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3¢ ha podido descubrir gque  los amino-
esteroides de lg serie solanidano, hasta ahora no
conccidos, que en el sistera de anillo indolizidina
poseen un doble enlace, en la posicién _\ 22/23 se-

50 gin la fbraula

Mod, 615
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se transforman al calentarlos en nuevos compuesstos
de esta serie, que ya no poseen el doble enlace en el
anillo F sino en el anillo E de este sistema, y situa-
do en la posicién /\ 20/22. Esta transposicién térmi-
ca se realiza sorprendentemente sin reaccianeé sacunda-
rias o de descomposicidén con un rendimiento practica-
mente cuantitativo de manera que este procedimienfo
ge puede aprovechar preparativamente gin dificultades.-
Los esteroides /A 20/22 insaturados, as{ obtenidos,
son muy interesantes ya que con ello ss. gbren nusvos
caminos para disociar los aminoesteroides de la serie
golanidano mediante nlteriores reucciones, preferenw
temente reacciones de oxidaciébn, a esteroides libres
de nitrdgeno o que contienen nitrdgeno, especialmen—
te 021~esteroides. Pales derivados son productos cla-
ve en la si{ntesis parcial de nuchos productos farmacéu-
tlcos, terapéuticomente valiosos, de la serie de los
esteroides. _

El objeto de la presente invencidn es
por lo tanto un procedimiecnto para la obtencidn de.
nueves eninoesteroides insaturados do férmula

general I -



(1)

en la que la agrupacibén X-Y puede poseer lg férmula

Vo
-{J-CHZ, -C=CH § -C-CH,, ¥y A significa el
fy t
H H
it
- OR
grupo € = 0, C =NOH, 0 = N.NR') , € ,
OR"
e e o
G\ ’ C\ » C 6§ ¢
\‘ \

“H H \OR"" QRN

gue se caracteriza porgue los nuevos aminoegteroides

AN 22/23 insaturados de férmula general II
He
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la férmula I, se calientan en estado 8dlido o fundido.

La temperatura que se selecciona para la
transformacidén no es en si critica, siempre que no so-
brepasen esencialmente los 2509C. Esta determina tan
solo la velocidad de la reaccidn, de manera que la du~
racién del calentamiento se ha de aurentar segin baja
la temperatura. Por regla general deberad encontrarse
la temperatura entre 150 y 2302C para garantizar tiem~
pos de reaccidn convenientes y obtener productos puros.
Naturalmente tamb{en var{a la temperatura de reaccién-
con la estructura del producto gue se ha de reaccidnar.

El tratamiento térmico se pﬁede efectuar
tanto mediante calentamiento del producto sd6lido a
temperatursa por debajo o0 incluso por encima del punto
de fusibn. El producto de reaccidn se puede purificar
mediante ulterior sublimacidn o destilacidn.

' Especialnente favorable es acoplar la
transposicidn y la purificacidén retirando el compuesto
I 20/22 formado en forma continua de la mezela de

reaceldén. Bsto se pusde efectumr, ul calentar a tem-
peraturas por debajo del punto de fusidn, mediante su~
blimacidn continua, al calentar por encima del punto
de fusibn, medieante destilacidn continua.

Para Tomentar el grado de pureza del pré-
dueto se recomienda trabajar bajo emplia exclugidn de
ox{geﬁo. Esto se puede realizar, o bidn trabajande en
vacio, 0 en una atmébsfera de pgas inerte, por ejemplo,

en atmésfera de nitrdgeno. Los productos as{ obteni~

dos, esifn entonces en estaedo tan puro gue resulta
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innecesaria cualquier operacién de purificagién ul~

terior.

' Los nuevos aminoesteroides Z§22/23
insaturados, de férmula IT, que sirven como producto
de partida, se obtienen si las correspondientes se-
les de A pp/i-imonto se traten en presencia de una
mezcla de agua y de un disolvente orgénico hidromig-
cible, con medios alcalinizantes. La sal A 22/N“im§-
nica se puede obtener si los correspondientes esteroi-
des 22/N-saturados, tales, por ejemplo, la demisidina
¥y solanidina, ge dehidrogenan mediante tratamiento con
sales de mercurio y de la mezcla de isémeros resul-
tante se separa la sal A zz/N-iménica, de més éifi-
¢il solubilidad, mediante cristalizacidn fraccionada
en metanol, de la sal A ls/Nniménica de mis féeil
solucidn.

El procedimiento segin la presente inven-
cidn se explica con més detalle por medio de los ejeum-
plog siguientes, sin que por ello quede liritado el
procedimiento de obtencidn a losg misnmog.

Ejemplo 1 -

1 g de 5 A~golanid-22,23~en-3/3~0l se fun-
de en un tubo esférico, o bajo un vacio de lO"2 Torr,
mediante calentamiento en un bafio de aire, a 2102C. Xl
5% -solanid~20,22-en-3(5~0l, que se forma por el ira-
tamiento térmico, se gsepara aqui en forma continua por
destilacién. El 1{quido separado por destilacidén soli-

difica en forma de un cristalizado incoloro, Después

"de separar totzlmente por destilacidn se obtiens el

5« ~s0lanid-20,22~en-3 Z~0l con un rendimiento del 955
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Lste pogee las siguientes caracteristicas

f{sicas:

P.f. 197 - 1998¢ /%7 31 = 4 1720 (dietiléter abso-
luto)

Ry = 0,63 (benceno : metanol = 10 : 1, éxido de alu~

minio G) .

Posee una banda infrarrojo en 1668 ot

El 54 -solanid-22,23~en~3 £-0l, que sir-
ve como producto de partida, se puede obtener gi pfi—
neramente ge hace reasccionar demisidina, en solucibn
de &cido acético, con acetato de mercurio -(II) a .
temperatura de ebullicibn, y degpués de separar y R
gislar el mercuro-acetato sdlido del f£iltrado, se pre=
cipita, una vez retirados los restos de las sales de
mercurio, con &cido sulfhidrico, mediante dcido per~
clérico, una mezcla de percloratos de imonio isdmeros.
De ésta mescla se puede obtener el So’-solanid-22/N-en-
-3(% —ol-perclorato mediante cristalizacién fraccionada
en metanol, donde se separa en las primeras fracciones
eristalinas. liediante reaceidn con hidrdxido sddico en
una mezcla de acetona-agua 3:1 se obtiene el S¢’~solanid
—22,23—en—3(?-01 con un valor Rf 0,05 (venceno : metanoli
=10 s 1, A1203G), que'se posee una banda infrarrojo

caracteristica en 1663 e,

Ejemplo 2 =

7 5 g de 5é{-solénid-22,23~en~3/3—ol se fun-
den en una instelaciin de destilacidén por vac{o median-
%o calentamiento eh un bafio de aceite. A un vaci{o de

8,102 Torr ge auncnta ahora la temperaturs lentamente
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de 220 a 2502C, El producto 'se;l)‘a;a:i'o 'ﬁdz:;:i'éstilacién,

que se compone de 53(-so'lanid-20,22—en-3 [7-ol en bruto,

solidifica en el recipiente a una masa cristalina séli~

da casi incolora.

Rendimiento 60% de la teoria

P.f. 185 - 1892C /X 72° = + 164°C (bencemo). .

R, = 0,60 (benceno : metanol = 10 : 1, 6éxido de alumi-
nio G)

Posee 1a banda infrarrojo en 1668 en™t,

Ejemplo 3 -

1 g de 5% -solanid~-22,23-en-3/2~0l se
funde en una instalacidén de destilacidén por vacio me-
diante calentamiento en un bafio de calentamiento a
1952C. Antes se desplaza el aire en la instalacién de -
destilacidn con nitrdgeno. Se mantiene shora la fusidn
durante 15 minutos a 1352C. al mismo tiempo gque se pa-
sa nitrbgeno a través de la instalacidn de destilacidn.
A continuacidn se aumenta la temperétura a 2052C v,
degpués de desconectar el paso del nitrdgeno, se se-
para por destilécién, bajo un vacio de 8.10‘3 Torr, el
5& -solenid-20,22-en~3% -ol, El destilado solidifica
inmediatanente en el recipiente en forma de ung mszsa
cristalina débilmente teHida de emarillo.

P.f. 197 - 1992¢ /&7 51 = + 1722 (atetiléter abso-
luto) |
R, 3 0,63 (benceno : metenol = 10 ¢ 1, 6xido de alumi-
nio G)

Posoe la banda infrarrojo en 1668 cm"l.

Ejemplo 4 =
2,0 g de.Sﬂ(—solanid~22,23~en~3§'-ol,
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secados hasta obtener constancia de peso sobre pentéxi-

do

de fbésforo, se transponen mediante calentamiento en

.un sublimador de vacio, que se sumerge en un baflo de

calentamiento. Para ello se mantiene el bafio de calen-

tamiento a una temperatura constante de 1859C. Bajo

un vacio de 10~4 Torr sublima lentamente el 5& -solanid-

-20,22~en-3,’3’-ol que se forma. Tan pronto como la base -

empleada se haya sublimadc hasta un residuo mininc se

obtiens el 50(-solanid-20,22-enr3(3-01 ¢con un rendi-

miento del 93% de la teoria en forma de un cristaliza-

do incoloro en forma de agujas.

P.f. 197-1959C [K72Y = + 1720 (d1etiléter abso-

luto)

Rp ¢ 0,63 (benceno : metanol = 10 : 1 6xido de aluminio €

Posee la banda infrarrojo en 1668 cn™t,

Ejemplo 5 -

10 g de 5 -solanid-22,23~en-33~0lL gse ca-

lientan en un sublimador de vac{o mediante celefaceidn

por bafio de mceite a 1802C, Simultincemente se hace el

vacio a 10”2 Torr y en los sistemas de aparato de subli-

macidn se introduce una corriente moderada de hidrégeno.

E1

5% ~solanid-20,22-en~33~ol sublima lentamsnie y se

precipita en las supsrficies de condensacién en forme

de

agujas incoloras. Despuée de 5 horas se obticnen.

asi 8,8 g de un sublinado, tirando a rosa débil, lo Que

corresponde a un rendimiento del 88% de la teoria.

P.f. 197 - 1998C /X 75 =+ 172¢ (dietiléter absoluto)

Rp

= 0,62 (bencenoc : metanol = 10 : 1, 6xido de aluwi-
nio ¢)

Pogee la banda infrarrojo en 1668 cm'l. |
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BEjemplo 6 -
100 g de 5% =-solanid-22,23-en-3 (-0l se

calientan en un sublimador de vacio,-después de despla-
zgr el aire con hidrdgeno, a 1852C. Por el tratamiento
térmico se forma muy répidamente el 5X -solanid—-20,22-
en-3(5-ol, que sublima lentamente bajo un vacio de
8.10"3 Torr con mantenimiento de la temperatura a _
1852C, Se obtienen finalmente 92,7 g de un sublimador
incoloro de cristales bastos, lo que corresponds a un

rendimiento del 92,7% de la teoria.

P.f. 197 - 1959C, (573 = + 1728 (atetiléter ab-
soluto)
R, = 0,63 (benceno : metanol = 10 3 1 éxido de aluminio
)
1

Posee ia banda infrarrojo en 1668 cm .
Ejemplo 7 -

4,5 g de 5,22,23-s.olan'id-len-3_@-ol se des-
tilan en una instalacién de destilacidn en vacio bajo
un vacfo de 5.1072 Torr. Calentando a 1759C se funde la
base finamente cristalina. Continuendo el calentamiento
del bafio de calentamiento hasta 2302C se transforma tér-
nicamente el 5,22,23~s0lanidten~3 (3-ol en el 5,20,22-
golanidien-3 =~ol y ésta Gltima base ge purifica simul-
téneamente por destilacibn. Se obtienen as{ 4,35 g de -
un producto incoloro, que solidifica en forma cristali-
na. El rendimiento asciende por lo tanto al 96,5% de
la teoria.

P.f. 198 - 2040C | Z§h7%3 = 4 1102 (benceno)
Ry = 0,60 (bonceno : metanol = 10 ¢ 1 6xido de aluminio

Posee la banda infrarrojo en 1670 e d,

G
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E1 5,22,23-solanmien-3(b~ol se puede ob~

tener en forma aniloga a las instrucciones dadas en el

ejemplo 1 para la obtencién del 5« -solanid-22/23-en-3(3

~ol. Este posee un valor R, de 0,05 (benceno : metanol
10 : 1 éxido de aluminio G).
Ejemplo 8 -

350 mé de 5;22,23—solanidien93f5-ol, o=
cados sobre pentbxido de fdsforo hasta obtener constan-
cia de peso, se calientan en un sublimado£~bajo vacio
g 1852C. Con un vacio de 2.1072 Torr, y manteniendo
constante la temperatura, sublima igualadamente el
5,20,22—aolanid~:en~3(5-ol. Pan pronto como se haya
transformado y sublimado totalmente el 5.22.23-solani-
dien—3(§~ol se obtienen 300 mg de un sublimado finamen- -
te cristalino de 5.20.22~801an1&1enr3(5-01.‘

P.f, 202 - 2042C /&7, =+ 1102 (benceno)
R = 0,60 (benceno : metanol =.10 : 1, 6xido de alu-
minio G) '

Pogee la banda infrarrojo en 1670 em~*.

'chmnlo g -

De modo analogo al del ejemplo 6 se obtie-
nen a partir de 46 g de 5,22.23-solanidien-3 /5 ~0l, man-
teniendo las mismas condiciones de reaceidn, 38,5 g de
5,20,22-50lan1d{en-3(>~ol.

Pof. 202 - 20680 /K7, =+ 1102 (benceno)
R, = 0,60 (bonceno : metanol = 10 : 1, 6xido de 2lumi-
nio G).

Posee la banda 1nfrarrojo en 1670 cm'l.

Bjenplo 10 ~

1,7 ¢ de 3ﬁ:-aoetox1-5’(—solanid—22,23~eno
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se calientan en el sublﬁpadér de vacio a 1858C, El
aire del sublimador se desplaza previamente con hidréd-
geno. Por el calentamiento a 1852C funde el 3(>-aceto-
x1-5 { ~s0lanid-22,23-eno y sufre asi una transposicién
al 3@>-aoetoxi—SOQ~solanid~20,22—eno. Se hace el vacio
& 2.1072 Torr y se separa por destilacién el 3ﬂl-agetg
xi=5 % ~g80lanid-20,22-eno obtenido por transformacién
térmica. Se obtienen 1,45 g de un destilado que soli-
difica en forma cristelina, débilmente tirando a amari-
1lo, que se compone de 3{5~acetoxi—55(-solanid-20,22-
-eno, y que corresponde a un rendimiento del 85,3% de
la teoria.
Puf. 170 - 1756¢ /%720 = 4 1202 (benceno) -
Rp = 0,84 (venceno s métanol = 10 i1, dxido de gluninio G)

Pogee la banda infrarrojo en 1673 oL,

El 3(%—acetoxi~5¢(-solanid-22,23~eno em—
pleado como producto de partida se puede obtener de modo
anéiogo a las instrucciones dadas en el ejemplo 1 para
el 5% -solanid-22,23-en-3( ~ol bajo empleo de una solu-
cibn saturada de carbonato sbddico en luger de hidrdxido
sédico para la transposicidén al compuesto A 22/23. Es-
te posee un valor R, de 0,20 (benceno ! metanol = 10 : 1
bxido de aluminio G). '

Ejemolo 11 -

3,85 g de 3(3-acetoxi-50(~solan1d~22,23~eno.
se calientan en un sublimador de vacio 1702C, habiéndo~ -
se desplazado previamente el aire por hidrbgeno. Por el
tratamiento térmico se presenta la‘transformacién del

3P -acetoxi~5c(~s0lanid~22,23~eno en el 3P-acetoxi=59 =

~g0lanid-20,22~2n0. Se hace el vacio a-2.10‘2 Torr vy
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el 3(5-acetoxi-53(~solanid~20,22~eno gt ‘separa gor s~

-]l

blimacién, que se obtiene con un rendimiento del 85%

de la teoria. :

P.f, 169 - 173¢C /&7 20 = 4 125¢ (benceno)

Re = 0,84 (benceno : metanol = 10 : 1, 6xido de alumi-
' nio G)

Poges la banda infrarrojo en 1673 o2,

Ejemplo 12 -
200 mg de 3@ —acetoxi—5,2é,23—-solanidi.eno

se calientan en un sublimador de vacfo, bajo un vacfo

de 8.10™3 Torr, primsramente a 1709C, Al aumentar len-

tamente la temperstura a 1852C sublima el 3F5-acetoxi—

~5,20,22~g0lanidieno, que se forma y que ge obtiens en

un rendimiento del 90% de la teor{a, como cristalizado

basto.

P.f. 184 - 18620 ZF&7§4 = + 42,42 (bencsno)

R, = 0,86 (benceno : metanol = 10 : 1, 6éxido de alwsinic
A g)

Posee la banda inirarrojo en 1677 en™t,

Bl 3(>~acetoxi~5,22,23-solanidieno,qus siv-
ve como producto de partida, se puede obtener de modo
anilogo a lag instrucciones dadas en el ejemplo 1 para
el 5c&-solanid-22/23-en-3(3-ol bajo empleo de una so-
1luctdn saturada de carbonato sddico en lugar de htdré-.
zido sédico para la transposicidén al compuesto A 22/23.

R, - valor = 0,20 (benceno : metanol = 10 ¢ 1 éxids de

£
gluninio G).
LEjemplo 13 -
265 ng de ¥ -solanid-22,23-en-3=-ona se

calientan en un sublimador de vacio, bajo un vacfo de
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-13-
10™2 Torr, mediante calentamiento en'im’ bafio' a8 aceite
a 1502C. Tan pronto domé empieco la sustancia a subli-~
mar se aumenta la temperatura del bafio de aceite a
2002C y ge sublima al miximo pogible el 5% -golanid-
5e -20,22~en-3-ona formado, gue se obtiene en un rendimienw
to del 91% de la teoria como sublimado cristalino in-
coloro.
P.f. 194 - 2032C /323 = 4 165,82 (benceno)
Rf = 0,88 (benceno ¢ metanol = 10 : 1 dxido de aluminio
10. . GF)
' Posee la banda infrarrojo en 1670 cemT,
Ejemplo 14 =
200 mg de S(b—solanid-22,23-en—3-ona ge
calientan en un bafio de acsite, bajo un vacio de 10'2,
15, Torr, a 170 - 1809C. El 5(}-solan1d-20,22-en»3-ona
que se forma sublima lentamente. Se obtiene como sucli-
mado finamente cristalino‘con un rendimiento del 82,5%
de la teoria.
Pof. 180 - 18320  /%/2° = + 192,2¢ (benceno)

20. Rf = 0,92 (é6xido de aluminio GF, Benceno : acetona :
metanol = 7 3 3 : 2)
Posee la banda infrarrojo en 1673 en™t,

Ejemplo 15 -~

200 ng de solanid-4,22,23-dien-3~ona se
25. calientan en un sublimador bajo un vacio de 1072 Torr
& 1809C., Sublima asi el solanid-4,20,22-dien-3-ona y
se precipita como sublimado finamente crigtalino con
un rendimiento de 85 de la teoris en el condensador.
P.f. 189 - 1932C /7 %5 = 4 196,49 (benceno)

30, Rf = 0,92 (6xido de aluminio GF, bencenosacetonaime-
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tanol = 7 : 3 5 2)
Posee la banda infrarrojo en 1673 cn k.

Ejemplo 16 - .
250 ug de 3 (5-dimetilamino=5 A ~golanid-

+=~22,23-eno se calientan en un suﬁlimador bajo un vacio

de 1072 Torr a 180¢C, E1 3 (>-dimetilamino-5 « —solanid~
-20,22-eno formado sublima lentamente y se precipita
en el condensador como sublimado Ifinamente cristalino.

El rendimiento asciende al 607 de la teoria.

P.f. 178 - 1858C  /R73% = + 127,42 (benceno)

Rf = 0,70 (8xido de eluminio GF benceno : metanol = 10:1
N O T A

Deserita sﬁfioientemente la naturalezs del
invento, as{ como la manera de realizarlo en la practi-
ca, Gebe hacerse constar que las disposiciones anterior-
ments indicadas son susceptibles de modificaciones de
detalle en cuanto no alteren su principio fundamental.
Tanbién se hace constar que el invento corresponde a
una Solicitud de Patente presentada en Ausirie nimero
A 2117/68 de 5 de marzo de 1.968 acogiéndose, por lo
tanto, a los beneficlos gne conceden los Jonvenjos In-
ternacionales en vigor, siendo lo que constituye la
esencla del referido invento y por lo que se solicita
Patente de Invencidn por 20 afios en Espafial "PROCEﬁ;
HMIENTO PARA LA OBTENCION DB AMINOESTEROIDES IKSATURADGS“
caracterizindose por lo siguienge:

18 -~ Procedimiento para la obtencidn de

aminoesteroides insaturudos, de férmula general
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(1)

CH

en la que la agrupacibdn X-Y puede poseer la férmuls

i
~G-C, , =C = CH 6 -C-CH,
H

¥ A significa el grupo C = 0, C = NOH, C = N.HR'Z,

_ OR /NR" 1 ,/NRII l 2 H

2 H

. C 6 C
\ - ? .. .
ORrn M \H N ORte \OR" "

en los cuales R' significa restos de alquilo o de arai-
quilo, R" significa restos de alquilo o de aralquilo,
Se los restos R"!, que pueden iguales o distintos, signi-
fiecan hidrdgeno, un resto alquilo o un resto acilo,
derivado de un acido carbox{lico alifitico, araliféti-
co o aromético, o ambos restos R"' junto con el étomo'
de nitrbgeno, significan un resto heterociclico de 5 0_
10. 6 miembros y R" significa un 4tomo de hidrbgenc, un

resto alquilo, un resto acilo, derivado de un &cido
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carbox{lico alifdtico, aralifético o aromitico, que
pusde estar sustituido por un radical amino, o un res-
to sulfonacilo, derivado de un 4oido sulfénico alifé-
tico, araliféitico o aromitico, pudiendo estar presente
un doble enlace entre los dtomos de carbono 4 y 5 cuando
A tiene el significado C = 0, C = NOH, C = N.NR', §
.. OR" :
¢

™ ORM
los restos Z y Z' o bién ambos Atomos de hidrdgeno 6

2

¥ la agrupacidn X-Y esti saturada, significando

uno de los restos hidrbgeno, el otro un radical hidroxi
0 aciloxi, caracterizado porque los nuevos amincesteroi-

des [\ 22/23 - insaturados de férmula general

(11)

en la que X~Y, 4,Z2' -y A tienen la definlcién indicadu
para le férmula I, en estado s6lido o fundido.

22 - Procedimiento segin la reivindica~
cidén 12, caracterizado porque las temperaturas se man-
tienen éntre 150 y 23020,

32 ~ Procediniento segin las reivindica~
ciones 1 y 2, caracterizado porgue los compuestos de

férmula II se calientan en estado 88lido y el producto
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de reaccién se sublima en forma continuam.

48 - Procedimiento gegin las reivindica~
ciopes 1l y 2, caracterizado porque los compuestos de
férmula IT se calientan en estado fundido y el produc-
to de reaccidn se separa continuamente por destilacidn.

58 - Procedimiento segin las reivindica-

ciones 1 hasta 4, caracterizado porque ol calenteamisen~
to se efectlia en ausencia total de oxigeno.

68 - Procedimiento para la obtencidn de

aminoesteroldes 1insaturados, tal y como queda sustan-

cialmente deserito en la presente lMemoria.

Egta Memorja consta de diecisiete hojas

escritas a maquina po sola caras

WD T NODEY
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