
Case 1843*11

37/Ll/t'X

"Procedimiento para la  producción de 

compuestos he te rocíc lico s"

SANDOZ, A.G., entidad su iza , res id en te  en B asilea,

Suiza.

La presente invención se re lac io n a  con -  

nuevos compuestos h e te ro c íc lico s  y con un procedí 

miento para la  producción de lo s mismos.

La presente invención proporciona tam -  

b.ión derivados estero ide L3 , 2-c[¡ aminopirazólicos5.
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5.

de fórmula 18, OH O a c ilo  (C -C ) 
1 2 2 4 
CO

R
4
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10 .

15.

20.

25.

en l a  que R s ig n if ic a  un ra d ic a l a c ilo  (C -C ) ,  R 
1 2 4 2

s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno o un ra d ic a l a lqu ilo

(C -C ) , fe n ilo  o l -m e tl l-4 -p ip e r id ilo , R s ig n if ic a

un*átomo de hidrógeno o e l  ra d ic a l  h id rox ilo  y R s ig -
4

n if ic a  un átomo de hidrógeno o e l  ra d ic a l h id ro x ilo  

y sus sa le s  de ad ic ión  de ácido con ácidos orgánicos 

e inorgánicos.

La presente invención proporciona además un 

procedimiento para l a  producción de lo s  compuestos IB, 

carac terizado  porque se condensa un derivado ca tó lico  

de un compuesto de fórmula 118,

NC.

0=

R

118

30.

en l a  que R y R tien en  lo s  s ign ificados antes indica- 
3 4

dos, con un compuesto de fórmula I I I ,  R HN-NH , en l a
2 2

que R tie n e  e l  sign ificado  a rr ib a  indicado, se a c ila  
2

e l  e s te ro id e  aminopirazólico re s u lta n te  en l a  p o s i-
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ción 1 ' ,  coa l a  condición de que cualquier ra d ic a l  h i-  

droxilo  l ib re  que ae h a lle  presente en l a  posición 21 

es aciladc igualmente, se t r a ta  e l estero ide  acetami- 

dopirazólico  re su lta n te  con un ácido inorgánico u or 

5 . gánicc d ilu ido  con e l f in  de separar e l grupo c e fá l i ­

co y, en caso de re s u l ta r  un ra d ic a l h idroxilo  l ib r e  -  

en l a  posición 21, se hace reaccionar con un agente de 

acilación  (C^-C^) con e l f in  de a c ila r  en dicha posi -  

ción 21 .

10. Ejemplos de compuestos ce ta lizados 11a son -

los compuestos de fórmula general IY,

en l a  que tien e  e l  s ign ificado  antes indicado, y 

lo s  compuestos de fórmula general V,

0----CH

en l a  que R tien e  e l sign ificado  antes indicado. 
3



Cuando se desea producir sa les  de adición de -  

ácido de lo s  compuestos d e sc rito s  se hacen reaccionar -  

ésto s con un ácido orgánico o inorgánico, por ejemplo -  

ácido c lo rh íd ric o , bromhídrico, su lfú ric o , benzoico, p í 

5 . c r ic o , m etanosulfónico, g -to luenosu lfón ico , maleico, fu 

márico, ta r tá r ic o ,  málico y c í t r ic o .

Un método para efectuar e l procedimiento del 

invento es como sigue: Se hace reaccionar e l derivado -  

c e tá lic o  de un compuesto de fórmula I l l a  (por ejemplo -  

1C. 2a-ciano-17a-m etil-17p-hidroxi-4-androsten-3-ona, 2 a- 

ciano-13^-hidroxi-17a,20;20 ,21-bism etilendioxi-4-preg  -  

nen-3-ona o 2a-c iano-20-e tilend iox i-21-h id rox i-4 -p reg  -  

nen-3-ona) y l a  h idrazina deseada de fórmula I I I  fpor 

ejemplo m etilh id raz ina , fen ilh id ra z in a , ( l -m e ti l -3-pipe, 

15 . r id i l ) -h id ra z in a  o l a  h id raz ina  misma^en un d iso lven te  

orgánico, por ejemplo un alcohol a l i f á t ic o  de peso mole  ̂

cu lar bajo (por ejemplo metanol o etanol) o ácido a c é ti 

co g la c ia l  o una mezcla de ácido acético  g la c ia l /c lo ro -  

formo, a l a  tem peratura ambiente o a una tem peratura -  

2C. elevada, se a ís la  e l  derivado este ro ide  am ino-pirazóli- 

co re su lta n te  mediante métodos de por s i  conocidos y se 

p u r if ic a  mediante c r is ta liz a c ió n  y/o mediante conver -  

sión en una s a l  adecuada o mediante adsorción cromato -  

g rá fic a . Cuando se usa un c e ta l  de l compuesto 11a como 

25. m ateria l i n ic i a l ,  se a c ila  e l  compuesto re s u lta n te , pre 

ferentemente con anhídrido acé tico  o c loruro  p ro p io n ili 

co en p ir id in a  a l a  tem peratura ambiente. Después de 

a is la r  y p u r if ic a r  en l a  forma a rr ib a  d e sc r i ta , se diso 

c ia  cualquier ra d ic a l c e tá lic o  presente de l producto de 

30. l a  acilación  re s u lta n te  mediante tratam iento  con ácido
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5.

10 .

15.

20.

25.

inorgánico d ilu ido  o acido organico d ilu ido  en forma -  

de por s i  conocida y después de l a  p u rificac ió n  croma­

to g rà fica  se a c i la  cualquier ra d ic a l h idrox ilo  que pue 

da e s ta r presente en l a  posición 21 del compuesto dece 

ta lizad o . Se a ís la  e l  producto l a  re su lta n te  de l a  -  

mezcla de l a  reacción  y se p u r if ic a  mediante c r i s t a l i ­
zación o mediante adsorción crom atogràfica.

Algunos de lo s  derivados ce ta lizados de lo s 

compuestos I l a  son conocidos; aquellos que han sido -  

desconocidos hasta  ahora pueden producirse, por ejem -  

p ío , como sigue:

Se hace reaccionar un compuesto de fórmula VI

a Via,

VI

Vía

30.
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en la  que R tien e  el s ign ificado  antes indicado, en -  
3

un d iso lvente orgánico in e r te ,  por ejemplo benceno, -  

con formato e t í l ic o  e hidruro sádico, luego se c ic l iz a  

e l compuesto h idroxim etilénico de formula VII o V lla -  

re s u lta n te ,

VII

V ila

en la  que R^ tien e  e l s ign ificado  a rr ib a  indicado, con 

hidroxilam ina en un d iso lven te  orgánico, por ejemplo -  
metanol, e tano l o ácido acé tico , a una tem peratura de 

50 a 90RC, para  dar e l derivado isoxazálico  de fórmula 
VIII o V illa ,



10.

eti l a  que R tien e  e l s ign ificado  antes indicado, y -  
3

luego se t r a t a  e l compuesto últimamente citado  con -

una base fu e r te , por ejemplo m etila to  sódico, para -  
dar e l derivado cetalizado  del compuesto 11a deseado.

Loa compuestos l a  poseen va lio sas  propieda -  

des farmacodinámicas y pueden ser usados como produc­

tos intermedios para l a  producción de compuestos que 

poseen propiedades farm acéuticas v a lio sa s . Asi, lo s 

compuestos la  tienen una toxicidad relativam ente ba­

ja , poseyendo a l mismo tiempo una pronunciada acción 

a n tif lo g ís t ic a  o inhib idora de inflamaciones y una ac 

ción inh ib idora  de l a  sero tonina; además tienen  una -
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3

acción an tireum ática e sp e c if ic a . Estos compuestos es -  

tan indicados, por lo  ta n to , para  usarse en l a  te ra p ia  

como a n tif lo g ís tic o s  o antireum áticos.

Los compuestos del invento pueden ser usados 

5. por s i  mismos como productos farm aceáticos o en forma 

de preparaciones m edicinales adecuadas para  ser ap lica  

das en forma e n té ric a  o p a re n té ric a . Con e l  f in  de pro 

ducir preparaciones m edicinales adecuadas se trabajan  

lo s  compuestos con adyuvantes orgánicos o inorgánicos 

10. que sean in e r te s  y fisio lógicam ente acep tab les. Los 

' s igu ien tes son ejemplos de ta le s  adyuvantes:

Tabletas y grageas : la c to sa , almidón, ta lco  y

ácido e s teá rico ;

Soluciones inyectab les : agua, alcoholes, g lic e r in a  

15 . y a c e ite s  vegeta les .

Las preparaciones pueden además contener ade­

cuados agentes de conservación, e s tab iliz ac ió n  o humee 

tac ión , fa c i l i ta d o re s  de l a  solución, substancias edul 

corantes y co lo ran tes o arom atizantes.

20. La presen te  invención, por lo  tsn to , propor -

ciona además composiciones farm aceáticas que contengan, 

además de un soporte fisio lógicam ente aceptable un com 

puesto l a  a rr ib a  indicado, farmacéuticamente ac tiv o , -  

y/o una sa l de adición de ácido del mismo.

25. En lo s  sig u ien tes  ejemplos no lim ita tiv o s  to­

das la s  tem peraturas están indicadas en grados c e n ti -  

grado. Los puntos de fusión son s in  c o rre g ir.

EJEMPLO 1 :

17a-m etil -17<3-hidroxi-4-androsteno C3.2-cl

30 5'-aminopirazol.
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Se c a lie n ta  a l re f lu jo  durante 5 horas una -  

solución de 1.0  g de 2a-ciano-17a^m etil-17^ -h id ro x i-  
4-and rosten -3-ona y 0.5  de h idrazina anhidra en 20 cc 

de e tano l. Al en fria r c r i s ta l i z a  parcialm ente e l 17a- 

5 . m etil-17j?-h idroxi-4-androsteno f3,2-c]¡ 5 '-am inopira -  
zo l. Se f i l t r a ,  se lava  con una pequeña cantidad de 

etanol y é te r y después de secar en un vacio a 60s se 
obtiene e l compuesto deseado. Hedíante evaporación del 

l ic o r  madre en un vacío y cris-calización del residuo -  

10 . de metanol se obtiene una fracción  ad icional del com -  

puesto. Después de r e c r i s ta l i z a r  de etanol y de su b li­

mar en un a lto  vacío a 200-2203, e l compuesto funde a 

248-2513. Espectro u ltra v io le ta  (e tano l): máximo a 257 

m)i ( lo g €  = 4 . 03). 41183 (c = O.98 en p ir id in a ) .

15. El c lo rh id ra to  se produce mediante la  adición

de cloruro  de hidrógeno metanólico a una solución del 

compuesto en metanol. Punto de fusión 251-2523 (descom­

posición) después de r e c r i s ta l l z a r  de e ta n o l/é te r .

La 2a-ciano-17a-metil-17j3 -h idrox i-4-andros -  

20. te n -3-ona usada come m ateria l in ic i a l  puede ser obteni­

da mediante dos métodos:

a) Se añade una solución de 2.57 g de 2 -h idrox i-

metileno-17a-metil-17¡2 -h idroxi-4-androsten-3-ona (pro­

ducida de 17a-m etil-17^ -h id ro x i-4-and rosten -3-ona por 

25 . tratam iento  con formato e t í l ic o  e hidruro sódico) en 55 

cc de benceno absoluto a una suspensión de 3.6 g de 0 ,N 

-b is - ( tr if lu o ro a c e til) -h id ro x ila m in a  en 20 cc de bence­

no absoluto m ientras se a g ita , a continuación se añaden 

4.7 cc de p ir id in a  absolu ta  y se c a lie n ta  la  solución -  

30. am arilla  c la ra  re s u lta n te , hasta  ebu llic ión  a l re f lu jo
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durante 3 l /2  horas. Después de e n fr ia r , se lava  l a  so­

lución hencénica dos veces en un embudo separador, cada 

vez con 20 cc de agua helada, se seca sobre su lfa to  mag 

nésico y se evapora en un vacio . Se crom atografía l a  -  
5 . substancia re s u lta n te  sobre óxido de aluminio neutro , -  

con lo  cual se eluye l a  2a-ciano-17a-m etil-17(3 -h id ro x i 

-4-androsten-3-ooa con mezclas de benceno/éter. Punto -  

de fusión 163-1653 después de r e c r i s ta l i z a r  de cloruro 

m e tilé n ic o /é te r /é te r  de p e tró leo . j_â ) *̂= 4-103 (c = O.98 

10 . en cloroform o).

b) Se añaden 4.17 g de 17ar-m etil-17p-hidroxi-4-
androsteno[]2 , 3-d[¡isoxazol (producido del compuesto h i -  

d roxi-m etilén lco  mencionado en a) mediante c ic liz ac ió n  

con hidroxilam ina) a una solución de 880 mg de sodio en 

15. 80 cc de metanol en una atm ósfera de nitrógeno a l a  tem

pera tu r a ambiente, se a g ita  hasta  que todo se ha d isu e l 

to y se de ja  reposar l a  solución am arilla , c la ra , duran 

te  16 horas. Luego se evapora l a  solución a una presión  

de 15 mm Hg, se recoge e l residuo en agua helada, se -  

20. f i l t r a  y se lav a  con agua helada. Luego se suspende l a  

substancia  só lid a  en ácido c lo rh íd rico  acuoso 2N, hela­

do, después de sacudir b ien se f i l t r a  y se lava  con ác i 

do c lo rh íd rico  2N helado y agua helada. A continuación 

se f i l t r a  cuidadosamente, se d isuelve e l residuo del -  

25 . f i l t r o  en acetona y después de f i l t r a r  se evapora l a  so 

lución . Luego se disuelve e l residuo en cloruro m etilé - 

nico, se separa la. solución de cloruro m etilénico del 

agua re s ta n te , se seca sobre su lfa te  magnésico y se eva 

pora en un vacio . La 2a-ciano-17a-m etil-l'ü^?-hidroxi-4- 

30. androsten-3-ona a s í obtenida c r i s ta l i z a  a l  ser recogida
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en é te r . Se f i l t r a  y se seca ea un vacio a 60S. punto 

de fusión 163- 1653.

EJE^I.O 2:

17a-m etil-17^-hidroxi-4-androsteno [3 .2 -c l l'-m e

t i l - 5  '-smiao-pirazol.

Se c a lie n ta  hasta  ebu llic ión  a l re f lu jo  duran­
te  5 horas una solución de 2.0 g de 2a-ciano-17a-m etil- 

17 -h idroxi-4-androsten-3-ona y 2.0  g de h idrazina metí 
l i c a  en 30 cc de e taao l. Después de evaporar l a  mezcla 

de l a  reacción  ea ua vacío , se d isuelve e l residuo en 

una pequeña cantidad de metanol y se añade aproximada­

mente l a  cantidad cuádruple de é te r a l a  solución y lúe 

go se añade é te r  de pe tró leo  hasta  que l a  solución se -  

vuelva cas i tu rb ia . Al e n fr ia r  c r i s ta l i z a  e l i7 a -m etil-  

17f?-hidroxi-4-aadrosteno ^ 3*2- 0^ l '-m e til-5 '-a m in o p ira -  

zo l. Al concentrar e l l ic o r  madre y c r i s ta l iz a r  una vez 

más se obtiene una fracción  ad ic ional de l compuesto.Des, 

pués de r e c r i s ta l iz a r  de metanol/agua y de sublimar en 

un a lto  vacío a 200-2203 e l compuesto funde a 235-2393. 

B s , .c t r .  u l tra v io le ta  (e taao l); máximo a 255.5 -P  Uog 

6 = 4 .14 ). 47CB (c = 1.12 en cloroformo).

EJEMPLO 3:

17a-m etil-17jS-hidroxi-4-androsteno C 3.2 -cJ  1 

( l" -m e til-4 " -p ip e r id il)-5 '-a m in o p ir a z o l.

Se c a lle n ta  a l re f lu jo  durante 3 horas una so 

lución de 649 mg de 2a-ciano-17a-m etil-17jS-hidroxi-4- 

androsten-3-ona y 775 mg de l-m e ti l-4 -p ip e r id il-h id ra -  

zina  en 15 cc de e tano l. Después de evaporar l a  mezcla 

de l a  reacción en un vacío, se disuelve e l residuo en 

cloruro m etilén ico , se sacude l a  solución tr e s  veces -
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con agua helada, se seca sobre su lfa to  magnésico y se -  

evapora en un vacío . Se crom atografía e l residuo sobre 

15 g de óxido de aluminio neutro , con lo  cual se eluye 

e l compuesto con mezclas de benceno/cloruro m etilén ico , 

cloruro  m etilénico y principalm ente con cloruro m etilé - 

n ico /etano l (9 :1 ). Espectro u l t r a v io le ta  (e ta n o l) : máxi 

mo a 252 cap. (log 4 . 03) .

El 17 ,17-d im etil-l8 -nor-4 ,13-androstad ieno  [3,2- 

c ^ l '- ( l" -m e ti l -4 " -p ip e r id i l ) -5 '- a m in o p ira z o l  se produ­

ce como derivado. Se obtiene como sigue:

Mediante l a  introducción de bromuro de hidróge­

no en una solución e tan ó lica  de l a  base se obtiene e l -  

dihidro-bromuro de 17 ,17 -3 im etil-l8 -no r-4 ,13 -androsta  -  

d ieno¡3 , 2- c ^  l '- ( l " - m e t i l - 4" - p ip e r id i l ) - 5 '-am inopirazol, 

e l que funde a 311- (descomposición) después de l a  r e  -  

c r is ta liz a c ió n  de m etano l/é ter. Espectro u l tr a v io le ta  -  

(e tano l): máximo a 255 mp (log $* = 4 . 2)

EJEMPLO 4:

a) llÓ?-hidr oxi-17a. 20; 20 .21-bismetilen d io x i-4 -p r egneno 

f  3 .2 -< J l'-m e til-5 '-am in o p irazo l.

Se suspenden 500 mg de 2 a -c iano -ll^ -h id rox i-17a , 

20;20,21-bism etilendioxi-4-pregnen-3-ona en 8 cc de e ta ­
nol y 16 cc de cloroformo y después de l a  adición de 535 

mg de m etilh id raz ina  se c a lie n ta  l a  m ezcla.hasta e b u lli­

ción a l r e f lu jo  hasta  e l d ía  sigu ien te  (15 horas). Luego 

se evapora l a  solución c la ra  en un vacío y se c r i s ta l i z a  

e l residuo de cloruro  m etilénico/m etanol. Punto de fu  -

sion 305-307S (descomposición). Los c r i s ta le s  contienen 
1 molécula gramo de metanol de c r is ta l iz a c ió n . Espectro

u ltra v io le ta  (e tano l): máximo a 256.5 mp (log*2 = 4 .16 ).
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M  D" " 0.92 cloroform o),
b) llP -h idrox i-17a,2Q ;2 0 .21-bism etilecdioxi-4-pregoeno 

f3 .2 -c ll '-m e til-5 '-a c e ta m id o p ira z o l.

Se añaden 9 ce de anhídrido acético  a una solu 

5. ción de 884 mg de llp -h id rox i-17a ,20 ;20 ,21 -b is-m etilen - 

d iox i-4 -p regneno¿3 !2 -c^ l'-m etil-5 '-a tn inop irazo l en 18 

cc de p ir id in a  y se de ja  reposar hasta  e l d ía  sigu ien te  

(aproximadamente 16 horas) a l a  tem peratura ambiente. -  

luego se v ie r te  l a  solución c la ra  dentro de 180 cc de -  

10 . una solución acuosa a l 10% de aceta to  sódico, helada, y 

se extrae l a  mezcla una se rie  de veces con cloruro m etí 

iónico. Se lavan los ex trac tos de c lo ruro  m etilánico -  

con solución de hidróxido sódico 2 N, helada, se combi­

nan, se seca sobre su lfa to  magnésico y se evapora en un 

15. vacio. Se p u r if ic a  e l  producto crudo mediante cromato -  

g ra f ía  sobre una cantidad vein te  veces mayor de óxido -  

de aluminio básico (activ idad  I I I ) ,  con lo  cual se e lu - 

ye el compuesto con cloruro  m etilánico y clouro m etilá - 

n ico /e tano l (49:1). Después de r e c r i s ta l iz a r  de cloruro 

20. m e tilé n ic o /á te r , e l derivado a c e tilic o  funde a 200-210S 

(descomposición). Espectro u ltra v io le ta  (e tano l): máxi- 

mo a 262.5 mp. ( lo g ^ =  4.13) p= 430S (c = 0.76 en clo_ 

roform o).

c) 11^.17a-dihidroxi-20-oxo-21-acetoxi-4-pregneno 

25. 1 '-m e t i l-5 '-acetam idopirazol.

Se disuelven 984 mg de ll^ -h id rox l-17a ,20 ;20 ,21  
-b ism etilen d io x i-4 -p regneno ¿3* 2- c ] 1 ' -m etil-5 '-acetam ido­

p iraz o l en 30 cc de ácido fórmico a l 80 % por volumen y 

se deja  reposar l a  solución a l a  temperatura ambiente du 

30. ran te  20 horas. Luego se diluye l a  solución mediante la
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adición de 18 cc de agua y se de ja  reposar durante 

o tras  20 horas a la  tem peratura ambiente. Luego se eva 

pora la  solución a una tem peratura de bario de 20a en -  

un vacio , se recoge e l residuo en 15 cc de solución sa 

5 . tu rada acuosa de c loruro  sódico, helada, y se a ju s ta  -  

l a  mezcla a un va lo r pH de 7 mediante l a  adición por 

gotas de solución concentrada de hidróxido sódico míen 

t r a s  se e n fr ía  y finalm ente mediante l a  adición de so­

lución  saturada de carbonato sódico hidrogenado. Se -  

10 . f i l t r a  e l p rec ip itad o , se lava  con solución saturada -  

de carbonato sódico hidrogenado y con solución sa tu ra­

da de c loruro  sódico, luego se d isuelve en e tano l, se 

f i l t r a  l a  solución hasta  que quede c la ra  y se evapora 
en un vacío . Se p u r if ic a  e l producto crudo mediante -  

15. crom atografía sobre una cantidad 50 veces mayor de gel 

de s í l i c e  (Merck), con lo  cual se eluye e l 11^,17a ,21- 

t r ih id ro x i- 20-oxo-4-pregneno ^3 , 2- c ] l '- m e t i l - 5 '- a c e ta -  

m idopirazol con acetona.

Se disuelven 220 mg d e l l ip ,1 7 a ,2 1 - tr ih id ro x i 

20. 20-oxo-4-pregneno^3 , 2- c j l '- m e t i l - 5 '-acetam idopirazol -  

amorfo, pu rificado  cromatográficamente, en 4 cc de p i-  

r id in a ,  se añaden 2 cc de anhídrido acético  a l a  solu­

ción y se deja  reposar a l a  tem peratura ambiente duran 

te  16 horas. Luego se añaden 20 cc de solución sa tu ra - 

25 . da de cloruro  sódico, helada, se extrae la  mezcla una 

se r ie  de veces con cloruro  m etilén ico , se lavan lo s ex 

tra c to s  de c lo ruro  m etilénico con solución saturada de 

carbonato sódico hidrogenado, helada, se combinan y eva 

poran en un vacío después de secar con su lfa to  magaési- 

30. co. Se crom atografía e l producto bruto obtenido en esta



forma sobre una cantidad 100 veces mayor de ge l de s i l i  

ce (Merck), con lo  cual se eluye e l ll¡? ,17a-d ih idrox i- 

20-oxo-21-acetoxi-4-pregneno ¿3,2 -c ] l '-m e til-5 '-a c e ta m i-  

dopirazol con c loruro  m etilónico/acetona (2: 1 ) y (1 : 1 ) .
5. El compuesto es amorfo. Punto de fusión 210-2153 (des -

composición). Espectro u ltra v io le ta  (etanol):máximo a

262 mp., (log^,= 4 . 10). 4186a (c = 0 . 69, c lorofor

mo). Espectro in fra ro jo  (cloruro m etilán ico): ín te r  

a l ia  bandas a 1737 (0 -a c e tilo ) , 1717 (cetona) y 1695 (N 

10 . - a c e ti lo )  cm"*'*"

La 2a-c iano-ll^ -h id rox i-17  a ,20;20,21-bism eti- 

lendioxi-4-pregnen-3-ona usada como m ateria l in ic ia l  se 

produce como sigue:

2-hidr oximetileno-lL3-hidroxi<-17a, 20;20,21-bis-m etilen-

15. dioxi-4-pregnen-3-ona.
a

Se a g ita  l a  tem peratura ambiente hasta  e l -  

d ía  sigu ien te  (15 a 20 horas) una mezcla de 1.61 g de una 

suspensión en ace ite  de hidruro sódico a l  50%, 4.5  g de 

ll^ -h idroxi-17a,20;20 ,21-bism etilendioxi-4-pregnen-3-ona, 

20 . 68 cc de benceno absoluto y 9 ce de formato e t í l i c o ,  en

una atmósfera de nitrógeno después de la  adición de 2 go 

ta s  de metanol. Se añaden 1.35 cc de metanol a l a  mezcla 

de l a  reacción , luego se a g ita  durante o tra  hora bajo 

la s  mismas condiciones y luego se evapora en un vacio . -  

25. Se recoge el residuo en cloruro m etilónico y se sacude -  

en un embudo separador con solución acuosa de fo sfa to  só, 

dico dihidrogenado a l 30%, helada. Después de ex traer l a

fase acuosa dos veces con cloruro m etilónico, se secan -  

la s  fases orgánicas combinadas con su lfa to  magnésico y 

30. se evaporan en un vacio. El producto crudo espumoso re  -
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su ltan te  ea suficientem ente puro para  e l trabajado u lte  

r i o r .

llf-h id rox i-17a .20 ;20 ,21-b ism etilend iox i-4-pregneno

f2 .3 -d lisoxazo l.

5. Se añade una mezcla de 1.38 g de c lo rh id ra to  de

hidroxilam ina y 1,85 g de acetato  sódico anhidro en 45 

cc de ácido acético  g la c ia l  a una suspensión de 5*73 g 

de 2 -h id rox im etileno-ll^ -h id rox i-17a ,20 ;20 ,21-b ism etilen  

dioxi-4-pregnen-3-ona cruda en 45 cc de ácido acético  -  

10 . g la c ia l  y se a g ita  l a  mezcla de l a  reacción re su lta n te

a una tem peratura de baño de 60S durante 6 horas. Luego se 

evapora en un vacio , se recoge e l  residuo  en cloruro  me 

t i lé n ic o  y se lava  en un embudo separador con agua he la  

da. Después de ex traer l a  fase  acuosa dos veces con cío  

15 . ruro  m etilén ico , se secan la s  fases orgánicas combinadas 

sobre su lfa to  magnésico y se evaporan hasta  sequedad.Se 

crom atografía e l producto bruto obtenido en e s ta  forma 

sobre una cantidad 20 veces mayor de óxido de aluminio 

neutro (activ idad  I I ) ,  con lo  cual se eluye e l derivado 

20 . de isoxazolo con mezclas de benceno/éter y con é te r  pu­

ro . Después de r e c r i s ta l i z a r  de c lo ru ro  m e tilé n ic o /é te r ,

funde a 251-253^ (descomposición). Espectro u ltra v io le -
21

ta  (etanol)9 máximo a 285 mp. (lo g ^ =  3.96).[pJ D" 4362 

(c = 1.02, cloroformo).

25. 2a-ciano-lK S-hidroxi-17a.20;20.21-bism etilendioxi-4-ureg 

aen-3-ona.

Se añade una solución de 252 mg de sodio en 10 

cc de metanol a una suspensión de 1.56  g de lip -h id ro x i-  

17a, 20 ; 20 , 21-b lsm etilen d io x i-4-p r egneno [2 , 3-d*] isoxazol 

en 25 cc de metanol y 10 cc de te trah id ro fu rano  y se30.
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hierve l a  mezcla a l re f lu jo  en una atmósfera de n itróge 

no durante 2 horas. Luego se evapora la  solución c la ra , 
am arilla , en un vacio, se recoge e l residuo en agua he­

lada y se anade fosfa to  sódico dihidrcgenado, só lido , a 

5. l a  suspensión hasta  que e l valor pH ascienda a 6-7. Se 

separa e l p rec ip itado  blanco por f i l t r a c ió n  y se lava  -  

sobre un f i l t r o  con solución acuosa de fo sfa to  sódico -  

dihidrogenado a l 30%, helada, y con agua helada. Se d i­

suelve e l residuo del f i l t r o  eo cloroformo, y después -  

10 . de separar e l agua re s ta n te , se seca la  solución cloro- 

fórmica en un embudo separador con su lfa to  magnésico y 

se evapora eo un vacío . El compuesto funde a 285-286B -  

(descomposición) después de r e c r i s ta l i z a r  de c lo ro fo r -  

mo. [sQ p= 4-4$R (c = 1.28, p ir id in a ) .  Espectro u ltrav io  

15. l e t a  (dioxano): máximo a 239,5 m}i ( lo g ^ =  4 .17).

E JEH*L0 5!

a) l lP - h id r o x i - 1 7 a .2 0 :2 0 .2 1 -b ism e tile o d io x i-4 -p re a n e -  

no r 3 .2 - c l l '- f e n i l - 5 '- a m i n o p i r a z o l .

Se añaden 2.26 g de feo ilh id ra z in a  a una sus -  

20 . pensión de 3.0  g de 2a-ciano-ll)9-hidroxi-17a,20;20,21- 

bism etilendioxi-4-pregnen-3-ona eo 75 ce de ácido a cé ti 

co g la c ia l  y se c a lie n ta  l a  mezcla hasta  una temperatu­

r a  de baño de 70B durante v a ria s  horas hasta  que todo -  

e s tá  d isu e lto . Se deja  reposar l a  solución c la ra  a l a  

25. tem peratura ambiente hasta  e l d ía  sigu ien te  (aproximada 
mente 15 horas) y luego se evapora en un vacio. Se reco 

ge e l residuo en cloruro m etilénico y se sacude en un -

embudo separador con solución de hidróxido sódico 2 N, 

helada. Después de extraer l a  fase acuosa dos veces con 

cloruro m etilén ico , se secan la s  fases orgánicas combi-30.
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nadas con su lfa to  magnéxico y se evaporan en un vacio . -  

Se crom atografía e l producto crudo sobre una cantidad 30 

veces mayor de óxido de aluminio neutro (ac tiv idad  I I ) , -  

con lo  cual se eluye e l esfero ide  p iraz o l con benceno/ -  

5. c loruro  m etilénico (4:1) y (2 :1 ) . Se c r i s ta l i z a  de bence 

n o /é te r . Punto de fusión 275-2762 (descomposición). Es­

pectro  u l tr a v io le ta  (e tano l): máximo a 282 m̂i ( lo g ^  = 

4 .36 ). "5** (c " 0 . 92, cloroform o),

b) l l$ -h id ro x i-1 7 a ,20; 20 ,21-bism etileodioxi-4-pregneno

zol en 50 cc de p ir id in a  abso lu ta , se ailaden 25 ce de an 

h íd rido  acético  a l a  solución y se deja  reposar a l a  tem 

15. p e ra tu ra  ambiente hasta  e l d ía  sigu ien te  (aproximadamen­

te  15 horas). Luego se v ie r te  l a  solución dentro de 400 

cc de una solución acuosa de ace ta to  sódico a l 10%, hela  
da, y después de reposar durante corto  tiempo se extrae 

l a  mezcla una se rie  de veces con c lo ruro  m etilén ico . Se 

20 . lavan lo s  ex trac to s  de cloruro  m etilén ico  con solución -  

de hidróxido sódico 2 N, helada, se combinan, se secan -  

con su lfa to  magnéxico y se evaporan en un vacio . Se pu ri 

f ic a  e l  producto bruto  mediante crom atografía sobre una 

cantidad 20 veces mayor de óxido de aluminio* básico (ac- 

25. tiv id ad  I I ) ,  con lo  cual se eluye e l derivado a c e til ic o  

con benceno/cloruro m etilénico (2 : 1) y (1 : 1 ), con cloru­

ro  m etilénico y con cloruro m etilén ico /e tan o l (49:1). Se 

separa un producto l a t e r a l ,  contenido en la s  primeras -  

fracc iones, mediante l a  crom atografía de e stas  fracc io  -  

oes una mez más sobre óxido aluminico o sobre gel de -

10 .

Se disuelven 2.55 g de lI^-h id rox i-17a ,20 ;20 ,21

30.
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s í l ic e  se efectúa l a  elución con cloruro m etilén ico / -  

acetona (9 :1 ). El compuesto a c e tí l ic o  es oleoso. Espec 

tro  u ltra v io le ta  (e tano l): máximo a 285.5 (log% = 4 . 20). 

Espectro in fra ro jo  (cloruro m etilén ico): ín te r  a l ia  ban 

5. das a 1700 (a c e tilo )  y 1095 (c e ta l)  cm"***.

c) llp ,17a-dihidroxi-20-oxo-21-acetoxi-4-pregneno 

L .3 .2 -c ll'-fen il-5 '-ace tam id o p irazo l.

Se disuelven 3.51 g de lip -h id rox i-17a ,20 ;20 , 

21-b ism etilen d io x i-4-pregneno [̂ 3!2- c [ ] l '- f e n i l - 5 '-a c e ta  

10 . midopirazol en 100 cc de ácido fórmico a l 80 % por vo­
lumen, a la  tem peratura ambiente. Después de reposar -  

durante 20 horas, se d iluye l a  solución mediante l a  -  

adición de 60 cc de agua y se deja reposar durante 
o tras 20 horas a l a  tem peratura ambiente. Luego se eva 

15 . pora la  solución en un vacio a una tem peratura de baño

de 20S, se recoge e l residuo en 50 cc de solución satu 

rada  acuosa de cloruro sódico y se a ju s ta  l a  mezcla a 

un valor pH de 6-7 mediante l a  adición por gotas de so 

lución concentrada de hidróxido sódico m ientras se en- 

20. f r í a .  Se f i l t r a  e l  p rec ip itado , se lava  con solución -  

saturada de c loruro  sódico, se disuelve en e tano l, se 

f i l t r a  l a  solución hasta  que esté  clara y se evapora en 

un vacio . Se crom atografía e l  producto bruto sobre una 

cantidad 50 veces mayor de gel de s í l i c e ,  con lo cual 

25 . se efectúa l a  elución con cloruro  m etilén ico/acetona -  

(4 :1 ), (2 :1 ), (1:1) y con acetona. Los productos de elu 

ción con cloruro  m etilén ico /acetona (1 : 1 ) y lo s  produc 

tos de elución con acetona contienen e l l ip ,1 7 a ,2 1 - tr i  

h idroxi-20-oxo-4-pregneno^3 ,2-c^l'-fen il-5 '-acetam ido- 

30. p irazo l amorfo.



Se disuelven 1.81 g de l^ ? ,1 7 a ,2 1 -trih id ro x i-2 0  

-oxo-4-pregneno f 3 . 2- c ^ l '- f e n i l - 5 '-acetam idopirazol en 

35 ce de p ir id in a  b so lu ta , se anadea 4- ce de anhídrido -  

acé tico  a l a  solución y se deja  reposar durante aproxima 

5. demente 16 horas a l a  tem peratura ambiente. Luego se

v ie r te  l a  solución dentro de 300 cc de una solución satu 

rada acuosa de cloruro  sódico, helada, se extrae l a  mez­

c la  una se rie  de veces con c lo ruro  m etilén ico , se lavan 

lo s  ex tractos de cloruro  m etilén ico  con solución sa tú ra­

lo. da de carbonato sódico hidrogenado, helada, se combinan, 

se secan con su lfa to  magnésico y se evaporan en un vacío . 

Se crom atografía e l  producto bru to  sobre una cantidad -  

100 veces mayor de gel de s í l i c e .  El lljS ,17a-d ih idrox i- 

20-oxo-21-a c e to x i-4-pregoeno[3 , 2- c ] l ' - f e n i l -5  '-acetam id<3 

15. p irazo l se eluye con cloruro m etilén ico /acetona (4 :1 ) .El 

compuesto es amorfo. Espectro u l tr a v io le ta  (e tan o l): má­

ximo a 285 m;i (log^  = 4 .4 0 ),jja^^ =  4-1462 (c = 1 . 22, clo­

roform o). Espectro in fra ro jo  (clo ruro  m etilén ico ): ín te r  

a l ia  bandas a 1743 (0 -a c e ti lo ) , 1723 (cetona) y 1692 (N 
20 . a c e tilo )  cm "\

EJEMPLO 6:

a) ll& -hidroxi-17a.20:20.21-bism etilendioxi-4-T3reKneno 

L3.2 - c l l ( l " - m e t i l - 4"-T3ip e r i d i l ) - 5 ' -aminopir a zo l.

Se c a lie n ta  a l  re f lu jo  h a sta  que h ierga  le n ta -  

25. mente una mezcla de 1.97 g de 2a-ciano-ll(3-hidroxi-17a, 

20;20,21-bism etilendioxi-4-pregnen-3-ona y 1.77 g de 1- 

m e ti l-p ip e r id i l - (4 )-h id raz in a  en 40 cc de cloroformo y 
40 cc de ácido acético  g la c ia l  a una tem peratura de ba­
ño de 802 durante aproximadamente 17 horas. Luego se -  

evapora l a  solución am arilla  c la ra  en un vacío , se d i -30.
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suelve e l residuo en cloruro  m etirenruo, se lava la  so­

lución dos veces con solución de hidróxido sódico 2 N, 

helada, se seca con su lfa to  magnésico y se evapora en -  

un vacío. El producto bruto  puede ser purificado  median 

5. te  d isolución en cloruro m etilónico, f i ltra n d o  la  solu­

ción de c loruro  m etilónico a través de una cantidad 20 

veces mayor de óxido alumfnico básico (activ idad  IV), eva 

porando e l f i l t r a d o  y re c ris ta liz a n d o  l a  substancia re ­

su ltan te  de e tano l. Punto de fusión 292-2943. Espectro 

10 . u l tra v io le ta  (e tano l): máximo a 257 my. (log%L = 4 .19 ).

b) 110-hidroxi-17a,20 ;20 .21-bism etilendioxi-4-pregneno 

L 3 .2 -c¡!l'-(l " -m e til-4 " -p ip e r id il) -5  '-acetam idopira- 

zo l.

Se añaden 4 cede anhídrido acético  a una solu- 

15 . ción de 2.27 g de llp -h id rox i-17a ,20 ;20 ,21-b ism etilen  -  

d io X i-4 -p reg n en o [3 ,2 -c^ l'-(l" -m e til-4 "-p ip erid il)-5  

aminopirazol en 36 cc de p ir id in a  abso lu ta  a l a  tempera 

tu ra  ambiente y se deja  reposar durante aproximadamente 

15 horas. Luego se v ie r te  l a  solución de l a  reacción -  

20 . dentro de 200 cc de sclución de aceta to  sódico a l  10%, 

helada, después de haber reposado durante corto tiempo 

se extrae l a  mezcla una se rie  de veces con cloroformo, 

se lavan la s  fases orgánicas con solución de hidróxido 

sódico 2 N, helada, se combinan, se secan con su lfa to  -  

25. magnésico y se evaporan en un vacio . Se crom atografía -  

el producto bruto sobre una cantidad 30 veces mayor de 

gel de s í l i c e ,  con lo  cual se eluye e l derivado a c e t i l i  

co con cloruro  m etilénico/m etanol (4 :1 ) , (2:1) y (1 :1 ). 
El compuesto funde a 285-2873 después de r e c r i s ta l iz a r  

30. de acetona. Espectro u ltra v io le ta  (e tan o l): máximo a -



263 mp ( lo g ¿ =  4.14. ^ 3S (c = I . 39, cloroform o),

c) ll^-17a-dihidrcxi-2Q -oxo-21-acetoxi-4-pregneno [3 , 2-

5.

10 .

15.

20.

25.

30.

cH l '- ( l" -m e ti l-4 " -p ip e r id il) -5 '-a c e ta m id o p ira z o l .

Se disuelve 1 .0  g de 13^-hidroxi-17a,20;2C ,21- 

bism etilendioxi-4-pregneno ^ 3 ,2 -c ¡ l '- ( l" -m e ti l -4 " -p ip e r i  

d i l ) - 5 '-acetam idopirazo l en 30 ce de ácido fórmico a l 

80% por volómen, a l a  tem peratura ambiente. Después de -  

reposar durante aproximadamente 20 horas, se d iluye l a  -  

solución con 18 ce de agua y se d e ja  reposar durante 

o tra s  20 horas a l a  tem peratura ambiente. Luego se evap<3 

r a  l a  solución en un vacío a una tem peratura de baño de 

20a, se recoge e l residuo en 15 cc de solución saturada 

acuosa de cloruro  sódico, se a ju s ta  la  mezcla a un valor 

pH de 8 mediante l a  adición por gotas de solución concen 

trad a  de hidróxide sódico m ientras se e n fr ía , se separa 

e l p rec ip itado  por f i l t r a c ió n ,  se lava  con solución satu 

rada  acuosa de carbonato sódico hidrogenado y con solu -  

ción saturada de cloruro  sódico, se d isuelve en e tano l, 

se f i l t r a  la  solución hasta  que e s té  c la ra  y se evapora 

en un vacío. Se crom atografía e l producto bruto sobre -  

una cantidad 50 veces mayor de gel de s í l i c e ,  con lo  -  

cual se eluye e l l l ^ , 17a ,21- t r ih id r o x i- 20-oxo-4-pregne- 

no 3 , 2- c ] l '- ( l " - m e t i l - 4" -p ip e r id i l ) - 5 '-s.cetam idopirazol 

amorfo con cloruro m etilónico/m etanol (4:1),' (2:1) y 

(1 : 1 ) .

Se añade 1 cc de anhídrido acético  a una solu -  

ción de 500 mg de ll^ ,17a,21-trih idroxi-2C -oxo-4-pregne, 

n o { _ 3 ,2 -c ]l '-( l" -m e til-4 " -p ip e rid il)-5  '-acetam idopirazol 

en 9 cc de p ir id in a  absoluta y se de ja  reposar a l a  tem 

p e ra tu ra  ambiente durante aproximadamente 15 horas. Lúe



go se añade 1.5  ce de agua a l a  solución y se evapora -  

hasta  sequedad en un vacio a una tem peratura de baño de 
20S. Se recoge e l residuo en 1C cc de solución saturada 

acuosa de cloruro  sódico y se a ju s ta  l a  mezcla a un va- 

5. lo r  pH de 8 mediante l a  adición por gotas de solución -  

concentrada de hidróxido sódico m ientras se e n fr ia . Se 

separa la  substancia p rec ip itad a  por f i l t r a c ió n ,  se la ­

va con solución saturada de carbonato sódico hidrogena­

do, se disuelve en e tano l, se f i l t r a  l a  solución etanó- 

1C. l i c a  hasta  que esté  c la ra  y se evapora en un vacío . Se 

crom atografía e l producto bruto sobre una cantidad 50 

veces mayor de gel de s í l ic e .E l  llj3,17a-dihidroxi-20-oxo 

21- ac e tc x i-4 -p regneno 3̂ , 2 -c ^ l ' -(i"-m etil-4"-p iper i d i l  ) -5 ' 

acetamidopirazol se eluye con cloruro  m etilónico/m eta -  

15. nol (4:1) y (2 :1 ). Se descompone a aproximadamente 195S. 

Espectro u ltra v io le ta  (e tano l): máximoa 263 mp (lo g ^  = 

4 .06).[a^^=! 4136a (c = 1 .04 , cloroform o).

EJEMPLO 7:

a) 20-etilendioxi-21-hidroxi-4-pregoeno / j .2 - c ] l '- m e t i l

20 . 5 '-am inopirazo l.

Se aSade 1 .0  g de m etil h id raz ina  a una suspen­
sión de 940 mg de 2a-ciano-20-e tilend iox i-21 -h id rox i-4 - 

pregnen-3-cna en 40 cc de etanol y se c a lie n ta  l a  mezcla 

hasta  ebu llic ión  a l  re f lu jo  hasta  e l  d ía  sigu ien te  (apro 

25. ximadamente 16 ho ras). Luego se evapora la  solución ama­

r i l l a  c la ra  en un vacío y se r e c r i s t a l i z a  e l residuo de 
cloruro m etilén ico . Punto de fusión 240-242R. Espectro -  

u l tra v io le ta  (e tano l): máximo a 256.5 mp (log^.= 4 .14). 

] a ^ =  494S. (c = 0 .84, cloroform o).

b) 20-etilendioxi-21-aoetoxi-4-pregneno Í3 ,2 -c l l '-m e t i l -30.
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5 '-acetam idopirazol.

Se disuelve 1.1 g de 2C -etilend iox i-21-h idrox i 
-4 -p regneno[l3 ,2 -c jl'-m etil-5 '-sm inop irazo l eo 18 cc de 

p ir id in a  abso lu ta . Se anadea 9 cc de anhídrido acético  

5. a l a  solución y se de ja  reposar a l a  tem peratura am -  

b ien te  hasta  e l d ía  sigu ien te  (aproximadamente 17 ho -  

r a s ) .  Después de l a  adición de 15C cc de solución de 

aceta to  sódico a l  10;', helada, se extrae l a  mezcla de 

l a  reacción una se r ie  de veces con cloruro m etilén ico . 

10. Se lavan la s  fases orgánicas con solución de hidróxido 

sódico 2 N, helada, se combinan, se secan con su lfa to  

magnésico y se evaporan en un vacio . Se crom atografía 

e l  producto b ru to  sobre una cantidad 50 veces mayor de 

g e l de s í l ic e  (Kerck), con lo  cual se eluye e l compues  ̂

15 . to  deseado con cloruro  m etilén ico /acetona  (2 : 1 ) , (1 : 1 ) 

y con acetona. Después de r e c r i s ta l i z a r  de c loruro  me- 

tilén ico /m etano l e l compuesto funde a 125S (descomposi 

c ió n ). lo s  c r i s ta le s  contienen 1 molécula-gramo de me- 

ta n o l. Espectro u ltra v io le ta  (e tan o l): máximo a 263 m̂i 

20 . (logÉ.= 4 .10) .  490B (o = 1 . 38, cloroform o).

c) 20-oxo-21-acetoxi-4-pregueno r3 .2 -c l l '-m e ti l -5 '- a c e  

tam idopirazol.

Se disuelven 805 mg de 20 -e tilend iox i-21-aceto
x i-4-p regneno[3 ,2 -c^l'-m etil-5 '-acetam idop ir.azo l en 30

25 . cc de ácido fórmico a l 80% por volúmen, a l a  temperatu 
r a  ambiente y se deja reposar l a  solución durante 17 -  

horas. Luego se evapora, la  solución en un vacío a una 

tem peratura de baño de 25R, se recoge e l residuo en 10 

cc de solución saturada acuosa de cloruro sódico, hela 

30. da m ientras se e n fr ia , se a ju s ta  l a  mezcla a un valor
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pH de 6-7 mediante l a  adición por gotas de solución -  

concentrada de hidróxido sódico y luego solución satu­

rada  de carbonado sódico hidrogenado. Se separa e l  pre 

c ip itado  por f i l t r a c ió n  y se lava  con solución sa tu ra- 

5 . da de carbonato sódico hidrogenado y con solución satu 

rada de cloruro sódico. Se disuelve e l residuo del f i l  

tro  en cloruro m etilén ico , se seca la  solución con su l

fa to  magnésico y se evapora en un vacío. Se c r i s ta l i z a

e l producto re su lta n te  de benceno. El compuesto tam -  

1C. b ien  puede ser re c r is ta liz a d o  de acetona. Punto de fu­

sión 236-237S. Espectro u ltra v io le ta  (e tan o l): máximo 

a 261 mp (log6= 4 .18). ¡ja]^y= 4196c (c = 1 .02, c lo ro fo r 

mo). Espectro in fra ro jo  (cloruro m etilén ico): ín te r  a l i a  

bandas a 1745 (0 -a c e ti lo ) , 1720 (cetona), 1700 (N -aceti 

15 . lo ) cm**\

La 2a-c iano-20-e tilend iox i-21-h id rox i-4 -p reg  -  
nen-3-oaa usada como m ateria l in ic ia l  se produce como 

sigue:

2-h idroxim etileno-20-etilendioxi-21-hidroxi-4-pregnen-3  

20 . ona.

Se añaden 12.4 ce de formato e t í l ic o  y 2 gotas -  
de metanol a una mezcla de 5.76 g de 20-e t i le n d io x i-21-  

hidroxi-4-pregnen-3-ona y 2.22 g de una suspensión de h i 

druro sódico a l 5C% en ace ite  en 130 cc de benceno abso- 

25 . lu to  y se a g ita  la  mezcla hasta  e l d ía  sigu ien te  (aproxi 

madamente 16 horas) en una atmósfera de nitrógeno a l a  

tem peratura ambiente. Después de l a  adición de 1.87 cc 

de metanol, se continúa agitando durante 15 minutos bajo 
la s  mismas condiciones, se evapora luego l a  mezcla en un 

30. vacio , se recoge e l residuo en cloruro  m etilénico y se
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sacude en un embudo separador con solución de fosfa to  

sódico dihidrogenado a l 30%, helada. Después de ex traer 

l a  fase  acuosa una se rie  de veces con clo ruro  m etilén i- 

co, se secan la s  fases orgánicas combinadas con su lfa to  

5. magnésico y se evaporan en un vacio . El producto bruto 

se somete directam ente a l  trabajado  u l te r io r  sin  ser pu 

r if ic a d o  adicionalm ente.

20- e t i le n d io x i-21-h id ro x i-4-pregneno L2 , 3- d l  isoxazol.

Se añade una mezcla de 2.59 g de acetato  sódico 

10 . anhidro y 1.83  g de c lo rh id ra to  de hidroxilam ina en 60 

cc de ácido acético  g la c ia l  a 7.05 g de 2-h id rox im etile  

no-20-etileadioxi-21-hidroxi-4-pregnen-3-ona en 70 cc -  

de ácido acético  g la c ia l  y se a g ita  l a  mezcla de l a  reac 

ción durante 6 horas a una tem peratura de baño de 602. 

15. Luego se evapora en un vacio , se recoge e l residuo en -  

cloruro m etilénico y se sacude con solución de ace ta to  
sódico a l 10%, helada. Se extrae l a  fase acuosa t r e s  ve 

ces con cloruro  m etilén ico , se secan la s  fases orgáni -  

cas combinadas con su lfa to  magnésico y se evaporan en -  

20. un vacio . Se crom atografía e l producto bruto sobre una 

cantidad 20 veces mayor de óxido alumínico neutro (a c ti  

vidad I I ) ,  con lo  cual se eluye e l compuesto con bence­

no, mezclas de benceno/éter y é te r .  Después de r e c r i s t a  

l iz a r  de é te r , funde a 187-1882. Espectro u ltr a v io le ta  

25 . (e tan o l): máximo a 285 myt ( lo g ^ =  4 . 02).(eT j^=  41282 -

(c = 0 .85 , cloroform o).

2a-ciano-20-etilendioxi-21-hidroxi-4-pregnen-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-e ti le n d io  

30. x i - 21-h id ro x i-4-pregneno^2 , 3-dl¡isoxazol en 45 cc de me-
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tano l y se c a lie n ta  la  mezcla a l  r e f lu jo  hasta  e b u lli­
ción en una atmósfera de nitrógeno durante una hora, -  

con lo  cual c r i s ta l i z a  l a  sal sódica am arilla  de l pro­

ducto. Se evapora e l metanol en un vacio, se recoge e l 

5. residuo en agua helada y se anade fosfa to  sódico d ih i­

drogenado, só lido , a la  suspensión hasta  que e l valor 

pH ascienda a 6 . Se separa e l p rec ip itado  por f i l t r a  -  

ción, se lava con solución de fo sfa to  sódico dihidroge 

nado a l 30%, helada, se recoge en cloroformo y se sacu 

10 . de en un embudo separador con solución de fo sfa to  sódi 

co dihidrogenado a l 30%, helada. Después de ex traer l a  

fase acuosa una se r ie  de veces con cloroformo, se se -  

can la s  fases orgánicas combinadas con su lfa to  magnési 

co y se evaporan en un vacio . Después de r e c r i s ta l i z a r  

15. de c loruro  m etilén ico /á te r e l compuesto funde a 207- 

2093. Espectro u ltra v io le ta  (e tan o l): máximo a 242 nyi 

(logE = 4.17). -H283 (c = 1 . 01 , cloroformo).

EJEMPLO 8 :

a) 20-e t i le n d io x i-21-h id ro x i-4-pregneno & .2- c l  l ' - f e  

20. n il-5 '-am inop irazo l.

Se deja reposar hasta  e l d ía  sigu ien te  (aproxi 

madamente 15 horas) a l a  tem peratura ambiente una solu 

ción de 2.20  g de 2a-c iano-20-e tilend iox i-21 -h id rox i-4 - 
pregnen-3-ona y 1.79 g de fen ilh id ra z in a  en 50 cc de -  

25. ácido acético  g la c ia l  y luego se evapora en un vacio.Se 

disuelve e l residuo en cloruro m etilén ico , se lava  l a  -  

solución con solución de hidróxido sódico 2 N, helada,

se seca con su lfa to  magnésico y se evapora en un vacio . 
Se r e c r i s ta l i z a  el producto bruto de cloruro m etilén ico / 

30. benceno. Punto de fusión 216-2173. Espectro u l t r a v io le ta
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(e tan o l): máximo a 278 ( lo g ^ =  4 .33 ). (a¡3 4483 (c

= 1.16, cloroform o).
b) 20- e t i le n d io x i- 21-a c e to x i-4-pregneno T3 . 2-C1  l ' - f e -  

n il-5 '-ace tam id o p irazo l.

5. Se aííaden 1C- cc de anhídrido acético  a una solu
ción de 2.08 g de 20-etilendioxi-21-hidroxi-4-pregneno 

^ 3 ,2 -c ]l '-fen il-5 '-aD íiao p ira zo l en 3C cc de p ir id in a  ab 

so lu ta  y se de ja  reposar a l a  tem peratura ambiente du -  

ran te  aproximadamente 16 horas. Luego se v ie r te  l a  solu 

10 . ci$n dentro de 300 cc de una solución acuosa de aceta to  

sódico a l  10%, helada, después de reposar durante corto  

tiempo se extrae l a  mezcla una se rie  de veces con cloru 

ro  m etilén ico , se lavan lo s  ex trac tos de cloruro m etilé  

nico con solución de hidróxido sódico 2 N, helada, se -  

15 . combinan, se secan con su lfa to  magésico y se evaporan -  

en un vacío . Se crom atografía e l  producto bruo sobre -  

una cantidad 50 veces mayor de gel de s í l ic e  (Merck), -  

con lo  cual se eluye e l derivado a e e tí l ic o  con cloruro  

m etilén ico /acetona (19:1) y (9 :1 ). Después de r e c r i s ta -  

20 . l iz a r  de cloruro  m etilénico/m etanol e l compuesto funde

a 1383 (descomposición). Los c r i s ta le s  contienen metanol 

de c r is ta l iz a c ió n . Espectro u l t r a v io le ta  (e tano l): máxi 

mo a 285 mp (log &= 4.40) [a )^ =  4553 (c = 1.08, c lo ro ­

formo).

25. c) 20 -oxo-21 -acetox i-4 -v regneno [3 .2 -c3 l'-fen il-5 '-ace-

tam idopirazol.

Se d isuelve 1.62 g de 20 -e tilend iox i-21 -ace tox i 

-4 -p reg n e u o j3 ,2 -c jl '-fe n il-5 '-a ce tam id o p ira zo l en 60 cc 

de ácido fórmico a l  80 % por volámen, a l a  tem peratura 

30. ambiente. Se de ja  reposar l a  solución durante 17 horas y
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luego se evapora en un vacio a una tem peratura de baRo 

de 20R. Se recoge e l residuo en 15 ce de solución satu 

rada  acuosa de cloruro  sódico, se a ju s ta  l a  mezcla a 

un valor pH de 6 mediante la  adición por gotas de solu 

5 . clón concentrada de hidróxido sódico m ientras se en -  

f r í a  y luego se extrae una se rie  de veces con cloruro  

m etilónico. Se lavan lo s  ex tractos de cloruro m etilén i 

co con solución saturada de carbonato sódico hidrogena 

do, helada, se combinan, se secan con su lfa to  magnósi- 

10. co y se evaporan en un vacío. Se c r i s ta l iz a  e l  produc­

to bruto de cloruro m etilón ico /ace tona /ó te r. Punto de 

fusión 220-222R. Espectro u ltr a v io le ta  (cloroformo): -  

máximo a 287 m)i (logE  = 4 .3 3 ) .(a * ^ =  41402 (c = 1.13, 

cloroform o). Espectro in fra ro jo  (cloruro m etilónico): 

15. ín te r  a l ia  bandas a 1747 (0- a c e t i lo ) ,  1720 (cetona) y 

1700 (N -acetilo) cm***̂ .

EJEMPLO 9:

a) 20-e t i le n d io x i-21-h id ro x i-4-pregneno 3 . 2-c  l ' - ( f -  

m e til-4 " -p ip e rid il)-5 '-a m in o p iraz o l.

20. Se c a lie n ta  hasta  una tem peratura de bailo de

803 a l r e f lu jo  durante aproximadamente 17 horas una so 

lución de 970 mg de 2a-c iano-20- e t i le n d ic x i- 21-h id rox i 
4-pregnen-3-ona y 940 mg de l -m e ti l -p ip e r id il - (4 ) -h i  -  

drazina en 20 cc de cloroformo y 20 cc de ácido acÓti- 

25. co g la c ia l .  Luego se evapora l a  solución en un vacío , 

se d isuelve e l residuo en cloruro m etilónico, se lav a  

la  solución de cloruro m etilónico dos veces con solu -

ción acuosa de hidróxido sódico 2 N, helada, se seca -  
con su lfa to  magnósico y se evapora en un vació. Se efec 

30. táa  e l trabajado u l te r io r  del producto bruto sin  p u ri-



b) 20-etilendioxi-21-acetoxi-4-uregaeno

m e til-4"-T3Í p e r id i l )-5  '-acetam idopirazo l.

Se añaden 9 ce de anhídrido acético  a una solu 

5 . ción de 1.7  g de 20- e t i le n d io x i-21-h id ro x i-4-pregneno 

jl3 ,2-c^l' -  ( l" -m e til-4 " -p ip e r id il) -5  '-am ino-pirazol en 

27 cc de p ir id in a  absolu ta  y se d e ja  reposar a l a  tem­

p e ra tu ra  ambiente durante aproximadamente 16 horas. -  

Luego se v ie r te  l a  solución dentro  de 150 cc de una s() 

10 . lución  saturada acuosa de carbonato sódico hidrogenado, 

helada, y se extrae l a  mezcla con cloruro  m etilénico -  

después de haber reposado durante co rte  tiempo. Luego 

se a ju s ta  e l valor pH de l a  fase acuosa a 8 mediante l a  

adición por gotas de solución concentrada de hidróxido 

15 . sódico m ientras se e n fr ía  y se ex trae  una se rie  de ve -  

ces con cloruro  m etilén ico . Se lavan lo s  ex trac to s de 

c loruro  m etilén ico  con solución saturada de carbonato -  

sódico hidrogenado, helada, se combinan, se secan con 

su lfa to  magnésico y se evaporan en un vacio . Se cromato 

20 . g ra f ía  e l producto bruto sobre una cantidad 40 veces ma 

yor de gel de s í l i c e ,  con lo  cual se eluye e l derivado 

d ia c e t í l ic o  con cloruro  m etilénicc/m etanol (4: 1 ) , (2: 1 ) 

y (1 :1 ). Se efectúa e l trabajado u l te r io r  de l a  subs -  

ta n c ia  re su lta n te  sin  p u rificac ió n  ad ic ional.

25. c) 20-oxo-21-a c e to x i-4-pregneno 3 . 2-c  l '- ( l " - m e t i l - 4"- 

p ip e r id i l ) - 5 '-acetam idopirazo l.

Se d isuelve 1.0  g de 2C -etilend iox i-21-acetox i

4 -p reg n e n o j[3 ,2 -c jl '-( l" -m e til-4 " -p ip e rid il)-5 '-a ce ta m i­
dopirazol en 30 cc de ácido fórmico a l 80 % por volúmen, 

30. a l a  tem peratura ambiente. Se de ja  reposar l a  solución



durante aproximadamente 17 horas y luego se evapora en 

un vacío a una tem peratura de baño de 202. Se recoge -  

e l residuo en 10 cc de solución saturada acuosa de cío 

ruro sódico, se a ju s ta  la  mezcla a un valor pH de 8 me 

5 . d ian te  la  adición por gotas de solución concentrada de 

hidróxido sódico m ientras se e n fr ia  y se extrae una se 

r i e  de veces con cloroformo. Se lavan los ex trac tos de 

cloroformo con solución saturada acuosa de carbonato -  

sódico hidrogenado, se combinan, se secan con su lfa to  

10. magnésico y se evaporan en un vacio . Se c r i s ta l i z a  e l 

producto bruto de acetona. Punto de fusión 1462.

L?J p= 4-1652 (c = 1.03, cloroform o). Espectro u ltrav io  

l e t a  (e tano l): máximo a 263 mp (log^.= 4 . 2) . Espectro 

in fra ro jo  (cloruro m etilén ico): ín te r  a l ia  bandas a -  
15. 1746 (0 -a c e tilo ) , 1720 (cetona) y 1696 (N -acetilo)

cm*"\

EJEKP10 10:

17a-m etil-17fS-hidrcxi-4-androsteno r3.2-c]l'-fenil- 
5 '-am inopirazol.

20. 31 compuesto se produce mediante l a  reacción -

de 2a-ciano-17a-m etil-l'/y3Lhidroxi-4-androsten-3-ona 
(producida de acuerdo con e l Ejemplo 1) con fe n il-h id ra  

zina en ácido acético  g la c ia l  en forma análoga a l a  des 

c r i t a  en e l  Ejemplo 8 a ). Se p u r if ic a  e l producto bruto 

25 . mediante l a  crom atografía sobre una cantidad 20 veces -  

mayor de óxido alumínico neutro (activ idad  I I ) ,  con lo 

cual se eluye e l compuesto con benceno y benceno/áter -  

(9 :1 ). El compuesto es oleoso. Espectro u ltra v io le ta  -  

(e tan o l): máximo a 280 my. ( lo g ^ =  4 .29).
30.
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O T A

5.

10.

15.

D escrita  suficientem ente l a  naturaleza del in­

vente, a s í  como l a  manera de r e a l iz a r lo  en l a  p rá c tic a , 

debe hacerse constar que la s  d isposic iones anteriormen­

te  indicadas son su scep tib les de m odificaciones de de ta  

l i e ,  en cuanto no a lte re n  su p rin c ip io  fundamental. Tam 

bien se hace constar que e l invento corresponde a una 

so lic itu d  de patente presentada en Suiza con fechas 19 

de Agosto de 1.963, 30 de Enero, 6 de marzo, 7 de A bril, 

20 de mayo de 1.964 bajo lo s  números 10.201/63, 1066/64,

2.911/64, 4.365/64 y 6.576/64 acogiéndose, por lo  tan to , 

-a lo s benefic io s que conceden lo s  Convenios In ternaciona 

le s  en vigor y siendo lo  que constituye  l a  esencia del -  

re fe rid o  invento y por lo  que se s o l i c i t a  Patente de In­

vención por 20 anos, en España "Procedimiento para  l a  pro 

ducción de compuestos h e te ro c íc lico s"  caracterizándose -  

por lo  sigu ien te:

13 .- "Procedimiento para la. producción de compues 

tos h e te ro c íc lico s"  de fórmula la ,

la

en l a  que s ig n if ic a  un ra d ic a l ac ilo  (C -C ) , R s ig - 
1 2 4 2

n if ic a  un átomo de hidrógeno o un ra d ic a l a lqu ilo  (C^-C^)

fen ilo  o l-m e til-4 -p ip e r id ilo ,R . s ig n if ic a  un atómo de -
3

hidrógeno o e l ra d ic a l  h idroxilo  y R s ig n if ic a  un átomo
4

de hidrógeno o e l ra d ic a l  h id ro x ilo , carac terizado  porque 

se condensa un derivado ce tá lico  de un compuesto de fó r-
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01-1 OH
i '
co

en la  que R y R tienen lo s  sign ificados antes ind i 
3 4 ***

oados, con un compuesto de fórmula I I I ,  R HN-NH en
2 2

l a  que R tien e  e l s ign ificado  a rrib a  indicado, se aci 2
l a  en la  posición 1 ' e l eatero ide aminopirazólico re -

5. su lta n te , con la  condición de que cualquier ra d ic a l hi

droxilo l ib re  que se h a lle  presente en l a  posición 21

también es acilado , se t r a ta  e l estero ide  acetamidopi-

razó lico  re s u lta n te  con un ácido d ilu ido  orgánico o

inorgánico para separar e l grupo ce tá lico  y, en caso -

10. de que re s u lta se  un ra d ic a l h idrox ilo  l ib re  en l a  posi

ción 21, se hace reaccionar con un agenta de acilación
(O -C ) para a c ila r  en dicha posición 21.

2 4
2S.- "Procedimiento para la  producción de com 

puestos h e te ro c ic lico s" ; t a l  y como queda substancia l- 

mente d esc rito  en la  presente Kemoria.
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