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MEMORTA DESCRIPTIVA
peare solicitar
PATENTE DE INVENCION
‘en
EsPaAfA
por VEINTE afios
a nombre de ROUSSEL-UCIAF, sociedad anbénima frencesa, es-
tablecida en 35, Boulevard des Invalidés, Paris, Francia,
por:
"UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE 1OS 3,17 ? ~DIHIDROXT
/~ N2' o praToRO 7 L1, 5'-16,17 7-ISOKAZOLINO 13-3 GO
MA 1,3, 5(10)-‘I‘RIENOS"
E1l presaagg Anvento tiene como objeto un proce-
dimiento de’ preparaclon de nlievos’ derlvados del gonano.
El invento tiene més particularmente como objeto
un procedimiento de preparacidn de nuevos derivados este-~
5 roides 16, 17-oxazolino con nlcleo A aromitico y de los
productos que pesultan de la reduccidn del heterociclo en

16,17, a los cuales se cree que se debe atribuir también
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una estructura efclica, sin querer comprometerse s.u embar
go en consideraciones que conciernen més a la quimica ted
rica.

Més particularmente, los compuestos obtenidos
segun el procedimiento del invento pueden ser desxgnados
como 3, 17 cf-dlhidroxi [jkf}?' o dihidro 7 [74',5'-16,17/
1soxazolln9 13-Z gona 1,3,5(10)-trienc y representados por

la férmula general:

en la que R, representa hidrégeno o un radical aleohilo
inferior; R, representa hidrégeno o un &tomo de haldgeno;
Ry representa hidrégeno, un radical alcohilo inferior o
un resto de dcido orgénico carboxilico; Z representa un
radical alcohilo inferior, que tiene preferentemente de 1
a 4 dtomos de carbono;

A y B representan cada uno un &tomo de hidrégeno
o forman juntos un doble enlace carbono~-nitrdgeno; con la
restriccidn de que cuando By ¥ R3 representan hidrdgeno,
v Rl ¥ Z representan un grupo metilo, A y B represenbtan
siempre hidrdgeno.

Esta clase de compuestos carecé ya de cualquier
analogia en cuanto a su estructura con los esterdides

17 ‘;-hidroxi 16,17-isoxazolino descritos en la pé:bente

11-VII-66
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alemana 1,158,964 de una manera general. Se diferencia de
éstos ademds por el hecho de que la patente alemans
1,158.964 menciona una acclén anabolizante y andrdgena.
Este género de actividad parece exclufdo para los nuevos
5 derivados, obtenidos por el procedimiento del invento,
los cuales se distinguen por una aceidn hipocolesterole-~
miante ilmportante y presentan la ventaja de ser poco 68tr6=-
genos.
El procedimiento de preparacidn do estos compues-
10 tos; objeto del invonto; estéd resumido en el esquema de reac-
cidn anejo; en el cual 0-Al representa O-alcohilo y O-Ac repre-
sata O-acilo.
Dicho procedimiento estd caracterizado esencial-
mente porgue se hace reacclonar un formiato de alcohilo
15 con un 17-o0x0 gonatrieno de férmula II; despuds so trata
cl derivado l6-hidroxi metildnico, III; obtenido con hi-
droxilemina para obtenor un [32 ~igoxazoline (4',5'—16,
17)17 z -hidroxi 13~-2Z gona 1,3, 5(10)~trleno, I, el cual
por acéion de un halogenuro de alcohilo inferior o de un
20 derdvado funcional de un decido carboxilico proporciona el
dter o el dster en 17 deseado; 0 por reduccidn proporcio-
na el compuesto dihidrogeﬁado correSpondieﬁto.
Para la cjecucién de la primera etapa do este
prooedimiento,_1a'iﬁﬁﬁé&&gciénfdelfgyupo hidroximetileno
o5 on la posicidn 16, que por otra perte puede presentarsec
bajo forma de un formilo tautémero; se podra utilizar coe
mo agente el formlato de etilo o de metilo y efoctuar la
condonsacidn en presentia de un reactivo bdsico, tal como
uw alcqholato alealino, el hddruro de sodio; el sodio, ¥y
30 operando en un diso;vente orgénioco escogido ontre la cla-
go do los alcoholes, tal como motanol y otanol; de los hi-
6666 - 3 -
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18-V-66

drocarburos aromiticos, como benceno y tolueno, de las
amidas sustituidas, tal como dimetilformamida, de lag ba-
ses heterociclicas, como piridina, y de los éteres como

éter etilico, tetrahidrofuranc y dioxano, pudiendo ser

.utilizados estos disolventes solos o en mezcla,

Peara ldegar a@hderivado=iédxxzolino se utiliza
un método general de'éiﬁgggis de los isoxazoles,.qué con~-
siste en condensar la hidroxilamina o una sal de ésta so-
bre una estructura beta-dicetdnica. Esta condensacién se
efectia ventajosamente en un alcohél, por ejemplo mebta~
nol o etanol.

La reduccidn eventual del doble enlace carbono
~-nitrbégeno del heterociclo asi formado se obtiene facil-
mente por aceidén de un hidruro mixto, tal como el hidru-
ro de litio y de aluminio, operando en las condiciones
habituales de empleo de este agente reductor.

) Las transformaciones del hiaroxilo en 17 en el
éter o éster deseado, se pueden efectuar segin los méto-

dos usuales.

L

Los ejemplos siguientes ilustran el invento pero

sin limitarlo. .
_ AL .
Ejemplo I : Preparacién del —~isoxazolino
(41,5'-16,17)2~fluor 3,17 ‘g-dihi—

droxi estra 1,%,5(10)-trieno, I,
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Se ponen en suspensién 1,6 g de 2-fluor estrona,
IT, con Rl = H, R2 =PyZ-= CH?, en 140 cm3 de benceno,
se afladen: 18 cm3 de formiato de etilo y 0,8 g de hidruro
de sodio, y después, lentamente, 0,8 cm5 de metanol, se
lleva a reflujo durante 1 hora y media, se enfria, se dilu
ye con agua y se decanta la fase alcalina que se lava con
una mezcla de benceno y éter, se filtra, se desgasifica
bajo nitrégeno y se acidifica lentamente con &cido clorhi
drico; se filtra con succidn el precipitado, que se seca;
se obtienen 1,57 g de 2-fluor 3-hidroxi l6-hidroximetile~ -
no 17-oxo estra 1,3,5(10)-trieno, III, con Ry =H, By =
FPyZ-= CH3, bajo forma de un producto s6lido incoloro so
luble en los Alcalis diluidos acuosos, alcohol, benceno y
cloroformo, insoluble en agua y los Acidos.diluidos acuo-
sos, que funde a 2502C,
Etapa B : Preparacidn dellﬁzﬁz'-isoxazolino
(41,51'-16,17)2-f1uor 3,17 ?~d11_11_g_:;c&
1,3,5(10)~trieno, I, con R, = H, R,

=Fyd = CHB'

Se mezclan 1,57 g de 2-fluor 3~hidroxi 16-hidro
ximetileno 17-oxo estra 1,3,5(10)-trieno, III, con R =
H, R, = ¥ 7 % = CHy, 35 em’ de etanol y 0,49 g de clorhi-
drato de hidroxilaq%ga?‘se lleva a reflujo durante 1 hora,
se neutrali;é con tr;etilamiﬁa, ‘se congela, se filtra con
succidén el precipitado que se lava con alcohol y se seca;
se obtiene 1 g de 4%2'_isoxazolino (4',5!-16,17)2-fluor
3,17 j;-dihidroxi estra 1,3,5(10)-trieno, I, con Ry = H,
R, = Fy %= CH, que funde a 278-28020, / « /2° = +1102
(c '

'0,6%, dimetilformamida).
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Produeto s6lido ineoloro, soluble en dimetilfor

mamida, insoluble en agua, alcohol, acegbona, benceno y
cloroformo,

Andlisis ¢ 019H2203NF = 331,36

Calculado : C % 68,86 H % 6,69 N % 4,23
Encontrado: 69,2 7,0 4,4

e ™

Este préductgwégﬂggté descrito en la bibliografia.

El producto de partida, la 2-fluoro estrona, pue~
de ser obtenido por el procedimiento deserito en la soli--
citud de patente francesa de la sgciedad demandante n2.
3,751 depositada el 29 de enero de 1.365 y titulada "De-
rivados fluorados de esterdides aromiticos y procedimien:
to de preparacién".

Ejemplo II: Preparacidn del‘dsg'-isoxazolino

(41,5'-16,17) 3,17 Qg-dimetoxi es—
tra 1,3,5(10)-~trieno, Ia, con By =

ey

- cohilo un Cﬁi'

Se mezclan 5 g de J-metoxi 16-hidroximetileno
17-oxo estra 1,3,5(10)-trieno, III, con Ry = CH?, Ry = H
¥ % = CHy, con 150 cm’ de etanol y 1,45 g de clorhidrabo
de hidroxilamina y se lleva a reflujo durante 1 hora; sc
enfria a 202C, se neutraliza con 2 cm3 de trietilamina,

5

se concentra a 50 cm’ bajo vacio y agitacidn; se afiaden

-6 -



150 cm5 de agua, se congela, se filtra con succién el pre
cipitado que se lava con agua hasta neutralidad de las
aguas de lavado y se seca bajo vacio; se recogen 5,23 g de
producto bruto que se purifica por recristalizacién en
5 acetato de etilo; se obtienen 2,31 de‘léla'-isoxazolino
(41,51'-16,17)3-metoxi 17 %;-hidroxi estra 1,3%,5(10)-trieno,
I, con Ry = GH3, B, =HyZ-= CH3 (rendimiento 44%) bajo
forma de un producto c¢cristalizado en agujas, poco soluble
en alcohol, insoluble en agua, que funde a 241-2422C; su
10/« /20 - 41158 (¢ = 0,8%, dimetilformamida).
Andlisis 020H25O5N = 327,41
Caleulado : C % 73,37 H % 7,70 N % 4,28
Encontrado : 75;3 757 4,2
El producto de partida, el 3-metoxi 16-hidroxime
15 tileno 17-oxo estra 1,3,5(10)-trieno, puede ser obtenido
segln el procedimiento descrito por P. De Ruggierl y cola "
boradores, Gazz., 269, 95, 1.963.
Etapa B : Preparacidn del _é?_';igog_c_ag_o_i_l._ig_o_ -

(41,5'-16,17) 3,17 L?—dimetoxi estra

20 1,3,5(10)-trieno, Ia, con R, = CH;,

Sg.disuéiﬁéﬁwio g de [x,at-isoxazolino (41,51

25  16,17)3-metoxi 17 ‘f--hidroxi“ estra 1,3,5(10)-trieno, I,

con Rl = Hz, RZ =HyZ-= GH3, obtenido en el ejemplo pre

cedente, en 500 cm3 de acetona y 200 cm3 de dimetilforma-

mida; se ailaden 75 g de 6xido de plata y 50 cm5 de yoduro

de metilo, se agibe durante 4 horas, bajo nitrdgeno y al
30 abrigo de le luz, se filtra, se lava el preéipitado con la

18-V-66
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mezcla de acetona-dimetilformamida (1:1) y se afiaden 2,000
c:m5 de agua; se filtra y se extrae el preéipi‘bado con clo
ruro de metileno; la fase orgdnica se lava con agua, des-

pués con agua salada, se seca sobre sulfato de sodio y se

5 evapora hasta sequedad; se recogen 12,7 g de producto amor
fo que se purifica por recristalizacibén en acetato ‘de eti
lo; se obtienen 3,07 g ae@a'-isﬁxazolino(m, 51-16,17)
3,17 9f'--d.ime’co:s:i estra 1,3,5(10)-trieno, Ia, con Ry = CH3,
R2 =H, Z = (3FI3 v siendo el alcohilo un 0H3’ bajo forma
10 de un producto cristalizado en agujas, soluble en alcohol
¥y cloroformo, insoluble en agua, que funde a 1642C;
/ @ /2% = +137,62 (c = 1%, dimetilformemida).
- Anélisis ¢ 021H2703N = 341,44
Caleulado : C % 73,86 E% 7,97 N % 4,11
15 Enconbrado: 73,7 7,9 4,3
Espectro I.R.: Ausencia de hidroxilo; ausencia de carboni
lo.,
Bspectro U.V. en ebtanol:
Ay s . 1% B
inflexion hacia 219 m }1 E = 273
lcn
20
. X . 1%
inflexion hacia 229 m P E = 204
lcm
max. a 277-278 oy E L % = 59
lcenm
mex. a 286 m p gl% . s
lecm
25 Espectro U.V. en etanol + &cido clorhidrico N/10:
. . . 1% _
inflexion hacia 220 m )1 E = 265
1l cm
. . . : 1% _
inflexion hacia 229 m }1 E = 199
1cem
30  max. 2 278 mp 1% . 58
len
11~VII~-66
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max. a 286 nyu

Este produgto no esti descrito en la bibliggra—

fia. '
Ejemplo III: Preparacibn del N2 i soxazolino’
(41,5'-16,17)3-metoxi 17 %%raceto~
xi estra 1,3,5(10)~trieno, Ib, con

el acilo un CH300.

Se disuelve 1 g detfﬁg'-isoxazolino (41,5'-16,17)
F-metoxi 17 j?-hidroxi estra 1,3,5(10)-trieno, I, obteni-
do en el ejemplo II, ebtapa A, con Rl = CH., Ré =Hy 2 =
CHy, en 10 on’ de piridina y 5 cm’ de anhidrido acético ¥,
se abandona ‘durante 72 horas, bajo nitrbégeno y agitacidn,
a la temperatura ambiente; después se vierte la solucién
en una mez¢la de 5 cm3 de piridina y 100 cm? de mezcla de
agua-hielo, se agita durante 2 horas, se filtra con suc-
cidén el precipitado que se lava con agua hasta neutralidad
de las aguas de lavado; se disuelve el precipitado en ca~-
liente en 10 cm5 de metanol, se trata con negro de humo,
se filtra, se concentra la solucién hasta 8 cmz, se conge
la y se filtra; se recogen 650 mg de producto bruto que se
purifica por recrt!#allzaclon en metanol; se obtienen 400
ng de 425 -1soxazolino (4',5'—16 17)3-metox1 17 j?-aceto.
xi estra 1,3,5-(10)~trieno, Ib, con Ry = CH;, By = H, Z
= CH5 ¥ siendo el acilo un CHBCO, bajo forma de un produc
to cristalizado en agujas, soluble en cloroformo, ingolu-
ble en agua y alcohol, que funde & 135-13620; / « /20 =
+170,82 (¢ = 0,5%, cloroformo) y +182,62 (¢ = 0,5%, dime-

-9 -
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tilformamida). =
Andlisis 022H2704N = 369,45

Calculado : C % 71,50 H % 7,37
Encontrado : 71,3 74

Espectro I,R.: Carbonilo a 1.750 em™t. '

Este producto no estd descrito en la bibliogra-
- L Prad ‘Y\( e

fia. e i ' .
Ejemplo IV: Preparacién del dihi@ggisaxazolino

(41,51-16,17)3-meboxi 17 F-hidroxi
estra-1,3,5(10)-trieno, Ic, con Ry

=CH5, R2=HyZ=GH§¢

A4 g de £\ igoxazolino(4',51-16,17)3-netoxi
17 j?whidroxi estra-1,3,5(10)~trieno, I, obtenido en el
ejemplo II, etapa A con Rl = CH;, R2 =Hy?Z-= CH5 se afia
den 200 cm? de tetrahidrofurano y 160 em® de éter, se llg
va la suspensién a 0°C, se afiaden lentamente 4 g de hidru
ro de litio-aluminio y se mantiene la mezcla de reaccidn
durante 30 minutos a 02, + 59C; se destruye el exceso de
hidruro de litio-aluminio por adicién de 15 cm3 de aceta-
to de etilo; se afiaden lentamente 100 cm3 aproximadamente
de una solucidn saturada de cloruro de sodio agibando; la
fase orgénica se decanta, se lava después con una solu-
cidn saburada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato
de sodio, se filtra y se evapora hasta sequedad bajo va-
cio; se recogen 4.700 g de producto bruto que se cromato-
grafia sobre gel de silice y se eluye el producto con clo
ruro de metileno con 1% de metanol; se obtienen_asi 2,500
g de producto que funde a 187-1882C que se purifica por

recristalizacién en acetato de etilo; se obtienen 1,700 g

18-V-66
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de dihidroisoxazolino (4',5'-16,17)3-metoxi 17 j~hidroxi

estra 1,3,5(10)~trieno, Ic, con R, = CHs, By =HyZ-=

CH,, bajo forma de un producto cristalizado en agujas in-

coloras, soluble en piridina, insoluble en agua, alcohol,
5 éter, benceno y cloroformo que funde a 1889C, / « /%o =

+392 (¢ = 0,8%, dimetilformamida).

Analisis : 020H2703N = 329,42

Calculado : C % 72,92 H % 8,26 N% 4,25

Encontrado: 72,8 8,3 4,2

10 Este producto no estd descrito en la bibliogra-

Ejemplo V: Preparacién del 4::3?t-isoxazolino
(42,5'-16,17)3,17 Sf)—dihidroxi 1% be~- \
ta-etil gona 1,3,5(10)-trieno, I, con

20 Se introducen 1,48 g de 3-hidroxi 1l7-oxo 1% be-
ta~etil gongil,3,5(10)-trieno, II, con Ry =R, =Hy Z =
02H5, en 120 cm’ de benceno enhidro, después se afiaden
13,5 cm3 de formiato de etilo, 6 g de hidruro de sodio al

~ 50% en aceite, 30 cgzggg"penceno, ¥y 0,2 cn’ de metanol an

o

) P

25 hidro. s
Se agita la suspensién asi formada bajo atmbsfe
ra de nitrdgeno a la temperatura smbiente durante una no-
che, después se callenta a reflujo durante 2 horas y media.
Se aflade después de enfriamiento una mezcla de agua y de
30 hielo, se decanta la fase acuosa gue contiene la sal de so

11-VIT-66
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dio del derivado formilado, se lava con éter etilico y
después con éter de petrdleo. Se reunen las fases acuo-
gas, S¢ acidifica con &cido clorhidrico 4N y se agita du-
rante 1 horé. Se filtra con succidn el producto formado,
se lava con agua y se seca. Se recogen 1,38 g de 3-hidro-
xi 13 beta:gﬁil_}G-form%l 17=0%0 gona l,§,5(lb)-trieno,
III, con Ry = R, = H,y”i%§~02H5,‘é. de f£f. = 100-1109C.
Producto de color blanco, soluble en los Alecalis diluldos
acuosos ¥y en cloroformo, insoluble en agua.

Este compuesto no estd descrito en la bibliogra
fia.

Etape B : Preparacisn del £2'-isoxazolino _ _

(41,5'216,19)3,17 F -ainideont 15_

e - w— - o e o mmm ¥

Se introducen 1,28 g de acetato de sodio ¥y 0,4
g de clorhidrato de hidroxilamina en 10 cm3 de etanol, se
agita la suspensidén durante algunos minutos a 402C, des-
pués se afiaden 1,276 g de 3-hidroxi 13 beta-etil 16-for-
mil 17-oxo gona 1,3,5(10)-trieno, IIT, con Ry =R, =Hy
2 = 02H5, en 10 cm3 de etanol., Se calienta la mezcla de
reaccidén-al reflujo durante 1 hora, después se concentra
bajo vacio, se afinde agua, se agita y se filtra con suc-

cibén el producto formado. Se lava con agua, Se seca y se

purifica por cromatografia del producto sobre gel de sili

ce, siendo eldiseclvente de elucidn la mezcla benceno-etanol-

dioxano (36:4:5). El producto asi purificado es disuelto
seguldemente en acetato de etilo en caliente, se filtra,

se concentra hasta pequefio volumen y se obtiene una prime

18-V-66
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ra cosecha de 270 mg de éﬁ&a'-isoxazolino (4+,51-16,17)
3,17 :?—dihidroxi 13 beta-etil gona 1,3,5(L0)~trieno, I,
con Rl = R2 =HyZ = C2H5; el producto funde a 208~-210°C,
/« /3% - 4962 + 3 (c = 0,5%, dimetilformamida),
Andlisis 020H2505N = 327,41
Calculado : C % 73,37 H% 7,70 N % 4,28
Encontrado : 75,3 ) 7,8 4.4

Por evaporacién hasta sequedad de las aguas ma-
dres se puede obtener una segunda cosecha del producto,
que, después de recristalizacién en meteanol, fuﬁde iéual-

mente a 208-2102C. Se recuperan asi 225 mg de producto.

Este nuevo compuesto se presenta bajo forma de
cr@stales blancos, solubles en los adlcalis diluidos actuo~
sos, poéo solubles en los alcoholes ¥y cloréformo, insolu~
bles en agua,

Este compuesto no estéd descrito en la bibliogra
fia.

La presente solicitud que corresponde a la pre-~
sentada en Francia, el 11 de Agosto de 1.965, bajo el ni-
nero P.V. 28.020, se acoge a los beneficios del articulo

51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

"L’é\“m' -
.

N O T A

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de e%ta solicitud de Paten

te de Invencidén en Espafia, por VEINIE afios, son los si-

18-V=66
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guientes: -
‘ 1.~ Un procedimiento de preparacién de los
3,17 ;«-dihidroxi [' A2' o d.ib.idroj [ 41, 5A'-16,1"7__7—isg

xazolino 13-% gona 1,3,5(10)~trienos de férmula general:

5 en la que Rl representa hidrdgeno o un radical alcohilo
inferiory R2 representa hidrdégeno o un &tomo de haldgeno;
R3 representa hidrdgeno, un radiecal aleohilo inferior o
ﬁn'reéto de 4cido orghnico carboxilico; Z representa un
radical alcohilo inferior que tiene preferentemente 1 a 4

10 dtomos de carbono; A y B representan cada uno un atomo de
hidrégeno o forman juntos un doble enlace carbono-nitrégg
no con la restriccidn de que cuando Ré y R3 representan
hidrégeno y Rl ¥y Z representan un grupd metilo, A y B re~
presentan siempre hidrdgeno, caracterizado porque se hace

15 reaccionar un formiato de alcohilo con un 17-oxo gonatrie

no de la siguiente férmula general:

18-V-66
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R.0O

en la que R, representa hidrbégeno o un radical aleohilo

inferior, RZ representa hidrégeno o un étomo de halbgeno
¥ 2 un radical alcochilo inferior que tiene preferentemen-
te 1 a 4 &tomos de carbono, después se trata el derivado
5 16~hidroximetilénico resultante con hidroxilamina para ob
tener un'lf}gt (41,51'-16,17)-isoxazolino 17° ¥-hidroxi
13-Z gona 1,%,5(10)-trieno, el cual por accidén de un halo
genuro de alcohilo inferior o de un derivado funcional de
un dcido carbox{lico proporciona el éter o el éster en 17
ld deseado o, por reduccidn, proporciona el compuesto dihidro
genado correspondiente.
2.~ Un procedimiento de preparacidén de los
3,17 ¥-dibidroxi /~ #\°' o dihidro 7 [4',5'-16,17 7-iso
¥azolino 13-Z gona 1,3,5(10)-trienos. ‘
15 . Tal y como se ha descritowen la Memoria que an-
tecede, reprgﬁentaagﬁéawél d%?ujo/gge se acompafla y para

los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de dieciséis hojas escritas

a méqilina por una sola cara.
Madrid, 2 3 dm_m
P, A,

e P :“g_ . ub E‘n mu
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