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Este invento se refiere a nuevos esteroides y a
un procedimiento para su preparacidn. Mds especialmente,
los compuestos con 1os que este invento se relaciona, son

esteroido~oxazolinas de f8rmula
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en la que R representa hidrdégeno, hidroxilo o un grupo
aciloxi, R’representa hidrégeno, grupos alquilo inferig
res o fenilo, y X e Y son 4tomos de halégeno.
Los compuestos de este invento poseen actividad
anti~inflamatoris y seudohormonal que es superior a la
de uno de los esteroides andlogo a 9,ll-dihalogenados
ya empleados en la Terapéutica. Esta actividad superior
se confirmd en los ensayos farmacolégicos con animales,
que revelaron un grado de actividad muchas veces superior
a la de los compuestos afines, en idénticas condiciones.
El procedimiento para la preparacién de las es=
ca de una pregna-l,4,9(1l)-trieno~(17«,164~d)-oxazolina
de férmula
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en la que R y R’'tienen los significados anteriores, que
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se trati bien con ¢loro en presencia de una piridina, o

con un agente elegido de N-haloimidas de dcidos alifdti
cos monocarboxilicos y N-haloimidas de dcidos alifdti-
cos dicarboxilicos, junto con un haluro de hidrdgeno,
en presencia de cloruro litico, en un disolvente.

La pregna-l,4,9(11)-trieno de partida, se pre-
para a su vez utilizando como compuestos de partida los
esteroides descritos y reivindicados en la Sollcitud
pendiente n? 325,755 de 1966, de los mismos Solicitan-
tes, a través de una seric de etapas todas ellas utili-
zadas en general en la quimica de los esteroides, Los
ejemplo siguientes, ademds de faucilitar en detalle los
procedimientos reivindicados, deseriben también las eta
pas para la preparacidén de los pregna=l,4,9(1l)-trienos
de partids.

En términos generales, estas etapas comprenden
la conversidn de un 3pP-acilato de Sef~pregnano-3f,11p-
di01=20~ona=~ (17 ,160~d)~oxazolina de férmula
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~en el pregna-1,4,9(11)-trieno deseado, a través de la

formacidén de los compuestos intermedios siguientes, cuan

do el compuesto final ha de llevar un grupo 2l-hidroxi o
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2l~aciloxi: 3:’% 5 lﬂ’ 9 1

- 3P-acilato de S|-pregn=-9(11)-eno-3p-0l-20-ona~(17/,
169~d)=-0xazolina
5¥-pregn-9(11)-eno-3p-ol-20-ona-(17¢, 160~d)~oxazolina
2l-acilato de 5y-pregn-9(11)-eno-33,21-diol-20~ona-
(170f,160~d ) ~0xazolina

2l~acilato de 5d-pregn-9(1ll)-eno-2l-o0l-3,20-diona~
(174,16 %4-d)~0xazolina

2l-acilato de pregn-9(1l)-eno-2,4~dibromo~21=0l-3,20~
diona-(17q)y160d)~0xaz0lina

2l-acilato de pregna-l,4,9(11)-trieno-21-0l-3,20-diona-
(17 oy L654=d ) =0xaz01lina,

Resultard completamente evidente para todos los

peritos en la materia, que cuando no han de hallarse pre
sentes en el compuesto final el grupo 2l-hidroxi o 21-
aciloxl, algunas etapas de la preparacidn antes indicada,
habrdn de omitirse.

Los compuestos intermedios serdn entonces los
siguientes:

- 54-pregn~9(11)-ona~3~01=20-ona-(170,164-d)~oxazolina

~ 50-pregn-9(11)-eno-3,20-diona~-(174,16%4-d)~oxazolina

- pregn-9{11)-eno-2, 4~dibromo-3, 20~-diona~(17d,16¢-d)-oxa
zolina

- pregna~-l,4,9(11)=-trieno-3,20~-diona~(17 4,164~d)~oxazoli
na.

Estas preparaciones de los pregna-l,4,9(11)-trie
nos de partida, se facilitan como ejemplos solamente, da
do que los peritos en la materia comprenderdn fdcilmente
modificaciones susceptibles de introduecir, en la prepara

cién. Es, desde luego, posible, introducir el grupo 2l1-
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gciloxi después de prepararse una 2l-no-oxizenada pregna-
-1,4,9(11)-trieno-3,20-diona de acuerdo con el procedi-
miento antss descrito. En cualquiera de los casos es evi
dente que los pregna-l,4,9(11)-trienos son los compues-—
tos intermedios clave para la preparacién de los compues
tos de este invento.

Los Bjemplos siguientes se hacen figurar con
objeto de aclarzcién solamente y no estin destinados a
indicar los limites de este invento.

EJEMPIO 1 - 2l-acetato de presna~l,4-dieno=9g,11A=-diclo=-

10=~21-01~3, 20~dieno= (17,1603 )=2 '~butiloxa—

zolina.

Se disuelve 1 g de 2l-acetato de pregna-l,4,9-
~(11)~trieno=-21~-01~3, 20~diona=(17x,160=d) =2 ‘~butiloxazo
lina en 40 cc de cloroformo que contenga 5 cc de piridi-
na. A través de esta solucidn se hace borbotar cloro a
OOC, durante 30 segundos. La agitacién se prolonge duren
te 30 minutos, luezo se diluye la mezcla con 100 cc de
cloruro de metileno y se lava con tiosulfato acuoso al
2% de sodio y luego con dcido sulfdrico diluido y sgua.
El producto obtenido se purifica cromatogrdficamente en
gel de silice (20 g) utilizando una mezcla benceno:aceta
to de etilo (9:1) como disolvente de elucién, obteniéndo
se asi 0,6 g de derivado 9*,11P~dicloro, que cristaliza
en acetona~hexano, punto de fusibn 158 - 16000, @y)D =
+ 104,6° (¢ 0,5, CHCL,).

Preparacidn del compuesto de partida.

1) So~pregnano=-3f,11f-diol~20-ona~(1Tef,160~d)-
2 ‘~butiloxazolina.

Se disuelven en metanol 115 g de 3=-valerato de
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56-pregnano-3p-ol-11, 20-d10na-(170$16q-d)-2 ~butiloxazo-
lina, y la solucidn se calienta a la temperatura de ebu-
1licién; luego se afladen 540 cc de agua, 62,2 cc de piri
dina y 88 g de hidrocloruro de semicarbazida. La mezcla

se somete a reflujo durante 5 horas y luego, despuds de

evaporacién del metanol, se vierte en 3500 cc de agua.

14

Se forma un precipitado que es el derivado de.2l-gemicar
bazida, que pesa 117 g y tiene un punto de fusidn de 229~
23200, ¢X)D = & 43,2O (e 0,5, CH013). 60 g del compuesto
anterior disueltos en 1200 cc de etanol, se calienta a
60-70°C y a esta solucién se agrega otra solucidn de
18,8 g de KHCO3 en 18,8 cc de agua, en corriente de ni-
trégeno. Imego se afisden cuidadosamente 14,4 g de boro-
hidruro de sodio a la mezela en ebullicién. Después de
hervir durante 90 minutos, la mezela se enfria, y su pH
se hace neutro con #cido acético al 10%, El etenol se
elimina por destilacidn, se afiade agua y se realiza una
extraceién con cloroformo. El producto es escasamente so
luble en cloroformo de +tal modo que finalmente se separa
por cristalizacidén; peso 58 g, punto de fusidn 235—23800.
Es el derivado 1lB3-hidroxi. Una solucidn de 22 g de este
producto en 220 cc de metanol y 220 cc de Acido clorhidri
co al 10%, se somete a reflujo durante 90 minutos. El etz
nol se destila a continuacidn y la solucién resultante se
enfria y se alcaliniza con hidréxido sédico al 10%. Se
obtienen 21 g de 5d—pregnano—3p,11P-diol-20-ona—(l%¥,1&1-
-d)-2‘~butiloxazolina, punto de fusidn 120-125°C.

| 2) 3-acetato de Squregnano-3P,llﬂ-diol-ZO-ona-
(17oly1600-d)~2 ‘~butiloxazolina,

Durante 5 minutos se calienta en agua una mezcla
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de 28,2 g de S#Lpregnano-3p,llfldiol—zo-ona-(l7ahl6c+d)—
2’-butiloxazolina, 100 cc de piridina y 28,2 cc de anhi-

drido acético. La mezcla se vierte en agua helada que
contenga 100 cc de dcido clorhidrico concentrado. Se for-
ma un precipitado que se lava repetidamente con agua y se
seca. La solucidn acuosa se purifica cromatogrdficamente
utilizando gel de silice y benceno que contenga 5% de ace
tona, como disolvente de elucidén. Por evaporacién del di-
solvente, se obtiene otra cantidad de producto, rendimien
to total 22 g, punto de fusién 143-145°C @)= + 60,6

(c 0,5%, CHCl3)

3) 3-acctato de 5¥-pregn-9(1l)~eno-3f3-0l-20-ona~-
(17¢},1694~d)=2 ~butiloxazolina.

En 93,2 cec de dimetilformamida y 30,9 cc de co=
lidina se disuelven 17,34 g de 3 acetato de 59~pregnano-
3p,11p~diol~20-ona~(1To),1604d)-2 ~butiloxazolina. A esta
golucidn se le afladen 10,45 cc de cloruro de metanosulfé-
nilo, a una temperatura de 10% ¥y luego 8,4 cc de dimetil
formamida que contenga SO, (6% sgua en ebullicibn). La
temperatura se deja ascender a 350; la mezola se aglia
durante 10 minutos, luego se enfria y se vierte en 1000
cc de agua helada que contenga 10 g de acetato sbdico. Se
realiza una extraccidn con CI—Icl3 y la solucidn obtenida
se seca sobre sulfato sddico, se filtra y se elimina el
disolvente. Bl producto oleaginoso asi obtenido pesa
17,79 g y es 3~acetato de ﬁx-pregn-9(11)-eno~3ﬁkol-20-ona»
~(1Te9y Ly ~d) =2 “=butiloxazolina,

4) Sof~pregn~g(1l)=-eno~3f=ol~20-ona~(179,16%~d)-
2 ~butiloxazolina.

Se calienta a reflujo 17,79 g de 3-acetato de
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5y~pregn-9(11)-eno-3p-ol-20~-ona~(17%y,16%~2)-2 ~mtiloxa
zolina disueltos en 300 cc de metanol, y luego se agrega
una solucidn de 4,86 g de XKOH en 80 cc de agua. La mez-

cla se permite que hierva durante 10 minutos y luego el

disolvente orgdnico se retira jior destilacidn y la solu
¢ibn resultante se neutraliza con CH3-COOH. Despuds de
extraceidn con cloroformo y evaporacidn del disolvente,
el residuo se recoge en etanol y se precipita por dilu=
cidn con agua. Rendimiento 14 g, punto de fusidn 90~93°
(-z{)D--. + 48,6 (¢ 0,5%, 011013).

5) 2l-acetato de 5ﬁ—pregn—9(11)-eno~3;521adiol-
20-ona=(17, 160Fd) -2 ‘~butiloxazolina,

A 9,74 g de 5%~pregn-9(11)-eno-3{3-01=20~ona~(1%,
160f-d)=2 “~butiloxazolina disueltos en 290 cc de clorofor
mo, se afiaden 19,5 cc de una solucidn de 24% de dcido
bromhidrico en dcido acético y 4,15 g de bromo en 39 cc
de CHClB. La mezcla se neutraliza con bicarbonato sédico,
la capa de cloroformo se separa a sequedad en vacio, El
residuo es el derivado 2l-bromo, y se disuelve en 48 cc
de acetona que se afiade a una solucién en ebullicién de
la composicidn siguiente: 79,5 cc de trietilamina, 79,5
cc de acetona, 48 cc de dcido acdtico glacial. Después
de someberse a reflujo durante 1 hora, el disolvente or=
gdnico se elimina en vacio y se afiaden 200 cc de agua.

El producto se extrae con cloroformo y se cristaliza en
&ter isopropilico; es el 2l-acetato, peso 7,79 g, punto
de fusidn 176-179°C, ()= + 10,7 (e 0,56, CHCL,).

6) 2l-acetato de 50~dregn-9(1l)~eno~21=0l-3,20~
diona~(1T¢, 16 %d)~2 ‘~butiloxazolina,

Una solucidn de 30 g de 2l-acetato de 59-pregn-
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Ry
~9(11)-eno~3p,21~diol-20-ona~(17y,16 3-d)-2 ‘~butiloxazoli
ne en 1300 ce de acetona, se oxida, a la temperatura am-

blente, por 1 volumen de 20 cc de una solucién de dcido
crémico 8 N en deido sulfirico, la mezcla se diluye lue
go con 1500 cc de agua helada, y casi todo el disolvente
orgdnico se separa por evaporacidn, Una extraccidén con
cloroformo, que luego se elimina, da por resuliado un pro
ducto que se recibe en éter dietilico. Evaporando el di-
solvente se obtienen 16,65 g del 3-oxo-derivado, punto de
fusibn 170-174°C (W)= + 27,2 (e 0,5%, CHOL,).

7) 2l-acetato de pregna=l,4,9(11)-trieno-21-ol-
3,20-diona~(17x,163d)-2 ~butiloxazolina.

Una solucién de 8,36 g de 2l-acetato de 59-pregn-
-9(11)~eno-21-01~3, 20~diona~ (170, 16Ckd)=2 ‘~butiloxazolina
en 110 cc de dioxeno, que contenga 8,36 cc de una solu-
cidn de decido bromh{drico al 24% en dcido acético, se ha=-
ce reaccionar en un periodo de 60 minutos, con 5,68 g de
bromo disuelto en 57 cc de dcido acédtico. ILa mezcla se
deja reposar durante 45 minutos, luego se vierte en 1000
cc de agua que contenga 35 g de acetato potdsico, y se
filtra, obteniendo 10,7 g de 2,4~dibromo-~derivado. Este
compuesto se disuclve en 42 cc de dimetilformamida y se
afiade a una suspension de 3,15 g de bromuro litico y 6,36‘
g de carbonato de litio en 87 cc de dimetilformamida, se
agita y se calienta a 1300 en corriente de nitrdgeno, du-
rante 4 horas y luego se enfria y vierte en agua helada.
Una extraccion con cloroformo proporciona el compuesto de
geado que se recristaliza en acetona-hexano; su peso es
de 8 g, punto de fusidn 127-131°C, ()= -37,9 (c 0,5
CHCl3).
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BJEMPLO 2 ~ 2l-acetato de pregna-l,4-dieno-9zf,11f-

dicloro=2l-0l=3,20-diona~(17,169=d)=2 '~

metiloxazolina.

Se disuelven 2 g de 2lwacetato de pregna-l,4,
9(11)~trieno-21-01~3,20~diona=(17x,16+-4)-2 ~metiloxa
zoline, en 85 cc de dcido acético glacial, A esta so=-
lucidn se afiaden 7,5 g de cloruro 1itico anhidro ¥y,
después de enfriar a 500, 0,685 g de N-clorosuccinimida
¥ 2 cc de tetrahidrofurano que contenga 0,85 g de cloru
ro de hidrégeno. Despuds de mantener durante 2,5 horas
a la temperatura ambiente, la mezcla se vierte en 700 cc
de aguva. El producto cristalino se recoge en un filtro
¥y se cristaliza en acetona-—hexano; es 2l-acetato de
pregna~1,4-dieno~9o,11f3-dicloro~21-01-3, 20~diona~(17,
1604-d)~2 ‘~metiloxazolina. El producto obtenido pesa 1,7
g (rendimiento 75%), punto de fusién 215-218°C,

Se disuelve 1 g de este producto en 50 cc de
metanol gque contenga 1,3 cc de dcido pereldrico al 70%,
y 20 cc de tetrahidrofurano. Después de agitar durante
16 horas a la temperatura ambiente, el producto se sepa-
ra por dilucidn con agua; luego se recoge en un filtro,
se lava y recristaliza en acetona, y asi se obtiene 0,67
g (rendimiento 75%) de la requerida pregna-l,4-dieno-9e,
11p-dicloro-21-01~3,20~diona=(174,164~1)-2 ~metiloxazoli
na, punto de fusidn 211-214°%.

Preparacidén del compuesto de partida.

Se disuelve en 23 cc de dimetilformamida y, 7,5
ce de colidina, una cantidad de pregna-l,4-dieno-11p-ol-
3,20-diona-(17¢f,16d=d)~2 ‘~metiloxazolina, luego se vier-

ten en la mezcla agitada previamente enfriada a 10% 2,5
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cc de cloruro de metanosulfénilo. Se afiaden gotae a gota
a la misma temperatura 2,5 cc de dimetilformamida que
contenza 502 (5% de agua en ebullicidn) y luego la so=
lucidn se calienta a 20°C. La temperatura se mentiene

a 30-33°C. Después de 10 minutos la temperatura se redy
¢e y se conserva entre 10 y 20°C, ¥y se afiaden gota a &0
ta 4,5 cc de agua. La mezcla se vierte luego en 250 ce
de agua helada que contenga 5 g de acetato sédico. El
producto se extrae con cloruro de metileno; esta solu—
cidn se deshidrata y el disolvente se elimina por desti
lacidén. Bl residuo es pregna=-l,4,9(11)-trieno-3,20-diona-
-(17,*,163\-61)-2'-metiloxazolina, rendimiento 2,77 g (71%),
punto de fusién 249-252°C. EL compuesto anterior (3,3 g)
ge disuelve en 24,8 cc de tetrahidrofurano anhidro y
24,8 cc de metanol. A esta mezcla se le agregan, con agi
tacidén enérgica, 5 g de dxido cdleico y 0,160 g deofsqf'~
azo-bis=~isobutironitrilo. A la temperatura de 2500, se
afiaden algunas gotas de una solucidn que contenga 3,3 g
de yodo disuelto en una mezcla de 16 cc de tetrshidrofu-
rano y 10 cc de metanol, Despuéds de unos 30 minutos, se
inicia la reaccidn y el yodo se absorbe; luego la solu=—
cidn de yodo restante se afiade gota a gota a 10°C. 15 mi
nutos después del término de ls adicidn, se agregan 200
cc de cloruro de metileno; la mezcla se filtra y el resi
duo se lava perfectamente con cloruro de metileno en el
filtro. El filtrado se lava con una solucién muy fria al
25% de tiosulfato sddico en agua, luego con agua. La SO-
lucidn se seca y el disolvente se elimina por destila-—
cidn. E1 residuo sdlido obterido se disuelve en 19 cc

de acetona y luego esta solucidn se aiiade a una mezcls
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-caliente (SOOC) y egitada, preparada por adicidn, des—

puéds del enfriamiento de 18,3 cc de deido acético gla-

cial a una mezela de 30 cc de acetona en 30.cc de trie

tilamina. Bsta solucidén se hierve durante 30 minutos,

luego 10s disolventes orgdnicos se evaporan en vacio

¥y elresiduo se recoge dn 100 cc de agua.’ El producito

bruto se cristaliza en metanol, rendimiento 2,5 g de

21-acetato de presgna-1,4,9(11)-trieno-21-0l-3,20-diona-

(17¢,160-d)-2 "~metiloxazolina.

BJELPLC 3 =~ 2l-acetato de progna-l,4-dieno-9¢-bromo-
11f=cloro=21=01=3, 20~diona=(1,164~d)-2"

-metiloxazolina.

A una solucidn de 2 g de 2l-acetato de preg-
na-1,4,9(11)-trieno=21=0l1=3, 20~diona~(17%,160-d)~2 ~me
tiloxazolina en 85 ce de deido acético glacial, se afia-
den 7,5 g de cloruro litico anhidro y, después del en-
frismiento & 0—500, 0,720 g de H-bromoacetanmida, y 2
c¢c de tetrahidrofurano que contengan 0,185 mg de HCl.
La mezcla se agita durante 3 horas a la temporatura
ambiente, y luego se vierte en 700 cc de agua helada.
Bl orecipitado recogido en el filtro y cristalizado en
acetona, proporciona 1,58 g (rendimiento 70%) del 21~
acetato de pregna-l,4-dieno-gy=bromo=-11f-cloro=2Ll-ol-
3, 20-diona~ (17K, 160k-d) -2 "~metiloxazolina, punto de fu-
sidén 185-167°C.

EJSMELO 4 - Progna-1,4-dieno—9p,118-dicloro-3,20-diong-
(170, 160=~d) =2 ‘~metiloxazolina,
Se disuelven 2 g de pregna-l,4,9(11)-trieno,
3420 ~diona-(17X,160-d)~2 ‘~metiloxazolina en 80 cc de

cloroformo que contengan 10 cc de piridina. A través
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de esta solucion se hace borbotear cloro a 0°C dirante
medio minuto, El recipiente de reaccidn se agita lue-
go durante 30 minutos a la temperatura ambiente y & con-
tinuacidn la mezcle se diluye con 200 ce de cloruro de
metileno y se lava con solucidn de tiosulfato al 24,
dcido sulfirico diluido y bieerbonato sédico. El disol-
vente se evapora y el residuo se recristaliza en alcohol
absoluto. Se obtiene 1,85 g de derivado diclorado,punto
de fusién 183-184%¢, (rendimiento 77%), ()5 + 13,8
(CHCl3).
BJEMPLO 5 -2l-acetato de Egggpa-l,4~dieno—9§ullﬁ»diclo-

10-21-01~3, 20~diona~(17%,16)~d)-oxazolina,

Se disuelven 2 g de pregna-l,4,9(11)-trieno~
21-01-3,20~diona~(174,16/~d)-oxazolina en 80 cc de clo-

roformo que contenga 10 cc de piridina. Se hace borbo-

tear cloro g O°C durante 20 segundos y el reciciente
de reaccidn se agita durante 30 minutos. La mezcla a con-
tinuacidén se trata como se indicd en el Ejemplo anterior
obteniéndose 1,8 g del 94,1lﬂ—dicloro-derivado,punto
de fusién 186-188°C.
~-NOTA =~

Desecrita suficientemente la naturaleza del
invento asi como la manera de realizarlo en la practica,
debe hacerse constar que las disposiciones antcriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundamental.También
se hace constar que ¢l invento corresponde a una solici-
tud de patentes presentada en Inglaterra con los mimeros
1257/66 de 11 de enero de 19663 31056/66 de 11 de julio
de 1966, y 43628/66 de 29 septiembre de 1966, acogiendo~
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. se por lo tanto a los beneflolos que conceden los Con-

venios Internacionales en vigor, siendo lo quc congti-
tuye la esencia del referido invento y por lo gue se
solicita Patente de Invencidn por veinte afios en Espa-
fla sobre:" PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR ESTEROIDO-QXAZO-
LINAS", caracterizéndose por lo siguiente:

18,~ Procedimiento paras preparar esteroido-

oxazolinas de férmula general

(l)HaR
co
X ---T
- c-g!
\\O

0

en la que R es un miembro de la clase constituida por
hidrégeno, hidroxilo, y aciloxi, R'es un miembro de

la clase congtituida por hidrdgeno, alquilo inferior y
fenilo, ¥y X e Y son &tomos de haldgeno, caracterizado

porque se tratz una exteroido-oxazolina de férmula

general,
?HzR
90
---—N\C-R'
\\0/
0

en la que R y R'tienen los significados anteriores,

bien con cloro en presencia de piridina, o con un agen-
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te elegido de las N-haloamidas de 4cidos monocarboxi-

licos aliféticos y N-haloimidas de 4cidos dicarboxili

cos aliféticos junto con un haluro de hidrégeno en pre

sencia de cloruro de litio en un disolvente,

2.~ "Procedimiento para preparar esteroido-
oxazolinas", tal y como queda substancialmente descri
to en la presonte Memoria.

Esta ]

a mdquing por\una ggla cara.

oria consta de quince hojas escritas
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