-
cas comblnadas con sulfato magnéxico y se evaporan en
un vacio. Se cromatografia el producto crudo sobre una
cantidad 30 veces mayor de O6xido de 2luminio neutro -
(2ctividad II), con lo cual se eluye el esteroide pirs
zol con benceno/clorurc metilénico (4:1) y (2:1). Se
cristaliza de benceno/éter., Punto de fusibén 275~276% -
(deacomposicibn). Espectro ultravioleta (etanol): méxi
mo a 282 mn (logE: 4.36).[&\]2]3)-- -5¢ (¢ = €.92,cloro -
formo) .

b) 11P-hidroxi-17a,20320,21-bismetilendioxi-4-pregne-

no[3,2-c-ll'-feni1-5'-acetamidopirazol.

" Se disuelven 2.55 g de 11f-hidroxi-17,20;20,
21-bismetilendioxi—4-pregneno{},2~ci}l'-fenil—S'-aming
pirazol ean 50 cc de piridina abscluta, se afisden 25 cc

de anhidrido acético a la solucibu y se deja reposer -
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a la temperatura embiente hasta el dfa siguiente (aprg
ximademente 15 horas). Iuego se vierte la solucibn den
tro de 400 cc de una solucidn acuosa de acetato sbdico
al 10%, heleda, y después de reposar durante corto -
tiempo se extrae la mezcla une serie de veces cou clo~
ruro metilénico. Se lavan los extracios de cloruro me-
tilénico con solucidn de hidrbxidc sbédico 2 N, helads,
se combinan, se secan con sulfato magnéxico y se evapo
ran en un vacfo. Se purifica el producto bruto median-
te cromatografia sobre una cantidad 20 veces mayor de
bxido de aluminio bésico (activided IT), con lo cusl -
ge eluye el derivado acetilico cou benceno/cloruro me~
tilénice (2:1) y (L:1), cow cloruro metilénico y ¢cen
cloruro metilénico/etanol (49:1). Se separa un produc-
to lateral, contenido en las primeras fracciones, me -
diente la cromatografia de estas fracciones una vez més
sobre 6xido alumfnico o sobre gel de silice. Al usar -
gel de sflice se efectla la elucibn con cloruro metilg
nico/acetona (9:1). El compuesto acetilico es oleoso.
Espectro ultravioleta (etanol): méximo a 285.5 mu (log
€= 4,20). Bapectro infrarojo (cleruro metilénice): in
ter alia bandas & 1700 (acetilo) y 1095 (cetsal) cm-l.
c) 118,17e-dihidroxi~20-o0x0-21-acetoxi-4-pregueno k! 4o

c-] 1'-fenil-5'-acetamidopirazol.

Se disuelven 3.51 g de 11f-hidroxi-17e,20;20,
21-bismetilendioxi-4~pregueno [3,2-¢ | 1'-fenil-5'-ace-
tamidopirazol en 100 cc de &cido férmico al 80 ¢ por
vollimen, a la temperatura auwbiente. Después de reposar
durante 20 horas, se diluye la solucifn mediante la -

adicidén de 6C cc de .egua y se deje reposar durante -
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otras 20 horas a la temperaturs smbieunte. Iuego se eva
pora la solucibn en ua vac{o a una temperaturs de beiio
de 20¢, se recoge el residuc en 50 cc de solucibn satu
rade acuose de cloruro sbdico y se ajusta la mezcla a
un valor pH de 6~7 mediznte la adicibn por gotzs de so
lucibn concentrada de hidréxido sbdico mientras se eu-
fria. Se filtre el precipitado, se lava con solucibn -
saturade de carbonate sbdico hidrogenado y solucidu sz
tursde de cloruro sédice, se disuelve en etanol, sé ~
filtra la solucidn hasta que esté clara y se evapora -
en un vacfo. Se crometograffa el producto brutc schre
una cantidad 50 veces mayor de gel de silice, con lo
cual se efectla la elucibn con clorurc metilénico/ace-
teona (4:1), (2:1), (L:1) y con acetona. Los productos
de elucibn con cleruro metilénico/acetona (1:l) y los
productos de elucibn con acetons contieunen el 11P, 17a,
21l-frihidroxi-20-0x0-4~pregneno [3,2—c] 1'~fenil-5'-
acetamidopirazol amorfo.

Se disuelven 1.81 g de 118,17a,21l-trihidroxi-
20-0xo-4-pregneno[3,2-c 1'efenil-5'-acetamidopirazol -
en 35 cc de piridina absoluta, se afiaden 4 cc de anhi-
drido acético a lza solucibn y se deje reposar duraate
aproximadamente 16 horas a la temperaturs ambiente. Iug
go se vierte la solucidn dentro de 300 cc de una solu-
cibn saturada acucsa de cloruro sbédico, helada, se ex-
trae la mezcla una serie de veces con clorurc metiléni
co, se levan los extractos de clorurc metiléuico cou
solucidn saturada de carbouatc sédico hidrogenado, he-
lede, se combinan, se secau con sulfato magnésico y se

eveporan en uan vacio. Se cromatografia el producto -
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bruto sobre una cantided 100 veces mayor de gel de si
lice. El 116,17a-dihidroxi-20~oxo~21-acetoxi-4~pregug
no[?;2—¢]1'-feni1—5'-acetamidopirazol se eluye con =~
cloruro metilénico/acetona #1). El compuesto es 2oy
fo. Zepectro ultravioleta (etanocl): méximo a 285 R
(Log € = 4.40), fa‘]z:g: +1462 (¢ = 1.22, cloroformo).
Bspectro infrarojo (clorurc metildnico): inter alis -
bandas a 1743 (O-acetilo), 1723 (cetona) y 1692 (I~
acetilo) om™T,
EJEEPLO 63
a) 1l -hidroxi-17s,20;20,21-bismetilendioxi-~4-pregne
no[3,2-¢ ] 1'~ (1"-metil-4"—piperidil)-5'-aninopira

zol.

Se calienta al reflujo hasta que hiervalenta
mente une mezcla de 1.97 g de 2a~ciano-llf-hidroxi-
172,20520,21-bismetilendioxi-4~pregnen-3-ona y 1.77 g
de l-metil-piperidil-(4)-hidrazina en 40 cc de cloro-
formo y 40 cc de fcido acético gleciel a una tempera-
tura de bafio de £02 durante aproximedameunte 17 horas.
Inego se evepora le solucidn smarilla clara en un va-
clo, se disuelve el residuo en clorurc metilénico, se
leva la solucibn dos veces con solucibn de hidrdxido
sbdioo 2 N, helada, se seca con sulfato magnésico ¥
ge evapora en un vacfo. El producto vrute puede ser -
purificado mediante disolucibn en cloruro metilénico,
filtrando le solucidn de clorurc metilénico a través
de una cantidad 20 veces mayor de bxido alumini?o bé-
sico (activided IV), evaporando el filtrado y recris-

talizando la substancia resultante de etanol. Punto -~

de fusibn 292-29492, Espectro ultravicleta (etanol):



10.

15,

25.

3G,

- 18 -
@w@é@@

néxino a 257 mp (log£= 4,19).
b) llP-hidroxi-172,20;20,21-bismetilendioxi-4-pregne—
n0[3,2-c] 1 '~ (1"-metil-4"-piperidil)-5'-acetamido-

pirazol.

Se aiiaden 4 cc de anhidrido acético a2 une so
luciba de 2.27 g de 11f-bidroxi-17a,20;20,21~bis-meti
Lendioxi-4-presueno| 3,2-c|1'-(1"-netil-4"~piperidil)-
5l'=aminopirazol en 36 cc de piridina ebsolute a la tem
peratura ambieate y se deja reposar durante aproxime-
damente 15 horas. Luego se vierte la solucidn de la -
reaccibn dentro de 200 cc de solucibn de acetato sédi
co al 10 %, helada, después de haber reposado duraunte
corto tiempo se extrae la mezcla una serie de veces -
coa cloroformo, se lavan las fases orgdnicas con solg
cibn de hidréxido sbdico 2 N, helada, se combinan, se
gsecan con sulfato magnésico y se evapofan en ua vacio.
S¢ cromatografia el producto bruto sobre uua cantidad
30 veces mayor de gel de silice, con lo cual se eluye
el derivado acetf{lico con cloruro metilénico/metanol
(4:1), (2:1) vy (1:1). El compuesto fuude a 285-2872 -
después de recristalizar de acetona. Espectro ultra -
violeta (etanol): mAximo a 263 np (LogE= 4.14.[8.]23D=
+232 (¢ = 1.39, cloroformo).

c) ilﬁ-l7ardihidroxi—EO—oxo—21—acetoxi—4—preggeno -

[3,0-¢] 1'-(1V-metil-A"-piperidil)-5'-acetanido-pi

Se disuelve 1.0 g de llﬁ—hidroxi—l7a,20;20,
21l-bismetilendioxi-4~pregneno [3,2—é]l'~(l"-metil—4"—
piperidil)-5'-acetamidopirazol en 30 cc de Acido for-

mico al 80 < por volfmen, a la temperatura aubiente.
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Despuds de reposar durasnte aproximadamente 20 horas, -
se diluye la solucibn con 18 cc de agua y se deja repo
sar Aurante otras 20 horas a la tewperatura ambiente.
Iuego se evapora la solucibn en un vacio a una tempers
tura de bafio de 202, se recoge el residuo en 15 cc de
solucibn saturada acuose del cloruro sbdico, se ajusts
la mezcla a uan valor pH de 8 mediante la adicibun por
gotas de solucibn coucentrada de hidrdéxido sédico mien
tras se enfria, se separa el precipitado por filtra -
cidn, se lava con solucidn saturada acuosa de carbona-
to sbdico hidrogenado y con solucibn saturada de clorn
ro sédico, se disuelve en etanol, se filtra la solu -
cibn hasta que esté clara y se evapora en un vaclo. Se
cromatografia el producto bruto sobre una cantided 50
veces mayor de gel de sflice, con lo cual se eluye el
11@,175,21~trihidroxi—20—oxo-4epregneno[},2—c] 1r-(1r-
piperidil)-5'~acetemidopirazol amorfo cou cloruro meti
lénico/metanol (4:1), (2:1) y (L:1).

Se afiade 1 cc de anhidrido acético a una soly
cibn de 500 mg de 11f,17a, 21-trihidroxi-20-oxo-4-preg
nend[},2—6] 1'-(1"~metil-4"-piperidil)-5'-acetamido-pi
razol en 9 cc de piridina absoluta y se deja reposar -
a la temperaturs ambiente durante aproximadamente 15 -
horas. Iuego se afiade 1.5 cc de agua a la solucibén ¥y
se evapora hasta sequedad en un vacio a una teuperatu-
ra de baflo de 208, Se recoge el residuo en 10 cc  de
solucidn satureda acuosa de cloruro sbédico y se ajusta
la mezcla a un valor pH de 8 mediante la adicibn por
gotas de solucibn coucentrade de hidréxido sbédico mien

tras se enfria. Se separa la substancia precipitada -
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por filtracibn, se lava con solucibn saturads de car-
bonato sbédico hidrogenado, se disuelve en etanol, se
filtra.la solucibn etandlica hasta que esté clara y
se evapora en un vacio. Se cromatografia el producto
bruto sobre una cantidad 50 veces mayor de gel de si-
licel Bl llﬁ,l7a~dihidroxi-20-oxo-2l—acetoxi—4—pregne-
0o [3 ,2-¢| 1= (1"-netil-4"-piperidil)-5'-acetenidopira
zol se eluye con cloruro metildnico/metanol (4:1) ¥
(2:1). Se descompone a aproximadameate 1952. Espectro
ultravioleta (etanol): méximo a 263 mp (LogZ= 4.06).
[é 2%: +1362 (¢ = 1.04, cloroformo). '
BIELPIO T:

a) 20-etilendioxi-21-hidroxi-4-

metil-5'~aminopirazol.

Se afiade 1.0 g de metil hidrazina a2 una sua -
pensidn de 940 mg de 2e-ciano-20-etilendioxi~2l-hidro
xi-4-pregnen~3-ona en 40 cc de etanol y se calieata -
la mezcla hasta ebullicibu al reflujo hasta el dfa si
guieute (aproximadamente 16 horas). Luego se evapora
la solucibn amerilla clara eu uun vacio y se recrista-
liza el residuo de cloruro metilénico. Punto de fu -
sién 240-2422, Espectro ultravioleta (etanol): méximo
a 256.5 mp (logE= 4.14). [a]212)= 1942 (c = 0.84, clo-
roformo).

b) 20-etilendioxi-2l-acetoxi-4-preghenc 3,2-c_ 1'-me-

1il-5'-acetamidopirazol.

Se disuelve 1.1 g de 20-etilendioxi-2l-hidro
Xi-4-pregneno [},2-6]1'-metil—5'-aminopirazol en 18 -
cc de piridinz absoluta. Se afiaden 9 cc de anhidrido

acético a la solucibn y se deja reposar a la tempera-
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ambiente hasta el dfa siguieate (sproximademente 17

horas). Deapués de la adicibn de 150 cc de solucién

de acetato sbédico al 10%, helada, se extrae la mez -

cla de la reaccidn una serie de veces con cloruro me
tilénico. Se lavan las fases orgénicas con solucidn-
de hidréxido sédico 2 N, helada, se combinan, se se-
can cot sulfato magnésico y se evaporan em un vacio.
Se cromatografia el producto bruto sobre una cantidad
50 veces mayor de gel de sflice (Merck), con lo cual
se el&ye el compuesto deseado con cloruro metilénico/
acetona (2:1), (Ll:1) y con acetona. Después de recrig
talizar de cloruro metiléunico/metanol el compuesto -
funde a 1252 (descomposicibén). Los cristales contie -
nen 1 molécﬁla—gramo de metanol. Espectro ultraviole=~
ta (etanol): méxino = 263 mp (logf =4.10). fa}®o=
4902 (¢ = 1.38, cloroformo).

¢) 20-0x0~2l-acetoxi-4-pregnenol3,o—c] 1'wmetil-5'~

acetamidopirazol.

Se disuelven 805 mg de 20-etilendioxi~2l-ace-
toxi-4—pregneno[3,2-c:]l'-metil—5'-aoetamiGOpirazol -
en 30 cc de écido fbérmico al 80 % por vollmen, a 1la
temperatura ambiente y se deja reposar la solucibn du
rante 17 horas. Luego se evapora la solucibn en un va-
cio a una temperatura de bafio de 252, se recoge el re-
aiduo en 10 cc de solucidn saturada acuosa de cloruro
sbdico, helada mientras se eanfria, se ajusta la mezcla
a un valor pH de 6-7 mediante la adicidn por gotas de
aolucibu coucentrada de hidréxido sbdict y luego solu~
cibn satureda de carbonado sédico hidrogeunsdo. Se sepa

ra el precipitado por filtracidan y se lava con solu -
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cibn satureda de carbonato sbédico hidrogenado y con

solucidn saturada de cloruro sédico. Se disuelve el

residuo del filtro en cloruro metilénico, se seca la

solucibn con sulfato magnésico y se evapora en ua va-
cio. Se cristaliza el producto resultants de bencenn.
El compuesto también puede ser recristalizado de ace;
tona. Punto de fusibn 236-237¢, dapectro ultraviolehs
(etanol): méximo a 261 mp (log& = 4.18), [a]2%= 41968
(¢ = 1.02, cloroformo). Kspectro infrarojo (cloruro -
metilénico): inter alia bandas a 1745 (O-acetilo), -
1720 (cetona), 1700 (N-acetilo) em?,

La 2a~ciano~20-etilendioxi~21l-hidroxi-i-
preguen-3-ona usada como material ilnicial se produce
como sigue:
2-hidroximetilenc-20-etilendioxi~2l-hidroxi-4-pregnen

i—ona.

Se eiladen 12.4 cc de formato etilico y 2 go
tas de metanol a unz mezcla de 5.76 g de 20-etilen -
dioxi-2l-hidroxi-4-preguen-3-ona y 2.22 g de una sug
peusidn de hidruro sbdico al 50 % en aceite en 130 -
cc de beuceno ghsoluto y se agita la mezcla hasta el
dfa siguiente (aproximadamente 16 horas) en una at -
mésfera de nitrbgeno a la temperatura ambiente. Des-
pués de la adicién de 1.87 cc de metanol, se couti -
nla agitando durante 15 minutos bajo las mismas con-
diciones, se evapora luego la mezcla en un vacio, se
recoge el residuc en cloruro metilénico y se sacude
en un embudo separador con solucibn de fosfato sddi-
co dihidrogenado al 30 %, helada. Después de extraer

la fase acuosa una serie de veces con cloruro metilé
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nico, se secan las fases orginicas combinadas con®sul

fato magnésico y se evaporan en un vacio. El producto

bruto se somete directamente al trabajado ulterior -
sin ser purificado asdicionalmente.

20-etilendioxi-21-hidroxi-4-pregneno [2,3-d ] isoxazol.

Se afiade una mezcla de 2.59 g de acetato sb6~
dico anhidro y 1.83 g de clorhidrato de hidroxilemina
en 60 cc de dcido acético glacial a 7.05 g de 2-hidro
ximetileno~20~etilendioxi-21-hidroxi-4-pregnen—~3~ona
en 70 cc de Acido acético glaciel y se agita la mez -
cla de le reaccifn durante 6 horas a una temperatura
de bafio de 602. Iuego se evapora en uan vacio, se reco
ge el residuo en cloruro metilénico y se sacude con
solucién de acetato sédico al 10%, helads. Se extrae
la fase acuosa tres veces coun cloruro metilénico, se
secan las fases orgfnicas combinadas con sulfato mag-
nésico y se evaporan en un vacfo. Se cromatografia el
producto bruto sobre una cauntidad 20 veces mayor de -
6xido alumfnico neutro (actividad II), con lo cual se
eluye el mompuesto con benceno, mezclas de benceno/
éter y éter. Después de recristalizar de &ter, funde
a 187-1888. Espectro ultravioleta (etavol):méximo =a
285 mp (16g E= 4.02).[9.]2]2): 41282 (¢ = 0.85, clorofor
mo).

2a—clano=-20-etilendioxi~2l-hidroxi-4~pregunen-3-ona.

Se afiade una solucidn de 259 mg de sodio -
en 15 cc de metanol a uaa suspensibn de 1.5 g de 20~
etilendioxi-21—hidroxi-4—pregneno[é,3-d] igoxazol en
45 cc de metanol y se calienta la mezcla al reflujo

hasta ebullicidn en una atmbésfera de nitrdgenc duren-
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te una hora, con lo cuel cristaliza la sal sbdica -
amegrilla del jroducto. Se evapofa el metanol en un
vacfo, se recoge el residuo en agua helada y se¢ afia-
de fosfato sédico dihidrogenado, sblido, = la suapen
sibn hasta que el valor pH ascienda a 6. Se separa -
el precipitado por filtracibn, se lava con solucibn
de fosfato sbdico dihidrogenado al 30 %, helada, se
recoge en cloroformo y se sacude en un embudo separy
dor con solucién de fosfato sbédico dihidrogenado al
30 ¢, helada. Después de extraer la fase acuosa una
serie de veces con cloroformc, se secan las fases op
génicas combinadas con sulfato magnésico y 2e evapo-
ran et un vaclo. Despubs de reaistalizar de cloruro
metilénico/éter el compuesto funde a 207-2092. Espec
tro ultravioleta (etanol): méximo a 242 mp (log € =
4.17). [a 2%: 41282 (¢ = 1.01, cloroformo).

BJIELPLO 8:

a) 20—etilendioxi—21—hgdroxi—4—pregneno13.2—03 Ll

fenil-5'-aninopirazol.

Se deja reposar hasta el dia siguiente (apro
ximadamente 15 horas) a la temperatura ambiente una -
solucibn de 2,20 g de Z2a-ciano-20-etilendioxi~-21-hidro
xi-4-pregnen~-3-ona y 1.79 g de fenilhidrazina en 50
cc de bcido acético glacial y luego seé evapora en uh -
vacfo. Se disuelve el residuc en cloruro metilénico,
se lava la solucibun con solucidn de hidréxido sbédico -
2 N, helada, se seca con sulfato magnésico y se evapo-
ra en un vacfo. Se recristaliza el producto bruto de
cloruro metilénico/benceno. Punto de fusibn 216-2172,

Espectro ultravioleta (etanol):méximo a 278 oy (Log& =
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4.33). [a] 2%= 4482 (¢ = 1.16, cloroforme).

b) 20-etilendioxi-2l-acetoxi-4—pregneno[3,2-¢ ]1'~fe-

nil-5'~acetamidopirazol.

Se afladen 10 cc¢ de anhidrido acético a una so-
lucibn de 2.08 g de 20-etilendioxi~21-hidroxi~A4-pregne
no E},2—c] 1'~fenil-5'-aminopirazol en 30 éc de piriai
ha absoluta y se deja reposar a la teumperatura ambien-
te durante aproximadamente 16 horas. Iuego se vierte -
la solucibn deutro de 300 cc de una solucibu acuosa ae
acetato sédico al 10 %, helada, después de reposar du-
rante corto tiempo se extrae la mezcla una serie de ve
ces con cloruro metilénico, se lavan los extractos de
cloruro metilénico con solucidn de hidréxido sédico .-
2 N, heleda, se combinan, se secan con sulfsto magnésj
co y se evaporan en un vaclo. Se cromatografia el pro-
ducto bruto sobre una cantidad'50 veces mayor de gel -
de silice (lerck), con lo cual se eluye el derivado -
scet{lico coa cloruro metilénico/acetona (19:1) y -
(9:1). Después'de recristalizar de cloruro metilénico/
metanol el compuesto funde a 1382 (descomposicibn). -
Ios cristales countienen metanol de cristalizacibn. Es-
pectro ultravioleta (etanol): méximo a 285 mp (log Z =
4.40) [h]2§= 4552 (¢ = 1.08, cloroformo).

¢) 20-oxo0-21-acetoxi-4-pregneuo 3,2-¢ 1l'-fenil-H'-

acetamidopirazol.

Se disuelve 1.62 g de 20~etilendioxi~2l-ace-
toxi—4-pregneno‘},2—c:]l'-fenil—5'—acetamidopirazol en
60 cc de Acido férmico 2l 80 % por volimen, a la tempe
ratura smbiente. Se deja reposar la solucidn durante -

17 horas y luego se evapora en ua vacio a una tempera-
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turz de bafio de 2092. Se recoge el residuo en 15 cc de

solucibn saturada acuosa de cloiuro sbdico, se ajusta
la mezcla a un valor pH de 6 mediante la adicién por
gotas de solucidn concentresda de hidrdéxido sbdico -
mientras se enfria y luego se extrae una serie de ve-
ces coun cloruro metilénico., Se lavan los extractos de
cloruro metilénico cou solucidén saturada de carbonatd

sbédico hidrogenasdo, helada, se combinan, se secan con

- T

sulfato magaudsico y se eveporan ea uun vacio. Se cris— -

taliza el producto bruto de cloruro metilénico/aceto-
ne/éter. Punto de fusibn 220-2228, Zspectro ultravio-
leta (cloroformo): méiximo a 287 mp (log &= 4.33). -
[9}2§= 41402 (¢ = 1,13, cloroformo). Espectro ianfraro
jo (cloruro‘metilénico): inter alia bandas a 1747 (O~
acetilo), 172C (cetona) y 1700 (N-acetilo) cm~t.
EJEEPLO 9:

a) 20—e'bilendioxi—2l—hidroxi—-4—prgggenol:3,2—c]_l'-

(1"-metil=4"-piperidil)-5'~aminopirazol.

Se calienta hasta una temperatura de bailo de
802 2l reflujo durante aproximadamente 17 horas una -
golucidn de 970 mg de 2a~ciano-20-etilendioxi-21-hi -
droxi~-4-pregneu=-3-ona y 940 mg de l-metil-piperidil-
(4)-hidrazina en 20 cc de cloroformo y 20 cc & &cido
acético glaciel. Iuego se evapora la solucibfn en un
vacio, se disuelve el residuo ea cloruro metilénico,
gse lava la solucibn de cloruro metiléunico dos veces -

con solucidn acuosa de hidréxido sbdico 2 N, helada,

se seca con sulfato magnésico y se evapora en un va -

cio. Se efectua el trabasjado ulterior del producto -

bruto sin purificacidn adicional.
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b) 20—etllendiox1-2l—acetox1—4~pregneno L3 2—c] l!=

(1"-metil-4"-piperidil)-5'-acetamidopirazol.

Se afiaden 9 cc de anhidrido acético a una so-
lucibn de 1.7 g de 20-etilendioxi-21~hidroxi-4-presne-
no E,, 2—0] 1'-(1"-metil-4"-piperidil)-5'-amino-pirazel.
en 27 cc de piridina absoluta y se dejs reposar a la
temperatura ambiente durante aproximadamente 16 horas.
Iuego se vierte la solucidn dentro de 150 cc de una so
lucidn saturads acuosa de carbonato sédico hidrogené -
do, helada, y se extrae la mezcla con cloruro metiléai
co después de haber reposado durante corto tiempo. ILug
g0 se ajusta el valor pH de la fase acuosa a 8 medizn-
te le adicidn por gotas de solucidn concentrada de pi-
dréxido sbdico mientras se enfria y se extrae una se -
rie de veces con cloruro metilénico. Se lavan los ex -
tractos de cloruro metilénico con solucibn saturada de
carbonato sbédico hidrogenado, helada, se combinan, se
secan cou sulfato magndsico y se evaporan sn un vacfo.
Se cromatografia el producto bruto sobre una cantidad
4G veces mayor de gel de silice, con lo cual se eluye
el derivado diacetilico coa cloruro metilénico/meta -
wol (4:1), (2:1) y (1l:1). Se efectlia el trabajado ul-
terior de la substancia resultante sin purificacibn -
adicional.

c) 20-0x0-2l-acetoxi~4-pregnenc [3,g-c] 1'=(1"wmetil-

4A'epiperidil)-5'-acetamidopirazol.

Se disuelve 1.0 g de 20-etilendioxi-2l-aceto-
xi-4-pregneno [},2—0 ]l'—(l"—metil—4"—piperidil)-s'-
acetemidopirazol en 30 cc de Acido férmico al 80 % -

por volimen, a la temperatura embiente. Se deja repo-
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sar la solucidn durante aproximadameunte 17 horas y -

luego se evapora eu ub vacio a uba temperature de ba-
iio de 202, Se recoge el residuo en 10 cc de soluciba
saturada acuosa de cloruro sbdicc, se ajusta la mez -
cla a un valor pH de 8 mediante la adicibu por gotac
de solucibn concentreda de hidréxido sédico mientras
se enfria y se extrae una serie de veces coun clorofcr
mo. Se lavan los extractos de cloroformo con solu =
cibn satursda acuosa de carbonato sbdico hidrogenadu,
se combinan, se secan con sulfazto magnésico y se eve-
poran en un vacio. Se cristaliza el producto bruto de
acetona. Punto de fusién 1462, [?f)2§= 1165¢ (c =
1.03, cloroformo). Espectro ultravioleta (etanol)s mi
ximo a 263 mp (log E: 4.2). ZEspectro infrarojo (clg
ruro metilénico): inter alia bandas 2 1746 (O-aceti -
10), 1720 (cetona) y 1696 (N-acetilo) cm ™.

EJELPIO 10:

17z-metil-17 B-hidroxi-4-androstenc [ 3,2-c ] 1'-fenil-

El compuesto se produce mediante la reaccidn
de 2e~ciano-l7e-metil-17 P-hidrcxi-4-androsten~3-ona
(producida de acuerdo con el Ejemplo 1) con fenil-hi-
drazina en fcido acético glacial en forma sndloga a
la descritz en el Ejemplo 8§ a). Se purifice el produc
t0 bruto mediante la cromatografia sobre una cantidad
20 veces mayor de 6xido aluminico neutro (activided -
II), con lo cual se eluye el compueato con beaceno ¥
benceno/éter (9:1). El compuesto es oleoso. BEspectro

ultraviolete (etanol): méximo a 280 mp (log &=
4.29).
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Descrita suficientemente ls naturaleza del
iovento, as{ como la manere de realizarlo en la préc-
tica, debe hacerse conster que las disposiciones ante
riormente indicadas son suscéeptibles de modificaciores
de detalle, en cuanto no alteren su principio funda -
mental. Tawbién se hace constar gue el invento correg‘
ponde a une solicitud de patente presentada en Suizs
con fechas 19 de Agosto de 1.963, 3C de Fuero, 6 de -
Kerzo, 7 de Abril y 20 de kayo de 1.964, bajo los ndme
ros 10 201/63, 1 066/64, 2 911/64, 4 365/64 ¥
6 576/64 sacogiéndose, por lo tento, a los beneficicus
gue conceden los Convenlos Internacicunales en vigor y
gslendo lo que constituye la esencia del referide iaven
to y por lo gque se solicite Patente de Invencibn por
2C aiios, en Espafia "Procedimiento para la produccibn -
de compuestos heterociclicos", caracterizandose por lo
siguientéz

18 .- "Procedimiento para la produccibn  de
compuestos heterociclicos", de férmula I,

HO CH3
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2
dical alguilo (01—04), fenilo o l-metil-4-piperidilo,
caracterizado porgue se condensa el compuesto de £ér-

nule II,

Ho CHy

IT
IqC LN X ]
O=
con un compuesto de férmule IIT,
R HN-NH
2 2 III

en la gque R +tiene el significedo arribe indicado, -
2

en un disclveunte orgénico inerte sdecusado,
28,~ "Procedimiento para la produccién de

compuestos heterocieljces"; tal y como queda subs -

tancialmente descritc et la presente lemoria.

Esta memoria cojsta de einta hojas escri

wadriid/ /. 1 8 AGO, 1966

SADOZ | AfG.,

2, ””ﬁgéa
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