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Procedimiento para preparar una esteroido-

oxazolina 2 -sustituida.
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HolbcitantsGRUPPO LEPETIT S,p.A., entidad italiana, residenbe en Via
Durando 38, 20158 MILAN, Italia.
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La presente invencion se refiere 2 1o sintdsis
de esﬁerdido—oxazolinas, ¥y de intermediarios convortiblcs
en dichas clases de esteroides,

Mds particularmente, los intermediarics Gtile:

5. para la preparacidén de los compuestos Tinasles ¢
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. @8 describen son 16 «~hidroxi~l7« ~amincesteroides, los cuales

son preparades & parbtir de una esteroido11i74,16%197—oxaéb;ina '
insustituida en la posicidn 2° mediante hidrdlisis con un 4aido
fuerte, segin la siguientc reaccidn: 3

(\3H 3 - o on

co ‘/ﬂ co 1

En la férmules anterior, solemente se representa el anillo D de
la molécula de esteroide, es decir, el anillo ciclopentano, De
hecho, la disociacidn hidrolitica del anillo de oxazolina pue-
de lleverse a cabo sobre cada esteroido-oxazolina de la eatruc
tura parcial anterior, siempre que no esté presente ningin otro
grupo que pudiera alterarse por ol tratamiento acidico. Prefe~
rentemente, la disociamcidén hidrolitica se realiza mediante re-
flujo de wnd mezola de dcido clorhidrico acuoso diluido y un al
canol inferior, por lo que se obtiene el hidrocloruro del 16 of-
hidroxi-l7% ~aminoesteroide; a partir del cual puede aislarse
la amina libre, si se desea, mediante procedimientos convencio-
nales, . |

. Como anteriormente se ha indicado, el 16 &~hidroxi-17e -
aminoesteroide s un compuesto intermcdiafio para otras sustan-
cias, las cuales son los productos finales de la presente inven
cidén, y poseen valiosas propiedades farmacolégicaa.'Los produc-

tos finzles de la invencidn se encuentran representados por la
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féroula T.

en la que, R represeﬁta alquilo inferior. .

Tos compuestos de férmula I forman el objeto de las
patentes britdnicas 1.077.392 y 1.077.393, en las cualeé éé
describen sintésis diferentes, -

Igualmente las esteroido-oxazolinas de partida dtiles
para la preparacién de los 16¢y-hidroxi-l7 —~aminoesteroides
intermediarios constituyen el objeto de dichas patentes britd-
nicas. Sin embargo, se ha encontrade zhora que las esteroido-~
oxazolinas insustituidas en la posicién 27 se pueden utilizar
convenientemente para la preparacién de lus esteroido-oxazoli
nas sustituidas en la posicién 2° por un radical alquilo a tra
vés de los l6{=hidroxi~17 ¥Y-aminoesteroides intermediarios, es

decir, a través de las siguientes etapas:

?HB ‘ ?H3 CH3
cO N Co NH Co N
/" \ - ,/ 2 t‘/ - \
- o - )R’ g
~ — _ —_—

Una vez que la primera etapa ha sido realizada como anteriormen
te se indicu, se calienta el hidrocloruro del 16f-hidroxi~17¢ -
aminoesteroide con un anhidrido carboxilico en presencia de una

base aminica terciaria, tal como piridina o trietil o trimetils
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wina, para dar, en alto rendimiento, la esterocido-oxazolina

2 '-sugstituida. - e

Como ante rlownﬁnue se ha indiecado, los compuesios- '
que tienen el a nlllO D de clclopentano esteroide condonumdo
como en la férmula I pueden tener unz gran variedad de estruc
turas en los otros tres anillos del nicleo de ester01da.,Aan—
que en los ejomplos se hzce referencia a algunas preparadiones
indiecativasg, pucden prepararse un conjunto de estructuras di-
ferentos, Por cjemplo, wio o mis dobles enlaces pueden esiar
presenies en las posiciones 1,4,6,9(11). Grupos oxigenaébé,
tales como un oxigeno ceténico o un hidroxilo, pueden és@éf
presentes en las posiciones 3 y/o 1ll. Tambidn es posibiﬁ'lle~
var a cabo las reacciones, anteriormente descritas, sobre es-
teroides que porten un 9-haldgeno sustituyente, Por consiguien
te, debe entenderse gue los siguientes ejemplos son solamente
ilustrativos de la invencién y nmunea limitativos de la misma,

» Como anteriormente se ha indicado, los compuestos
aqui descritos muestran valiosas propiedades farmacoldgicas,
Mds particularmente, los mismos muestran un grado muy elevado
de actividad anti-inflamatoria y progestatinal,

EJEMPLO 1

Preparacidén del 3-acetato de 3p,11[~dihidroxi~So-preg
nano-20~ona-/17y ,160~d/~2 ‘~metiloxazolina,

A 0,5 g de 3B,11p-dihidroxi-5q§~pregnano-20-ona—/17¢,
164~3/~oxazolina se afiaden 6,2 ml de metanol y 6,2 ml de cido
clorhidrico acuoso al 107 y la mezcla se somcte a reflujo duran
te 10 minutos. Se evapora entonces el disolvente, el residuc se
recibe repetidamente en etanol y el.disolvente se destila cada
vez, Al Tinsl se disuelve el residuo en etanol y se aflade a la

solucidén dietiléter. Pronto ée forma un precipitado de hidroclo
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- ruro de 17q~amino~3ﬂ,llﬂ,l6q~trihiéroxi~5&-pregnan~20~ona.

Rendimiente 0,17 3 p.f. 260° con descompogicidn,
Andlisis _
Caleulado para C,, M,y cNO,JICL ¢, 62,70 5 H, 9,02 |
Encontrado ¢, 62,55 3 H, 8,85
Al g de hidrocloruro de 17y~amino=3{3,11/3,16¢=1x 1h1
droxi~5d-pregnan-20-ona se afiaden 5 ml de piridina anhidr®e -
¥y 2 ml de anhidrido acético., La mezcla se deja reaecionaf au
rante 6 horas & temperatura ambiente y entonces se calieﬁté
durante 0,5 horas a 60°C, a continuacidn se vierte en 25fmi
de agua y 4 ml de dcido clorhidrico concentrado. Se recégé‘el
precipitado formsdo, se recristaliza en metanol y se seca a
80°C in vacuo. Se obtiene una cantidad de 1 g de 3-acetato de
3B, 11P~d1h1droxi—5prregnan-zo-ona1[17q,16q1_7~ ‘~metiloxazo
lina; p.f. 238-240 c.

Andlisis
Calculado para 025I37L0 ¢, 69,57; H, 8,64; N, 3,24
Encontrado ¢, 69,94; H, 8,563 N, 3,18

EJEMPL.O 2

Preparacién de 3—propionafo de 3B,11pB-dihidroxi-5c-
~pregnan-20-ona/1T ,169-d/-2 ~etiloxazolina.

A 0,20 g de hidrocloruro de 17-amino-3p,11j3,16~tri
hidroxi=Se-pregnan-20-onz, preparado como se degeribe en el
ejemplo 1, se affaden 1 ml de piridins anhidra y 0,4 ml de anhi
drido propidnico., Ia mezcla se mantiene a 95~100°C durante 30
minutos,-entonccs se vierte en 10 ml de agua y 1 ml de decido
clorhidrico concentrado., Se recoge el precipitado, se seca a
70°C in vacuo ¥y se recristaliza en metanol, para dar 0,19 g
de 3~propionato de 3ﬁ,11ﬁ-d1h¢drox1-5q-prcanan—”o-ona1£1?7, 8f=
-4/-2‘~etiloxazolina; p.f. 188-190°C,



Andlisis
Calcglado para 21H41 5 ¢, 70,55; H, 8,99 e
Encontrado ¢, 70,00; H, 8,67 * "'
EJENPLO 3 -

5. Preparacidén de 3~butirato de 3P,11ﬂ—d1h1drox1~a,-
~pregnan~20~ona~/17q ,164~/~2 ‘=propiloxazolina. '

Se hace reaccionar une cantidad de 0,20 g de hi@%o—
cloruro de 17o-amino=3p,L1R,L16y-trihidroxi-Sy=pregnan~20-ona,
preparado come se deseribe en el ejemplo 1, con 0,4 ml dé‘ég

10. hidrido butirico en 1 ml de piridina anhidrs. Se calienta l1a
mezela dursnte 30 minutos a 100°C se deja entonces enfiiar y
se afiade ggua, Se extracta el esteroide formado con dicloruro
de metileno, Se separa la fase orgdnica y se lava hasta neu-
tralidad con agua. Finalmente el disolvente se destila y el

15, residuo se recristaliza en metanol.

Rendimiento 0,18 g de 3-butirato de 3p,11p-dihidroxi-Sg-preg
nan-20-ona~/ 17 ,169-d/-2‘~propiloxazolina; p.f. 128-131°C,

Andlisis
‘ Caleculado pura 029H45N05 ¢, 71,423 H, 9,30
20, Encontrado ¢, 71,10; H, 9,38

' NOTA .

Descrita suficientemente la naturaleza del invento
agi como 1o menera de realizarlo en la préctica,debe hacerse
congtar ¢ue las disposiciones anteriormente indicadas son sug

25, ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
' su principio fundamental, También se hace constar que el in-
vento corresponde a una solicitud de patente presgentada en
Italia con el n? 16029/68 de 3 de Mayo de 1968, acogiéndose
“por lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios Inter
30, nacionzles en vigor, siendo lo que congtituye la esencia del
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‘na 2‘-sustituida, de férmula:

referido invento y por lo nue ze solicita Patente de Invencidn
por 20 aflos en Espafin cobre: PROCEDINIEITO PARA PREPARAR UNA ES
TEROLDO~OXAZOLINA 2 ~SUSTITUIDA; caracterizdndose por lo- si-
guiente: : iii:

1.~ Procedimiento para preparsr una egteroido-—oxaémli

fﬂ3 .

Co N N

en la que R es alquilo inferior, caracterizado porgue comprene
de refluir una esteroido-oxazolinz 2’-insustituida, de férmula:
CH
l 3

e N

con una mezcla de deido clorhidrico acucso diluido y wn aleanol
inferior, y calentar el hidrocloruro obbenido del 16o-hidroxi~
1{~aminoesteriode, de férmula:

i

co  _NH,.
-
e

HC1

o

T ~.0H
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con un anhidride carboxilico, en preéencia de una base nitro-
genada ‘berciaria,

2.~ Procedimiento para preparar una esteroide~oxezsli
no 2 -sugbituidn, tal y como queda sustancialmente degerzto en
la presente HMemoria. )

Esta Memoria consta de ocho hojas escritas a maiquina

por una sola cara, ' / | 29 Sa)‘mg
' /
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