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MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCION
en '
ESPARNA
o poxr VEINIE aiios -
a nombre de ROUSSEL - UCLAF, sociedad anénima francesa,
establecida en 35, Boulevard des Invalides, Paris, Fran-
cia, pbr:

"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DIAMINOESTEROIDES"

La presente invencidén se refiere a diamino este
roides, asi como a un procedimiento de preparacidén de es-
tos compuestos.

La invencidn estd relacionade, en particular,

‘con diamino esteroides de nueva estructura, productos ca-

racterizados por la presencis de une cadensa lateral enla~

zade al carbono 17 de conformacidn simétrica siguiente:

21 CH,-CH,NY
o~ CHAS

~ - 20_CH
17— |

CHy=CHy=N<
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Ia invencidn tiene por objeto, mds en particular
todavia, a titulo de productos industriales nuevos, la clg

se nueva de los diamino esteroides de la férmula general I:

__RIII
sz'CHfN\ oIV
CH
2 ) |
__RIII
CHy=CH=F _1v
” d ’
RO ¥
H
I

en la cual R representa hidrégeno o un radical acilo,
R nigrégeno, un radical alcohilo, arilo o araleohilo,
RIV un radical alcohilo, arilo o aralcohilo, pudiendo re-
presentar RITL 4+ RIV juntos una estructura cfclica even-
tualmente oxigenada, y 2 = H, 6:?1'03

\\H
sales y los derivados de amonio cuaternario de estos com-

u O, asi como las

puestos;

Los compuestos de la invencidn son productos £i
sioldgicamente activos y estdn dotados de propiedades far
macodindmicas dtiles. Ciertos compuestos de estos ejercen
especialmente una actividad dilatadora de la coronaria y
espasmolitica notables, Encuentran utilizacidn en la in-
dustria farmacéutica que los puede transformar en medica-—
mentos.

Uno de los representantes, actualmente preferi-
dos, de la nueva clase de 10s esteroides obtenidos por el

procedimiento de la invencién es el 3alfa-acetoxi 21,22bis-
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-(dimetilaminometil) 23,24bis-nor (Sbeta)-colano, .cuyos
efectos dilatadores de la coronaria y espasmol{ticos son
rarticularmente intensos y que presenta la ventaja de
ejercer una actividad vasodilatadora relativamente dura-
dera.

Otros representantes interesantes de esta clase
obtenidos también por el procedimiento de la invencién
son, por ejemp}o, el 3alfe~acetoxi 11beta-hidroxi 21,22bis
-(dimetilaminometil) 23,24bis-nor (S5beta)-colano y el de-
rivado 11-cetdnico correspondiente.

El procedimiento de preparacién des estos com-
puestos, que es igualmente objeto de la presente inven-
cidn, se encuentra resumido en el esquema de reaccién ad-
junto.

Dicho procedimiento se caracterize esencialmen-
te porque se hace reaccionar un cianuro alealino sobre un

derivado del pregnano, de la formula II:

i

N i

I
CHé-R.

RO H
II

en la cual R representa hidrdgeno o un radical acilo, RY
yodo o el grupo mesiloxi e Y = H, 6 = 0, se somete el de-
rivado diciano resultante, de la férmula III:
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CHZ-CN N A AAAAAAAAN

CH,-CN

RO H
III

& la hidrélisis alcalina, se obtiene un difcido carbox{li
co de £érmule IV, con R = RII = H;

CH,-COORTT
CH
Y
3 II
CH,-COOR
P 7/
RO H

Iv

cuyo alcoh§1 en 3 se protege eventualmente en forma de un
éster, se transforman después los carboxilos del compues-—
to IV en dicloruros de 4cidos por accidn de un agente elo
rﬁrante, 8e condensa el producto obtenido con una amina

de la férmulas

’///’, gITI

H-N \\\\\\
rIV

en la cual RMI représenta hidrdgeno, un radical alcohilo,

297164
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arilo o araicohilo, RIV un radical alcohilo, arilo o aral
c¢ohilo, pudiendo representar RnI + RIV Juntos una estruc

tura ciclica eventualmente oxigenadas, 10 que proporciona
una diamida de la £&rmula V:

III
/R

v

que se hidrolize mediante un agente alcalino, se somete

después a la accidén de un agente reductor, se obtiene la

diamina correspondiente cuyo aleohol en 3 se transforma,
1legado el caso, en éster por acecién de un derivado fun-
cional de wn &cido carboxilico y/0 el alcohol en 11 en ce
tona por oxidacién y/o las funciones aminas en sales o en
amonios cuaternarios.

La ejecucidn del procedimiento puede estar ca-
racterizada ademés, porilos puntos siguientes:

a) la reaceién-del compuesto IT con un cianuro alcalino
se efectia en dimetilformamida;

b) en el caso en que el compuesto II ses un di-mesilato,
R? = 0S0,CH,, la reaccidn con el cianuro alcalino y
especialmente con el cianuro de potasio se efectia en
presencia de una pequefia cantidad de ioduro de pota-
gios

207164
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c)

a)

£)

g)

e
N As s mA AR AN

se protege la funcidn alcohol del compuesto IV, R = H,
en forma de formiato que se obtieme por resccidn del
elcohol libre con dcido férmico, a la temperatura em-
biente;

se transforman los carboxilos del compuesto IV en clo-
ruros de &cidos por reaccién con el pentacloruro de
£8sforo;

el agente de reduccidn empleado para transformar la
diamida V en diamina es el hidruro de litio y aluminio;
la esterificacién del alcohol en 3 del compuestoé I con
R = H, se efectias mediante un anhidrido de &cido orgd-

nico carboxilico inferior em piridina; ol

la oxidacidn del alcohol em 11 del compuesto I, 3 ='<’H

se efectila con ayuda de 1a mezcla sulfocrdmica.

Como variante dgl procedimiento arriba indieado,

la invencidn tiene por objeto, ademés, un procedimiento

en el cual el producto de partida es un didcido de la fér

malg VI:
COOH
Y %H
COOH
7
//
RO H

. VI

en la cual R e Y tienen las mismas significaciones que

més arriba, Se lo transforma en dicloruro de 4cido corres

-6 - 207164
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pondiente, por accidn de wn agente clorurante, se conden-
sa este ultimo compuesto con diazometano, se obtiene un

derivado bis diazo ceténico de la férmuls VII:

CO-CHN

l 2
Y CH
h l
CO-GHN2

RO H
VI

. & I 4 [ 4
cuya reagrupacion en diester se provoca por la accion de

un alcohol inferior RII

-0H en presencia de un catalizador
metdlico, lo que proporcione unm didster del dideido carbo
x{lico de la férmula IV con R1I=alcohilo, se transforme
eventualmente este compuesto por saponificacidn con ayuda
de un &lcali en didcido libre de la férmuls IV con R =
RII = H, y se prosigue la sintesis como se ha expuesto més
arriba. ‘

La transformacidn del didecido VI en dieloruro
puede ser efectuada de una maners andloga a la de la trang
formacidén del didcido IV, es decir con ayuda de pentaclo-
rurc de fésforo, o también con ayuda del cloruro de tioni
lo.

Para realizar la reagrupacién del compuesto dia
zoceténico VII en didster de la férmula IV (RII o alcohilo)

se opera de preferencia en metanol y en presencia de ben-

zoato, o de otra sal orgdnica de plats, disuelto en un ai

297164
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solvente bésico como, por ejemplo, trietilamina, lo que
conduce 2l didster meti{lico del compuesto IV, R = CHB'

Los productos de partida del presente procedi-
miento, los compuéstos de la férmula II, pueden ser prepa
rados segin los procedimientos descritos en la patente es
pafiola n? 2%8.091, ¥y los compuestos VI pueden ser prepara
dos segin el procedimiento descrito en la patente espafio-
la n? 2%3-9%7. .

Asi, por ejemplo, a partir del 3alfa-scetoxi
21,22-dimesiloxi 23,24 bis-nor(Sbeta)-colano, se prepara
el 3alfa-acetoxi 21,22bis—(dimetilaminometil) 23,24bis-nor
(S5beta)-colano, y a partir del 3alfa-acetoxi 14=-0Xo0 21,22-
-diyodo 23,24bis-nor (5beta)-colano se prepars el 3alfa-_
acetoxi 11beta-hidroxi 21,22bis-(dimetilaminometil) 23,24
bis-nor(5beta)-colanc, asi como por oxidacidn de este Gl-
timo compuesto seé obtiene el derivado 1i-cetdnico corres—
pondiente. _

ILos ejemplos siguientes ilustran ls invencidn
pero sin limitarla. ’

Ejemplo I: Preparacién del 3alfa-acetoxi 11ibeta-

=hidroxi 21,22bis-(dimetilaminometil)
23,24bis—nor ggbetaz~colano, compues-

%o I con R = COCH3, BT = rIV = CH,
, .~ OH

——— %

~H

Y=0

a) a partir del derivado diyodado

Se ponen en suspensidén 6,264 g de 3alfa-acetoxi
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11-oxo 21,22 diyodo 23,24bis-nor (Sbeta)colano (compuesto

II con R = CO?H3, RI =1, Y'= 0) descrito en la patente
espafiola n? 278.091, en 60 cm3 de dimetilformamids, se afia
den 3,9 g de cianuro de potasio, se calienta a 602C dwran
te 2 horas bajo atmbsfers de nitrégeno, y se vierte sobre
una mezcla de agua y hielo, se filtra con succidn, se la-
va con agus y se evépo;a hasta sequedad bajo vacfo. El re
siduo se disuelve en 25 cm3 de piridina, se afiaden 12'S
cm3 de anhidrido acético, y se calienta durante una hora
a 5020, se extrae con un disolvente orgénico, y se erista
liza el residuo-en metanocl. Se obtienen asi 1,88 g de
Jalfa-acetoxi t1-oxo 21,22-diciano 23, 24bis—nor (5beta)-
colano (P.R. 1662¢, / d‘/zo +65¢9,5 c= ,75% en clorofor
mo) o sea un rendimiento de 61%.

El producto se presenta en forma de cristales
inceloros solubles en bencgnq ¥ en cloroformo.

Andlisis:  CpeHyo05K, = 424,57
Calculado: C% 73,54 H% 8,55 0% 11,31 W% 6,60
Encontrado: ?3,5 8,7 _ 10,9 6,7

El producto no estd descrito en la bibliografia.
b) e partir de dimesilato:

Se disuelven 15,19 g de 3alfa-acetoxi 11-oxo
21,22-dimesiloxi 23,24 bis-nor (Sbeta)-colano (compuesto
IT con R = COCHj, RT = 0SO,CHy, Y = 0, descrito en la pa-
tente espafiola n2 278.091) en 135 cm3 de dimetilformamida,
¥ se afiade bajo sgitacidns

clanuro de potasio « . . . . . . . 8,8 &

loduro de potasio . . . .. ... 0,135¢

QU8 ¢ o « ¢ s s 4 2 e e e s 0 . 45 em3

Se calienta durante tres horas a 100¢C bajo atmés

297164
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fera de nitrégeno, se vierte sobre una mezcla de agua y
hielo, se filtra con succién, se lava con agua y se seca.

El residuo se disuelve en fb cem3 de piridina, se
afiaden 35 cm3 de anhidrido acético, y se calienta durante
une hora a 502C., Se vierte sobre la mezcla de agua y hie-
lo, se extrée con cloruro de metileno, se lava sucesiva-
mente con agua, con &cido clorhidrico, con sgua, con bicar
bonato de sodio y con agua. Se seca y se evapora hasta se
quedad bajo vacio.

Se obtienen 8,932 g (repdimiento ié%) de 3alfa-
acetoxi 11-oxo 21,22-diciano 23,24bis-nor (Sbeta)-colano
(B.F. = 165¢C) idéntico al producto obtenido arribda.

Acido 3elfs-hidroxi 11-oxo_21-carboxi 24-nor

(5beta)-golano_23-0ico, conpuesto IV con R =_

Se calientan a 125-1302C, 8,5 g de 3alfa-aceto-
xi" 11-oxo 21,22-dicisno 23,24bis-nor (Sbeta)-colano, con-
puesto III con R = COCHB, Y = 0, en 150 cm3 de etilén gli
col, Se afiaden 53 cm3 de lejia de potasa, 53 cm3 de agua
destilada, 16 cm3 de etanol, y se calienta la mezcla du-
rante una noche a 1052C y, despuds, varias horas a 1152C.
Se vierte sobre una mezcla de ague y hielo, se lava con
éter, se acidifice por adicidn de 65 cm3 de dcido clorhi-
drico concentrado y se deja en reposo durante una noche.
Se filtra con succidn, se lava con agua y se seca. Se Ob-
tienen ;,82 g de dcido 3alfa-hidroxi 11-0xo 21-carboxi
24-nor (Sbeta)-colano 23-oico (P.F. 190-192¢C), rendimien
tos 93%.

Cristales en forma de agujas solubles en alcohol

297164
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ocH, RIT =5, ¥ = 0. |

Se disuelven, 2 la temperatura ambiente, 7,3 g
de dcido 3a1faéhidroxi'11-oxo 21-carboxi 24-nor (5beta)-cg
lano 23-oico, compuesito IV con R = rII = H, ¥ =0, en 51
cm3 de écido f£érmico, se mantiene la solucién bajo nitré-
geno durante dos horas, después se vierte en uns mezcla
de agua y hielo. El precipitado obtenido se extrae con
cloruro de metileno, se lava la solucidn con agua, se se-
ca sobre sulfato magnésico y se evapora hasta sequedad ba
jo vacio. Se obtienen ;,51 g de dcido 3alfa—formiloxi
11=-0%0 21=carboxi 24-nor (5beta)-colano 23-o0ico, que se
empleard tal cual en la continuacién de la sintesis.

Este compuesto no estd descrito em 1la bibliogra

fiao

— MR Gk CER G eme SES D mD GED ams e eee — e - e = e o

S SR =CH, XY =0,

Se disuelven 8,84 g de dcido 3alfa~formiloxi
11~0x0 21-carboxi 24-nor (5beta)-cp1ano 23-oico, éompuesto
IV con R = 0CH, R = H, Y= 0, en 50 cm3 de cloroformo
Seco, y se introducen 10,7 & de pentacloruro de fdésforo
en suspensidn en 60 cm3 de cloroformo.

' La reaccidn es rédpida y se observa un importan-
te desprendimiento de €4S y un aumento de la temperatura.
La solucién se mantiene a 402C hasta que no hay més des-
Prendimiento gaseosmo y se evapora hasta sequedad bajo va-

ﬁ.fﬁ7ﬁwﬁ @%é&f

. L >
- ll - .';—, Q"f) ij
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pués, se introducen 36 cm3 de dimetilamina enfriasda a

0eC. La mezcla de reaccidn se mantiene durante una noche
a 0¢C, se vierte después en una mezcla de agua y hielo.
Ia solucién bencénica se lava sucesivamente con una solu-
cidén de bicarbonato sédico, con agua y con agus sslada,
8e seca y sSe evapors hasta sequedad.

Se disuelve el residuc en 80 cm3 de metanol, se
afiaden después 20 cm3 de una solucidn de sosa normal, y se
deja bajo nitrdgeno a la temperaturs ambiente durante uns
hora., Se diluye con 500 cm3 de agua y se eXtrae con mezcla
de benceno y éter en proporcién 1:1, sSe.lava con agua y
después con agua salada, se seca Y se evapora hagta seque
dad. El residuo se recristaliza en acetato de etilo y se
obtienen 4,;9 g de 3alfa-hidroxi 11-0%0 21,22bis-(dimetil
formemido) 23,24 bis-nor (Sbeta)-colano, rendimiento: 57%.

Este compuesto se preéenta en forma de cristales
incoloros solubles en cloroformo y en los alcoholes, elgg
solubles en agus, P. F. 190-191, / d /50 =+ 58 (¢ =
0,94, en etapol).

C% 70,84 HE 9,77 ¥N% 5,90 0% 13,48
T0,7 995 5,8 13,4
Este compuesto no estd descrito en la bibliogra

Calculado
Encontrado

' ee

e

fia.

minome$il)_23,24bis-nor (Sbeta)-colano, compues-
- ,/OH

. e . \‘H
A una suspensién de 7,5 g de hidruro de aluminio

¥y litio en 125 cm3 de tetrahidrofurano, se afiade una solu

207164
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cidn de 5 g de 3alfa-hidroxi 11-oxo 21,22bis-(dimetilfor-
memido) 23,24bis-nor (Sbeta)colano, compuesto V con R = H,
RIII _ pIV _ CHy, Y = 0, disueltos en 125 cm3 de tetrahi-
drofurano. Se calienta a reflujo durante 22 horas, se en-
fria, se afiaden 40 cm3 de tetrahidrofurano al 75% de agua,
250 em3 de sosa_ZN j 300 cm3 de la mezcla benceno y éter
en prqporcién 1:1. Se filtra la suspensidn as{ obtenida,
se lava la fase orgdnica con agua salada, se seca y se
evapora hasta sequedad. ‘

Al residuo se le afiaden 26 cm3 de piridina g 13
em3 de anhidrido acdtico. El medio de reaccidn se mantie-
ne a la temperatura ambiente y bajo nitrégeno durante
tres loras y, despies, s8e vierte en una mezcls de agua y '
hielo. Al cabo de trelnta minutos de reposo se alcalini-~
za por adieidn de 75 cm3 de trietilemina y se extrae con

mezcla de benceno y éter en proporcidn de 1:1, Los extrac

"tos se lavan con agua, con bicarbonato sddico y con agua

salada, se secan y se evaporan a sequedad. El residuo cris
taliza en éter isoprop{lico. Se obtiene el 3alfa-acetoxi
11beta=hidroxi 21,22bis-(dimetilaminometil) 23,24bisfnor
(5beta)-colano con un rendimiento del 76%, P.E. = 1542¢,
/ c(/go = 4592 (¢ = 1%, en etanol),

Bste producto se presenta en forma de cristales
incoloros solubles en cloroformo ¥y en 10s glcoholes y po-

co solubles en el éter isoprop{lico.

Anélisis H 030H5403Né = 490,55

Calculado : €% 73,42 L 11,10 Wt 5,71
Encontrado 73:2 11,1 5,8

Este compuesto no estd descrito en 1a bibliogra
fia.
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Ejemplo II: Preparacidn del deido 3a1hidroxi

o 11=0x0 21-carboxi 24-nor (Sbeta)-go-
lano 23-oico {compuesto IV con R =
R; =HeY=0)a partir del Jci-

do 3alfa=hidroxi 11-ox0 20-carboxi

' {5beta)-pregnano 21-oico {compuesto

ol IR Sl ~Cahr — P g gL AT A

- e’ s — e e eEp s G eme eme G gEs WRN

=0 o

Se disuelven 10 g de dcido 3alfa-hidroxi 11-oxo
carboxi (5beta)-pregnano 21-0ico, descrito en la patente
espafiola ne 273.977 (compuesto VI con R=He Y = 0) en
50 om3 de dcido férmico del 98%, y se mantiene la mezcla
de ieaccién bajo. atmésfera de nitrdgeno a la temperatursa
ambiente durante dos horas. Se vierte sobre una mezcla
de sgue y hielo, se filtra con succiép, se lava con agua
¥ se seca. El residuo se disuelve em 400 cm3 de &ter, se
trata con negro animal, se filtra y se concentra hasta re
quefio volumen, se hiels, se filtra con succidn ¥y se lavan
con éter los cristales formedos.

Se obtienen 6,5 g de dcido 3alfa~formiloxi 11-
=0x0 20-carboxi (5beta)-pregnano 21-oico, P.F. = 2400C
aproximadamente,

Este compuesto no estd descrito en la bibliogrg

fia.

carboxi (Sbeta)-pregnano_21-oico.

Se calientan durante tres horas a 55¢C, 6 g de
dcido 3alfa~formiloxi 11-0xo 20-carboxi (5beta)-pregnano_

207164
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21-0ico, compuesto VI, con R = OCH é Y = 0, en 42 cm3 de
cleruro de tionilo. ‘

. Al final de la reaccién se destila el exceso de
reactivo, se afiaden 50 em3 de éter de petrdleo, se filtra
con succidn, se lava ¥ se obtienen 5,84 g (renaimiento =
89%) del dicloruro del 4cido 3alfa=formiloxi 11-0x0 20-car
boxi (5beta)-pregnano 21-oico, P.F. = 1452C aproximadamen
te. o

Este compuesto no estd descrito en la bibliogra

fia.

. Agitando y bajo atmésfera de nitrdgeno, se in-
troducen 5,5 g de dicloruro del dcido 3alfa=formiloxi
11-0x0 20-carboxi (5beta)-pregnano 21-o0ico, disueltos en
45 cm3 de benceno, en una solucidn de diazometano en
éter, que contiene 25% de cloruro de metilemo.

‘ Ia mezcla de reaccién se mantiene durante tres
horas entre O y 4220, Se destila el benceno, se afiaden
50 cm3 de éter, se filtra con succién y se obtienen 4,85
g (rendimiento = 86%) de 3alfa~formiloxi 11,21,22-trioxo
21-diezometil 23-diazo 24-nor (5beta)-colano, P. F. =
200-2102C. '

Este compuesto no estd descrito en la bibliogra
tia,

Rl -nev=0

A una suspensidn de 0,937 g de 3alfa~formiloxi

297164
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11,21,22~-trioxo 21-diazometil 23=diazo 24-nor (Sbeta)-co-
lano, compuesto VII con R = 0CH e ¥ = 0, en 18 om3 de me-
tanol, se afladen lentamente a la temperatura ambiente
0,23 g de benzoato de plata en solucidn en 2,3 cm3 de
trietilaming, ' _ _

Al cabo de cuatro horas y media se filtra, se
afiaden 2 cm3 de lejia de potasa, se lleva a reflujo du-
rante una hora, se afiade agua, se acidifica por adicidn
de écido clorhidrico, y se extrae con una mezcla de aceta
to de etilo y éter.

"El écido obtenido se esterifica con diazometano
en una mezcle de cloruro de metileno y éter, y se cromato
grafia sobre silicato de magnesio; después de elucibén con
benceno al 1% de metanol, se ocbtiene un producto que se
seponifica con sosa, aisldndose 0,29 g de 4cido 3alfa-hi-
droxi 1i=-oxo 2i-carboxi 24-nor (5beta)-colano 23-o0ico,

idéntico &l producto obtenido en el Ejemplo precedente.

Ejemplo ITI: Preparacidn del 3slfa-scetoxi 1=
* oxo 21,22bis-(dimetilaminometil)

23, 24bis-nor {5beta)-colano, com-
puesto T con R = COCH,, RIII =
RTV o, y2 =0
~ Se disuelven, agitando, 1,96 g de 3alfa—acetoxi
11beta~hidroxi 21,22bis—(d1metllaminometil) 23,24bis nor

(5beta)-colano, compuesto I con R = COCH? = (”’OH s
obtenido en el Ejemplo I, en 30 cm3 de dcido acétieo al
1% de agua. |

Se afiaden lentemente 1,4 cm3 de solucién sulfo-

crémica preparada a partir de:

297164
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1358 « « « . . . de dcido orémico
115 em3 . . . . . de dcido sulfirico concentrado
y 500em3 ... . . de agus,
y se prosigue la agitacidén & la temperatura ambiente duran
te una hore.

Después de afladir 2 om3 de metenol y 65 cm3 de
agua, se neutraliza con 130 cm3 de amonfaco concentrado.
Se hiela, se afiaden 10 cm3 de trietilamina y se extrae con
la mezcla de benceno y éter. Los extractos se lavan con
agué bura, se secan y se destilan hasta sequedad; Se ob-
tienen 2,88 g de producto que se presenta en Porma de un
aceite incoloro,

Diclorhidrato: E1 pro&ucto obtenido se disuelve en 20 cm3
de acetona.

Se filtra, se afiaden despuds 4 cm3 de una solu—
cidn en éter de dcido clorhidrico seco 2,6N. Se diluye
con 120 cm3 de éter anhidro, se deja en reposo medio dfa,
se filtra con succidn, se lava sucesivamente con mezcla
de acetona y éter, después, con &ter anhidro, y se seca.

Se obtienen 2,057 g (0 sea un rendimiento del
91%) de diclorhidrato del 3alfa-acetoxi 11-0xo 21,22bis-
(dimetilaminometil) 23,24bis~nor ( Sbeta)-colano, P.F.
aproximadamente igual a 250-260¢C, / { /2 = 4472 (¢ = 1%,
en etanol).

El producto es soluble en agua, en alcohol ¥y en

eloroformo.

Andligis 3035 4031«12c:12 = 561,66 |
Calculado -3 C%t 64,15 HA 9,69 Nt 4,99 Cl1% 12, 63
Encontrado: 64,2 9,9 447 12,3

Este compuesto no estd descrit@a@? 11%&&’2_
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Ejemplo IV: Preparscidn del 3alfa-scetoxi 21,22

bis;gdimetilaminometill 23, 24bis—nor
§§beta}-colano, compuesto I con R

= 00CH;, RIIT =RV - cH, yz =1

El 3alfa-acetoxi 21,22 bis~(dimetilaminometil

23, 24bis-nor (5beta)-colano se prepara de manera andloga
a la del Ejemplo I, a partir del 3alfa-acetoxi 21, 22-dime
siloxi 23,24bis~nor {5beta)-colano (compuesto II con R =

GQCH3, rI =_08020H3 eY = Hé, descrito en la patente espa

" fiols n® 278.091.

La tabla siguiente indica las constantes de los

compuestos obtenidos.

Estos compuestos no estdn descritos en la biblio

grafia.

297164
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La presente solicitud que corresponde a la pre-
sentade en Francia, el 4 de Marzo de 1963, bajo el nimero
P.V;A926;732, se acoge a 1los beneficios del articulo 51

del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

N O T A

Los puntos de invencidén propia y nueva que se

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten

te de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los si-

guientes:

1.- Un procedimiento de preparacidn de d;émino—

esteroides de la férmula general I:

_RIII

N ey

A ' CH
N I

__pIII

OHy=CHy~N oIV

d
4
Ve
RO H
I

én la cual R representa hidrégeno ¢ un radical acilo,
RTIT hiarégeno, un radical aloohile, arilo o araleshilo,
R™ un radical alcohilo, arilo o aralcohilo, pudiendo re
presentar RIII 4 rYV, juntos, una estructura ciclica even
tualmente oxigenads, y 2 = H, 6:?:33 u 0, as{ como ge
las sales y los derivados de amonio cuaternario de estos

- 287164
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compuestos, y especialmente: el 3alfa-hidroxi 21,22 bis-
(dimetileminometil) 23, 24bis-nor (Sbeta)-colano v el ace~
tato en 3 correspondiente; el 3alfa, 11beta~dihidroxi
21, 22bis-(dimetilaminometil) 23,24bis-nor (Sbeta)-colano

5 y‘gl acetato en 3 correspondiente; el 3a1fa-acet$xi 11=0x0
21, 22bis-(dimetilaminometil) 23,24bis-nor (S5beta)=colano,
caracterizado porque se hace reaccionar un cianuro alcali
no sobre un derivado del pregnano de la férmula IT:

cH_~RY
10 ' 2

CH

15

II
. S S . ) 1
en la cual R representa hidrdgeno o un radical acilo, R
iodo o0 el grupo mesiloxi, e ¥ = H2 6 = 0, se somete el
20 derivado diciano resultante de la férmuls III:
Y < CH
N l
CH,-CN
25 H2
/-,
/
Ve
RO H
. . . III -
a hidrSlisis, se obtiene un didcido carbox{ilico, de la
30! férmula IV, con R = rRIT = @

o 207164
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Y'\\ fH

CHQ-COORII

cuyo alcohol en posicidén 3 se protege eventualmente en

forma de un éster, transformando despuds 1los carboxilos
del compuesto IV en dicloruros de 4cido 0 en esteres, se
condensa el producto obtenido con una amina de la férmu-

la:

gl

H-_N ~~ rY
en la cual R;IF representa hidrégeno, un radical alcohilo,
arilo o aralcohilo, RIV un radical aleohilo, arilo o aral
cohilo, pudiendo representar RrIIT 4 RIV. juntos, unas es-
tructura ciclica eventualmente oxigenada, 1o qué propor-
ciona una diamida de la férmula V:

| gIII
-
CH,~CO-F _ oIV
Y ~ . CH
[ RIIT
CH.-CO-N
2 N
rd
V4
RO 0

v

que se hidroliza mediante un agente alcalino, se somete

- 297164
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después a la accidén de un agente reductor, se obtiene la

diamina correspondiente cuyo alcohol en posicidn 3 se
transforma, llegado el caso, en éster y/o el aleohol en
11 en cetona y/o las funciones aminas en sales o en amo-
nios cuaternarios. )

) 2.= Procedimiento seguin el punto 1, caracteri-
zado porque la reaccidén del compuesto II con un cianuro
alealino se efectia en dimetilformamida.

3.- Procedimiento segin los puntos 1 y 2, carac
terizado porque en el caso de.que el compuesto II sea un
dimesilato, RT = 0SO 50H3s la reaccién con el cianuro aleg
1ino y, especialmente, con el cianuro de potasio, se efec
tda en presencia de una pequefia cantidad de ioduro de po-
tasio.

4.- Procedimiento segin los puntos 1 a 3, carag
terizado porque la funcién alcohol del compuesto IV, R =
H, se protege en forma de formiato que se obtiens por
reaccién del aleohol libre con el dcido férmico e la tom-
peratura embiente.

5.~ Procedimiento segin los puntos 1 a 4, carag
terizado porque se transforman 10s carboxilos del compues
to IV en cloruros de dcidos mediante la reaccidn con pen—
tacloruro de fésforo.

6.- Procedimiento de écuerdo con los puntos 1 a
5y caracterizado porque'el agente de reduccidn empleado
para transformar ls diamida V en diamina, es el hidruro de
litio y aluminio.

7.- Procedimiento de acuerdo con los puntos 1 a
6, caracterizado porque la esterificacidn del alcohol en

3 del compueste I con R = H, se efoctia mediante un anhi-
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drido de dcido orgdnico inferior en pridina.
8.~ Procedimiento de acuerdo con los puntos 1 a

7, carscterizado porque la oxidacidén del slcohol en 11

OH
2 = :f/

del compuesto I, , se efectlia con syuda de la

-

mezcla sulfoerdmics,

9. Prooedimientq‘segﬁn el pﬁnto 1y caracteriza

do porgue el producto de partida es un didcido de la fér-

mile VI: - ‘ e
COOH
Yy TH
COOH
7
7
RO H
VI

que se iransforma en dicloruro de écido correspondiente,
se condensa este Ultimo compuesto con diazometano, se ob-

tiene un derivado bis diazocetdénico, de la férmula VII:
QO-CHNé
CH

CO-CHN

Vil

- cuya reagrupacién en diéster se provoca por la accidn de

“ue 207164
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un aleohol inferior RII-OH en presencia de un catalizador

metdlico, 1o que proporciona un diéster del deido carboxi{

lico de la férmula IV con RLT = acilo, se transforma even

‘tualmente este compuesto por saponificacidn con ayuda de

un 4lcali en difcido libre, de Pérmula IV con R = RIT = H,
¥y se prosigue la sintesis sezin el punto 1.

| 10.- Procedimiento segin el punto 9, caracteriza
do porque la transformacidn del dideido VI en dicloruro

se efectia con ayude de pentacloruro de fésforo.

1l.- Procedimiento de acuerdo con el punto 10,
caracterizado porque el reagrupamiento del compuesto dia-
zoceténico VII se efectia en metanol y en presencia de
benzoato de plata en solucién en trietilamina, obtenlendo
se un diéster metilico del compuesto IV, R = CHB'

12.~ Un procedimiento segin los puntos 1 y 2,
en el cual siendo el pré@ucto de partida el 3alfa-acetoxi
11-o0x0 21,22-diyodo 23,24bis-nor (Bbeta)-colano 0o el 3al-
fa~acetoxi 11-oxo 21,22-dimesiloxi 23,24bis-nor (5beta)-
colano y siendo dimetilamina la amina que se condensa con
el dicloruro de fcido del compuesto IV, se obtiene el el
fa, 11beta=dihidroxi 21,22bis~-(dimetilaminometil) 23,24bis~
nor (5bets)-colano, el cual por esterificacidn con ayuda
de anhidrido acético en piridina, proporciona el acetéto
correspondiente en posicidn 3.

13.- Un procedimiento segin el punto 12, en el
cual el 3alfafacetoxi 11beta~hidroxi 21,22bis~-(dimetilami
nometil) 23,24bis-nor (Sbeta)-pregnanc se somete, ademis,
a2 la oxidacidén sulfocrémica, obteniéndose el 3alfa-aceto-
xi 11-0x0 -21422bis-(dimetilaminometil) 23, 24bis-nor (Sbe-
ta)-pregnano y transformdndolo 1legado el caso en el di—

257164
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14.~ Un procedimiento segin los puntos 9 y 10,
en el cual, siendo el producto de partida el 4eido 3alfa-
~hidroxi 11-0x0 20-carboxi (S5beta)-pregnano 21-oico, se
obtiene el deido 3alfa~hidroxi 11-0xo 21-carboxi 24-nor
(5beta)~colano 23-oico. _

15.- Un procedimiento segin los puntos 1 ¥y 2,
en el cual, siendo el producto de partide el Jalfa~aceto=
xi 21,22-diyodo 23,24bis-nor (5beta)-colano o el 3alfa-ace
toxi 21,22-dimesiloxi 23,24bis—nor (5veta)colano y siendo
la emina que se condensa con el dicloruro de dcido del
compuesto IV, ls dimetilamina, se obtiene el 3alfa-aceto-
xi 21,22bis~(dimetilaminometil) 23,24bis-nor (5beta)-colg
no. .

16+= Procedimiento de preparacién de diaminoes—
teroides.

Tal y como se he descrito en la Hemoria que an-
tecede, representado en el dibujo que se acompafia y rara
los fines que se han especificado.

' Esta Memoria consta de veintiséis hojas escri-

tas a miquina por una sols cars.

wearia, £ 3 MAR 1384
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