
PATENTE DE INVENCION. 

Case 1843-1

303284
eÆ

"Procedimiento para la producción de compuestos 

heterociclicos"

S ANDO Z, A. G. entidad suiza, residente en Basilea,

Suiza.

La presente invención se relaciona con 

nuevos compuestos heterociclicos y con un proce­
dimiento para la producción de los mismos.

La presente invención proporciona deri 
vados esteroidej3,2-c^jaminopirazólicoa de fórmu5.
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la I, s#' ̂  ̂

HO CH

en la que R^ significa un átomo de hidrógeno o un ra 

dical alquilo (C^-C^), feuilo o l-metil-4-piperidilo, 

La presente invención proporciona además - 
un procedimiento para la producción de los compues - 

5. tos I, caracterizado porque se condensa un compuesto 

de fórmula II,

HO CH
3

II

con un compuesto de fórmula III,

R HN-NH
2 2 III

en la que R tiene el significado antes indicado, en 2
un disolvente orgánico inerte adecuado.



Son derivados hidrazínicos mono-substituí 

dos de fórmula III adecuados, por ejemplo: hidraziaa 

metílica, etílica, propílica, isopropílica y u-butí- 

lica (perteaecieates a la serie de hidrazinas alifá- 

5. ticas); feailhidraziaa (perteaecieate a la serie de 
hidraziaas aromáticas); y (l-metil-4-piperidil)-hi - 
drazina (perteaecieate a la serie de hidraziaas hetê  

rocíclicas).

Cuando se desea producir sales de adi - 

10. ción de ácido de los compuestos descritos, se hacen 

reaccionar éstos con un ácido orgánico o inorgánico, 

por ejemplo ácido clorhídrico, bromhidrico, sulfúri­

co, benzoico, pícrico, metaaosulfónico, p-toluenosul 
fónico, maleico, fumárico, tartárico, mélico y cítri 

15. co.
Un método para efectuar el procedimiento 

del invento es como sigue: Se hace reaccionar el de­
rivado 2a-ciano-esteroide II y la hidrazina deseada 

de fórmula III [[por ejemplo metilhidraziaa, fenilhi- 
20. drazina, (l-metil-3-piperidil)-hidrazina o la hidra­

zina mismaj en un disolvente orgánico, por ejemplo - 

un alcohol alifático de peso molecular bajo (por 
ejemplo metanol o etanol) o ácido acético glacial o 
una mezcla de ácido acético glacial/cloroformo, a la 

25. temperatura ambiente o a una temperatura elevada, se
aísla el derivado esteroide amino-pirazólico resul - 
tante mediante métodos de por sí conocidos y se puri 

fica mediante cristalización y/o mediante conversión 
en una sal adecuada o mediante adsorción cromatográ- 
fica.30.
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5.

10.

15.

20.

25.

Los compuestos I poseen valiosas propieda­
des farmacodinámicas y pueden ser usados como pro - 

ductos intermedios para la producción de compuestos 
que poseen propiedades farmacéuticas valiosas. Los 
compuestos I se distinguen por propiedades androgéni 
cas y anabólicas; están indicados, por ejemplo, en 
el tratamiento de estados físicos y mentales de seni 

lidad prematura de origen hormonal y metrorragia, o 
como anabólicos, por ejemplo en estados de agotamien 
to físico de origen diverso.

Los compuestos del invento pueden ser usa - 
dos por si mismos como productos farmacéuticos o en 
forma de preparaciones medicinales adecuadas para - 
ser aplicadas en forma entérica o par entérica. Con
el fin de producir preparaciones medicinales adecua­
das se trabajan los compuestos con adyuvantes orgánjL 
eos o inorgánicos que sean inertes y fisiológicamen­

te aceptables. Los siguientes son ejemplos de tales 
adyuvantes:

Tabletas y grageas : lactosa, almidón, talco y -

ácido esteárico;
Soluciones inyectables : agua, alcoholes, gliceri

na y aceites vegetales.
Las preparaciones pueden además contener 

adecuados agentes de conservación, estabilización o 
humectación, facilitadores de la solución, substan - 

cías edulcorantes y colorantes o aromatizantes.

La presente invención, por lo tanto, pro­
porciona además composiciones farmacéuticas que con­
tengan, además de un soporte fisiológicamente acepta30.



ble na compuesto I arriba indicado, farmacéuticamente 
activo, y/o una sal de adición de ácido del mismo.

En los siguientes ejemplos no limitativos - 

todas las temperaturas están indicadas en grados cen- 
5. tigrado. Los puntos de fusión son sin corregir.

EJEMPLO 1:

17a-metil -17^-hidroxi-4-andr esteno r3.2-cP 5'-amino- 

pirazol.

Se calienta al reflujo durante 5 horas una 

10. solución de 1.0 g de 2a-ciano-17a-metil-17/?-hidroxi- 
4-androsten-3-ona y 0.5 de hidrazina anhidra en 20 cc 
de etanol. Al enfriar cristaliza parcialmente el 17a- 

-hidr.xi-4-.narosts°<, -

zol. Se filtra, se lava con una pequeña cantidad de 
15. etanol y éter y después de secar en un vacio a 603 se 

obtiene el compuesto deseado. Mediante evaporación - 
del licor madre en un vacio y cristalización del resi 
dúo de metanol se obtiene una fracción adicional del 
compuesto. Después de recristalizar de etanol y de su 

20. blimar en un alto vacio a 200-2203, el compuesto fun­
de a 248-2513. Espectro ultravioleta (etanol): máximo 
a 257 mu (log^= 4.03). M  (c = 0.98 en pi
rldina).

El clorhidrato se produce mediante la adi - 
25. ción de cloruro de hidrógeno metanólico a una solu - 

ción del compuesto en metanol. Punto de fusión 251- 
2523 (descomposición) después de recristalizar de eta 
nol/éter.

La 2a-ciano-17a-metil-17 ̂ -hidroxi-4-andros^ 
ten-3-ona usada como material inicial puede ser obte-30.



nida mediante dos métodos: 
a) Se añade una solucSe añade una solución de 2.57 g de 2-hidroxi-

10.

15.

20.

metileoo-17a-metil-17%?-hidroxi-4-androsten-3-ona (pro 

ducidade 17ar-metil-17p-hidroxi-4-androsten-3-ona - 
por tratamiento con formato etílico e hidruro sódico) 

en 55 ce de benceno absoluto a una suspensión de 3.6 

g de 0 ,N-bis-(trifluoroacetil)-hidroxilamina en 20 cc 
de benceno absoluto mientras se agita, a continuación 

se añaden 4.7 cc de piridina absoluta y se calienta - 
la solución amarilla clara resultante, hasta ebulli - 
ción al reflujo durante 3^ horas. Después de enfriar, 

se lava la solución bencénica dos veces en un embudo 

separador, cada vez con 20 cc de agua helada, se seca 
sobre sulfato magnésico y se evapora en un vacio. Se 
cromatografía la substancia resultante sobre óxido de 
aluminio neutro, con lo cual se eluye la 2a¡-ciano-17a 
metil-17^ -hidroxi-4-androsten-3-ona con mezclas de 
benceno/éter. Punto de fusión 163-1653 después de re¡ 
cristalizar de cloruro metilénico/éter/éter de petró­
leo. ]Jaj^= 4103 (c = O .98 en cloroformo), 

b) Se añaden 4.17 g de 17a-metil-17 p-hidroxi

hidroxi-metilénico mencionado en a) mediante cicliza- 
ción con hidroxilamina) a una solución de 880 mg de 
sodio en 80 cc de metanol en una atmósfera de nitróge^ 
no a la temperatura ambiente, se agita hasta que todo 

se ha disuelto y se deja reposar la solución amarilla, 

clara, durante 16 horas. Luego se evapora la solución 
a una presión de 15 mm Hg, se recoge el residuo en - 
agua helada, se filtra y se lava con agua helada. Lúe

(producido del compuesto

30.



5.

10.

15.

20.

25-

30.

go ae suspende la substancia sólida en ácido clorhidri^ 
co acuoso 2N, helado, después de sacudir bien se fil - 

tra y se lava con ácido clorhídrico 2N helado y agua 

helada. A continuación se filtra cuidadosamente, se 

disuelve el residuo del filtro en acetona y después de 

filtrar se evapora la solución. Luego se disuelve el 

residuo en cloruro metilánico, se separa la solución - 
de cloruro metilánico del agua restante, se seca sobre 
sulfato magnésico y se evapora en un vacio. La 2a-cia- 
no-17a-metil-17^3-hidroxi-4-aadrosten-3-ona así obteni 

da cristaliza al ser recogida en éter. Se filtra y se 
seca en un vacio a 60S. Punto de fusión 163-1653.
EJEMPLO 2:

17a<-metil-17(?-hidroxi-4-aadrosteno F3,2-cDl'-metil- 

5 '-aminopirazol.

Se calienta hasta ebullición al reflujo duran 
te 5 horas una solución de 2.0 g de 2a-ciano-17a-metil 
17j3-hidroxi-4-androsten-3-ona y 2.0 g de hidrazina me 
tilica en 30 cc de etanol. Después de evaporar la mez­
cla de la reacción en un vacío, ae disuelve el residuo 
en una pequeña cantidad de metanol y se añade aproxima 
demente la cantidad cuádruple de éter a la solución y 
luego se añade éter de petróleo hasta que la solución 

se vuelva casi turbia. Al enfriar cristaliza el 17ar-me 

til-17^ -hidroxi-4-androsteno jT 3,2-c^l'-metil-5'-ami­
no pirazol. Al concentrar el licor madre y cristalizar 
una vez más se obtiene una fracción adicional del com­

puesto. Después de recristalizar de metanol/agua y de 
sublimar en un alto vacío a 200-220R el compuesto fun­

de a 235-2393. Espectro ultravioleta (etanol): máximo



a 255.5 mp (log^ = 4.14). ¿a] p= (c = 1.12 en

cloroformo).
BJEI-'-FLO 3:

17a-metil-17P-hidroxi-4-androsteno ¿3.2-0?
5. metil-4"-nineridil)-5 '-aminonirazol.

Se calienta al reflujo durante 3 horas una 
solución de 649 mg de 2a^ciano-17a-metil-1 7@-hidroxi 
4-androsten-3-ona y 775 mg de l-metil-4-piperidil-hi- 
drasina en 15 cc de etanol. Después de evaporar la 

10. mezcla de la reacción en un vacio, se disuelve el re­
siduo en cloruro metilénico, se sacude la solución - 
tres veces con agua helada, se seca sobre sulfato msg 
nésico y se evapora en un vacio. Se cromatografía el 
residuo sobre 15 g de óxido de aluminio neutro, con - 

15. lo cual se eluye el compuesto con mezclas de benceno/ 
cloruro metilénico, cloruro metilénico y principalmen 
te con cloruro metilénico/etanol (9:1). Espectro ul - 
travioleta (etanol): máximo a 252 mp (log^i = 4.03).

El 17,17-d imetil-18-nor-4,13- androstadieno 
20. j3,2-c*^l'-(l"-metil-4"-piperidil)-5'-aminopirazol se

produce como derivado. Se obtiene como sigue:

Mediante la introducción de bromuro de hidrógeno en 
una solución etanólica de la base se obtiene el dihi- 

dro-bromuro de l,17-dimetil-l8-nor-4,13-androstadieno 

25. [3,2-c^l'-(l"-metil-4"-piperidil)-5 '-8minopirazol, -

el que funde a 3113 (descomposición) después de la re 
cristalización de metanol/éter. Espectro ultravioleta 

(etanol): máximo a 255 mp (log^¡= 4.2).
EJEMPLO 4:

30. liP-hidroxi-17a, 20;20,21-bismetilendioxi-4-pr egneno
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5.

10.

15.

20.

25.

303264
Í3*2-cl l'-metil-5'-aminopirazol.

Se suspenden $00 mg de 2ar-ciano-ll^-hidroxi- 
17a,20;20,21-bismetilendioxi-4-pregnen-3-ona ea 8 ce 
de etanol y 16 cc de cloroformo y después de la adición 
de 535 mg de metilhidrazina se calienta la mezcla hasta 
ebullición al reflujo hasta el día siguiente (15 horas). 
Luego se evapora la solución clara en un vacio y se - 

cristaliza el residuo de cloruro metilénico/metaaol. - 

Punto de fusión 305-3073 (descomposición). Los crista­
les contienen 1 molécula gramo de metanol de cristali­
zación. Espectro ultravioleta (etanol): máximo a 256.5 
mp. (logc.= 4.16). ¿_aj 4213 (c = 0.92 en clorofor - 

mo).

b) ll^-hidroxi-17a,20;20,21-bismetilendioxi-4-pregne- 

no ?3.2-cl l'-metil-5'-acetamidooirazol.

Se añaden 9 cc de anhídrido acético a una so­

lución de 884 mg de ll^-hidroxi-17a,20;20,21-bis-meti- 
lendioxi-4-pregneno([3,2-c^ 1' -metil-5 '-aminopirazol en 
18 cc de piridina y se deja reposar hasta el día si - 
guíente (aproximadamente 16 horas) a la temperatura am 
biente. Luego se vierte la solución clara dentro de - 
180 cc de una solución acuosa al 10 % de acetato sódi­
co, helada, y se extrae la mezcla una serie de veces - 

con cloruro metilénico. Se lavan los extractos de clo­
ruro metilénico con solución de hidróxido sódico 2 N, 
helada, se combinan, se seca sobre sulfato magnésico y 
se evapora en un vacio. Se purifica el producto crudo 

mediante cromatografía sobre una cantidad veinte veces 

mayor de óxido de aluminio básico (actividad III), con 
lo cual se eluye el compuesto con cloruro metilénico y30.
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cloruro metilénico/etanol (49:1). Después de recrista­
lizar de cloruro metilénico/éter, el derivado acetili- 
co funde a 200-2103 (descomposición). Espectro ultra - 
violeta (etanol): máximo a 262.5 m¡i (log^= 4.13)

5. " 0.76 cloroformo).
c) ll^,17a-dihidroxi-20-oxo-21-acetoxi-4-pregne-

no tl.2-cl l'-metil-5'-acetamidopirazol.

Se disuelven 984 mg de ll^-hidroxi-17a, 20; 
20,21-bismetilendioxi-4-pregneno ^3,2-cJ l'-metil-5'- 

10. acetamidopirazol en 30 cc de ácido fórmico al 80 % por 

volumen y se deja reposar la solución a la temperatura 

ambiente durante 20 horas. Luego se diluye la solución 

mediante la adición de 18 cc de agua y se deja reposar 

durante otras 20 horas a la temperatura ambiente.

15. Luego se evapora la solución a una temperatura de baño 
de 202 en un vacio, se recoge el residuo en 15 cc de 

solución saturada acuosa de cloruro sódico, helada, - 
y se ajusta la mezcla a un valor pH de 7 mediante la 
adición por gotas de solución concentrada de hidróxido 

20. sódico mientras se enfria y finalmente mediante la adi 

ción de solución saturada de carbonato sódico hidroge­

nado. Se filtra el precipitado, se lava con solución - 

saturada de carbonato sódico hidrogenado y con solu 
ción saturada de cloruro sódico, luego se disuelve en 

25. etanol, se filtra la solución hasta que quede clara y 

se evapora en un vacio. Se purifica el producto crudo 
mediante cromatografía sobre una cantidad 50 veces ma­

yor de gel de sílice (Merck), con lo cual se eluye el

3 0. 5'-acetamidopirazol con acetona.
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Se áisuelvA 220 mg del Up,17a,21-trihidro- 

xi-20-oxo-4-pregneno ̂ 3,2-cJ l'-metil-5'-acetamidopira

10.

15-

20 .

zol amorfo, purificado cromatográficamente, ea 4 cc 

de piridiaa, se añaden 2 cc de anhídrido acético a la 

solución y se deja reposar a la temperatura ambieate 
duraate 16 horas. Luego se añaden 20 cc de solución - 

saturada de cloruro sódico, helada, se extrae la mez­
cla uaa serie de veces coa cloruro metilénico, se la­

van los extractos de cloruro metiléaico coa solución 

saturada de carbonato sódico hidrogenado, helada, se 

combinan y evaporan en un vacío después de secar con 
sulfato magnésico. Se cromatografía el producto bruto 
obtenido ea esta forma sobre uaa cantidad 100 veces - 
mayor de gel de sílice (Merck), coa lo cual se eluye 
el ll^?,17a-dihidroxi-20-oxo-21-acetoxi-4-pregneao 

^3,2-cj l'-metil-5 '-acetamidopirazol con cloruro metí 
lénico/acetcna (2:1) y (1:1). El compuesto es amorfo. 

Punto de fusión 210-2153 (descomposición). Espectro - 
ultravioleta /etanol): máximo a 262 mp, (log^= 4.10). 

]¡a"^=4-186S (c = 0.69, cloroformo). Espectro infra- 

rojo (cloruro metiléaico):ínter alia bandas a 1737 - 
(0-acetilo), 1717 (cetoaa) y 1695 (N-acetilo) cm"\

tilendioxi-4-pregnen-3-ona usada como material inicial 
se produce como sigue:

2-hidroximetileno-11^ -hidroxi-17a,20;20.21-bis-meti- 

lendioxi-4-Dregoea-3-ona.

día siguiente (15 a 20 horas) una mezcla de 1.61 g de 
uaa suspensión en aceite de hidruro sódico al 50 %, -

La 2a-ciano-lip-hidroxi-17a,20;20,21-bis-me

Se agita a la temperatura ambiente hasta el

30.



5.

10.

15.

20.

25.

^  ^
4.5 g de llp-hidroxiM7a,^6;20,21-bismetilendioxi-4- 
pregnen-3-ona, 68 cc de benceno absoluto y 9 ce de 
formato etílico, en una atmósfera de nitrógeno des - 
pues de la adición de 2 gotas de metaaol. Se añaden 
1.35 cc de metaaol a la mezcla de la reacción, luego 
se agita durante otra ^ hora bajo las mismas condi - 
ciones y luego se evapora en un vacío. Se recoge el 

residuo en cloruro metilónico y se sacude en un embu 
do separador con solución acuosa de fosfato sódico - 

dihidrogenado al 30%, helada. Despuós de extraer la fa 
se acuosa dos veces con cloruro metilónico, se secan 
las fases orgánicas combinadas con sulfato magnésico 

y se evaporan en un vacío. El producto crudo espumo­

so resultante es suficientemente puro para el traba­

jado ulterior.
liPLhidroxi-17a,20;20,21-bismetilendioxi-4-pregneno -

f2.3-dl isoxazol.

Se añade una mezcla de 1.38 g de clorhidrato 
de hidroxilamina y 1.85 g. de acetato sódico anhidro 
en 45 cc de ácido acético glacial a una suspensión de 
5.73 g de 2-hidroximetileno-lip-hidroxi-17a,20;20,21 
bismetilendiox&-4-pregnen-3-ona cruda en 45 cc de áci 
do acético glacial y se agita la mezcla de la reac - 
ción resultante a una temperatura de baño de 60R du - 
rante 6 horas. Luego se evapora en un vacío, se reco­
ge el residuo en cloruro metilónico y se lava en un - 
embudo separador con agua helada. Despuós de extraer 

la fase acuosa dos veces con cloruro metilónico, se 
secan las fases orgánicas combinadas sobre sulfato - 
magnésico y se evaporan hasta sequedad. Se cromatogra30.
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fia el producto bruto obtenido en esta forma sobre - 
una cantidad 20 veces mayor de óxido de aluminio neu­
tro (actividad II), con lo cual se eluye el derivado 

de isoxazolo con mezclas de benceno/éter y con éter - 
5. puro. Después de recristalizar de cloruro metilénico/

éter, funde a 251-2533 (descomposición). Espectro ul­
travioleta (etanol): máximo a 285 mu (log6 = 3-96).

91 -[aj D= 4-363 (c = 1.02, cloroformo).
2a-ciano-lH?-hidroxi-17a.20:20.21-bismetilendioxi-4-

10. pregmen-3-ona.

Se anade una solución de 252 mg de sodio en 

10 cc de metanol a una suspensión de I .56 g de 11^- 
bidroxi-17a,20;20,21-bismetilendioxi-4-pregneao (2,3 

-d]isoxazol en 25 cc de metanol y 10 cc de tetrahi - 
15. drof urano y se hierve la mezcla al reflujo en una at

mósfera de nitrógeno durante 2 horas. Luego se evapo 

ra la solución clara, amarilla, en un vacio, se reco 

ge el residuo en agua helada y se anade fosfato sódi 
co dihidrogenado, sólido, a la suspensión hasta que 

20. el valor pH ascienda a 6-7. Se separa el precipitado 
blanco por filtración y se lava sobre un filtro con 
solución acuosa de fosfato sódico dihidrogenado al 
30%, helada, y con agua helada. Se disuelve el resi­

duo del filtro en cloroformo, y después de separar el 
25. agua restante, se seca la solución clorofórmica en - 

un embudo separador con sulfato magnésico y se evapo 

ra en un vacio. El compuesto funde a 285-2862 (des - 

composición) después de recristalizar de cloroformo.
D" (c = 1.28, piridina). Espectro ultravio-

30. leta (dioxano): máximo a 239.5 m̂ i (log^.= 4.17).



a) llP-hidroxi-17a*2(í:20.2l-bismetilendioxi-4--oreene-
oo fí.2-cT l'-fenil-5'-aminopirazol.

Se anadeo 2.26 g de feoilhidrazina a una sus 
5. pensión de 3*0 g de 2a-ciano-ll(?-hidroxi-17a,20;20,21- 

bismetilendioxi-4-pregnen-3-ona eo 75 ce de ácido acé­
tico glacial y se calieota la mezcla hasta uoa tempera 
tura de baño de 703 duraate varias horas hasta que to­
do está disuelto. Se deja reposar la solución Clara a 

10. la temperatura ambieote hasta el día siguiente (aproxi 
madameote 15 horas) y luego se evapora eo un vacio. Se 
recoge el residuo eo cloruro metilénico y se sacude eo 
un embudo separador con solución de hidróxido sódico - 
2N, helada. Después de extraer la fase acuosa dos ve - 

15. ces con cloruro metilóoico, se secao las fases orgáni­
cas combinadas con sulfato magnéxico y se evaporan en 

uo vació. Se cromatografía el producto crudo sobre uoa 

cantidad 30 veces mayor de óxido de aluminio oeutro - 

(actividad II), coo lo cual se eluye el esteroide pira 

20. zol coo benceoo/cloruro metilóoico (4:1) y (2:1). Se 
cristaliza de beoceoo/óter. Punto de fusión 275-2763 - 

(descomposición). Espectro ultravioleta (etaool): máxi 
mo a 282 mp (log^= 4.36). (a]^= -53 (c = 0.92,cloro - 
formo).

25. b) llP-hidroxi-17a,20;20,21-bismetilendioxi-4-pregoe- 

nor3.2-cll'-feoil-5 '-acetsmidopirazol.
Se disuelven 2*55 g de llj?-hidroxi-17a,20;20, 

21-bismetilendioxi-4-pregneno]j3,2-c^ l'-fenil-5 '-amino^ 
pirazol en 50 cc de piridioa absoluta, se añaden 25 ce 
de anhídrido acético a la solución y se deja reposar -30.



n. *

a la temperatura ambiente hasta el día siguiente (apro 
ximadamente 15 horas). Luego se vierte la solución den 
tro de 400 cc de una solución acuosa de acetato sódico 
al 10%, helada, y despuós de reposar durante corto 

5. tiempo se extrae la mezcla una serie de veces con clo­

ruro metilenico. Se lavan los extractos de cloruro me- 

tilénico con solución de hidróxidc sódico 2 N, helada, 
se combinan, se secan con sulfato magaéxico y se evapo 

ran en un vacío. Se purifica el producto bruto medían­

lo. te cromatografía sobre una cantidad 20 veces mayor de 
óxido de aluminio básico (actividad II), con lo cual - 
se eluye el derivado acetílico con benceno/cloruro me- 

tilénico (2:1) y (1:1), con cloruro metilónico y con 
cloruro metilónico/etanol (49:1)* Se separa un produc- 

15* to lateral, contenido en las primeras fracciones, me - 
diante la cromatografía de estas fracciones una vez más 

sobre óxido alumínico o sobre gel de sílice. Al usar - 
gel de sílice se efectúa la elución con cloruro metilé 
nico/acetona (9:1)* El compuesto acetílico es oleoso. 

20. Espectro ultravioleta (etanol): máximo a 285*5 mu (log

4.20). Espectro infrarojo (cloruro metilónico): in
-1ter alia bandas a 1700 (acetilo) y 1095 (cetal) cm . 

c) lljP,17a-dihidroxi-20-oxo-21-acetoxi-4-pregneno¡J,2-

c-3 l'-fenil-5'-acetamidopirazol.

25* Se disuelven 3.51 g de llj?-hidroxi-17a,20;20,

21-bismetilendioxi-4-pregneno [j3,2-c^ l'-íenil-5'-ace- 
tamidopirazol en 100 cc de ácido fórmico al 80 % por 
volúmen, a la temperatura ambiente. Despuós de reposar 
durante 20 horas, se diluye la solución mediante la - 

30. adición de 60 cc de agua y se deja reposar durante -
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otras 20 horas a la temperatura ambiente. Luego se eva 
pora la solución en un vacio a una temperatura de baño 
de 20S, se recoge el residuo en 50 cc de solución satu 
rada acuosa de cloruro sódico y se ajusta la mezcla a 
un valor pH de 6-7 mediante la adición por gotas de so 

lución concentrada de hidróxido sódico mientras se en­
fría. Se filtra el precipitado, se lava con solución - 

saturada de carbonato sódico hidrogenado y solución sa 

turada de cloruro sódico, se disuelve en etanol, se - 
filtra la solución hasta que esté clara y se evapora - 

en un vacío. Se cromatografía el producto bruto sobre 

una cantidad 50 veces mayor de gel de sílice, con lo 

cual se efectúa la elución con cloruro metilénico/'acé- 
tcna (4:1)# (2:1), (1:1) y con acetona. Los productos 

de elución con cloruro metilénico/acetona (1:1) y los 
productos de elución con acetona contienen el lljS, 17a, 
21-trihidroxi-20-oxo-4-pregneno ĵ 3,2-ĉ ] l'-fenil-5 '- 
acetamidopirazol amorfo.

Se disuelven 1.81 g de 13^S,17a,21-trihidroxi- 
20-oxo-4-pregBeno¡[3,2-cjl'-fenil-5'-acetamidopirazol - 

en 35 cc de piridina absoluta, se añaden 4 cc de anhí­
drido acético a la solución y se deja reposar durante 
aproximadamente 16 horas a la temperatura ambiente. Luê  
go se vierte la solución dentro de 300 cc de una solu­

ción saturada acuosa de cloruro sódico, helada, se ex­

trae la mezcla una serie de veces con cloruro metiléni 

co, se lavan los extractos de cloruro metilénico con 

solución saturada de carbonato sódico hidrogenado, he­
lada, se combinan, se secan con sulfato magnésico y se 

evaporan en un vacío. Se cromatografía el producto -30.
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bruto sobre una cantidad 100 veces mayor de gel de si 

lice. El ll^,17a-dihidroxi-20-oxo-21-acetoxi-4-pregne 

oo^3*2-c^l'-fenil-5'-acetamidopirazol se eluye con - 

cloruro metilénico/acetona (bl). El compuesto es amor 
fo. Espectro ultravioleta (etanol): máximo a 285 mp 

= 4.40), 41463 (c = 1.22, cloroformo).

Espectro inírarojo (cloruro metilénico): ínter alia - 

bandas a 1743 (0-acetilo), 1723 (cetona) y 1692 (N- 
acetilo) cm"^.
EJEMPLO 6:

a) 11 -hidroxi-17a.20;20,21-bismetilendioxi-4-pregne 

nor3.2-c1 l'-(l"-metil-4"-piperidil)-5'-aminopirá 

zol.

Se calienta al reflujo hasta que hiervalentá 
mente una mezcla de 1.97 g de 2a-ciano-ll^-hidroxi- 

17a,20;20,21-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 ácido acético glacial a una tempera­
tura de baño de 803 durante aproximadamente 17 horas. 

Luego se evapora la solución amarilla clara en un va­
cío, se disuelve el residuo en cloruro metilénico, se 
lava la solución dos veces con solución de hidróxido 

sódico 2 N, helada, se seca con sulfato magnésico y 
se evapora en un vacio. El producto bruto puede ser - 
purificado mediante disolución en cloruro metilénico, 
filtrando la solución de cloruro metilénico a través 

de una cantidad 20 veces mayor de óxido alumínico bá­

sico (actividad IV), evaporando el filtrado y recris­
talizando la substancia resultante de etanol. Punto - 

de fusión 292-2943. Espectro ultravioleta (etanol):

- 17 - í 6

30.
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máximo a 257 mp (log^,= 4.19).

b) ll^-hidroxi-17a,20;20,21-bismetilendioxi-4-pregne- 
nor3.2-cl l'-(l"-metil-4"-piperidil)-5'-acetamido- 

pirazol.

Se aíladen 4 ce de anhídrido acótico a uoa so 
lución de 2.27 g de ll^-hidroxi-17a,20;20,21-bis-meti 

lendioxi-4-pregneno[_3,2-c^l'-(l"-metil-4"-piperidil)- 
5'-aminopirazol eo 36 ce de piridina absoluta a la tem 
peratura ambiente y se deja reposar durante aproxima­

damente 15 horas. Luego se vierte la solución de la - 

reacción dentro de 200 cc de solución de acetato sódi 
co al 10 %, helada, despuós de haber reposado durante 

corto tiempo se extrae la mezcla una serie de veces - 

con cloroformo, se lavan las fases orgánicas con sola 

ción de hidróxido sódico 2 N, helada, se combinan, se 
secan con sulfato magnósico y se evaporan en un vacío. 

Se cromatografía el producto bruto sobre una cantidad 
30 veces mayor de gel de sílice, con lo cual se eluye 
el derivado acetílico con cloruro metilónico/metanol 
(4:1), (2:1) y (1:1). El compuesto funde a 285-2873 - 
despuós de recristalizar de acetona. Espectro ultra - 

violeta (etanol): máximo a 263 mp. (logE= 4.14. ̂ a ^ ^ =  

4233 (c = 1.39, cloroformo).
c) ll^-17a-dihidroxi-20-oxo-21-acetoxi-4-pregneno - 

L3.2-cl l'-(l"-metil-4"-DÍperidll)-5'-acetamldo-pi

y smol # <

Se disuelve 1.0 g de lljR-hidr oxi-17a, 20;20, 
21-bismetilendioxi-4-pregneno f3,2-c]l'-(l"-metil-4"- 
piperidil)-5 '-acetamidopirazol en 30 cc de ácido fór­
mico al 80 ^ por volumen, a la temperatura ambiente.30.
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Después de reposar durante aproximadamente 20 horas, - 
se diluye la solución con 18 cc de agua y se deja repo 
sar durante otras 20 horas a la temperatura ambiente. 
Luego se evapora la solución en un vacio a una tempera 

5. tura de baño de 20a, se recoge el residuo en 15 cc de 
solución saturada acuosa del cloruro sódico, se ajusta 

la mezcla a un valor pH de 8 mediante la adición por 

gotas de solución concentrada de hidróxido sódico míen 

tras se enfría, se separa el precipitado por filtra - 
10. ción, se lava con solución saturada acuosa de carbona­

to sódico hidrogenado y con solución saturada de cloru 

ro sódico, se disuelve en etanol, se filtra la solu - 
ción hasta que esté clara y se evapora en un vacío. Se 
cromatografía el producto bruto sobre una cantidad 50 

15. veces mayor de gel de sílice, con lo cual se eluye el 
U^,17a,21-trihidroxi-20-oxo-4-epregnenoj]3,2-c J l'-(l"- 

piperidil)-5'-acetamidopirazol amorfo con cloruro metí 
lónico/metanol (4:1)* (2:1) y (1:1).

Se añade 1 cc de anhídrido acético a una solu 
20. ción de 500 mg de 11^,17a, 21-trihidroxi-20-oxo-4-preg 

neno^3,2-c^j l'-(l"-metil-4"-piperidil)-5 '-acetamido-pi 
razol en 9 cc de piridina absoluta y se deja reposar - 
a la temperatura ambiente durante aproximadamente 15 - 
horas. Luego se añade 1.5 cc de agua a la solución y 

25. se evapora hasta sequedad en un vacio a una temperatu­
ra de baño de 203. Se recoge el residuo en 10 cc de 
solución saturada acuosa de cloruro sódico y se ajusta 
la mezcla a un valor pH de 8 mediante la adición por 
gotas de solución concentrada de hidróxido sódico mient 

30. tras se enfría. Se separa la substancia precipitada -



por filtración, ae lava con solución saturada de car­
bonato sódico hidrogenado, se disuelve en etanol, se 
filtra, la solución etanólica hasta que está clara y 
se evapora en un vacío. Se cromatografía el producto 

5. bruto sobre una cantidad 50 veces mayor de gel de sí­
lice.El llj? ,17a-dihidroxi-20-oxo-21-acetoxi-4-pregne- 
noj3,2-c^ l'-(l"-metil-4"-piperidil)-5'-acetamidopira 
zol se eluye con cloruro metilánico/metanol (4:1) y 
(2:1). Se descompone a aproximadamente I95S. Espectro 

10. . ultravioleta (etanol): máximo a 263 nyi (logE.= 4.06). 

ífQjr' *^363 (c = 1.04, cloroformo).
EJEí.TLO 7: *

a) 20-etilendioxi-21-hidroxi-4-'pregaeno f3.2-cl 1'- 
metil-5'-aminooirazol.

15. Se añade 1.0 g de metil hidrazina a una sus -
pensión de 940 mg de 2a-ciano-20-etilendioxi-21-hidro 
xi-4-pregnen-3-ona en 40 cc de etanol y se calienta - 
la mezcla hasta ebullición al reflujo hasta el día si 
guíente (aproximadamente 16 horas). Luego se evapora 

20. la solución amarilla clara en un vacío y se recrista­
liza el residuo de cloruro metilónico. Punto de fu - 
sión 240-2423. Espectro ultravioleta (etanol): máximo 

a 256.5 mp (log€= 4.14). 4-94S (c = 0.84, clo­

roformo) .
25. b) 20-etilendioxi-21-acetoxi-4-pregneno 3.2-c l'-me- 

til-5'-acetamidopirazol.

Se disuelve 1.1 g de 20-etilendioxi-21-hidrj3 

xi-4-pregaeno [*3,2-c^l'-metil-5'-amiaopirazol en 18 - 

cc de piridina absoluta. Se añaden 9 cc de anhídrido 
30. acático a la solución y se deja reposar a la tempera-
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ambiente hasta el ála siguiente (aproximadamente 17 
horas). Después de la adición de 150 cc de solución 

de acetato sódico al 10%, helada, se extrae la mez - 
cía de la reacción una serie de veces con cloruro me 

5. tilénico. Se lavan las fases orgánicas con solución 
de hidróxido sódico 2 N, helada, se combinan, se se­

can con sulfato magnésico y se evaporan en un vacío.
Se cromatografía el producto bruto sobre una cantidad 
50 veces mayor de gel de sílice (Merck), con lo cual 

10. se eluye el compuesto deseado con cloruro metilénico/ 

acetona (2:1), (1:1) y con acetona. Después de recris 

talizar de cloruro metilénico/ínetanol el compuesto - 
funde a 1253 (descomposición). Los cristales contie --- 
nen 1 molécula-gramo de metanol. Espectro ultraviole- 

15. ta (etanol): máximo a 263 mji (log¿=4.10).
4-903 (c = 1.38, cloroformo).

c) 20-oxo-21-acetoxi-4-pregneno [3 ,2-0! l'-metil-5'- 

acetamidopirazol.

Se disuelven 805 mg de 20-etilendioxi-21-ace- 
20. toxi-4-pregneno¡3,2-c]jl'-metil-5'-acetamidopirazol -

en 30 cc de ácido fórmico al 80 % por volumen, a la 
temperatura ambiente y se deja reposar la solución du 
rante 17 horas. Luego se evapora la solución en un va­
cío a una temperatura de baño de 253, se recoge el re- 

25. siduo en 10 cc de solución saturada acuosa de cloruro 
sódico, helada mientras se enfria, se ajusta la mezcla 
a un valor pH de 6-7 mediante la adición por gotas de 
solución concentrada de hidróxido sódico y luego solu­
ción saturada de carbonado sódico hidrogenado. Se sepa 

3O. ra el precipitado por filtración y se lava con solu -

- 21 -



ción saturada de carbonato sódico hidrogenado y con 
solución saturada de cloruro sódico. Se disuelve el 
residuo del filtro en cloruro metilénico, se seca la 

solución con sulfato magnésico y se evapora en un va- 

5. cío. Se cristaliza el producto resultante de benceno. 
El compuesto también puede ser recristalizado de ace­

tona. Punto de fusión 236-2372. Espectro ultravioleta 
(etanol): máximo a 261 mp (log&= 4.18). T&J p= 41962 
(c = 1.02, cloroformo). Espectro infrarojo (cloruro - 

10. metilénico): ínter alia bandas a 1745 (0-acetilo), - 

1720 (cotona), 1700 (N-acetilo) cm"*\
La 2a-ciano-20-etilendioxi-21-hidroxi-4- 

pregnen-3-ona usada como material inicial se produce 
como sigue:

15. 2-hidroximetileno-20-etilendioxi-21-hidroxi-4-pregnen 
3-ona.

Se añaden 12.4 ce de formato etílico y 2 go 

tas de metanol a una mezcla de 5.76 g de 20-etilen - 
dioxi-21-hidroxi-4-pregnen-3-ona y 2.22 g de una suŝ  

20. pensión de hidruro sódico al 50 % en aceite en 130 - 

cc de benceno absoluto y se agita la mezcla hasta el 
día siguiente (aproximadamente 16 horas) en una at - 

mósfera de nitrógeno a la temperatura ambiente. Des­

pués de la adición de 1.87 cc de metanol, se conti - 
25* náa agitando durante 15 minutos bajo las mismas con­

diciones, se evapora luego la mezcla en un vacío, se 
recoge el residuo en cloruro metilénico y se sacude 

en un embudo separador con solución de fosfato sódi­
co dihidrogenado al 30 %, helada. Después de extraer 
la fase acuosa una serie de veces con cloruro metilé30.
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Mico, se secan las fases orgánicas combinadas con^sul 

fato magnésico y se evaporan en un vacío. El producto 
bruto se somete directamente al trabajado ulterior - 

sin ser purificado adicionalmente.

20-etilendioxi-21-hidroxi-4-pregneno f2.3-dl isoxazol.

Se añade una mezcla de 2.59 g de acetato só­
dico anhidro y 1.83 g de clorhidrato de hidroxilamina 
en 60 cc de ácido acético glacial a 7.05 g de 2-hidr¿ 

ximetileno-20-etilendioxi-21-hidroxi-4-pregnen-3-ona 
en 70 cc de ácido acático glacial y se agita la mez - 

cía de la reaoción durante 6 horas a uná temperatura 
de baño de 60B. Luego se evapora en un vacio, se reco 
ge el residuo en cloruro metilénico y se sacude con 
solución de acetato sódico al 10%, helada. Se extrae 
la fase acuosa tres veces con cloruro metilánico, se 
secan las fases orgánicas combinadas con sulfato mag­

nésico y se evaporan en un vacío. Se cromatografía el 
producto bruto sobre una cantidad 20 veces mayor de - 

óxido aluminico neutro (actividad II), con lo cual se 
eluye el compuesto con benceno, mezclas de benceno/ 
éter y éter. Después de recristalizar de éter, funde 

a 187-1888. Espectro ultravioleta (etanol):máximo a 

285 mp (log6 = 4.02).[a^= 4128a (c = 0.85, clorofor 
mo).

2a-ciano-20-etilendioxi-21-hidroxi-4-pregmen-3-ona.

Se añade una solución de 259 mg de sodio - 
en 15 cc de metanol a una suspensión de 1.5 g de 20- 

etilendioxi-21-hidroxi-4-pregneno[2,3-dj isoxazol en 
45 cc de metanol y se calienta la mezcla al reflujo 
hasta ebullición en una atmósfera de nitrógeno duran-
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te una hora, con lo cual cristaliza la sal sódica - 
amarilla del producto. Se evapora el metanol en un 
vacio, se recoge el residuo en agua helada y se aña­
de fosfato sódico dihidrogenado, sólido, a la suspen 

5. sión hasta que el valor pH ascienda a 6. Se separa - 

el precipitado por filtración, se lava con solución 
de fosfato sódico dihidrogenado al 30 %, helada, se 

recoge en cloroformo y se sacude en un embudo separa 

dor con solución de fosfato sódico dihidrogenado al 

10. 30 %, helada. Después de extraer la fase acuosa una

serie de veces con cloroformo, se secan las fases or 
gánicas combinadas con sulfato magnésico y se evapo­

ran en un vacío. Después de remistalizar de cloruro 
metilénico/éter el compuesto funde a 207-2093. Espec 

1$. tro ultravioleta (etanol): máximo a 242 m̂t. (log& = 
4.17). 41283 (c = 1.01, cloroformo).
EJEMPLO 8 :

a) 20-etilendioxi-21-hidroxi-4-pregneno Í3 .2-c] 1 

fenil-5'-aminopirazol.

20. Se deja reposar hasta el día siguiente (apro
ximadamente 15 horas) a la temperatura ambiente una - 

solución de 2.20 g de 2a-ciano-20-etilendioxi-21-hidro 

xi-4-pregnen-3-ona y 1.79 g de fenilhidrazina en 50 

cc de ácido acético glacial y luego se evapora en un - 
25. vacio. Se disuelve el residuo en cloruro metilénlco,

se lava la.solución con solución de hidróxido sódico - 
2 N, helada, se seca con sulfato magnésico y se evapo­

ra en un vacio. Se cecristaliza el producto bruto de 
cloruro metilénico/benceno. Punto de fusión 216-2173. 
Espectro ultravioleta (etanol):máximo a 278 m^ (log€ =30.
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4.33). [aj 448a (c = 1.16, cloroformo).

b) 20-etilendioxi-21-acetoxi-4-pregneno Í3.2-cl l'-fe- 

nil-5'-acetamidopirazol.

Se añaden 10 cc de anhídrido acético a una so- 
5. lución de 2.08 g de 20-etilendioxi-21-hidroxi-4-pregne 

no ^3,2-c^j l'-fenil-5'-aminopirazol en 30 cc de piridi 
na absoluta y se deja reposar a la temperatura ambien­
te durante aproximadamente 16 horas. Luego se vierte - 
la solución dentro de 300 cc de una solución acuosa de 

10. acetato sódico al 10 %, helada, después de reposar du­

rante corto tiempo se extrae la mezcla una serie de v^ 

ces con cloruro metilénico, se lavan los extractos de 

cloruro metilénico con solución de hidróxido sódico - 
2 N, helada, se combinan, se secan con sulfato magnésá_ 

15. co y se evaporan en un vacio. Se cromatografía el pro­
ducto bruto sobre una cantidad 50 veces mayor de gel - 
de sílice (Merck), con lo cual se eluye el derivado - 
acetílico con cloruro metilénico/acetona (19:1) y 

(9:1). Después de recristalizar de cloruro metilénico/ 
20. metanol el compuesto funde a 1383 (descomposición). - 

Los cristales contienen metanol de cristalización. Es­

pectro ultravioleta (etanol): máximo a 285 m.)i (log E  = 
4.40) ¡Ja*l^= 4-553 (c = 1.08, cloroformo).

c) 20-oxo-21-acetoxi-4-pregneoo 3.2-c l'-fenil-5'-

25. ac etamidoyirazol.

Se disuelve 1.62 g de 20-etilendioxi-21-ace- 
toxi-4-pregneno^3,2-c^ l'-fenil-5'-acetamidopirazol en 
60 cc de ácido fórmico al 80 % por volámen, a la tempe 
ratura ambiente. Se deja reposar la solución durante - 
17 horas y luego se evapora en un vacio a una tempera-

1

30.
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tura de baño de 203. Se recoge el residuo en 15 ce de 
solución saturada acuosa de cloruro sódico, se ajusta 

la mezcla a un valor pH de 6 mediante la adición por 

gotas de solución concentrada de hidrÓxido sódico 
mientras se enfría y luego se extrae una serie de ve­
ces con cloruro metilónico. Se lavan los extractos de 

cloruro metilónico con solución saturada de carbonato 

sódico hidrogenado, helada, se combinan, se secan con 
sulfato magnésico y se evaporan en un vacío. Se cria-- 
taliza el producto bruto de cloruro metilónico/aceto- 
na/Óter. Punto de fusión 220-2223. Espectro ultravio­

leta (cloroformo): máximo a 287 mp. (logE= 4.33). 
¡a^^= 41403 (c = 1,13, cloroformo). Espectro infraro^ 

jo (cloruro metilónico): ínter alia bandas a 1747 (0- 
acetilo), 1720 (cetona) y 1700 (N-acetilo) cm"̂ *. 

EJEKPLO 9:
a) 20-etilendioxi-21-hidroxi-4-pregneno¿.3.2-cH 1 '- 

(l"-metil-4"-piperidil)-5'-aminopirazol.

Se calienta hasta una temperatura de bailo de 
20. 803 al reflujo durante aproximadamente 17 horas una -

solución de 970 mg de 2a-ciano-20-etilendioxi-21-hi - 
droxi-4-pregnen-3-ooa y 940 mg de 1-metil-piperidil- 
(4)-hidrazina en 20 cc de cloroformo y 20 cc cb ácido 
acético glacial. Luego se evapora la solución en un 

25. vacío, se disuelve el residuo en cloruro metilónico, 
se lava la solución de cloruro metilónico dos veces - 

con solución acuosa de hidróxido sódico 2 N, helada,

se seca con sulfato magnésico y se evapora en un va - 
cío. Se efectúa el trabajado ulterior del producto - 

30. bruto sin purificación adicional.
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b) 20-etilendioxi-21-acetoxi-4-pregneno ^3.2-c!] 1 '- 

(l"-metil-4"-oÍDeridil)-5'-acetamidopirazol.

Se añaden 9 ce áe anhídrido acético a una so­
lución de 1.7 g de 20-etilendioxi-21-hidroxi-4-pregne-

en 27 cc de piridina absoluta y se deja reposar a la 

temperatura ambiente durante aproximadamente 16 horas. 

Luego se vierte la solución dentro de 150 cc de una so 
lución saturada acuosa de carbonato sódico hidrogena - 

10. do, helada, y se extrae la mezcla con cloruro metileni 

co después de haber reposado durante corto tiempo. Lue 
go se ajusta el valor pH de la fase acuosa a 8 median­
te la adición por gotas de solución concentrada de M -  
dróxido sódico mientras se enfria y se extrae una se - 

15. rie de veces con cloruro metilénico. Se lavan los ex - 
tractos de cloruro metilénico con solución saturada de 
carbonato sódico hidrogenado, helada, se combinan, se 
secan con sulfato magnésico y se evaporan en un vacio. 

Se cromatografía el producto bruto sobre una cantidad 
20. 40 veces mayor de gel de sílice, con lo cual se eluye

el derivado diacetílico con cloruro metilénico/meta - 

noi (4:1), (2:1) y (1:1). Se efectda el trabajado ul­

terior de la substancia resultante sin purificación - 

adicional.

25. c) 20-oxo-21-acetoxi-4-pregneno Í3.2-cl l'-(l"-metil- 

4"-piperidil)-5 '-acetamidopirazol.

Se disuelve 1.0 g de 20-etilendioxi-21-aceto- 
xi-4-pregneno ĵ3,2-c Jl'-(l"-metil-4"-piperidil)-5'- 
acetamidopirazol en 30 cc de ácido fórmico al 80 % - 

30. por volámen, a la temperatura ambiente. Se deja repo-

5. no
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5.

10.

15.

20.

25.

30.

'

sar la solución durante aproximadamente 17 horas y - 
luego se evapora en un vacío a una temperatura de ba­
ilo de 20R. Se recoge el residuo en 10 cc de solución 
saturada acuosa de cloruro sódico, se ajusta la mez - 
cía a un valor pH de 8 mediante la adición por gotas 
de solución concentrada de hidróxido sódico mientras 
se enfria y se extrae una serie de veces con clorofcr 
mo. Se lavan los extractos de cloroformo con solu 
ción saturada acuosa de carbonato sódico hidrogenado, 
se combinan, se secan con sulfato magnésico y se eva­
poran en un vacio. Se cristaliza el producto bruto de 
acetona. Punto de fusión 1463. [ a ^ ^ =  4-1653 (c s= 
1.03, cloroformo). Espectro ultravioleta (etanol)y* má 
ximo a 263 (log 4.2). Espectro infrarojo (cío 

ruro metilénico): ínter alia bandas a 1746 (0-aceti - 
lo), 1720 (cetona) y 1696 (N-acetilo) cm"*̂ *.
EJEMPLO 10:

17a-metil-17f3-hidroxi-4-androsteno C*3.2-cl l'-fenil- 

5 '-sminopirazol.

El compuesto se produce mediante la reacción 
de 2a-ciano-17a-metil-17j8-hidroxi-4-androsten-3-ona 
(producida de acuerdo con el Ejemplo 1) con fenil-hi- 
drazina en ácido acético glacial en forma análoga a 
la descrita en el Ejemplo 8 a). Se purifica el produc^ 
to bruto mediante la cromatografía sobre una cantidad 
20 veces mayor de óxido aluminico neutro (actividad - 
II), con lo cual se eluye el compuesto con benceno y 
benceno/óter (9:1). El compuesto es oleoso. Espectro 
ultravioleta (etanol): máximo a 280 nyt (log^=

4.29).
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3032o4 Mi

10.

15.

20.

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del 
invento, así como la manera de realizarlo en la prác­
tica, debe hacerse constar que las disposiciones ante 
riormente indicadas son susceptibles de modificaciones 
de detalle, en cuanto no alteren su principio funda - 
mental. También se hace constar que el invento correa 
ponde a una solicitud de patente presentada en Suiza 

con fechas 19 de Agosto de 1.963, 30 de Enero, 6 de - 
Marzo, 7 de Abril y 20 de Mayo de 1.964, bajo los ndrne 

ros 10 201/63, 1 066/64, 2 911/64, 4 365/64 y
6 576/64 acogiéndose, por lo tanto, a los beneficios
que conceden los Convenios Internacionales en vigor y 
siendo lo que constituye la esencia del referido inven 
to y por lo que se solicita Patente de Invención por 

20 años, en España "Procedimiento para la producción - 
de compuestos heterocíclicos", caracterizándose por lo 
siguiente:

la.- "Procedimiento para la producción de 
compuestos heterocíclicos", de fórmula I,

I

30.
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5.

10.

3 ̂  J* z ̂  4
en la que R significa un átomo de hidrógeno o un ra- 

2
dical alquilo (C^-C^), fenilo o l-metil-4-piperidilo, 
caracterizado porque se condensa el compuesto de fór­
mula II,

NC

HO CH3

II

con un compuesto de fórmula III,

15.
R HN-NH 

2 2 III

en la que R tiene el significado arriba indicado, - 
2

en un disolvente orgánico inerte adecuado.

28.- "Procedimiento para la producción de 
20. compuestos heteroc^eliccs"; tal y como queda suba - 

tancialmente descrito e\ la presente Lemoria.
Esta memoi^ ita de/treinta hojas escri

tas a máquina por una\sola\car:
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