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MEMORTIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Inyenciﬁn a nombre des
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, de naciona-
lidad alemana, domiciliada en 1 BERLIN
65, Millerstrasse 170~172 y 4619 BERGKA-
MEN,‘Walﬂst;asse 14 (Alemania); por:
"PRUCEDIMIENTb PARA LA PREPARACION -DE NUE
v0S 13-AMINOMETILESTEROIDES".

El presente invento concierne a un procedimiento
para la preparaciﬁn de nuevos l3-aminometilesteroides y

sus sales de la férmula general

(1)

BAD ORIGINAL
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en que R, significa ‘\Dzl * T~~0z, (2, = H, acilo o alcohilo)

L4

e = 0, R2 significa un 4tomo de hidrégeno, un radical acile o
alcohilao, RS significa un &tomo de hidrdgeno o un radical alco#i
preferiblemente inferior, R4 significa un &tomo de hidrdgeno o
el radigal metilo, R5 significa -CHZ.CHZ.DZ2 (Z2 = H o un radi-~

cal acilo), o R4 conjuntamente con R5 significan

. _-CHy . CH,
~c
n

0

y un dtomo H en posicidn 5 y/o el &toma H en posicidn 20 pueden
estar configurados en forma 6 B ¥y, con simulténea presencia
de un grupo ceto en posicién 3, los atomos de carbano 04, Cs Vs
con simulténea presencia de un grubo hidroxilo en posicidn 3 li-
bre o funciordmente modificado, los atomos de carbono Cer Co»
pueden estar unidos mediante un‘duble enlace carbono~carbono.

Ademas, el presente inventoc concierne a un procedimien-
to para la preparacién de estos nuevos l3-aminometilesteroides.

i Ry, Z; 0 Z,, significan radicales acilo, estos se
derivan de acidos carboxilicos organicos, tal como se utilizan
en la quimica de los esteroides usualmente para la esterifica-
cidn de grupos hidroxilo libres. Son preferiblemente apropiados
dcidos carboxilicos alifdticos con 1 a 12 &tomos de cadena, ta-
les como por ejemplo acido fdrmico, acido acéticb, écido propid-
nico, acido butirice, écido enéntica, acido caproicao, dcido un-
decilico, acido ciclnpentilprupiénico, dcido succinico o también
los ésteres del dcido carbénico.

S5i RZ’ Zl o Z2 significan radicales alcohilo, es decir
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los grupos hidroxile estén presentes en~forma eterificada, éstos
son especialmente radicales alcohilo inferior, tales como por
ejemplo el radical metilo o etilo. Sin embargo, también son apro-
piados radicales ciclicos, tales como los radicales ciclopentilo,
ciclohexilo o el radical tetrahidropiranilo.

R3 representa un radical alcoxi especialmente inferior,
tal como por ejemplo el radical metoxi o etoxi.

Los compuestos segln el invento muestran efectos favo-
rables scbre el tono o tensidn del mlscule cardisco durante la
difstole. En esta fase de la accidn cardiaca dan lugar a una ca-
pacidad aumentada de dilatacifdn de las fibras muscularss cardia-
cas y facilitan o hacen pesible un llenado elevado con sangre
de la cémara izquierda del corazdn en la estenosis mitral.

La preparacién de los compuestos I segiin el invento
tiene lugar convenientemente rompiendo por reduccidn el enlace

18,20-epoxi en compuestos de la fGrmula general

H
HO Hzn:/[:HZ\,!l g_GH3
\C MH
™~ 20
N\ .. oR

(11)

HO

en que R3 significa un &tomo de hidrdgeno o un grupo alcoxi pre-
feriblemente inﬁripr y CS"' CG significan un enlace carbono-

carbono simple o doble y el grupo hidroxile en posicidn 3 asi



lo

como eventualmente un dtomo de hidxdgeno en posicidn 5 y/o el
&tomo de hidrdgeno en posicidn 20 estén configurados en forma

o 6 B, y tratando al compuesto as{ obtenido de la fdrmula

(Ia)

en que los simbolos indicados tienen el significado antes citado
en caso deseado a continuacidn bien con COCl, bien con ésteres
de écido carbdnico, después de lo cual se saponifican los grupos
alcoxicarboniloxi conjuntamente formados en posicidn 3 y/o en
posicidn 20, en caso deseads, para formar los grupos hidroxilo

libres, y se transforma el compuesto asi obtenido

3 (Ib)

R'l[]

en que R',, y R', representan hidrégeno o -0C.0 alcohilo (aleohi-
lo = preferiblemente metilo o etile) y los restantes simbolos

tienen los significadeos antes indicados, en caso deseado - después



10

15

e
Rt JF.
:"1“31‘{(%}4 :

de esterificacidn de un grupo 20-hidroxilo libre en Ib~ por re-

« L . . 2
duccidn con hidruros metdlicos complejos en

CH
HOLCH.—CH.~ |  CH3
Delllymli™~n | Y oK
Cay (1c)
.oooRa i
HO

en que los simbuloé indicados tienen el significado antes indi-
cado, después de lo cual en caso deseado se esterifican o eteri-
fican finalmente grupos hidroxile libres en caso deseado en los
compuestos Ia, Ib o Ic y/o se oxida el grupo hidroxile libre en
posicidn 3, con simulténeo desplazamiento de un doble enlace N
eventualmente presente a la posicidn 4,5 para formar el grupo.
3-ceto y/o se transforma la base libre I en una sal.
La rotura.por reduccidn del enlace ld,ZDeepoxi para

formar compuestos del tipo Ia tiene lugar seglin métodos de tra-

. . ' . ¢ o ’ .
bajo de por si conocidos, y exige condiciones energicas de reac-

‘cidn. En la eleccidn del agente de reduccidn apropiade hay que

tomar en consideracién especialmente si en el producto de parti-
da el enlace carbono-carbono en posicidn 5,6~ estd saturado o
estad presente en forma de doble enlace y si un doble enlace As
presente en el producto de partida también debe conservarse en

el producto del procedimiento a fin de cuentas deseado. 5i C5...C
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en el producto de partida estd saturado o &ste enlace carbono-

carbono debe estar saturado en él producto del procedimiento,
la rotura por reduccidn del enlace 1B,20-epoxi tiene lugar con
simulténea hidrogenacién de un doble enlace AS eventualmente
presente, preferiblements en &cido acétice glacial, con hidrd-
geno en presencia de catalizadores de metal noble, tales como
por ejemplo catalizadores de platino, que eventualmente pueden
estar precipitados sobre los materiales de soporte usuales. Sin
embargo, si un doble enlace A5 originalmente presente también
se debe conservar en el producto del procedimiento, se utilizan
en calidad de agente de reduccidn hidruros metdélicos complejos,
tales como Li [Fi H2 (UCHZCHZ-UCH3)2_7. o especialmente hidrurp
de aluminio y litio. Del modo més conveniente, la reduccidn se
lleva a cabo a temperatura ds= reaccidn elevada. Con una tempera-
tura de reaccion de aproximadamente 50-100°C estd terminada ge-
ﬁeralmente después de un tiempo de reaccidn de aproximadamente
l a 3 horas. En calidad de disolventes gon apropiados aquellos
que son inertes bajo las condiciones del procedimiento. A modo
de ejemplo se citaran benceno, éter, dioxano, anisol, etilengli-
coldimetiléter o tetrahidrofurano.

El cierre de anillo de 18~ (N-2'-oxo-oxazolidina) para
formar compuestos del tipo Ib tiene lugar con fosgeno o con és-
teres de dcido carbdnico.

La reaccidn con fosgeno tiene lugar preferiblemente

‘@ la temperatura ambiente en un disolvente, tal como por esjem-

plo dioxano, tetrahidrofurano o etilénglicoldimetiléter y en

presencia de una base, tal como por ejemplo piridina, o también
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colidina, En general, la reaccidn esta terminada después de 3
a 6 horas. Para la reaccidn es indiferente que los grupos hidro-
xilo en posicidén 3 y en posicién 20 estén presentes en forma li-
bre o comn grupo aciloxij lqs grupos hidroxilo libres preeentes‘
son esterificados en efecto bajo las condiciones de‘reaccién
utilizadas, pero pueden ser puestos en libertad de nuevo por sa-
ponificacidén de manera usual, por ejemplo mediante solucidn me-
tandlica de hidrgxido de potasio. La reaccidn con ésteres de
dcido carbdnico tiene lugar preferiblemente con carbonato de
dietilo, carbonato de dimetilo o también con éster etilico de
dcido clorocarbdénico en presencia de una base a la temperatura
ambiente o también a una temperatura de raac;ién elevadé, por
éjémplo a 35-1502C, El éster de acido carbdnico puede servir
en esta variante del procedimiento igualmante también como di-
solvente. En calidad de agente activador de reaccidn bdsico se
pueden citar por ejemplo metilato de sodiov o de potasio, ter-
butilato de potasio, ter-emilato de potasio o también bases
inurgénicas, tales como NaOH o carbonato de litio, S5in embargo,
en este caso ha de tenerse en cuenta que los grupos hidroxilo
en posicidén 3 y en posicion 20 - segln las condiciones de re;
acecidn escogidas, tal como lo muestran los siguientes ejemplos
de realizacidn - reaccionan conjuntamente con transformacién en
los correspondientes grupos alcoxicarboniloxi. Sin embargo, es-
tos pueden ser hidrolizados nuevamente a continuacion - en caso
deseado también de modo escalonado.

La preparacidn de los compuestos 1B8=-(N-metil~2'~hidroxi

~gtilamino) del tipo Ic tieme lugar por rotura por reduccidn del
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anillo 18-(N-2'~oxo-oxazolidina) de los compuestos del tipo Ib.
Para el fécil transcurso de la reaccidn es necesario que el gru-
po hidroxilo en posicidn 20 esté presente en forma protegida,
por ejemplo en forma de gmupo aciloxi o de grupo alcoxicarboni-
loxi. Agentes de reduccidn apropiados son hidruros metdlicos
complejos, tales como especialwmente hidruro de litio y aluminia

Z"CHZ-DCHa)Z"/' Cuando se utiliza este

o tambidn Li / AlH,(OCH
agente de reduccién, los grupos aciloxi presentes en la molécula
reaccionan conjuntamente con formacion de grupos hidroxilo lie
bres. Si la reduccidn se lleva a cabo a una temperatura de reac-
cion de aproximadamente 50-1002C, en general estd terminada des-
pués de un tiempo de reaccidn de 1,5 hasta 4 horas.

Las reacciones aucesivas.qus siguen en caso dessado
después de la preparacidn de la, Ib y Ic - esterificacidn y ete~
rificacidn de grupos hidroxilo libres o la oxidacidn de un grupo
3-0H libre ~ tienen lugar de acuerdo con métodos de por si conos
cidos. La oxidacién del grupoS-DH'para formaxr el grupo 3-ceto
tiene lugar preferiblemente de acuerdo con el métoda de Oppe-
nauer.,

La transformacidn final, enrcaso degeado, de la base
libre I en la sal tiene lugar de acuerdo con métodos de por si
conocidos, disolviendo por ejemplo la base en un disolvente or-
gdnico, tal como éter, dioxano o tetrahidrofurano, y haciendo
reaccionar con el écidg deseado, por ejemplo por introduccidn
de gas HCl. En calidad de &cides apropiados preferiblemente pe-
ra la formscidn de sales se citardn por ejemplo dcido clorhidri-
co, écido perclérico, acido sulfirico, &cido oxdlica, écidﬁ acée

. L] . . o .
tico, acido benzoico y acido salicilica.
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El fécil transcurso de reaccidn para la reaccién de
los compuestos del tipo la para formar cnmbuestns del tipo Ib,
y de los compuestos del tipo Ib para formar compuestos del tipo
Ic no pod{a ser previsto. En el caso del cierre de anillo de
oxo-oxazolidina se hubiera debido esperar, en efecto, también
que el cierre de anillo en lugar de en el sentido deseado
Ia =~~~ Ib tuviese lugar con inclusidn del grupo hidroxilo en
posicidn 20.

Igualmente, tampoco se podias prevér, y era sorprendente,
la reaccién de Ib hacia Ic. Tal como ya se ha comunicado arriba,
la reaccidn tiene lugar en sl sentido deseado solamente si el
grupo 20-hidroxilo también presente en Ib estd presente en forma
protegida, por ejemplo enforma de grupo aciloxi o alcoxicarbo-
niloxi. Sin embargo, si el grupo 20~-hidroxi estd presente en
forma libre Ib,:bajo las condiciones de reaccidn utilizadas se-
gﬁn el invento no se rscuperan los compuestos deseados del tipo
Ic, sind los compuestos del tipo Ia originalmente empleados.

En el marco del procedimiento segin el invento se exi-
ge para las etapas de reaccion Ia ~--3 Ib y Ib ---> Ic protec-
cién de los elemsntos.

La preparacidn de los compuestos de partida II, hasta
ahora no descritos anteriormente, se realiza a partir del corres-
pondiente 3-acetoxi-1l6a-R,-pregnan-20-al é 3-acetoxi-16a-R~5~
pragnéﬁ-ZU—ul, segin métodos de trabajo de por si conocidos, y
se explicaréd con mds detalle en el Ejemplo para la preparacidn
de 18-(2'~hidroxi~etilaminog)-18,20B~epoxi~5B~-pregnan~3B-ol:

La suspensidn de 90 g de tetresacetato de plomo seco y
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30 g de CaCD3 en 3 litros de ciclohexano es calentada hasta ebu-

1licién durante 30 minutos. Después se afiaden a esto 24 g de yo-
do y una solucién de 30 g de 3IB~acetoxi-5B-pregnan-20B~o0l (P. de
f. 137-1398C) en 500 ml de ciclohexano y se calienta a reflujo
durante 4 horas bajo iluminacidn con una lémpara de 300 watios.
Después de enfriar, se separa por filtracidn del precipitade y
se lava éste varias veces con ciclohexano. Las fases orgénicas
reunidas son lavadas con solucidn de tiosulfato de sadio y con
agua, son secadas, y el disolvente es evaporado hasta sequedad.
El residuo, después de afiadir 50 g de acetato de sodio, es disuel-
to en 400 ml de &cido acético al BD % y es calentado durante 2
horas sobre bafic de vapor de agua. Después de diluir con agua,
el disolvente es filtrado con succidn en vacio, el residuo es
recogido en éter y la solucidn etérea es lavada con agua, con
solucidn de bicarbonato y con agua. El producta bruto aislado
(31 g) es cromatografiado sobre gel de silice. Se obtienen de
esta manera 13,4 g de 3P~acetoxi-18,20B -epoxi- 58 -pregnan-
18~0l; P. de f. 160-16282C (en hexano).

10,3 g de 3P~acetoxi-~18,208 -epoxi-5B-pregnan-18-ol
son disuesltos en caliente en 150 ml de etanclamina. Después se
eleva la temperatura del bafio hasta 140¢C y en el transcurso de
2 horas se separa por destilacidn en vacio la mitad de la etanola~
mina. El resto de la etanolamina es eliminado a continuacidn en
vacio en el espacio de 10 minutos, el residuo es recogido, des-
pués del enfriamiento, en 300 ml de éter y en 200 ml de agua y
es tratado del modo usuai. Rendimiento: 8,9 g; P. de f. 154-1552C

(acetato de etilo), 18- (2'-hidroxietilamino)-18,20B~epaxi~-5f-

pregnan~38-al.
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5,8 g de 18~(2*'~hidroxietilamino)~18,20B-epoxi-5-p-pregnan~3p-0l
son disueltos en 200 ml de &cido acético glacial y después de éﬁa-
dir 300 mg de PtD2 san hidroﬁenados a la temperatura ambiente y

a la presidn normal. Absorcibn de hidrdgeno: 480 ml. Se separa
por filtracidén del catalizador, y se separa por destilacidn en
vacio el disolvente. El residuo es recogido en 200 ml de agua,

es alcalinizado con solucidn concentrada de amoniaco, es extrai-
do con cloruro de metileno, y la solucidn en cloruro de metileno
es tratada del modo usual. Rendimiento: 5,3 g de 18-(2*-hidroxi~
etilamino)-5f-pregnan-38,20B -diol, P. de f. 156-157,52C.(en ace-

tato de etilo).

Eiemplo 2.

3,15 g de 18~(2'-hidroxietilamino)-5B-pregnan-38,208=-diol sonr
disueltos en caliénte en 150 ml de carbonato de dietilo. Después
de separar por destilacidn 20 ml de carbonato de dietilo se abe-
den 50 mg de metilato de sodio y se calienta bajo ieflujo duran=-
te 2 hotas. Después de ésto se separa por destilacidn en vacio
el carbonato de dietilo y se recoge el residuo en cloruroc de me-
tileno. Después de tratamiento usual se obtienen 4,2 g de 38,
ZDB~dieto#icarboniloxi~la-£fN-2'-oxu-oxazolidinil_7;SB-pregnano;

P. de f. 124-1272C (acetato de etilo),

Ejemplo_ 3.

A la suspensidn de 500 mg de hidruroc de aluminio y litio en 80
ml de tetrahidrofurano (THF) recientemente destilado se affade

gota a gota gn el espacio de 5 minutos una solucidn de 500 mg de
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3B,20B ~distoxicarboniloxi=-18-(N-2'-oxo~oxazolidinil)-5B~pregnanc
en 5 ml de THF. Después de tener lugar la adicidn, se calienta
bajo reflujo durante 2 horas. Después de ésto se destruye el
LiAJ.H4 en exceso con acetato de etilo y metanol, se diluye con
200 ml de éter y, después de afiadir una solucidn de tartrato de
sodio~potasio, se trata del modo usual. Rendimiento: 256 mg de.
18- (N~metil-2'~hidroxietilamino)-5B-pregnan-3B. 20B-diol; P. de

f. 181-1822C (en éter isopropilico).

Ejemplo 4.
50 g.de 3B -acetoxi~5B -pregn-l6-en-20-ona son disueltos en 1600
ml de KOH metandlico al 3% y son calentados durante 1 hora a
ebullicidon. Después de enfriar se introduce con agitacidn en
agua helada, se separa por filtracidn el precipitado y se seca.
Después de disolver en 250 ml de piridina se aladen 100 ml de
anhidrido acético y se deja reposar la mezcla de reaccién duran-
te 15 horas a la temperatura ambiente. A continuacidn, la solu-
cidén de reaccidn es introducida con agitacidn en agua helada y
el precipitado es lavado y secado. Por cromatografia se separa
el material de partida que no ha reaccionado. Rendimiento de
l6o-metoxi~3B-acetoxi-5B-pregnan~-20-ona: 26,3. La reduccidn del
grupo 20-ceto tieme lugar con NaBH4 en metanol con enfriamiento
can hielo de moda usual. Rendimiento: 23,4 g de léa~metoxi-3B-
acetoxi-5f-pregnan-20a-ol; P. de f. 145~-1468C (en hexano).

La rsaccidn de lbo~metoxi-3P-acetoxi-5P-pregnan-20a~ol
con tetraacetato de plomo/yodo tiene lugar del modo indicado en

la memoria. A partir de 10 g del 20a~alcohol se obtiznen después
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de purificacidn por cromatografia 7,1 g de l6a-metoxi-3B-acetoxi
-18,200~epoxi-5B-pregnan-18-o0l de punto de fusidn 158-1612C (en
hexana).

6,5 g de lba-metoxi-3B-acetoxi-18,20-epoxi-5B-pregnan
-18-0l son disueltos en 120 ml de etanolamina y son calentados
bajo N2 en vacio a 110°C, pasando por destilacian lentamente la:
etanolamina. Después de 6 horas a 1102C la temperatura es ele-
vada a 1402C y el resto de la etanolamina es separédo por desti-~ .
lacidn. El residuo es tratado a continuacidn de la manera usual.
Rendimiento: 6,1 g de l6a-metoxi-18-(2'~hidroxietilamino)-18,20a
~-epoxi-5B-pregnan-3B-o0l; P. de f. 111-1132C (en acetato de etile).

La hidrogenacidn del l6a-metoxi-18-(2'-hidroxietilamino)
-18,20a-epoxi-58-pregnan-3B-ol tiene lugar anélogamente al ejem-
plo 1, igual que el tratamiento de la mezcla de reaccidn. De es-
ta manera se obtiene, con un rendimiento de 91 %, léa-metoxi-18-
(2'~hidroxietilamino)=5B~pregnan-3B,200~-diol de punto de fusidn

174,5-1768C (en acetato de stilo).

Eijemplo 5.

La reaccidén del léa~metoxi-18-(2!-hidroxi-etilamino)~5B-pregnan
-~ 38, 200~dicl con carbonato de dietilo tiene lugar del modo in-
dicado en el Ejemplo 2. Dle esta manera se obtienes lﬁa—metnxi-.
3B8,200~dietoxicarboniloxi~18- (N-2'~oxo-oxazolidinil)~5B-pregnano

con un rendimiento de 85%; P, de f. 136-1392C (en hexano).

Ejemplo 6.

La reduccién de l6a-metoxi-38,200a~distoxicarboniloxi=18~ (N=2'

oxo~oxazolidinil)~5f-pregnano tiene lugar andlogamente al ejemplo
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d. De esta manera se abtiene, con un rendimiento de 81%, l6a-me-

toxi-18~ (N-metil-2'~hidroxietilamino)~-5B-pregnan-38,200-dial;

P. de f.214-215,5¢C.

Ejemplo 7.

Una solucidn de 407 mg (1 milimol) de l6a-metoxi-18-(2'=hidroxi-
etilamino)~5-pregnen-3f,20B-diocl (P. de f. 212-2148C) en 25 ml
de carbonato de dietilo es mezclada con 56 wg de tr-butilato de
potasio y es calentada bajo nitrdgeno durante 15 horas a 502C.
La solucién de reaccidn es diluida con 300 ml de cloroformo y es
lavada tres veces con solucidn al 10% de clorurc de sodio. Las
fases acuosas son extraidas posteriormente con cloroformo y los
extractos en cloroformo reunidos son secados sobre sulfato de
sodio y después son concentrados por evaﬁnracién en vacfo. E1
producto bruto resulante -« 590 mg de polvo parduzeo - es disuelto
en 4 ml de diclorometano y es vertido scbre una columna de 18 g
de gel de silice. Se eluye con benceno/acetona 20:1. En las pri-
meras fracciones se obtienen unas pocas impurezas apolares y
después 480 mg (B3%) de 3B, 20B -dietoxicarboniloxi-l6o-metoxi
~18~ (N-2'-oxo-oxazolidinil)~5-pregneno puro segin la cromatogra-
fia en capa delgada, en forma de polve blanco, el cual después
de recristalizar en diclorometano/isopropiléter/hexano, funde a

149-~149,52C,

Ejemplo 8.

Una solucion de 1,154 g (2 milimoles) Ae 3B, 20B-dietoxicarboni~
loxi~l6a-metoxi-18~ (N-2'~oxo-oxazolidinil)=5-pregneno (P. de f.
149-149,52C) y 500 mg de carbonato de potasio en 50 ml de metanol

y 5 ml de agua, son calentados a reflujo durante 2 horas bajo ni-
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trdgeno. La mezcla de reaccion enfriada es neutralizada con dci-
do clorhidrico 1 N, el metanol es eliminado en vacio y el residuc
es mezclado con 500 wml de cloroformo y es lavado tres veces con
solucidn al 10% de cloruro de sodio., Las fases acuosas son ex-
traidas dos veces con cloroformo, las soluciones clorofdrmicas
reunidas son secadas sobre sulfato de sodie y son concentradas
por evaporacidn en vacio. El residuo (1,062 g) es disuelto en

20 ml de diclorometano y es cromatografiado scbre una columna

de 50 g de gel de silice. Con benceno/éter 5:1 se eluye un poco
de impureza apolar. Con benceno/acetato de etilo 3:2 se obtienen
859 mg (85%) de 20B-etoxicarboniloxi-l6a-metoxi~18-(N-2'-axo-
oxazolidinil)-S5-pregnen-3f~ol, el cual - recristalizado en ben-
ceno/isopropiléter - funde a 123,5-124,52C. Con bencenc/acetato
de etilo 1:1 se eluyen ademds 101 mg de l6a-metoxi-3B,20B-dihi-

droxi-18-(N-2'=0xo-oxazolidinil)-5-pregneno, P. de f. 204-2052C.

E iBmElU 2 .

Una solucidén de 1,15 g (2 milimoles) de 38,208 -dietoxicarbonil-
oxi-16d~matoxi-18 (N-2'~oxo~-oxazolidinil)-5-pregneno (P. de f.
149-149,52C) y 7,5 g de hidrdxido de potasio en 150 ml de meta-
nol es agitada durante 30 horas a la temperatura ambiente bajo
nitrégeno. A continuacidn, la solucidén de reaccidn es vertida
sobre 400 ml de solucidén al 10% de clorurc de sodio y es extrai-
da cuatro veces con 400 ml cada vez de cloroformo. Los extractos
en cloroformo son lavados tres veces con solucidn de cloruro de
sodio, son secados sobre sulfato de sodio y concentrados por eva-
poraciﬁn en vacio; en este caso se obtienen 883 mg de una masa

semicristalina amarilla. 860 mg de este producto bruto son disuel-
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tos en 35 ml de cloroformo/acetona aproximadamente 6:1 y son cro-
matografiados sobre una columna de 37 g de gel de silice. Las im-
purezas apolares son eluidas con benceno/éter 5:1, y el producto
deseado - 525 mg (62%)de cristales blancos - es eluido con ben-
ceno/acetato de etilo 1:1. El l6X-metoxi-18~(N-2'-oxo-oxazolidi-
nil)-5-pregnen-3@,20P~diol recristalizado en diclorometano/meta-
nol/benceno funde a 206-2072C. Cristaliza en forma de agujas blan-

cas finas con 0,5 moles de benceno de cristalizacidn.

Ejemplo 10.

Una solucidn de 407 mg (1 milimol) de l6X-metoxi-18-/ (2-hidroxie-
til)-amino_/-5-pregnen-3p,20p-diol &n 40 ml de dioxano y 0,5

ml de piridina es mezclada a la temperatura ambiente, bajo agi-
tacidn en el espacio de 5 minutos, gota a gota, con 3,7 ml (5 mi-
limoles) de una solucidn de fosgena/dioxaeno (135 mg de fosgeno
por ml de dioxano). Después de aproximadamente 3,5 horas se afia-
den gota a gota otros 7,5 ml (10 milimoles) més de esta solucidn
de fosgeno. Después de 4,5 horas se alcanza una reaccidn total.
La solucidn de reaccidn es vertida sobre 300 ml de solucidn semi-
saturada de bicarbonato de sodio y se extrae dos veces con 400

ml cada vez de diclorometano. Las fases orgénicas son lavadas
adem&s dos veces cada vez con solucidn de bicarbonato de sodio
(semisasturada) y con solucifn de cloruro de sodio {al 10%), son
secadas sobre sulfato de sodio y son concentradas por evapora-
cidn en vacio. El producto bruto resultante (483 mg) es mezclado
con 50 ml de una solucidn metanflica al 5% de hidrdxido de pota-
sio y se agita durante 24 horas a la temperatura ambiente bajo

nitrdgeno., La solucién de reaccidn es tratada anflogamente al
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Ejemplo 9 y el producto bruto es crdmatografiado sobre gel de
s{lice. En este caso se obtienen 242 mg de un producto crista-
lino blanco, el cual - recristalizado en diclorometano/metanocl
/benceno - proporciona 207 mg'(44%) de l6a-metoxi~18- (N-2'-oxo-
oxazolidinil)-5-pregnen-38,20f -diol; P. de f. 204,5-205°C (agu~

jas finas con 0,5 moles de benceno ds cristalizacién).

Ejemplo 11.

Una solucidn de 407 mg (1 milimol) de l6a-metoxi~18-(2'-hidroxi-
etilamino)-5-pregnen-38,20B~-diol (P. de f. 212-2142C) y 25 mg de
ter-butilato de potasio en 25 ml de carbonato de dietilo es ca-
lentada a 508C durante 20 horas bajo nitrégeno. La solucidn de
reaccidn enfriada es diluida con cloroformo y es lavada tres ve-
ceg con solucidn al 10% de clorurc de sodio. Las fases acuosas
son extraidas posteriormente tres veces mds con cloroformo. Las
goluciones ea clo;oformo reunidas son secadas sobre sulfato de
sodio y son concentradas por evaporacidn en vacio, obteniéndose
como producto brute 479 mg de un polvo amarillento, que es cro-
matografiade sobre 19 g de gel de silice. La columna es lavada
primeramente con benceno/éter 5:1, con el fin de separar impure-
zas apolares. Con bencenc/acetato de etilo l:1 se sluyen 262 mg
(52%) de BB-etuxicargoniloxi-lﬁarmetoxi-lB- (N-2'-gxo-0xazolidi-
nil)-S-pregnen—ZDB-dl puxo. Con la misma mezcla se obtisnen en
posteriores fracciones ademds 191 mg del l6a-metoxi-18-(N-2'-ox0
-oxazolidinil)~5-pregnen-38,208 ~dihidroxi-diel (11) idéntico al

material descrito en los ejemplos 9 6 10.
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Ejemplo 12.

Una solucidn de 16,2 g (40 milimoles) de l6éa-metoxi~18-(2'-hidroxi~

etilamino)-18,20B~epoxi~5~pregnen~38-ol (P, de f. 122,5-123%C)
en 250 ml de tetrahidrofurano absoluto (THF) es afiadida gota a
gota a la temperatura ambiente y bajo agitacidn, en el espacio
de 30 minutos, a una solucidn de 15,3 g de hidruro de litio y
aluminio en 550 ml de THF absoluto. La temperatura se eleva en
este caso a 402C. Después de terminar la adicidn, se sigue agi-
tando durante 30 minutos. A continuacidn de ésto 1a mezcla de
reaccion es enfriada a -708C y es mezclada cuidadasamente con
50 ml de una solucion saturada de sulfato de sodio. La tempera-
tura es elevada lentamente a 202LC y finalmente se calienta a re-
flujo durante 30 minutos. La suspenéiﬁn fria es filtrada a con-
t;nuacién sobre arena de mar y la torta de filtracidn es bien
lavadg con THF., Los filtrados reunidos son concentrados en va-
cio, e; residuo es recogido en cloroformo/acetato de etilo 5:1,'
es lavado dos veces con solucidn saturada de cloruro de sodio,
¥ las fases acuosas san extraidas pasteriormente dos veces con
cloroformo. Los extractos orgédnicos reunidos son secados sobre
sulfato de sodio y son concentrados por evaporacion en vacio.
El l6a-metoxi-18~-(2'~hidroxietilamino)-5~pregnen-3p,20B~diol pu-
ro, que cristaliza mal, precipita en forma de paolvo blanco, que
funde a 212-2148C; rendimiento: 15,3 g = 94%.

El clorhidratq correspondiente es recristalizado en

metanol/cloroformo; P. de f. 267-2684C (con descomposicidn).
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Ejemplo 13,

5,1 g de 3B,20B-dietoxicarboniloxi-18-(N-2'-oxo~oxazolidinil)
-5B-pregnano son disueltos en 200 wml de KOH metandlico al 3% y
son calentados bajo reflujo durante 1 hora en presencia de at-
mésfera de nitrdgeno. Después de enfriar, la mezcla de reaccidn
es introducida con agitacidn en agua helada saturada con cloruro
de sodio y el 20P~etoxicarboniloxi-18-(N-2!-oxo-oxazolidinil)-50
-pregnan-3B-ol precipitado es purificade por cromatugrafia. Ren-

dimiento: 3,2 g; P. de f. 233,5-234,52C (en éter isopropilico).

Ejemplo 14.

1,8 g de 20B-etoxicarboniloxi~lB~(N~2'-oxo~oxazolidinil)-5p~
pregnan-3B-ol son disueltos en 60 ml de acetona destilada y son
enfriados a D2C. A continuacién, se afiade gota a gota bajo agi-
tacién 1 ml de solucién de 4cide crémico 8 N y se agita durante
10 minutos més ; D2C. El exceso de dcido crémico es destruido
por adicidén de metanol. Después de tratamiento usual se obtienen

1,65 g de 20B-etoxicarbaoniloxi-18« (N-2'-oxo~oxazolidinil)-Sp-

pregnan-3-cna; P. de f. 191-1932C (en éter isopropilico).

E 4
<
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me== NOTA =-===
. . 3. . . 4
Se reivindica como nueve y de propia invencion.

1. Procedimiento para la preparacidn de nuevos l3-aminometil-
esteroides de la fdrmula general I caracterizado porqus se rompe
por reduccidn el enlace 1B,20-epoxi en compuestos de la férmula

5 general

H
HU.H2c~«*'C“2~\\L \

HO

en que R3 significa un &tomo de hidrdgeno o un grupoc alcoxi pre-
feriblemente inferior y Cs.... 06 significan un enlace carbono-
carbono simple o doble y el grupo hidroxilo en posicidn 3 y un
étomo de hidrdgeno eventualmente en posicidn 5 y/o el dtomo de

. 10 hidrdgeno en posicién 20 estén configurados en forma a & B, y se

trata el compuesto asi chtenido de la fdrmule

H
cH 3 _~OH
" -
AN

oooRa (Ia)

HO
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en que los simbolos citados tienen los significados antes indi-

cados, en caso deseado a continuacidn bien con CGCl2 bien con

ésteres de &cido carbdnico, despufs de lo cual se sapunifican

los grupos alcoxicarboniloxi formados conjuntamente en posicidn
5 3 y/o en posician 20 en caso deseado para formar los grupos hi-

droxilo libres, y el compuesto asi obtenido

EH—-—-—-—-CH2 CH3

|.
C

2
|

(Ib)

0

10
8|
R lD
en ﬁue R'1 y R'2 representan hidrSgeno o -~0C.0 alcochilo (alcohilo
= preferiblemente metilo o etilo) y los restantes simbolos tienen
el significado antes citado, se transforma en caso deseado - des-
15 pués de esterificacifn de un grupo 20-hidroxilo libre en Ib - por

reduccidn con hidruros metflicos complejos,

H
HU.CHZ-CH5~\~5§\f'Eﬁ;,0H

| eosRq (1E)
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en que los simbolos indicados tienmen los significedos arriba ci-
tados, después de lo cual en caso deseado se esterifican o ete-
rifican finalmente grupos hidrexilo libres en las compuestos Ia,
ib o Ic, y/o se oxida el grupo hidroxilo libre en posicién 3 con
simulténeo desplazamiento de un doble enlace A5 eventualmente
presente a la posicidn 4,5 para formar el grupo 3-ceto, y/o se

transforma la base libre I en una sal.

2. Procedimiento segin reivindicacidn 1, caracterizado porque
para la preparacidn de compuestos de la férmula general Ib, se

hacen reaccionar compuestos de la fdrmula general Ia.

. . ” . . 4 .
3. Procedimiento segin reivindicacidn 1, caracterizado porque
g ’ q
para la preparacién de compuestos de la fdrmula general Ic, se

hacen reaccionar compuestos de la fdrmula general Ilhb.

4, Procedimiento segdn la reivindicacidn 1, caracterizado porque
para la rotura o apertura por reduceién del anillo 18,20-epoxi
en compuestos de la fdrmula gensral IIl, que poseen en posicidn
5,6 un doble enlace carbonn-barbnno, ge utiliza Hidruro de alu-

minio y litio en calidad de agente de reduccidn.

5. Procedimiento segln la reivindicacién 1, caracterizado porque
la apertura o roura por reduccidn del anillo 18,20-epoxi en com-
puestos de la formula general II, en los que el enlace carbono-

carbono-5,6 esté saturado, se lleva a cabo en &cido acético gla-

Ve
Y

/cial, con hidrdgeno en presencia de catalizadores de platina.

6+ Procedimiento segliin las reivindicaciones 1 y 2, caracterizado

porque el cierre de anillo de 18~(N-2'~oxo~oxazolidina) pars la
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preparacidn de compuestos de la férmula Ib se lleva a cabo por

b enzen 4

accion de fosgeno o carbonato de dietile sobre compuestos de la

[ 4 o
formula la en presencia de una bass.

7. Procedimiento segdn las reivindicacicnes 1 y 3, caracterizado
porque para la preparacién de compuestos de la fdrmula Ic ee parte
de compuestos de la férmula Ib, en los cuales el grupo hidroxilo
en posicidn 20 estd presente en forma esterificada, y se reduce

éste con hidruro de aluminio y litio.

8. PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVDS 13-AMINOMETIL-

ESTEROIDES.

Tal como se describe y reivindica en la presente Memo-
. . » 3 3 v » 4 J
ria Descriptiva, que consta de veintitres hojas escritas a maquina

por .una sola cara y de sus correspondientes dibujos.

Madrid, 4

%/
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