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MEMORIA DESCRIPTIVA

para solicitar
PATERTE D E  INVENCION
en
EsPafa
por VEINIE afios
a nombre de ROUSSEL-UCLAF, sociedad andpima francess, esta-
blecida en 35 Boulevérd des Invalides, Paris, Francia, por;

" PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE AMINOESTEROIDES *

La presente invencidén tiene por objeto un nuevo proce-
dimiento de preparacidn de aminoestercides y, més varticular

mente, de aminoesteroides de las férmulas generales siguien-

tes:
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en las cuales R representa hidrégeno o un radieal aleohilo
inferior, o el radical acilo de un &cido orgénico inferior,
asi como sus sales de adiciénbde écidos orgénicos o minera-
les no tbxicos, especialmente el 3-hidroxi 20alfa-(beta-K,N-

1:3:5 (10)_pregnatriens

dimetilaminogtil) aming 19-nor
(1, con R = H), asi cdﬁo.el correspondiente isdmero 2obeta;
Hasta ahora, se prepaiaban tales compuestos por introe-
duccibén de la funcidn aming en 20 sobre el esteroide de par-
tida por intermedio de 1z oxima, condensando después cloruro

de N,N-dimetil-glicilo sobre el 20-anmino esteroide, seguido

de reduccidén de la funcién 20-(dimetilaminoacetamido) resul-

tante, lo que'proporcionaba el 20-(beta-N,N-dimetilaminoetil )~

‘amino-esteroide buscado, estando los isémeros 20alfa de estos

dompuestos dotados especialmente de una activided antilipémi-
C&.

Pero ahora se ha descubierto, y sobre esto se basa el

.proéedimiento objeto de la invencibn, que se puede llegar a

los productos de férmulas generales 1 € I’; por condensacién
directa de la beta-(dimetilamino) etilamina con un 20-o0xo es-
teroide, reducciﬁn del producto de condensacién y separacibn
de los isbmeros 20alfa y 20beta por cristalizacién fracciona-
da a partir’de la mezecla de isbmeros obtenida. Esta manera de
proceder es mAs sencilla y més répida que el antiguo procedi-
miento, ¥y no exige mds que dos reacciones sucesivas en lugar
de cuatro.

Por 1o tanto, el procedimiento de la presente invencidn
estd caracterizado esencialmente porque se condensa el

1,3,5(20) _

F=0R 20-~0%x¢ 19-nor delta pregnatrieno, 1I, tenien~

do R las significaciones precitadas, con la beta-(dimetilami~

nojetilamina, se somete el 3-OR 20-(betajggq?giggt;lgm§§oetil)
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-pregnatrieno, 1II, resulta

|

i<
£
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imido 19-nor deltals>»3(10) ryPrr—

la accibén de un agente reductor, y se obtiene el 3-0R 20~
(beta-y,§-dimetilaminoetil)amino 19-nor deltals>+5(10)_
pregnatrienc, en forma de una mezcla de isbmeros 20alfa-] y
20beta, I”, que se separa por cristalizacién fraccionade y
se transforman estos Gliimos productos, llegadco el caso, en
las sales deseadas de un dcido orghnico o mineral;

En sus mbdbs de ejecucién, el procedimiento de la in -
vencién[puéde'gsta: caracterizado por los puntog siguientes:

| Ta condensacidn del 3-OR 20-0x0 19-nor delta1’3’5(l°)-
pregnatrieno, II, con la beta-(dimetilamino )etilamida, se |
efectﬁé en etanol y en presencia de etanolato sédico;

El agente reductor a la accién del cual se somete el
3=0R 20-{beta-N,N-dimetilaminoetil )imido 19-nor deltal’s’s(lo)
-pregnatrienc, III, es un borohidruro alcalino, tal como el
borohidruro sédico; Ta reduccidn puede ser efectuada igual-
mente por hidrogenacibdn catalitica (platino) o por medio de
hidruro de aluminio y litio;

Ia separacién de los isdmeros 20alfa y 20beta del 3-0R
20~(beta-N,N~dimetilaminoetil Jamino 19-nor deltalr??7(10)
-pregnatrieno (I e I’ con R =H), se efectha por cristaliza -
cién fraccionada en acetato de etilo;

El ejemplo siguiente ilustrado por el esquema adjunto,

hard comprender mejor la invencién. No presenta ningin carfc-

ter limitativo.

Ejemplo: Preparacién del 3-hidroxi 20alfa y 20béta-

(beta-N,F-dimetilaminoetil Jamino 19-nor

deltal'3'5(10)-pregnatrieno (I el1” conR =

H) y de su diclorhidrato.
N
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se lleva a reflujo durante dos horas la mezcla‘de Yeac—
cidn siguiente:

- 3-hidroxi 20-oxo 19-nor deltal’?*7(10)

pregnatrieno (II, con R =H) 765 mg
- etanol al 24 de etanolato sbdico 7,65 cm?
- beta-(dimetilamino Jetilamina 3,8 cm’

geguidamente, se enfria y se obtiene una solucién de
3—£idroxi 20={beta~-N,N~dimetilaminoetil }imido 19=-nor delta
1’3’5(10)-pregnatrieno, III, (R = H) compuesto no descrito
en la bibliografia. ge utiliza tal cual para la etapa siguien
te de la sintesis.

4 la solucidn obtenida se sfladen como se ha descrito
precedentemente, a la temperatura ambiente, 765 mg de boro-
hidruro sédico y 2 cm- de agua. Se guarda la mezcla de reac-
¢ién a la temperatura ambiente durante aproximadamente 90 mi
nutos y después, sucesivamente, se zcidifica vor adiciém de
4dcido acético y se alcaliniza por adicién de trietilamino,'
se aflade agua a fin de provocar la precipitacibén, se extrae
con acetato de etilo, se seca el extracto sobre sulfato mag-
nésico, se destila hasta sequedad y se obtienen 950 mg de
uns mezcla de isdémeros 20alfes y 20beta del 3-hidroxi 20{be~-
ta-N,N-dimetileminoetil Janino 19-nor deltal’>»%(10)_pregna-
trieno (I + I°, con R-= H) bruto;

£l producto puede ser caracterizado en forma de diclor-
hidrato. Se procede comc sigue: &e recoge en etanol la tota-
lidad del producto obtenido como se ha deserito arriba, se
hace bﬁrbujear édcido clorhidrico gaseose hasta saturacién,

se deja cristalizar, se recristalizan los cristales formados

en caliente y'en frio en etanol, y se obtienen 670 mg de una

mezcla de isémeros 20alfa y 20beta del diclorhidrato de, 3-hi
: T T T
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droxi 20-(beta-N,N-dimetllamlnaetil)amlno l9-nor deltal’3 +5

(lo)-pregnatrieno (1 +1°, con R = H), p;f. 270e¢ (con des-
composicién); Se recoge este producto en 10 cm3'de metanol
al 80% v 1,5 em’ de trietilamina, se aflade agua, se extrae
con mezcla de benéeno y éter, se destila el extracto hasta '
sequedad, se recoge el residuo en éter isopropilico, y se
obtienen 260mg de produéto, de p.£. 153-155¢C, que represen
ta la mézcla de los iséméros 20alfa y 20beta (I e I°, con
R = H).

El compuesto de partida (II) ha sido preparado segin
el método descrito en la patente francesa 1;013.480-

Pera aislar los isdmeros 20alfa y 20beta (I ¢ I°, con
R = H), se disuelve la mezcla de dichos isémeros del 3-hidro
xi 20—(beta-N,N-dimetilaminoetil)-amino 19=nor deltal’3’5(10)
-pregnétrieno-(z e I°, con R = H), preparado como se ha des-
crito arriba, en acetato de etilo, se deja después que cris-
talice la solucién’obtenida, se separan los cristales forma-
dos, y se someten a varias cristalizaciones en acetato de
etilo en presencia de trietilamina. Se aisla asi el isbmero
20bete del %-hidroxi 20-(beta—§,N—dimetilaminoetil)amino
19=-nor deltal 3.5(10) pregnatrieno (17, con R =H)s P-fe =
178ec, /<x/2° =+ 4105 (c = 1% en etanol).

Es soluble en alcoholes, acetona, benceno y clorofor-

mo; es poco soluble en éter e insoluble en agua.

Andlisis: ¢, ,H.ON, = 370,56

247382
¢alculado ; c% = 11,79 H% = 10,33 §& = 7,56
Encoutrado: 7,7 . 10,0 7,5

Este compuesto no esti descrito en la bibliografia.
Por otra parte, se aisle a partir de las aguas madres
de cristalizacidén en acetato de etilo, e%,}§épqggpgog;§§
. RN PN
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(I, con R = H), pef. = 1758C /o(/%o = + 80,52 (e=
" Esta solicitud, que corresponde a.ia presentada en
Francia ;l 20 de Jﬁlio de 1962, bajo el nﬁmero P;V; 904;634,
se acoge a 1los beneficios del articulo 51 del vigente Estatu

to sobre Propiedad Industrial,

-NO0OT4a -

Los puntos de ipvencién pr&pia vy nheya que se presen -
tan para gue sean objeto de ésta Patente de Invencién en
Espaila, por VEINTE afios, son los siguientes:

1;- Procedimiento de preparacién de aminoestgroides de

férmulas generales siguientes:

CH

en las cuales R representa hidrégeno o un radical alcohile
inferior, o un radical acilo de un #cido orgénico inferior,

asi como sus sales de adicibén de 4cidos orgénicos o minera=-

‘les'no téxicos y, especialmente el 3-hidroxi 20alfa(beta- N,N-

. dimetilaminoetil )amino 19-nor delta;’B’5(10)-pregnatrieno (1)

y su isdmero 20beta correspondienté, caracterizado porque se

condensa el 3-0R 20-0x0 19-nor delta1’3’5(1°)-pregnatrieno,
R ™

teniendo R los significados precitados, ¢on la 85$$1§§2§et11-

amino Jetilamina, se somete el 3-OR 20+(beta-N,N-dimetilamino-

WG’
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la accidén de un agente reductor, y se obtiene el 3-0R 20-

hY
(beta-N,N-dimetilaninoetil)amino 19-nor deltal’>*>(107_

trienc correspondiente, en forma de una mezcle de isdmeros
20a1fa y 20beta, que se separan por cristalizacién fracciona
da, y se transférman estos Altimos productos, llegado el ca-
s0, en las sales deseadas de un Acido orgénico o mineral;
2;- Procedimiento segin 1a'reivindicacién 1, caracte-
rizado porque la condensacidén del 3~0R 20-0xo 19-nor delta
1’3’5(10)-pregnatrieno con la beta-{dimetilamino )etilamina,
se efectiia en etanol en presencia de etanolato sédico;
3;-.Procedim;ento segin la reivindicacidén 1, caracte-
rizado porgue el agente reductor a 1a acecibén del cuel se 80
nete el 3-0R 20-(beta-N,N-dimetilaminoetil )imido 19;nor

1'3’5(10)-pregnatrieno, es un borohidruro alcalino,

delta
tal como borohidrurc de sodio.

4;- Procedimiento segin le reivindicaecidn 1, caracte
rizado porgue la separacibén de los isémeros 20alfa y 20beta
del 3-0R 20-(beta-ﬂ,N~dim§tilaminoetil)amino 19-n6r delta
1’3'5(109~pregnatrieno se efectla por cristalizacién frac-
cionada en acetato de etilo.

5;- Procedimiento de preparacidn de aminoesteroides;
Tal y como se ha descrito en la Memoria qus antecede,

representado en el dibujo que se acompefia y con los fines

que se han especificado.

pregna
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Esta Memoria consta de ocho hojas, escritas a méquina

por una sola de sus caras.
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