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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un nuevo procedimiento

util en la praparacién de los compuestos de la férmula

3o
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en 1la que RY, R? y R} son hidrégeno*o alquilo
inforior; RS es hidrégono, alquilo inferior,
alquilo inferior-grilo o aralquilo; R5 es hidrdgeno
0 glquilo inferior y RO es alquilo inferior o
eralquilo, o bien R? y R6, tomados junto con el
dtomo de nitrdgeno adyacente, forman un snillo
heteroeiclico saturado pentagonal o hexagonal que
incluye a 1o sumo un dtomo suplementario de nitré~
geno u oxigeno,

En la forma como aqui se usa, la expresién "alqui-

1o inferior pretende incluir los radicales hidrocarbiricos,
tanto de cadens lineal como ramificada, que tienen de 1 a 7,
y preferentemente 1 a 4, dtomos de carbono. Ejemplos de
grupos alquilicos inferiores apropiados son, entre otros,
metilo, etilo, propilo y butilo. Los ejemplos ds grupos
algquilarilicos inferiores aproéiados incluyen tolilo, xililo,
ete, Ia expresidn "eralquilo" pretende incluir grupos tales
como fenil-alquilo inferior, por ejemplo, bencilo y feniletilo,

El procedimiento de este invento comprende hacer

reaccionar un compuesto de la fdérmula
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en la que Rl, R, R3 N R4 tienen el mismo
gignificado qua &ntes,

con una amina dc la férmula
NHRIRO

donde Rs_y R6 tienen el mismoas significado que
antes,

en presencia de un alcbxido metdlico.
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Los aledxidos metdlicos apropiados que son Utiles
en la prdctica de esta reaccidn inecluyen los aledxidos infe-
riores de aluminio y los alecdxidos inferiores de sodio (por
ejemplo, el isbprOpéxidb de aluminio y ol metdxido sddico).
Bl isopropéxido de aluminio es el agente de mayor preferencia.

Los ej-mplos de aminzs apropizdss representadas por
1a férmila RORONE incluyen las alquilaminas inferiores, ecomo
la metilamina, la etilamina, la propilaminag, la np~butilamina
y 1ls hexilamina (se da la mdxima preferencia a la n-butilamina),
las alquilaminas, como la alfa-metilbencilamina, o las aminas
de moléculas complejas, comg por ejemplo, la dehidroabietila-
mina. Las aminas apropiadas incluyen también las di-algquilami-
nas infériores, las cuales pueden contener optativamente
substituyentes suplementarios en el grupo alquilico; por ejem-
plo, las aminas fenilicas o ofclicas. Tos ejomplos de tales
aminas disubstituidas incluyen la dimetilaminz, la dietilamina,
la metiletilamina, ete. (se da la mdxima preferencia a la
dietiiamina). 31 compuesto aminico pucde comprender tambidn
un grupo eiclico, provisto optativamente de un heterodtomo
complementario en el anillo. Los ejemplos de aminas ciclicas
incluyon la pirrolidina y la pilperidina. La morfolina ¢a un
ejemplo de une amina ciclice que tiene un heterodtomo comple-
mentario. |

En una modalidad particularmente preferida, se emplean

aminas Opticamente activas. Una amina muy deseable para este
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fin es la (~)-alfa-fenetilamina. El uso de aminas Opticamente
activas da por reesultado la formacidn d¢ mozclas de diasterco-
isémeros do los compuestos de le férmula I. La cristalizacidn
fraceionada de esta mezcla desemboca en lu preparacién de com-
puestos dpticamente activos de la férmule I que son eminentemens
te aptos como intermediarios en la preparzcidén de esteroides
dpticamente activos de valiosas propiedades farmacoldégicas,

Las condiciones de temperatura dtiles en la prdctica
de esta reaccidén incluyen una temperatura en el intervalo desde
0¢C aproximadamente hasta la temporatura de reflujo del medio
reaccional, lo mds preferentemente alrededor de la temperatura
de reflujo del medio reaccional. Esta reaccidn se efectua
convenientemente en presencia de un disolvente orgénico inerte.
Disolventes apropiados para este fin son, entre otros, los hi-
drocarburds aromdticos, como el benceno, el tolueno y el xileno,

Aunque es muy deseable utilizar el aledxido metdlico
y la amina orgdénica simultdncamente en un mismo medio reaccio~
nal, para cfectuar la conversién de los compuestos de la férmula
II a compuestos de le férmula I, también rosulta posible affadir
estos reactivos escglonadamente. Se cree que en ftal caso se
obtiene en la mszela reaccional un compuesto intermediario que

tiene la estructura representada por la foérmula
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donde Rl, R2, R3 ¥y R4 tienen el mismo significado

que antes,

Un producto secundario que se obtiene del procedi-

miento es ol compussto 6-hidrox{ilico isomérico de le férmula

IV

en 1la que RY, R%, B3, R%, R’ y RS tienen el mismo
gignificado quu antes.
Los compucstos de la fdrmula IV pucden ser separados
del producto descado de la férmula I por cromatografia sobre
alimina. Los compuestos de la féfmula.IV pueden ser isomdri-

zedos, para obtener une mezcla que contenge una cantided prin-
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cipel du los compuastos de¢ la férmula I, por tratamiento de
los primeros compuvatos con ol aleéxido metdlico en las condi-
ciones que s¢ han deserito.
En una modalidad preferida del invento, se preparan
5. compuestos d¢ le fdérmula I ¢n los que Rl ¥ R? son ambos hidré-

geno, R3 ¥ r* son ambos alquilo inferior (en especialy metilo),
R5 es hidrdgino o alquilo inferior (lo mfs preferentemente,
etilo) y R6 es alquilo infcrior o aralquilo (de preferencia,
etilo o fenetilo).

10. El material de partida de la f£dérmula II puede prepa-
rarse de acuerdo con las reacciones del .esquema reaccional

siguientes
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tsquema de reaccion




donde RY, R2, R3 y R* tienen el mismo significado
que anbes, mlentras que R! y R8 tienen la misma

definicidn que R’ y R6, tanto tomados independien-

temente como tomados Jjuntos.

5. En la etapa de reaccidn (a) del procedimiento para
preparar los compuestos de la férmula II, se hacenzféaccionar
compusstos de le férmula Va o Vb con un compuesto dioxo de
la férmula

R3 4
10. g, I X
en la que R3 y R4 tienen el mismo significado
que antes.
La secuencia de reaccidn resefinda en el esquema
15, reaccional anterior utiliza como materiales de partida
alternativos, 0 bien vinil-cetonas conocidas de la estruc-
tura representada en la férmula Va, 0 bien amino-cetonas
conocidas en la férmula Vb. Cabe sefialar que cuando se
disuelve una aminoecetona de la fdérmula Vb, algo de este
20. compuesto se convierte en la vinil-cetona de la férmula Va.
Como material de pértida puede usarse cualquier tipo de
compuesto o mezclas de ellos. '
La fraccidén molecular aminica representada por
RIRON- on 12 férmula Vb puede incluir los mismos grupos
25. que se han mencionado antes zal tratar de las aminas de la

férmula RSROWH,



La reaccidn se efectua de conveniencia a temperatu~
ro en el intervalo desde unos 20 hasta 2000C, y lo mds preferen~
temente a la temperztura de reflujo de un disolvente orgdnico |
inerte apropiado, de punto de ebullicidn alto. Disolventes

5 orgéniooé inertes apropiados para este fin son entre otros los
hidrocuarburos asromdticos, principzlmente el xileno o el tolueno.
El producto que se obtiene de la reaccién es un compuesto
de la férmula VI que, como se indica en el esquema reaccional
anterior, se cree existe en forma de una mezcla de equilibrio
10. de las dos estructuras expuestas. Los espectros infrarrojo
y de resonancia magnética nuclear seflalan que la forma predo-
minente en este equililrio es la férma endlica. Sin embargo,
ge entiende que este equilibrio puede alterarse por cambios
en las condiciones ambientales, como temperatura, eleccidn
15. del sistema disolvente y pH de la solucién. Ia estructura
exacta de 1los compuestos de la férmula VI no se cree que sea
critica pera la prdctica de este invento, d2do que ambas
formas indicadas son dtiles en las transformsciones ulbterio-
res. Tamblién es posible para tnles trensformaciones ulte-
15, riores utilizar en forma brute los compuestos de la férmu-
la VI,
Loz compuestos de le férmula VI se tratan luego
con hidroxilemina o una sal respectiva en la etapa (b), ﬁara
obtener isdmeros mixtos de la bis-oxima de la férmula VII.

20, Bsta reaccidn se efectua de conveniencia a temperatura en el
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intervalo desde alrededor de -202 hasta 1002C, y mas preferen~
temente alrededor de la témperatura embiente. Ias sales
apropindas de h droxilemina incluyen lae snles de dcido mine-
ral (preferentemente, la sal clorhidrato) de la hidroxilamina.
Es muy deseable realizar la reaccidn en presencia de una base
orgénica, 1o nmds preferentemente una amina terciaria, como
una trialquilamina inferior (pof ejemplo, trietilamina)w
Segin la etapa (c) del esquema reaccional, la
bis~oxima anterior de férmula VII se convierte por calentamien-
to en el compuesto isoxazolilico de la férmuls VIII, Disolven-
tes apropiados para usar en este etapa son, entre otros, los
disolventes orgdnicos con punto de ebullicidn superior a unos
50-200¢C, evincluyen, por ejemplo, hidrocarburos aromaticos
tales como el tolueno y el xileno. Por lo general, la reaccidn
ge desarrolla de la menera mds deseable a la temperatura de
reflujo del medio disolvente. Los compuestos de la férmula
VIII no necesitan purificacidn antes de someterlos e la etapa
de elaboracidn siguientg del esquema'reaccional.
En lo etaps (d), los compuestos de la fdérmula VIII

se someten o hidrdlisis déidoacuosa para obtener compuestos

de la férmula II. Acidos acuosos particularmente apropiados
para usar en la ctapa anterior de hidrdlisis son,'entre otros,
los dcidos minerales, por ejemplo el dcido sulfurico, el £cido
clorhidrico, el acido fosférico, efe. Un dcido acuoso de la

méxime preferencis para este fin es el dcido sulfdrico diluido;
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por ejemplo, fcido sulfurico 1-n., Ia reaccidn de hidrdlisis
puede realizarse convenientemente a temperatura en el intervalo
desde 0¢ aproximadamente hasta 1009C, y mds preferentemente
alrededor de la temperaturs del ambiente. Ia reaccién puede
efectuarse tambidn en presenciaz de un disolvente orgdnico
iﬁerte'aﬁadido, Disolventes apropiados para este fin sOn;

entre otros, las cetonas (como la acetona y la metiletilcetona).
La acetona es el disolvente de preferencia para este fin,

Se entiende que los compuestos de 1a férmula II
pueden existir como una mezcla teautomérica de equilibrio de la
forme tetrahidropirandlice indicada y los respectivos compuestos
hidroxicetdnicos abiertos. No obstante, se cree que la estruc-
tura exacta de los compuestos de la férmule II no es critica
para la prdctica de este invento.

La conversidn de los compuestos de la férmula I
en 19-noesteroides racémicos u Gpticemente activos de utili-
daé-farmacolégica conocida estd deserita con detalle én las
momorias de lam pntontos bolgns N2 742.087, Ne 742.088 y
Ne 742,090,

Este invento se ilustra con los ejemplos que siguen.
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EJEMPLO 1

Bejo atmésfera de nitrdgeno, se hizo reaccionar un
total de 100 mg do 1-(3,5-dimetil-4-isoxazolil)-7-hidroxi-8-
-nonen-3-one. con 25 mg de isopropdxido de aluminio y 0,1 cc
de dietilemina en 5 cc de tolueno en reflujo, por 1.1/2 horas.
Después del enfriamiento, se cromatografidé la mezcla reaccional
en 5 g de gel de silice utilizando como eluentes mezclas de
benceno/dietilamina (99:1 y 19:1). Se obtuvo, por evapora-
cién de las priueras 6 x 5 cc fracciones, un total de 127,8 mg
de producto en forma de un aceite. Se recromatografid este
material en 3,6 g de alumina (de actividad IIT) y la elucidn
con benceno y con beneceno que contenia 2% de dietilamina (en
total, 6 x 4 cc) dio, después de la evaporzcidn del disolvente
en vacio, 95 mg de 2~(diotilamino)-6-[2-(3,5-dimetil-4~
~isoxaz0lil)-etill-tetrahidropiran-2-0l puro, en forma de un
aceite. El espectro infrarrojo de este material mostraeba las

1 (freccidn moiceulsr isoxazdlica),

bandas tiplces en 1640 cm™
1710 em~+ (carbonilo) y < 3400 em™t (OH ligndo). El com-
puesto tenia un mfximo ultravioleta (en etanol) en las 220
milimicras, épsilon = 5350. _

Lo slucidn de la columna con més benceno/dietilamina
dio el compussto isomérico 6-hidroxilico, considerablemente

mds polar. Cuando se sometid a reflujo este material por

3 horas con isopropdxido de aluminio en dietilamina/benceno,
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se obtuvo une mezelo de los compuestos deseados 2-hidroxilico
¥y 6-hidroxilico, en le relecidn respectiva de 2:1 aproximada-
mente. Bste mezele pucde separersc utilizando el procedi-
miento cromatogrdficc indicado antes.

Bl material dc partida se prepard de la manera si-
gﬁiente:

82 desgasificd une mezcla de 45,4 g de 2-(2-dietila-
minoetil)-2-hidroxi-6-viniltetrahidropirano, 40,0 g de
2,4-pentandiona y 250 cc de tolueno, se la colocd bajo nitrd-
geno y se la calentd en reflujo por 3.1/2 hores. Iuego se
afladieron 20,0 g de 2,4-pentandiona y se prosigtid . el calen—
tamiento en reflujo por 3 horas mas. Se enfrid lz solucidn y
se la evapord sn vacio (602C, 15 mm de Hg), con agitacidn.

El aceite resultante se coloed en alto vacio a 502C y con agi-
tacibn, para csegurar la eliminacién-de'los dltime vestigios
de la 2,4-pentandiona en exceso. Se obtuvo asi 2-(3-acetils
~4-0x0pentil)~2-hidroxi=6=-viniltetrahidrupirano, en forma de
aceite de color rojo anarenjado, conm un rendimiento de 63,2 g.
Por cromatografia en gél de silice se purificd una muestra

de este material. El andlisis ultravioleta y 21 de resonan-
cie megnética nuclear mostraron que el sistems beta-dicetdnico
era endlico on la extensidn de un 20% (sn cloroformo a 250C).

Se agitd a la temperatura del ambients, por 8 horas,
una mezcla ds 63,2 g del 2-(3-ncetil-4—oxopentil)-2-hidroxi-

~6-viniltetrahidropirano bruto, 450 cec de etanol absoluto,
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89 cc de dietilemina y 28,0 g de clorhidrato de hidroxilamina,
con lo cunl el clorhidrato se disolvid grzdualmente. La solu~
cidn resultonte se evapord hoste sequedad con agitacidn, a
602C y 15 mm de Hg. Se ciicdieron al regiduo pequeflas porcio~
nes de tolueno pors eliminer los ultimos vestigios de etanol
y se ubtuvo unt mezele pasbost que cumprendia 3-acetil-10-
~hidroxi~2,7-dihidroxiimino-ll-dodeceno y clorhidrato de
trietilamina. |

Se combind con 700 cc de tolueno lz mezcla bruta
de 3-acetil-1lO0-hidroxi-2,7-dihidroxiimino-ll-dodeceno y
clorhidrato de trietilemina, se la desgasificd, se la colccd
bajo nitrdgeno y se la calentd en reflujo por 3 horas. Sé
enfrid la lechada resultante, se la agitd con 500 cc de agua
y se la pasd a un embudo separador con enjuague por éter.
Se separd la fose acuosa y se la extrajo dos veces con éter.
Los extractos etéreos y la cepa toluénica, combinados, se
extrajeron 2 continurcibn por dos veces con 50 cc y luego
con 25 cc de £lcali de Cleisen, que me formo disolviendo
70 g de hidrdxido potdsico en 50 cc de agua, enfriando,
afiadiendo 200 cc de metanol y volviende 2 enfriar antes del
uso. Los extractos alealinos combinados se laveron por
tres veces con 50 cc de una mezcla 1:l de éter/benceno, se
combinaren luego con un volumen igual de cloruro de metilena
y se neutralizaron por la adicién a gotas de decido acético,

mientras se agiteba y se refrigeraba externamente para mante-
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ner la temperaturs a 25¢C o menos. Cuando se obtuvo pH de 6,
se transfirio lo mezela a un embudo separador y se agregaron
125 cc de salmuera saburada. Al prineipio del sacudimiento,
se separé la capa orgénica y se extrajo la fase acuosa por

dos veces con porciones de 100 cc de cloruro de metileno. ILa
fase orgénica y los extractos de cloruro d= metileno, combi-
nadds, se lavaron con 100 cc de solucidn 131 de salmuera
saturada/wicarbonato sddico saturado, se secaron sobre sulfato
sédico anhidro y se evaporaron em vacio de 15 mm de Hg, a 602C
y con agitacidn, lo que dio 38,2 g de 1-(3,5-dimetil-4~isoxa-
zolil)-7—hidroxi—3qhidroi}imino—8—n0neno, en forma de un
aceite viscoso de color pardg. Una muesbtra de este producto
se purificd por cromatografia en columna y luego se analizd.

A juzgar por los espectros infrarrojo_y de resonancia magné-
tica nuclear, el grupo oximicd aparece fanto en la forma

sin como en la forme anti.

Se disolvid en 225 cec de acetona un total de 38,2 g
de 1-(3,5-dimetil-4-isoxazolil)~7-hidroxi-3-~hidroxiimino-8-
-noneno bruto y se afiadieron con sgitacidn 100 cc de dcido
sulfurico -1, 8. dejd reposer la solucidn a la temperatura
del ambiente por 2 dias y luego se la evepord en vacio de
15 mm de Hg y a 3590, para eliminar el disolvente orgdnico.
La emulsidn acuosa resultante se dividid entre 250 cc de
agua y 200 cc de¢ cloruro de metileno. 3e extrajo la fase

acuosa con 100 cc de cloruro de métileno y los extractos
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orgénicos combinados se laveron con 100 cc de soluecidn 1:1

de salmuera saturada/bicarbonato sédico saturedo. Se secd

la fase orgdnice sobre sulfato sdédico anhidro, se filtrd y

se evapord en vecio, 1o que dio 31,8 g de 1-(3,5-dimetil-4-
~i1s0x2z01il)~T7-hidroxi~8-nonen-3~ona brute, en forma de un
aceite pardo. BEste producto puede purificarse pasdndolo por
una columna cromatogréfica empacada de aldmina (de actividad
III) y utilizando benceno como disolvente de elucidn, haste
que aparece el primer producto, y eluyendo-luego de la columna

el resto del producto con una mezela 9:1 de benceno/éter., Se

bﬁrificé todavia por destilacidn en trayecto corto una muestra
de este producto; punto de ebullicidn, ~~ 179¢C g 0,2 mm
de Hg. '

EJEMPLO 2

50 higzo reaccionar un total de 1,25 g de 1-(3,5-
~dimetil-4-isoxazolil)-7-hidroxi-~8-nonen-3~ona con 300 mg de
isopropdéxido de aluminio y 908 mg de (~)-alfa-fenetilemina
en 36 cc de tolueno en reflujo, por une hora y bajo atmésfera
de nitrdgeno. Se lavd la mezcla reaccilonal primeraménte con
agua y luego con deido elorhidrico 3-n (3 x 20 cc), se lavd el
extracto deido dos veces con henceno y luego se le tratd con

hidréxido sédico 10-n y con hielo para ajustar el pH alrededor
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de 11. Ia exbtraccidn con 3 x 50 ce de benceno, el lavado

con salmuera ¥y el seecado sobre sulfoto sddico, seguidos por

filtracidn y evaporscidn hosta sequedad, dieron 1,50 g de
2-(8-alfa-fenetiloming)~ctil-6-[2-(3, 5-dimctil-4-isoxaz0lil) -
~etill~tetrohidropiran-2-01 bruto, en forme de un aceite.

Se cromptografid este matorizl en 75 g de alumine (de activi-
ded III) y le elucidn con benceno dio, después de la evaporacidn
del disolvente, 518 mg de producto obtenido de las fracciones
3 a 9 del producto puro en cromatografia de capa delgada

(una mezela de los dos diastereoisédmeros) y 289 mg de producto
ligeramente impuro.

El material puro (518 mg) se rcsolvid por cristali-
zacidn en éter iscpropilico, lo que dio (28:6R)~-2-[2-(S-nlfa-
~fenetilamino)~eti1]=6~[2-(3,5~dimetil~4=igoxaz0lil)~etill~
~tetrahidropiran-2-o0l (diastercoisdmero lévdgiro) Sptica-
mente puro, d: punto de fusidn 68-71,50C, [alfa]gg = =20,02¢

(¢ = 1,0 en benceno).
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Descrito el objeto del presente invento, se decla-
on nuevas y de propir invincidn las siguientes reivindicascio-
nes, con prioridad de la solicitud de patcnte estado-

unidense scrial n? 4.026 del 19 de Enero de 1970.

1. Un procedimiento para la preparscidn de

isoxazoliletil-tetrahidropiranoles de la fdérmula

en la que Rl, R2 v r* son hidrdgeno o alquilo
inferiors RS es hidrdégeno, a2lquilo inferior,
alquilo inferior-arilo o aralquilo; R5 e¢s hi-
drdégens o alquilo inferior y R® o5 alquilo
inferior o sralquilo, © bien R5 ¥y R6, tomados
juntu con el dtomo de hidrdgeno adyacente, for-
man un enillo heterociclico saturado , pentago-
nal o hexagongl, que incluye a lo sumo un dtomo
suplementario de nitrégeno o de oxigeno,
carecterizédoApor hacerse reaccionar un compuesto de la fér-

mnla
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en la que Rl, R, R3 y R4 tienen el mismo
significado que untes,

15. con una amina de la férmula
NHROR®

donde R° y R6 tienen el mismos significado que
antes,

20, en prasencia de un alcdxido metdlico.




2. Un procedimicnto, scgin le reivindicaceidn 1,

3

en el que RL ¥ R® son cmbos hidrégeno y R° y R4 son ambos

metilo.

3. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
en el que el ecitedo aledxido metdlico os el isopropdxido

de aluminio,

4. Un procedimiento segin la reivindicacién 3,

sn el que R5 v R6 son ambos alquilo inferior.

5. Un procedimiento segin le reivindicacidn 4,

en el que R° y R6 son ambos etilo.

6. Un procedimiento segin la reivindicecidén 3, en

el que NHR5R6 ¢s una amina dpticaments activa.

7. Un procedimicnto segin la reivindicacidén 6, en
el que diche smina Jpticamunte active es la (~)-alfa-fene~
tilamine y ol productu de 1o férmula I s¢ obtiene en
forma 43 une mezele dinstercoisomdrics que se resuelve por

cristalizacidn froccivnada.

8. Un procedimiento pars la prsparacidn de

isoxazoliletil-tetrashidropiranoles.

Segin se describe ¥ reivindica en la presente me-
moria descriptiva que comnsta de 21 hojas foliadas y escri-

tas a mdquine por una solea cara.

Madrid, a 18 de Enero de 1971
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