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por "PROCEDIMIENTO PARA ILA PREPARACION DE 17-ETERES DB
2~-ANDROSTENO BASICOS", a favor de la firma alemana MERCK?
ANTAGEN~GESSLLSCHAFT mbH., residente en 51 DARMSTADT (Ale—

mania) - Frankfurter Strasse, 250.

MEMORTIA DESCRIPTIVA

Se ha encontrado que los nuevos 17-éteres de 2-an—

drosteno de la formula general I

2
O~CnH2n~NR;R

en la que
Rl N R2, pueden ger igueles o diferentes y signifi-
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can elquilo con 1-3 atomos de carbono, o junto
con el atomo de nitrogeno significen un radi-
cal pirrolidinico, piperidfnico, hexametileni-
ninico, piperacinico o morfolinico y
n es 2, 3 6 4
y sus sales de adioidn de dcido tolerables fisiologicamente
muestran con buena tolerancia sorprendente aoctividad anti-
fertilizante y anti-estrdgena, estrogena descendedora del
nivel de colesterina asi como buenas propiedades fungisté—
ticas o bien fungicidas (antimicoticas) v vacteriostdticas

o bien bactericidas.

Por ejemplo, una dosis oral de 10 mg/kg del clor-
hidrato del 17beta-(2-dietilaminoetoxi)~2-androsteno a ratas
(véase metodologia de Counsell et al., J. Med. Pharm. Chem.
5, 720, 1224 (1962)) desciende el nivel de colesterina en el
suero hasta el 29%. Ie misma substencia actia por ejemplo
en forma fungistatica o bien fungicida contra los siguientes
mlcivorganismos: Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger,
Candida albicans,; Candida parapsilosis, Epidermophytoh floc—
cosum, Geotrichon, Histoplesma cepsulatum, Microsporum,
andouini, Microsporum candidum, Mucar, Nocardia asteroides,
Penicillium, Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton

rubrum.

Los nuevos compuestos pueden utilizarse por ello
como medicamentos, fungistétioos o bien fungicidag, bacte~-

. P, . . P
riostaticos o bien bactericidas y asimismo como productos
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. . 4 .
interupedios para la preparacion de otros compuestos atiles.

Son especialmente ventajosos los compuestos de las
férmulas Is, Ib y Ic enumersdas a conbinuacidn asi como de

sus sales de adicion de deido tolerables fisioldgicamente

SL.2

5. 0-(CH, ) ~NR"R
Ta
10. en le que

' m es 2 ¢ 3.

1

O"'( CHz)m"Q
Ib

15. en la que
Ql significe dimetilamino, dietilamino, pirrolidino,

piperidino, hexametilenimino o morfolino.



5. Ic

en la que

0%  significa dimetilamino o dietilamino.

El objeto de le invencion son los nuevos compuestos
de las formulas generales I, Ta, Ib ¥ Ic y sus sales de
10. adicidn de dcido tolerables fisioldgicamente, asi como un
procedimiento para su preparacién, que se caracteriga por-
gue se hace reaccionar un esterolide de la formula IT oon

una amina de la formula ITI

®
L)
3
2
o

IT

15.

1.2
b4 cﬁHZn NR™R

20. III
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n, Rl vy RZ tienen la significacién arriba indiocada,

ambos radicales X e Y significan grupos OH, eveniualmente
alterados funeionalmente, y una de l2s mis-
mas asimismo Hal vy
Hal significa €1, Br, J,

o porgue se trata un compuesto de la férmula IV

- .
0 CnHQHNHR

Iv

en la que
R>  significa H o alquilo con 1 - 3 &tomos de C y
n  tiene la significacidn arriba indicada,

con agentes alquilantes,

o porgue se hace reaccionar un compuesto de la férmle v

O"‘ Can 21’1- Z

en la que
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Z significa un grupo OH eventualmente alterado
funcionalmente o Hel y
n y Hal tiene la significacién arxiha indicada, ,}
con una asmine de la formula VI ‘

2
HNRlR VI

en la que

8Y y R®  +tienen la significecidn erride indicada,
o porgue un compuesto, gue par lo demds corresponde a la
formula I, en donde sin embargo estd presente en lugar de
dtomos de hidrogeno por lo menos un grupo reducible, se
trata con agentes reductores;
o porgque se trgta un compuesto de la formla VIT

1.2
O“CnHzn—NR R

s VII

en la que
Z, n, RY, B° y Hal tienen la significacidn arribe
indicada,
se trate con agentes desdobledores de HZ,
v/0 porque se transforma eventualmente una vase de la fore

mle I mediante tratamiento con un Scido, en una sal de
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adiecion de dcido tolerable fisiologicemente y/o una base

de la formula I se libera de una de sus sales de adicidn

de acido mediante tratamiento con una base.

En los compue stos de las formulas I, III, IV, V¥
VIT significa el grupo ~C H, - ventajosamente -(CHe)af,
en particuler -CH,CH,~, ~CH,CH,CH,~ o =CH,CH,CH,CH,=. Pero
también puede significar ~CH(CH3)~, ~CH(CH3)CH2~ —CHEGH(CH3)~
~0H(02H5)-, —CH(CH3)0H20H2~, -0H20H(0H3)0H2-, ~CH,, CE, CH( CH 3 )~

-CH(CzHS)CHZ—, ~0H20H(02H5)~, -CH(n-C3H7)- 0 ~CH(iso-‘C3H7).

En los compuestos de las formulas II, III, V vy VII,
X, Yy Z pueden significar ademds de Hal y grupos OH libres,
agimismo grupos OH alterados funcionalmente. Como tales
se citan en primer luger grupos OH esterificados, en espe-
cial esterificados "aptos pars reaccion®, por ejemplo gru~
pos OH egterificados con un dcido sulfonico (por ejemplo
con 1 - 10 dtomos de carbono, como &cido meten—, etan-,
bencen-; p~toluen- o naftalinsulfdénico) o &cido carboxi=~
lico (por ejemplo con 1 - 18, de preferencia 1 - 7 &tomos
de carbono, por ejemplo un &cido graso, como dcido formico,
4cido acético, dcido propidnico, dcido butirico, &cido
isobut{rico, Acido valeridnico, 4cido isovalerienico, acido
trimetilacético, 4cido capronico, 4cido isocaproénico, &ci-
do enantico, &cido caprilico, dcido pelargdnico, acido
caprinico, acido lafdrico, 4cido miristico, 4cido palmiti-
co, acido estedrico,; ademds por ejemplo acido crotonico,
dcido oleico, acido ciclohexancarboxilico, dcido ciclohe-

. L N . <2 . ’ . s’ .
xilacetico ¥y ciclohexilpropionico, acido benzoico, acido
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fenilacético y fenilpropionico, acido picolinico, acido
. . . . < ’

nicotinico, &cido isonicot{nico o &cido furan-2~carboxi-

lico).

En los compusstos de la férmula II, la lines ondu-
lada en posicién 17, significa que el substituyente X pue-
de estar enlagado en configurscién alfa o en oonfigﬁfar
cidn beta. Como substituyentes de posicidn elfa pdeden en-
trar en consideracidn en especial Cl, Br, J, asi ocomo gru-
pos de éster de dcido sulfonico, por sjemplo p-toluensulfo=
niloxi; en este caso la reaccion con la amina IITI efectia
una inversion de Walden, y se obtienme el 17-beta~éter de-

seado,

En los compuestos de la formule VII, el substitu-
yente Z se puede hallar asimismo en posicién alfa o beta;
son ventajosos los compuestos de partida de la f£érmule VII,
en los que Z se halla en posicion beta, ya que son prepara—

’ .
dos wés féeilmente accesibles.

.Los 17-éteres de 2-androsteno de la formula I
pueden prepararse mediante reaccion de los compuestos de
la féormule II y III. Convenientemente se parte paré ello
o de dos alcoholes o de un alcohol y un éster apto para

regccion de otro alcchol.

Compuestos de partide ventajosos de la formula II
son, con tal que la reaccldn de eterificacidn se efectie
sin inversidn de Walden, el 2-androsten-1T7veta~ol conocido

y sus l7-ésteres aptos pare reacciény par ejemplo el 17-
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metansulfonato, l7—bencensulfohato, 17-p~toluensulfonato,
gdemas el 17Béﬁa—dLoro—2—androsteno; el 1l7beta-bromo—2~
androsteno, el l7beta~yodo-2~androsteno y, caso que4la
reaccidn de everificacion se efectde con invanciénﬂdg Wal-

den, los 1T7alfaz-epimeros correspondientes.

Compuestos de partida ventajosos de la férmula III

son aguellos de las siguientes formulas IIIa, IIIb y IIIo:

¥-(Ca,y) -NR'R? IITa
v-(0n,) -qt IIIb
2'm
2

7-(CHy), -0 IIIc
(en las gque Y, m, Rl, k2, Ql hia Q2 tienen la significacién
grriba indicada), en particulszr por ejemplo 2-dimetilaminoe—
tanol, 2~dietilaminoetanocl, 2~di-n-propilaminoetanol,
2-diisopropilaninocetancl, 2-pirrolidinoetanol, 2-piperi-
dinoetauol, 2-hezametileniminoetanol, 2-morfolinoetanol,
2-pipsrazinoetanol, 3-dimetilaminopropancl, 3-dietilamino-
propanol; 3-di-n-propilaminopropanol, 3-diisopropilamino-
propanol, 3~pirrolidinopropancl, 3-piperidinopropenol, 3-
hexametileniminopropanol, 3-morfolinopropanol, 3-piperazi-
nopropanocl, l-metil-2-dimetilaminoetmol, l-metil-2-dieti-
laminoetanol, l-metil-2-morfolinoetanol, 4-~dimetileminobu-
tanol, 4-dietilaminobutanol, 2-metil—3~dimetilaminopropa—
nol, asi como los cloruros, bromuros, yodurgs,; metansulfo—

netos, bencensulfonatos y p~toluensulfonatos correspondien-
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Convenientemente la eterificacidn se Yealiza en .pre=-

tes.

sencia de un agente de condensad 6n. Como agentes.de §on—
densacidn pueden utilizarse por ejemplo los hidréxidéé‘de
metales elcalinos, ademas formadores de alcoholato, como me-
tales alcelinos (por sjemplo Na, K o Ii en amoniaco liqﬁido),

hidrdxidos de metales alcalinos (de preferencia NaH),:émidas

de metales alcalinos (de preferencia NelH,) o compuestos or-
génicos de metales, como CHyLi. Agentes de condensacién
apropiados son asimismo los acepbores de iones de hallgeno,
como sales de plomo o compuestos de plata; por ejemplo

Aggo, £g2003g AgOOCCH3, AgNOB, Ag0104 0 AgBF4. En caso de
que se parta de dos alcoholes, se utiliza como agente de
condensacién un agente de deshidratacién, como 6xido de alu~
minio, dcido sulfirico o una de sus sales dcidas, por ejem~
KHSO, » dcido borico o acidos sulfénicos orgdnicos, como
dcido p-toluensulfénico. 3s ventajoso realizar la reaccion
en presencia de un. disolvente. Como disolventes pueden ubi-
lizerse hidrocarburos como ciclohexano; benceno, tolueno,
xileno, o éteres, como éter dietflico, éter diisopropilico,
tetrahidrofurano, dioxano, ademds acetenitrilo, acetona,
nitrometano, dimetilformemida, sulfoxido dimet{lico o amonia~
co 1iquido o también mezclas de los disolventes previamente
citados. 2n caso de que se trabaje hajo condiciones deshi~
dratantes, es conveniente utilizar disolventes, con cuya

. . 7
ayuda se puede eliminar el agua formada en la reaccion me-
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diante destilacion azeotrépica, como benceno o tolueno,

La formacidn ds elcoholato puede efectuarse agimig-
mo en amoniaco 1fgquido, & continuacidn se elimina el amo-
niaco liguido y luego la reaccidn se resliza en presencia
de uno de los disolventes citados de alto punto de ebtulli-
cion. Ademds es posible utilizar un exceso del compﬁésto

III, como por ejemplo un sminoalcohol, como dlsolventve.

In caso de que pare la reaccidn de eterificacidn
se utilice un éster apto para reaccidn de la férmula II
(X = Hal u OH alterado funcionalmente), se produce en gene-
ral la invencidn de Walden en la reaccidn, en el &tomo
0(17), gue lleve el grupo apto pars reaccidn. Para la
preperacidn del compuesto de la formula I se parte conve-
nientemente de 2-androsten-l7beta-ol, en caso de que se
haga reaccionar el alcohol de esteroide libre de la £or-
mula IT (X = OH) con el aminoalcohol III (Y = OH) o uno
de sus ésteres aptos para reaccidn. En cambio si se ubi-
lize un éster apto para reaccidn de la formule II (X = Hal
u OH alterados funcionalmente), se utiliza convenientemen=

te los derivados correspondiente del 2-androsten-lT7alfa-ol,

Fundamentalmente, se pueden utilizar para la eteri~

ficacidn todos aguellos procedimientos, que se describen
en la literatura, por ejemplo Houben~Weyl, Methoden der

organischen Chemie, Tomo 3, péginas 132 - 169.

Los aminoéteres terciarios de la formule I pueden
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darias de base, al introducir mediante alquilacidn el radi-
cal todavia amnsente. As{ puede hacerse reacclonar ppp-?
ejemplo wna emine de esteroide primaris o secandaria-de la
formula IV con agentes de alguilacidn, por ejemplo haluros

elquilicos.

T e

Como aminas de esteroide tipicas de la férmﬁfé Iv
se citan: 1l7beta~(2-aminoetoxi)-2-androstenc, l7befa¥(2—
metilaninoetoxi)-2-androsteno, 17beta-(2-etilaminoetoxi)-2-
androsteno, l7betar(2—nrpropilaminoetoxi)—2-androste@o;
17beta—(2-isopropilaminoetoxi)—z-androsteno,l7beta—(34
aminopropoxi)-2-androsteno, l7beta-(l-metil-2-aminoetoxi)-
2-androsteno, 17beta—~(4~aminobutoxi)=-2-androsteno, l7beta-

(2-metil-3-aminopropoxi)-2~androsteno.

Agentes de alquilacién apropiados son por ejemplo,
el cloruro, bromuro, y yoduro metilico, el sulfato dimeti-
lico, el cloruro, bromuro y yoduro ebilico, el sulfato die-
t{lico, el cloruro, bromurc y yoduro n~propilico, el clo-
ruro, bromuro y yoduro isopropilico, el 1,4-diclorobutancs
el 1,4-dibromobutanc, el 1,4-diyodobutano, €l 1,5~dicloro-
pentano, el l,5-dibromopentanc, el 1,5-divodopentano, el
1,6-diclorohexano; el 1,6-dibromohexano, el 1l,6~diyodohe-
xano, la bis-(2-cloroetil)-amina, la bis~(2-bromoetil)-ami-
na la bis-(2-yodoetil)-amina, el éter bis-(2-cloroetilico),
el éter bis~(2-bromoet{11co);'e1 éter bis-(2-yodoetilico).

También son utilizables como agentes de algquilacidn los
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alcoholes Libres, por ¢jemplo i metanol, el etanol, el
propanol, el iscopropancl, el ly;4-butandiol, o1 1,5-pentan—
diol, el 1,6~hexandiol, la dietanclanina, el dietilengli~-
col, asf{ como sus Esteres aptos para reacd én, como sus

metansulfonatos, bencensulfonatos. p-toluensulfonatos.

rara la preparacion de las aminas de e steroide ter-
ciarias de la Térmula I puede asimismo invertirse partiendo
de amninas alifdficas secundarias corregpondientes de la
férmile VI y éstas se alguilan con un hidroxialcoxi~€sieroi~
de de la férmula V (% = CH) o bien uno de sus derivados eptc::

para reaccilon.

Estercides carzetorfsticos de la férmule V son
el 1Tu~*~-(2-hidroxietoxi)—-2-androsteno, el 1Tbeta—(3-
hidroxipropoxi)-2-androsteno, el 17beta~(4-hidroxibutoxi)-
2-androsteno, 7. 17ba%te~{l-mi%4il~-2-hidroxietoxi)=-2-andros—
teno, el 17beta~(2-mutil-3~hidroxipropoxi)~2~androsteno,
asi{ como los éstercs correspondientes aptos para reaccidn,
por ejemplo wl l7bete-(2-cloreetoxi)-2-androsteno, el 17be—
ta=(2~bromostoxi )2 -androstenc, el 17beta~(2~yodoetoxi)-2-
androsteno, el 17hcta~(2-p-toluensulfoniloxietoxi)—-2-andros—

teno.

sminas t{picas de la formule VI son la dimetilamin=-
la dietilamine, la di-n—-propilamina, la diisopropilamina; la
Ne-metil-N-etilamina, la N-metil-N-n-propil—amina, la N-me-

til-N-igopropil—anina, la W—-etil-N-n-propil-aming, la N-etil-

POOR
QUALITY
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-N-isopropil-aming, le N-n-propil-N-isopropil—emina, la
pirrolidina, le piperidina, le hexametilenimina, la pipe-

razine y la morfolins.

3

En estas alquilaciones se utilize convenientemente
une, amina secundaria en exceso, una amina primeris 2onve-—
nientemente aproximadamente en la dosis calculada. En caso
de que se alquile con un haluro, sulfato o éster de acido
sulfénico, puede adicionarse pars tratar el dcido formado,
una bvage fuerte, como NalOH o KOH, Na2003 o) Kéco3, una. sal
de plata, hidruro de metal alcalino o amids de metal aloce~
lino. Como agentes de condensacl én son apropiadas:ésimis~
mo las sales neutras y las sales emdniocas, como LiBr, Nabhr,
NalNO, NH,Cl, Sa(].\TOS)2, Sr(N03)2 o sales de cobre. En caso
de que ge utbtilice bromuro o cloruro puede acelerarse la
reaccidn mediante adioidén de NaJ o KJ. Como disolventes
pueden utiligarse por ejemplo hidrocarburos, como benoeno,
tolueno, éter de petréleo, cetonas como acetona o alcoholes,
como metanol, etanol; isopropanol. En casos particulares
puede asimismo trabajarse gin disolvente, por ejemplo cuan-
do se utiliza una amina de la férmule VI en exceso. ILas
tempereturas reaccionales necesarias se encuetran entre

aproximadamente -30 y sproximadamente +1602.

S5i se utilize para la alquilacién de les aminas de
esteroide de la férmula IV, Los alcoholes libres, pucde ser
conveniente calentar la amind de e sherocide con wn exoceso

de alcochol en presencias de niquel Raney. Ademds las ami-
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nas de esteroide pueden alquilarse al hacerlas reaccionar

con un aldehido, por ejemplo formaldehido, de preferencia
con formeldehido acuoso al 30-3T%, en presencia de 501&0
formico, ventajosamente a temperaturas entre temperafufa
embiente y la temperaturs de ebullicion, convenient§£§nte'
a aproximadamente 100%2; a 1002 son precisos tiempos‘feéc~

cionales entre unas 4 y 24 horas.

Fundamentalmente pueden utilizarse para la prepa-
racion de las aminas ferciarias de la férmula I todbs'
aquellos procedimientos de alquilacidn que se descrihen en
la literatura por ejemplo Houben-Weyl, loc. cit., péginas

108-112 y 618-639.

Segin la invencidn se puede ademds preparer los
nuevos compuestos al partir de aguellos esteroides, que co~
rresponden a la férmula I, pero que en lugar de atomos de
hidrageno contienen por lo menos un grupo reducible, por
ejemplo pueden contener los compuestos de partida en po-
sicion vecine al dtomo de oxfgeno o Stomo de nitrdgeno
situado en las cadenas laterales, un grupo carbonilico o

tiocarbonilico. \

Tales ésteres, o tioésteres o bien amidas o tioa-
midas de esteroide se pueden reducir por ejemplo mediante
tratamiento con un borano, de preferencia con diborano,
para former los pfoductos finales deseados. ZE1 borano
ge antoengendra en general en la solucion reaccional, al

utilizar por ejemplo como agente de reducoion una mezcls
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de BF3 (por ejemplo en forms del eterato) con LiAlH, o

NeB,. Sin embargo también es posible hacer pasar el
borano en la solucién reaccional, que contenge en forma
conveniente todavia BF, ulterior. La reducd on del bora-
no se rezliza ventajosamente en presencia de un disolvente,
por ejemplo de un éter, como &ter dietflico, éter diisopro—
pilico, tetrahidrofurano, dioxano o éter dimet{lico de
dietilenglicol; las temperaturas reaccionales se sncuen—

tren aproximadamente entre -30 y +1502.

Las smidas de &cido, gue contienen en posicidn ve-
cina el &tomo N un grupo carbonflico, por ejemplo compues-
tos del tipo de las amidas del deido 2-androsten—1Tbeta-ilo~
xiacético, del dcido 3~(2-androsten~1Tbeta-iloxi)-propio-
nico o del dcido 4-(2-androsten—17beta~iloxi)-butirice, por
ejemplo del lT7bete~dimetilaminocarbonilmetoxi-2-androsteno,
o tembién los derivedos N-acilicos de 17bveta~(omega~N-al-
quilaminoalcoxi)=2~androstenos, por ejemplo l7beta~(2-N-
~formil-N-etil-aminoetoxi)—-2-androsteno, pueden reducirse
asimismo con hidruros de metal complejo, en especial
LiAlH4, convenientemente en presencia de un disolvente iner-
te, por ejemplo de un éter, como éter dietflico, tetrahi-
drofurano, dioxano, un éter glicdlico, como éter dimeti-
lico de stilenglicol; o en mezeclas de estos disolventes,

Se trabeje a temperaturas entre unos -30¢ y la temperatura

de ebullicidn del disolvente de preferencia entre 0 y 1002,

Ademds es posible reducir un 2,3-episulfuro, por
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ejemplo 2alfa,3alfa-spitio~1lTbeta~(2~dietilamino~etoxi)-
androstano, con LiAlH,, de preferencia en éter o tetrahi~
drofurano, para formar el 2-androsteno correspondiente de
le formula I. Se alcanze asimismo une reduccidn de un
2,3-episulfuro con zinc v deido acético. Ademéds, puede
reducirse un éter de tioenol de la 3-cetona de base, por
ejemplo 3-bencilmercapto-l7beta—(2-dietilaminoetoxi)-2-
androsteno, mediente varias horas de ebullicidn con ﬁi-
quel Raney en acetona pars formar el 2-androsteno de..

la férmule I.

Los esteroides de le frmula VII utilizados ade-
més como material de pertids pueden poseer en posiecion
3 o un étomo de cloro, bromo o yodo o un grupo hidroxi
libre o alterado funcionalmente. [l grupo hidroxi se pue~
de presentar por ejemplo como grupo de éster o como grupo
de éter facilmente desdobleble, (grupo de éter de tipo
acetal) por ejemplo como grupo de éter tetrehidropireni-
lico. ZEntre los ésteres son ventajosos los Esteres de
deido sulfénico de los androstan-3-oles 17-substituidos
de base (en los cuales el radical de acido sulfénico posee
de preferencis 1-10 atomos de (), por ejemplo, los metan-
sulfonatos, etansulfonatos, bencensulfonatos y especial~
mente los p-toluensulfonatos; pero también ésteres de
deido carboxilico (en los que el radical de dcido carbo-
xilico posee ge preferencia 1~18, en especial 1-7, &to-
mos de C), por ejemplo los formiatos, acetabtos, propionatos

0 benzoatos, ademés xantogenatos y cerbonetos son apropia~
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dos para la reaccidn de eliminacion.

La introduccidn de un doble enlace en posiciln
2(3) bajo desdoblemiento de HZ se elcanza a temperatvras
entre 0 y 3009, de preferencia entre 20 y 2008, Aﬁn,
cuando el desdoblamiento ya se puede producir mediaﬁte
simple calentamiento (por ejemplo del 3-xantogenato, 3-
carbonato o 3~benzoato), es conveniente adicionar reéc~
tivos, que favorezcan el desdoblamiento. Como tales son
apropiados, cuando se utillzan los alooholes VII (z = OH)
como materias de partida, agentes deshidretantes, por
ejenplo dcidos o bien &cidos Lewis, como acido sulfirico,
fcido polifostérico, Py0s, &cido oxélico, doido trifluo-
racético, &cido p-toluensulfonico, dcido bencensulfdnico,
sdends sulidxido Gimetilico, disulfato potésico o yodo.
Si se utiliza ésteres VII (% = OH esterificados) o halu-
ro VII (2 = Hal) como materias de partida es ventajoso
adicionar una base para la formecicn del écido HZ desdo~
blado, por ejemplo piridina, colidina, lutidina, quinoli-
na, N,N-dimetilanilina, trietilemina, NaOH; o KOH. Tam—
bién son apropiadas como catalizadores para él desdobla—-

- . ” N .
miento, las sales de reaccion neutra, como LiCL, LiBr.

La reaccion puede efectuarse con o sin presencia
de un disolvente adicional; como disolventes se utilizan
por ejemplo los hidrocarburos, como benceno, tolueno,
xileno; los hidrocexrburos halogensdos, como cloroformo,

tetracloruro de carbono, 1l,2-dicloroetano, clorobenceno;
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r . . . .
los sulfoxides, como sulfoxido dimetilico; las amidas,

K3 - 4 o ' 3 »
como dimetilformamida. Tambien puede utilizarse como di-
solvente un exceso del azente de eliminacidn, por ejem-

plo de la base adicioneda.

Una forme de realizacion especislmente ventajosa
de esta variante de procedimiento es el calentamieﬁtovde
3beta~p-toluensulfonato VII (3 = beta-p—c7n7soz-o—)'éon
colidina en exceso; esta reaccion precisse de 1 a 12

horas aproximadamente para concluir,

Ldends es posible transformar una base de la
féraule I con un acido en la sal de adicion de deido
corregpondiente. Para esta reaccion pueden entrar en con-
sideracion agnellos Acidos, gue producen sales tolerables
fisiologicamente. Asi son apropiados los dcidos orga-
nicos e inorgénioos, por ejemplo dcidos carboxilicos o
sulfénicos alifdticos, aliciclicos, aralifdticos, aroma-
ticoss; o heterociclicos, mono o polibésicos, como acido
formico, acido acético, acido propidnico, acido pivali-
nico, acido dietilacético, &cido oxalico, acido malonico,
dcido succinico, dcido pimélico, dcido fumérico, écido
maleico, fcido lictico, écido tartirico, dcido mélico,
dcidos aminocerboxilicos, dcido sulfeminico, acido ben-
zoico, #cido salicflico, acido fenilpropidnico, acido
cftrico, foido gluconico, dcido asedrbico, Acido nico-
tfnico, dcido isonicot{nico, écido metansulfdnico, eido
etansulfonico, 4cido beta-hidroxietansulfonico, acido

p-toluensulfdénico, &cidos neftalinmono— y -disulfonicos,



lol

15,

20-

25.

378469

acido sulfirico, dcido nitrico, hidrécidos, como &cido clox-
hidrico, o dcido bromhidrico, o dcidos fosforicos, como .

deido ortofosforico.

. ’
Por ultimo se puede liberar une base de la formula

I de una de sus sales de adicion de écido, al tratar la

misma, ventajosamente, en solucion acuosa, con une base

fuerte, como NaQH o XKOH.

Los nuevos compuestos pueden uldl lizarse en la"
medicina humana o veberinaria en mezcle con vehfculos pa—
ra medicamentos, sdlidos, Liquidos y/o semiliquidos.‘ So~
mo substancias de vehfculo pueden entrar en consideracion
aquellas materias orgdnicas o inorgdnicas, que son egro~
piedas pare la aplicacidn parentérica, entérica o topica
¥y que no entran en reaceion con los nuevos compuesfos,
como por ejemplo agua; aceites vegetales, polietilenglico
les, gelatinas, lactosa, almidones, estearato magnésico,
talco; vaselina, colesterina. Para la aplicacién paren—
teérica se ubtilizaen en especial soluciones, de preferencia
soluciones oleosas o acuosas, asi como suspensiones, emul-
siones o implantados. Para la aplicacién entérica son
apropiadas las tablefas, grageas, soluciounes, jarabes y
jugos, pare la aplicacidn topica unglientos, cremes o
polvo. Ias elaboraciones indicadas pueden esteriligzarse
evenfualmente o tratarse con materias auxiliares, como
agentes de conservacidn, de estebilizacidn o reticulan—

tes, sales para influir la presidn osmdtica, substancias
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tampon, materias colorantes, gustativas y/o aromaticas.

Los nuevos compue stos se administran convenispte-
mente en forma oral en una dosificacidn unitaria de 2 a

300 mg.

EJEMPLO 1

12,3 gramos de 2-androsten-l7beta—ol se disuzlven
en S0 cc de dimetilformemida absoluta y 120 cc de folueno
absoluto ¥y se trata bajo agitacidn con 72 cc de suspensidn
al 2055 de NaH en aceite de parafina (punto de ebullicidn
360¢). Después de 15 minutos se adiciona 13 cc de cloruro
2-diisopropilemino~et{lico en 30 ec de tolueno absoluto y
la mezcla se agita durante 15 minutos a temperatura ambien-
te. Se filtra, 8l residuc se lava con tenceno y lo filtra-
do y el l{quido de lavaGo se concentran. 321 residuo se
fija en 500 cc de éter de petrdleo (punto de ebullicidn
40-60%) y se trata con 100 cc de éter saturado con Acido
clorhidrico. El clorhidrato de 17beta-(2-diisopropilemince-
toxi)-2~androsteno con ello precipitado se succiona, se lava
con éter y recristalize en acetona. Punto de fusidn

191-1942,
indlogemente se obtienen con

cloruro 2-dimetilaminoetilico
cloruro 2-dietilaminoetilico
clorure 2-di~n-propileminoetilico

cloruro 2-pirrolidinoetilico
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cloruro 2-piperidinocetilico

cloruro 2-hexametileniminocetilico
cloruro 2-morfolinoet{lico
cloruro 2-piperazinocet{lico
5. cloruro 3-dimetilaminopropilico

¢loruro 3~aietilamiﬁoprop{1ico
cloruro 3-di~n~propilaminopropilico
cloruro 3-diisopropileminopropilico
cloruro 3-pirrolidinopropilico

10. cloruro 3-piperidinopropilico
cloruro 3-hexametileniminopropilico
cloruro 3-piperazinopropilico
cloruro l-metil-2-dimetilaminoetilico
cloruro l-metil-2-dietilaminocetdlico

15. cloruro l-metil-2-morfolinoetilico
eloruro 4—-dimetilaminobutilico
cloruro 4-dietilaminobutilico

cloruro 2-metil-3-dimetilaminopropilico
0 con los bromiros ¢ bien yoduros corregpondientess

20. 17beta~(2-dimetilaminoetoxi)~2~androsteno; olorhi-
drato punto de fusidn 219~2212
1l7beta~(2~dietilaminoetoxi)~2~ androéteno; cloxrhi~
drato, punto de fusidn 235-2362
17beta-(2~di-n~propileminoetoxi)=-2~androsteno
25, 17beta—(2-pirrolidinoet9xi)~2-androsteno

17beta~(2~piperidinoetoxi)-2~androsteno



17veta~(2-hexametileniminoetoxi)=-2~androstenc;
clorhidrato, punto de fusidn 200-2022
17beta~(2-morfolinoetoxi)~2~androsteno; clorhidrato,
punto de fugidn 228-230°
17beta~(2~-piperazinoetoxi)-2~androstenc
17beta~(3-dimetilaminopropoxi)~2~androsteno =
17beta~(3~dietilaminopropoxi)—-2~acndrosteno; 21lorhi-
drato, punto de fusion 138-2009
17veta~(3-di-n~propilaminopropoxi)-2-androsteno
l7beta—(3—diisopropilaminopropoxi)-Z—androsteho
17beta~(3-pirrolidinopropoxi)~2=-androsteno
17beta~(3-piperidinopropoxi)~2-androsteno
17beta~(3-hexametileniminopropoxi)—2-androsteno
17vete~(3-piperazinopropoxi)—2-androstenc
17beta~(1l~metil-2-dimetilaminoetoxi)—~2~androsteno
17hete~(1-metil-2-dietilaminoetoxi)~2-androsteno
17bete~(1-metil=-2~morfolinoetoxi)~2~androsteno
17beta~(4~dimetilaminobutoxi)—-2~androsteno
17beta~(4-Jietilaninobutoxi)-2~androsteno

17beta~(2-netil-3~dimetilaminopropoxi)~2=androsteno.

EJEMPLO 2

2,74 gramos de 2-androsten—libeta-ol se disuelven
en 100 cc de xileno absoluto y se trata con 14,4 cc de
una suspensién de NaH a2l 207 en aceite de perafina, que
se deslfe con 50 cc de xileno absoluto. Se hierve durante

90 minutos bajo N, se enfria a temperatura ambiente y se
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introduce en forma de porciones bajo agitacién 6 gramos

de bromuro 2-bromoetil-dietil-amonico. Iuego me hierve du~
rante 150 minutos, tras el enfrisdo se vierte en 200 cc

de agua helada, la mezcla se trata con 200 cc de ol oroformo
y se extrae. El extracto se lava con agua,; se secé,fae
concentra, se fija en 100 oc de éter de petrdleo y se trate
con 20 cc de dcido clorhidrico etérico, con lo cusl se ob~
tiene clorhidrato de 17beta-(2-dietilaminoetoxi)-2-anaroste~

no. Punto de fusion 235-2369,

" En lugar del xileno puede tambidn utilizarse en oce-
lidad de disolvente, ciclohexanos benceno, btolueno o dio—
xano, con lo cual se alargan los tiempos de ebullieion
en correspondencia cada uno al punto de ebullicicdn del

disolvente.

EJEMPIO 3

30 cc de amoniaco liguido se tratan con pequefios
pedazosde potasio hasta que permanece el color azul. Lue=-
go, se adiciona una traza de nitrato de hierro (III) y
otros 500 mg de potasio y se agita durente 30 minutos a
-702. Se introduce 2,7 gramos de 2—androstenrl7betafol
y se agita durente otros 30 minutos. El amoniaco se ex-
pulse mediante una corriente de nitrdgeno, el residuo se
fija en 15 cec de dioxsno absoluto y se ftrata a temperatura
anbiente y en forma de gotag con una golucidn de 1,8 gra~

mos de bromuro 2-dietilaminoetilico en 5 cc de diozano ab-
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soluto., Se hierve durante 10 minutos e jo nitrdgeno, se
deslfe con 30 cc de dioxamo, el KBr se filtra y lo filtra-
do se concentrad hasta sequedad. 31 producto bruto se di-
suelve en éter de petrdleo v se trata con dcido clorhidrico
etérico. Se obtiene clorhicdrato de l7beta—(2—dietilaﬁinoe—

toxi)-2-androsteno, punto de fusion 235-2362,

En Ingar del bromuro 2-dietilaminocetflico se pue-
de utilizar asimismo dosis equivalentes de yoduro 2-die-
tilaninoetilico o del metensulfonato, etansulfonato, bencen-—
sulfonato, p~toluensulfonato o 2-naftalinsulfonato 42l 2-

dietilaminoetanol.

EJRIPLO 4

Una mezcla de 2,7 gramos de 2-androsten~-lT7beta—ol,
1,2 gramos de 2-dietilaminoetanol; 2,66 gramos de monohi~-
drato de écido p—toluensulfénico y 150 cec de tolueno abso-
luto se hierven durante 3 horas en el separador de agua. Se
deja enfriar, la solucidn se lave con solucidn de NaHCOB y
agua, se seca con sulfato sodico, se concentra y se obtiene
17beta~(2-dietilaminoetoxi)~2~androsteno; clorhidrato, pun-

to de fusidn 235-2362,

Andlogamente se obtiene a partir del 2-androsten—
17beta-o0l v los aminoalcoholes correspondientes, los 17-8te-

res de 2-androsteno basicos citados en el Ejemplo 1.
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EJEELO 5

En una solucidon hirviente de 2 gramos de p~toluen~
sulfonato de 2-androsten-~17alfa~ol (obtenible nediante re-
duccion de 2-androsten-l7~ona con NaEH4, separaciéq cromar
togréfica de los epfweros y esterificacidn con sulfocloruro
p-toluénico/piridina) en 100 cc de benceno se adicioua &
gotas bajo agitacién v paso de nitrdgeno, 30 gramog'de 2edi~
metilaminostanol v luego se hierve todavie durante 1 1/2
horas. Tras el enfriado, se deslie con éter y se leve con
agua. Del residuo de la solucidén seca se obtiene L7beta=(2-
dimetilaminoetoxi)-2-androsteno; clorhidrato, punto de fu-

sidn 219-221¢

’ *
Analogemente se obtiene con los aminoalconsles co—
rrespondientes, los 17-éteres de 2-androsteno basicos ci-

tados en el ejemplo 1.

EJTHPLO 6

A uns mezcla de 6 gramos de 2-dietilaminocetancl y
200 cc de xileno seco se adiciona 1,2 gramos de hidruro
sodico v la suspensién se calientsa bajo nitrégeno hésta
ebullicion durante 1 hora. Zn la wezcla hirviente se in-
troduce a gotas bajo agitacién una solucion de 2 gramos de
17alfa~bromo-2-androsteno (obtenible a partir de p—toluen-—
sulfonato de 2-androsten-l7beta—ol con KBr en tetrahidro-—
furano) en 50 cc de xileno seco ¥y se hierve todavia duran-

te 7 horas. Tras el enfriado se adiciona cautelosamente
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algo de metanol, luego se deslie con éter y se trata con
agna. La elaboracidn usual produce 1l7beta-(2-dietilaminoe-

toxi)-2-andro steno; clorhidrato, punto de fusidn 235-2362.

BIEYPLO 7

A une mezcla de 5 gramos de acido férmico ai‘QO% Y
3,8 gramos de solucidn de formaldehido acuosa al 35% se adi-
ciona bajo refrigeracion, 6,3 gramos de l7beta—(2—aminbeto-
xi)-2-androsteno (obtenible & pertir de 2-androsten—lTbete~
~0l mediante reaccidn con 2-cloroetangl en presenciz de Nal
para formar 17beta-(2-hidroxietoxi)-~2-androsteno, regceion
con SOClZ/biridina para formar 17beta~(2-cloroetoxi)=2-an-
drosteno y calentamiento del mismo con NH, etandlico & 1609
en autoclave). En lento calentamiento se establece una gene-
racién de enhidrido carbdnico. A continuaci on se calienta
todavia durante 12 horas el baillo de vapor. Tras adioidn de 2
cc de acido clorhidrico se destila dcido férmico y formal-

dehido. Mediante cristalizacion en acetona se obbtiene el

clorhidrato de l7bveta—(2~dimetilaminocetoxi)-2-androsteno, pun—

to de fusidn 219-2212

Andlogamente se obtiene a partir de 1Tbeta—(3~
aminopropoxi)~2~androsteno (obtenible mediante cianocetila~
cion de 2-androsten~l7veta-ol ¥ subsizniente reduceion) en
17beta—~(3~dimetilaminopropoxi)~-2~aendrosteno y a partir del
17beta-(4~eminobutoxi)~2-androsteno (obtenible mediante reac—

cidn del derivado Na de 2-androsten-17beta-ol con nitrile
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de acido 4-bromobutirico y reduceidn subsiguients) el

17bete-(4-dimetilaminobutoxi)-2~androsteno.

BJEVMPLO 8

0,3 gramos de l7beta-(2-etilaminocetoxi)-2-andros~
teno (obtenible mediante reaccion del compuesto Na del
2-gndrosten-1Tbeta~ol con dietilacetal de bromoacetgldehido,
hidrélisis con écido clorhidrico diluido para formar l7beta-
formilmetoxi-2-androsteno, reaccidn con etilamine para for-—
mer base de Schiff y reduccidén con NaBH4) se celienta al
bafio de vapor durante 18 horas junto con 0,35 gramos de
bcido férmico al 904 ¥ 0,3 gramos de formalina al 35%. Ie
mezcle reaceional se ‘deslie con agua, se lleva & un pH de
3 con &cido clorhidrico y se sacude con éter. La fase acuo-
ga se lrata luego con lej{a de sosa hasta reaccidn alcali-
na y se extrae con éter. Tras el secado v evaporado se
obtizne 17beta~(2-N-mekil-N-etilaminoetoxi)~-2-androsteno.
Para la preparaciSn del clorhidrato se disuelve 0,1 gramo
de la base libre en un poco de metanol, y la soluci on

se trata con &cido clorhidrico etérico en exceso.

EJEMPLO 9

0,4 gramos de 1l7beta-(2~etileminoetoxi)-2-andros-
teno bruto se hierven durante 5 horas ev» 8 cc de etanol
con 0,12 gramos de bromwro etilico. Se concentra, el re~
siduo se cromatograf{a en dxido de aluminio bisico y se

eluye con benceno/cloroformo el l7heta~(2-dietilaminoetoxi)-
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~2~-androsteno; clorhidrato, punto de fusion 235-2362,

Andlogemente se obtiene a partir de 17beta-(2-aminog
toxi)-2~andro§teno o bien 17beta~(3~aminopropoxi)-2-andros-
teno mediante reaccion con la dosis calculade de yoduro me-
t{lico, sulfato diet{lico, bromuro n-propilico, yoduro iso-
propilico, 1,4-dibromobutanc, 1,5-dibromopentano, 1,6=~di-
bromohexano o bien éter bis-(2-bromoetilico), los amninoé-

teres correspondientes del 2-androsteno-lT7beta-ol.

EJEMPLO 10

Una solucion de 3 gramos de 17beta-(2-clorcetoxi)—2-
androsteno (obtenible mediante raaccion del compuesto Na
del 2-androsten-lTbeta-ol con 1-bromo-2-cloroetanc) en 150
cc de etanol se caliente durante 16 horas a 1002 en el tubo
cerrado a le ldmpara con un €XCeSo quintuple la dietilamina.
Tuego se concentra, el residuo se trats con agua y se ex—
trae con éter. Bl extracto se lava con agua, se seca S0~

[ . 4 [
bre..sulfato sodico, se ‘evapora el cter y se cromatografia

sobre gel siliceo. Con cloroformo se eluye el 1l7beta-(2-die
tilaninoetoxi)-2~androsteno; clorhidrato, punto de fusidn

235-236¢,

Andlogamente se obtiene a partir de 17beta-(2-bromo—

etoxi)-2~androsteno o bien 17beta-(3~bromopropoxi)-2-andros-

teno o a partir de los compuestos cloro—, yodo—~ o p-toluen-

sulfoniloxi correspondientes, mediante reaccidn con dimeti-

lamina, dietilamina, di-n-propilemina, diisopropilamina, pi-
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rrolidine, piperidina, hexametilenimina, morfolina o pipera~
cina, los éteres basicos correspondientes del 2-androsten—

17beta~ol.

5 gramos de l7beta—(2~cloroetoxi)~2-androsteﬁp se
disuelven en 50 cc de dioxano y tras adicion de 10.2c de
dietilamina se calienta en el tubo durante 5 horas a 1009.
Iuego se deja enfriar, se deslie con 500 cc de aguas, se ela-
bore como en el Zjemplo 10 y se obtiense el clorhidratb de
17bete-(2-dietilamincetoxi)-2~androsteno, punto de Fusidn
235-23692.

EJEMPLO 12

3 gramos de lTbeta-pirrolidinocarbonilmetoxi-2~an-
drosténo (obtenible a partir de 2-androsten-1iT7beta—ol y
pirrolidida de Acido cloroacético en presencia de NaH) en
45 cc de éter absoluto se adiciona & gotas a 02 en una

suspensién de 700 mg de LiAlH, en 30 cc de éter absoluto.

4

. . 4
- 8e hierve durante 3 horas, se descompone bajo refrigeracion

de hielo con 10 cc de agua, la preparacién se adicionz &
60 cc de solucidn de NH,Cl y se extrae con éter. Tras eve-

porado del éter se obtiene 1Tbeta-(2-pirrolidinoetoxi)-2-

-
!

androsteno.
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IJEMPLO 13

2 gra@os de 1l7beta—~dietilaminocarbonilmetoxi~2-
androsteno (obtenible a partir de 2-androsten-lTbeta~ol ¥y
dietilamide de acido cloroacético) ge disuelven eanOjcc
de dioxano absoluto y se adiciona a una suspensién'dé l gra~
mo de LiAlH4 en 35 co de dioxano absoluto. Tras 18 horas
de ebullicion se destruye el exceso en LiAlH4 con dioxano
acuoso, la mezcla se hierve con 0,8 cc de lejfa de sosa al
20% y se trata con un poco de agna. La sal precipitada
se filtra, se lave con dioxano, el l7bete-(2-dietilaminoe-
$oxi)-2-androsteno hruto aislado & partir de la fase orgé-
nice se disuelve en metanol y precipita con dcido clorhi-
drico etdrico como clorhidrato; punto de fusidn 235-2369.
Ie base libre se obtiene de nuevo mediante adicidn de le-
ifa de sosa 1n hasta reaccidn fuertemente alcalina y a

3 3 [ . -
continuacion precipita con agna.

Andlogamente, a partir de

17beta~dimetilaminocarbonilmetoxi~2-androsteno
17bveta~di-n-propilaminocarbonilmetoxi-2~androsteno
17beta~diisopropilaminocarbonilmetoxi~2~androsteno
1l7beta~pirrolidinocarbonilmetoxi~2=~androsteno
17veta~piperidinocarbonilmetoxi-z~androgteno
17veta~-hexametileniminocarbonilmetoxi-2-androsteno
17beta-morfolinocarbonilmetoxi—~2-~androsteno
l7bveta-piperaginocarbonilmetoxi-2-androsgteno

17veta~(2~-dimetilaminocarboniletoxi )~2~androsteno
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17beta~(2~-dietilaminocarboniletoxi)-2~androstenc
17beta~(2~-di-n-propileminocarboniletoxi)~2-androsteno
17beta~(2-diiscpropileminocarboniletoxi)-2~androsteno
17beta~(2-pirrolidinocarboniletoxi)-2~androsteno
17beta~-(2-piperidinocarboniletoxi)-2-androsteno -
17betar(2—hexametileniminocarboniletoxi)-2—androsténo
17bebe~({ 2-morfolinocarboniletoxi)-2~androsteno

17beta~(2-piperazinocarboniletoxi)~2~androsteno

gon obtenibles con LiAlH4, los eminoeteres correspondiantes

del 2-androsten-l7beta-ol.

EJEMPLO 14

Una solucidn de 10 cc de eterato de trifluoruro
de boro y 500 mg de l7beté—(2-N-acetil%N~etilaminoetoxi)-2—
androsteno (obtenible mediante acetilacion de (2-etilamino-
etoxi)-2-androsteno) en 25 cc de tetrahidrofurano se adi-
ciona en el término de 30 minutos bajo nitrégeno ajuna suspen

sion enfriada con hielo de 400 mg de LiAlH, en 25 cc de

tetrahidrofurane. Se agita durante atra hira bajo refrige-
racion de hielo y luego se hierve durante 1 hora. Tras el
enfriado se adiciona acetato et{lico v 50 cc de dcido clor-
hidrico 2n, luego se agita, se regula alcalinamente con
NeHCO, y se extrae con cloroformo. Se concentras se disuel=-
ve en éter de petroleo, se adiciona 4cido clorhidrico eté-
rico y se obtiene clorhidrato.de 17beta~(2-dietilaminoetoxi)-

~-2-gndrosteno, punto de fusidn 235-2362.
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EJEMPLO 15

2 gramos de éster (2-androsten~lTbete~ilico) de
deido morfolinoacético (obtenible a partir de dcido morfoli~-
noacético y 2-androsten-1Tbeta=ol en presencia de diciclo-
hexil cerbodiimida) se disuelven en 100 cc de tetrahidro-
furano, queé contiene 21 gramos de eterato de triflucruro

de boro, v en el ourso de 30 minutos y bajo agitacion a

(@]
o

bajo N2 se adiciona a gotas & uns mezcla de O,37Ugramos
de NaBH4 en 25 cc de éter dimetilico de dietilenglicol. Se
deja reposar durante 3 horas bajo refrigeracién ¥y a conti-
nuecién se hierve todavia durante 1 hora. Tras el enfriado
se adiciona un poco de metanol, se acidula con dcido clorhi-
drico diluido y se deslfe con agua. Tras la extraccidn con
éter, lavado hasta neutralidad y secado se cromatografia

el residuo en dxido de aluminio. ILa elucidn con &ter de
petroleo da 17beta-(2-morfolinoetoxi)-2-androsteno. Clor-

hidrato, punto de fusion 228-230°.

Andlogemente se obtienen a partir de

éater (2-androsten-lTbete~ilico) de deido dimetilemino-
acético

éster (2-androsten-1Tbete~ilico) de dcido dietilamino—
acético

$ster (2-androsten-lTbete-ilico) de dcido di-n~propilami
noacético

éster (2-androsten-lTbeta~ilico) de dcido diisopropil-

eminoacético
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éster (2-androsten—17beta~ilico)

acético

éster (2-andrvosten~LTbeta~{lico)

L
acetico

éster (2-androsten-1Tbeta~{lico)

’ 0
noacetico

éster (2-androsten-~1Tbeta~ilico)

tico

éster (2-androsten-1Tbeta-{lico)

no)-propionico

éster (2-androsten-lTbeta~{ilico)

P
propicnico

éster (2-androsten~lTbeta~ilico)

pilamino)-propidnice

éster (2-androsten-17beta-{lice)

amino)-propionico

éster !2-androsten~lTheta~{lico)

0 * -
1.9)-propionico

dster (2-sndrosten-1lTbeta~ilico)

propionico

éster (2-androsten-lTbeta~{lico)

nimino)~propisénico

éster (2-androsten~lTbeta~ilico)

propionico

de

de

de

de

de

de

deido pirrolidino-
gcldo piperidino-
acido hexaméfiiénimi—
acido piperagiéoacé—
deido 3-~(dimetilami-
geido 3-(aietilamine)=~
acido 3~(di-n-pro-
dcido 3~(diisopropil~
dcido 3-(pirrolidi-
dcido 3~(piperidino)-
doido 3-(hexemetile—

geido 3~(morfolino)-

éster (2-androsten-lTbeta~ilico)de dcido 3~(piperazino)-

propionico

'

los l7-éteres bésicos correspondientes del 2—-androsten-

~-1T7bsta~ol.
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EJEMPLO 16

15,2 gramos de 3-p-toluensulfonato de 17beta~( 2~
dietilaminoetoxi)-androstan-3beta~ol (obtenible mediante
reaccidn de éter androstan-3beta,l7beta~diol-3~tetrahidro-~
piranilico con NaH y cloruro 2-dietilaminoetilico paraifor-
mer ¢l éter 3-tetrahidropiranilico de 17beta—(2-dietilamino—
etoxi)-androstan~3beta-ol, desdoblamiento con doido sulfi-
rico para formar el 17beta-(2~dietilaminoetoxi)-androstan—
3beta~ol y esterificacion con cloruro de acido p—toluensul-
fénico en piridina) se hierven durante 5 horas en 300 -cc
de colidina. Seguidemente la colidina se destila bajo pre~
sion reducida, el residuo se fija en éter y se sacudevcon
lej{a de sosa 2N. Iuego, la fase de éter se trata con 100
ce de dter satursdo com acido clorhfdrico. Se obbiene clor-
hidrato de 17beta-(2-dietilaminoetoxi)-2-androsteno, punto

de fugsidn 235-2362 (en acetona).

Analozamente se obtiens e pertir de los ésteres

de deido 3-p-toluensulfdnico de

17beta-(2-dimetilaminocetoxi)-androstan~3beta~ol
l7beta-(2jdi-nﬁpropilaminoetoxi)-androstan~3beta—ol
17beta~(2~-diigopropilaminoetoxi)~androstan=3beta~ol
17beta—-(2~pirrolidinoetoxi)-androstan—3-beta~ol
17beta—(2-piperidin°etoxi)-androstan~3béta-ol
17beta~(2-hexametileniminoetoxi)-androstan=3beta~ol
17beta~(2-morfolinoetoxi)~androstan-3beta~ol

17beta-(2-piperazinoetoxi)—androgtan—-3beta~ol
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l7beta—(3~dimetilaminopropoxi)-androstan~3be%a—ol
17beta~(3~dietiiaminopropoxi)~androstan—3beta~ol
17beta—(3-di—nrpfopilaminopropoxi)-androstan—3beta-ol
17beta~(3~diisopropilaminopropoxi)~androstan—3beta=ol,
17veta-(3~pirrolidinopropoxi)~endrostan-3beta~ol =
17bete~( 3-piperidinopropoxi)-androsten-3beta-ol
17beta~(3~hezametileniminopropoxi)~endrostan=3beta~ol,
17veta~(3~piperazinopropoxi)-androstan~3beta~ol
1Tbeta~(1~metil-2~dimetilaminoetoxi)~androstan=3beta~olL
l7beta-(l-metil—z-dietilaminoetoxi)-androstan—3beta&ol
17beta-(1-metil-2-morfolinoetoxi)-androstan-3beta~ol
17beta -(4~dimetilaminobutoxi)—androstan—3beta—ol
l7beta—(4-dietilgminobutoxi)—androstanr3beta~ol
l7beta~(2-metil-3-dimetilaminopropoxi)—androstaanbeta—
ol )
medisnte calentemiento con colidina, los 17-&teres basicos

correspondientes de 2~-androsteno.

In lugar del p~toluensulfonato pueden wtilizarse
asimismo los compuestos 2-cloro-, 2-bromo o 2~yecdo correg—
pondientes o los metansulfonatos o bencensulfonatos corres—

pondientes.

BJEMPLO 17

0,8 cc de una solucion uno molar de tercibutilato
potdsico se afiade & una éoluoién de 410 mg de 3alfa~cloro—

1Tbete~(2-dietilaminoetoxi)=-androstano (obtenible a pertir



(&1
.

10.

20.

378469

de tosilato de 1lT7beta~(2~dietilaminoetoxi)-androstan-3beta~
ol y XCl en tetrahidrofurano) en 20 cc de tercibutanol. Se
hierve durante 26 horas, se elabora y cromatograiia el pro-
ducto bruto en 41,0, bésico. Se eluye con benceno e1. 1Tbe~
ta~(2-dietilaminoetoxi)~2-androsteno. Clorhidrato, punto

de fusion 235-2362.

EJEMPLO 18

Se hierve durante 9 horas una solucion de 1 gramo
del metansulfonato Qe l7beta—(2~dietilaminoetoxi)—an@rostan~
3beta-ol, 1 gramo de acetato potasico y 20 cc de éeid; acé-
$ico ¥ luego se concentra hasta sequedad. Se extrae con &ter,
la solucidn etérice se seca sobre sulfato sbdico, se concen-
tra y el residuo se hierve durante 2 horas con 20 cc de
KOH etanolico al 5%. 31 producto bruto obtenido después de
la elaboracién se cromatograffa en Al

2
cual se eluye con benceno como producto prineipal el 1Tbsta~

L
0, baeico, con lo
<

(2-dietilaminoetoxi)~2~androsteno; clorhidrato, punto de
fusion 235-236%, Ademds se obtiene una dosis escasa de 1T7be-

ta-(2-dietilaninoetoxi)-androstan-3alfa~ol.

BJEMPLO 19

1 gramo de bencensulfonato de 17beta-(2-dietilamino-
etoxi)-androstan-3beta~ol se disuelve en 30 cc de benoceno
y se adsorbe on 100 gramos de Al,0, bésico. Todavie se adi-

eciona 10 ec de henceno sobre la columna y se deja reposar



cerrado durante 18 horas a temperatura ambiente. ILa elu~
cidn con 300 ce de benceno da como producto principal el
17beta-(2-dieyilaminoetoxi)~2~androsteno., Ademds se origi-
na algo de l7betar(2~dietilaminoetoxi)-androsﬁaﬁ~3a@fa~ol

5. v l7beta~(2-dietilaminoetoxi)-androstan-3beta~ol,

EJEIPLO_20

100 mg de l7beta~(2-dietilaminoetoxi)-androstan-
3beta-ol se dejan reposar durante la noche a temperstura
ambiente con 1 cc de piridina y 0,11 cc de POGl3. Se des-

10. compone bajo refrigeracién con agua, se extras con $ter, se
separa, se lava la capa etérics con agus, se seca y concen
tra., El 17beta-(2-dietilaminoetoxi)-2-androsteno bruto obta—
nido se purifica mediante cromatografia en 41,04 vésico.

@lorhidrato, punto de fusidn 235-236¢.

15, Anélogemente ge obtiene & partir de los endrostan-
3beta-oles 17beta-substituidos indicados en el Bjemplo 16,

los 2-androstenos 1l7beta~substituidos correspondientes.
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REIVINDICACIONZS

Descrito el objeto del presente invento, se decla—
ran nuevas y de propia inveneion las signientes reivindica—
ciones con prioridad de la solicitud de patente alemana n?

P 19 18699.3 del 12 de Abril de 1.969.

5. 1. Trocedimiento para la preperacidn de l7-éteres

de 2-androsteno basicos de la formuls genersl I

0~ CpHp,~NRRZ

10. en la que

Rl v R2 pueden ser iguales o diferentes y significan

alquilo con 1 - 3 atomos de carbono o junto
con el atomo de nitrdgeno, un radical pirroli-
dfnico, piperidinico, hexametileniminico,
15. piperazinico o morfolinico y
f/" n es 2, 3 6 4,

-

//!/“y sus sales de adicidn de acido tolerables fisiolégicamente,
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caracterigado porgue se hace reacclonar un esteroide de la

YR, I
PR ¥ (M
'&Mﬂa@%

), Etnts grp 0
"h."—\-.,_

formule II con una amine de la férmula I1I

X
/ﬁ

50
1T
Y-C H, -~Nat-g®
nzn
III
en la que
n, Rl v R2 tienen la significacién arriba indicada
10, los dos radicales X e Y significan grupos OH eventualmen—
te alterados funclonalmente, y uno de los
mismo asimismo Hal ¥
Hal significa Cl, Br, dJ;
o0 porgue se trata un compuesto de lg férmula IV
- TR
15. 0 CnHZn NH~R
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en la que
R3 significa H o algquilo con 1 - 3 atomos de car-
bono' y
n tiene la significacidn srriba indicada,
5. ge trata con agenteg alquilantes,
o porque un compuesto de la formula V

O—GHHZn—Z

10.

en la que
5 significa un grupo OH eventualmente alterado
funcionalmente o Hal y
n v Hal tienen la significacidn erribe indicada
15. se hace reaccionar con une amina de la férmula VI

HNR+R?

VI

en la que
rL v Rr? tienen la significacion arriba indicads,

20. o porgque un compuesto, que por lo demas corresponde a la
formula I, en el que sin embargo en lugar de atomos de

//jhidrégeno estd presente por lo menos un grupo reducible,

# - se trata con agentes reductores
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0 porque un compuestd de la formula VII

- —walpl
0 CZHEn NR™R

g "y

en la que )
Z, n, 3%, B2 y Hel tienen la significacidn arrilta
indicada,
se trata con agentes desdobladores de HZ,

y/o porque se transforma eventualmente une base de la £or-
mule I mediante tratamiento oon un Acido en una sal de adi-
cidn de dcido tolerable Ffisioldgicamente y/o una base de

la formula I se libera de una de sus sales de adiocion de

., .
acido mediante tratamiento con una base.

2. Procedimiento para la preparacién de 17-éteres de

2-androstenc basicos.

Segin se describe y reivindica en la presente memo=
ria descriptiva, que consta de 42 paginas foliadas v escritas

L4 (3
a8 maguina por una sola de sus caras.

////f YMedrid, a 11 de Abril de 1.970

P.a.
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