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PROCEDIMIENTG PARA LA PREPARACION DERIVADOS DE ANDROSTANG,
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Sotboilants:  OSTERREICHISCHE STICKSTOFFUERKE AKTIENGESELLSCHAFT, entidad
' austriaca, residents en St. Peter 224, 402) Linz/Donau 2,

Austria,
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En los trabajos realizados para sncontrar
una aplicacidén a los esteroide-aléaloides de origan natursl,
mediante uns reaccidn de disociacidn, para la preparacidn de
darivados de pragnsno farmacduticamente Gtiles, sa intentd

Se también la disocizcidn del sistema anular de indolizidina del

Mod. 615
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solaniaanalcalnida, del tipo do lasg solanidinas o demisidi-
nasg,

Dicha disociacidn tenfa que sstar forzo-
samente unida 2 una abertura ds logs anillos E y/o F. Puastoe
que era conocido que el anillo F, y mds todavia el anille E,
del sistema anular ds indolizidina en los solanidanalcancides,
gs muy estable, era ademés deseable incorporar grupes funcio-
nales, sobre todo el anillo E, que favorecissen tales reac-
ciones de disociacidn. .

. Es conocidoy .por sl trabajo de K. Schrei-
ber y C., Horstmann Chem. Ber. 96 (19566), pag. 3183 ff, que
en la sal de A 22/N-imonio preparable a partir de demisidi-
na, mediante deshidrogenacidn por oxidacidn con perdxido ds

hidrdgeno en solucidn alcalina, el anillo F, en la posicidn

22, 23, se abre bajo formacidn del (23)-dcido (25 S)-S% -

hidroxi-22-0%0-22,23-5800=5 &\ -solanidanico. Sin embargo, con
raspecto 2 la oxidacién de compuestos en los que si enlace
doble no se encuentra en el anillo F sino en el anillo E, no
hay todavia nada conocido.

Ahora bien, se ha descubisrto sorprenden-
temente, que en aminoesteroides [320,22-insaturados, que ss
derivan de solanidanalcaloides, en la oxidacién con peréxide
de hidrdgeno no se abre el anille En en ol dobié enlace, sinb
el anillo F en la posicién 22, 23, formdndose la estructura
de un 4cido lactamcarboxilico, Simultdneamente, se intreduce
un grupe hidroxi en el anillo E y concretamente en la posi-
cidn 20, ' l

Como consscuencia de ulteriores esfuerzos
por abrir el anillo E, éstos dcidos seco~solanidanicos 20-hi-

droxilados producidos se han mostrado como extraordinariamente

R e - ———
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estables, de modo que, para la ulterior disociacién, era ne=
cesario primeroc alterar la configuracién del anillo E de tal
mado que se diera la posibilidad de disociacidn bajo la aber-
tura dsl anillo,

Se encontrd ademds, que se puede lograr
una alteracidn semejante del anillo €, si en éste se reduce
1a agrupacidn lactama hajo formacidn de una amina terciaria,
que es accesible a diversas pesibilidades de disociacién, Co-
mo medios de reduccidn sirven agui los hidrufos complejos del
aluminio, Simultdneamente, se transfofma el grupo 4cido en
un grupc alcohol. Se obtiene productos puros y uniformes sn
rendimientos casi cuantitativos, lo que es marcadamgnie sore
prendente con la doble reduccidn en la complicada molécula.
Cun esto se ha conseguido aotro importante paso hacia la diso-
ciacidén de los alcaloides de la serie de solanidancs, utili-
zable para fines de preparacién o bien fings técnicos, te-
niendo los productos del preccedimiento una funcién oxigeno en
la posicién 20, que se da en muchos dbrivados de pregnano.de-
gran valor terspdutico, ' ‘

La invencidn se refiere por lo tanto a
un procedimiento para la preperacidn de derivados de andros-

tano, de férmula general
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en la que la agrupscidn X~-Y posee la férmula:

{ 1 L
-C - CH2 s =C=CH o -C =~ CH2 s+ ¥ A significa sl grupo
! !
H H
OR y. H
C=0, Q\ o el grupo CJ o bien £ s en los qus
OR NOH OH

R se define como un resto alquile o arilo, sustituido en Ca=
so dado mediante un grupo hidroxi, o émbos restos R pueden
formar un grupo etileno, pudiesndo haber un doble enlace entre
los dtomos de carbono 4 y 5, en el caso de que A represente
un C = O-grupa, y X«Y esté saturado, EgracteriZado porque el

‘aminoesteroids de fdérmula gensral:

en la que X~Y ss define como arriba, y A’ siéﬁifica el grupo

H M

>C = 0, C< ’ o

g , donde R° se defing como hi-
oR” “Nor”

drégeno o coma un resto acilo de un doido carboxilico alifé-
tico, aralifético o aromdtico o sus sales de imonio, se oxi-
dan con perdxido de hidrégeno sn un disolvente inerte de gran

»

parte al perdxido ds hidrdégenc, miscible con agua o bien con
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soluciones alcalinas acuosas, preferentemente un aleohol ali-

i

fdtico inferior, en presencia de 4calis acuosos; los dcidos
20-hidroxi-secosolanidanicos formados en la mezcla de reac-

cidn, de férmula gensral:

o __cooH
A

\“-CH3
, IIT

en la que A’ y X-Y se definen como arriba, se precipitan me-
diante acidificacidn, y dstos dcidos 20-hidrox%-secosolani»
danicos se reducen con hidruros comple jos del alﬁminiu, en
presencia de un disolvents ;nerte, transformdndose antes de
la rsduccidn los grupos A’ existentes, de significadoj}c = 0
;n grupos cetal mediante transformacidn al estado éuperior
con mon&alcoholes o dialcoholes aliféﬁicos inferiores, y roe-
transformandose, sl se desea, estos grupos cetal a los gru-
pos ;>c = 0, despuds de la reduceién, mediante la accién de
dcidos. Los compuestos de férmula I obtenidos estén activa-
dos en la posicidn 20 y son por tanto especialmente intere-
santes para ulteriores reacciones de disociacidén, Partisndo
del hecho de que an la oxidacidn, junto a la abertura del
anillo, se introduce también un grupo hidroxi en el anillo

E, estéd claro que no pueds tratarse solo de una sencilla die-
locacidn antes de la oxidacién. "

Como disolventes para la oxidaclién se em-

plean preferentemente metanol y etanol, y como dlcalis, pre-

ol 2o
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fersntemente, hidréxidp sédico o potdsico, La temperatura de
reaccidn es nreferentementes de D;ZSBB.

Para el reacondicionamiento de la mezcla
de reaceidn despuds de la oxidacién, es recorendable primero
destilar el disolvente y, despuds de retirar pequefias canti-
aades de partes insolubles en 4lcali mediante filtracidn o
sxtraccién, precipitar los 4cidos Czo-hidroxisaco-solanidani-
cos mediante acidificacién con 4cidos minsrales preferente-
maente, Los 4cidos obtenidos despuds de la filtracidn pusden
purificarse todavia mds mediante recristalizacidn,

.La reduccién seqln la invencién puede rea-
lizarse a temperatura ambients o a temperatura elevada, pero
como mdximo a la temperatura de ebullicidn del disolvente que
sirve como medioc de reaccidn, originanda'la temperatura la
aceleracidén de la reaccién. 5i como material de partida se
emplea un compuesto de férmula III que lleva un grupo OH aci-
lado en la pogicidn 3, el grupo.acilo se disocia durante la
reduccicon y 8l grupo hidroxi se libera, Como medio de reduc-
cidn hay que destacar, junto al hidruro ds aluminio-litios, y
el hidruro de aluminio-sodio, scbre todo el dihidro-bis-(2-
metoxi-atoxi)-alanato sddice,

El reacondicionamiente de la mezcle de
raaccién.sa pueds afeétuar ds forma sn s8i conegida. Por regla
general, se désccmpone‘primano el medio de reduccidn en exce=
so mediante adicién de agua, Después de la separacién de cone
densados praducidos sventualmente, puede obtenerss 8) alcohol

A “ﬁ?

de férmuli‘

sencillaments por gvaparacidn del disolvenis hag-
ta sequedad. Los productos son aqui tan puros gqus no es nece-

sarie una recristalizacidn para la elaboracidn preparativa ul-

‘terior:
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51 se quieren preparar compuestos da fdr-
mula I en los que A representa el grupo C = 0, se tiene qus
partir de compusstos de f8rmula III en los que el grupo ceto
en posicidén 3 estd protsgido mediante cristalizécién para gviw
tar un ataéue del medio de reduccidn. E1 grupo cetal se tiene
que reconvertir entonces a continuaciﬁn al grupo ceto, lo qus
es posible por ejemplo mediante la accidn de 4cidos diluides.
La cetalizacidn se logra, por sjemplo, mediante transformacidn
con alcchales o dialcoholes en un disolvente orgdnico, tal co-
mo bencena, en presencia de trazas de 4cidoc percldrico. Si-
multdneamente, puede surgir aqui una eséarificacién del grupo
cgrﬁoxilo, sobre todo, cuando se emplean grandes cantidades
de &cido perclérica como catalizador,

-Los productos de partida de férmula II
son nuevos ¥ se obtienen preferentemente, si los esteroides,
como demisidina o solanidina, correspdndientes a la férmula I
pero que no muestran ningdn doble enlace en la posicidn 22,

st deshidrogenan mediante tratamiento con sales de me rcurios

de 1a mezcle de isdmeros resultante se separa la sal de 22/N- .

imonic mds insoluble de la sal dellﬁ/ﬁ-imonio més soluble, me-
diante cristalizacidn fraccionada en metanol; esta sal de 22/
n-imonio de transforma en el correspondiente aminossteroide
22,23~insaturado, en medio alcalino, en presencia de agua y
una mezcla de agua y un disolvente.argénico miscibla con aguaj
y finalments se transfﬁrman a los compusstos de férmula II,
mediante calentamiento'a su punto de fusidn, los cuales ss
extraen por sublimacidén o bien destildeién,

Los siguientes sjemploe se destinan a
aclarar con més detalle el procedimiento de la invencidn, sin

qua ésta quede limitada a ellos,
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En una mezela de 4,0 1 de mstanol con 224
ml de peréxido de hidrdgeno al 30 % y 224 ml de potasa cdus~
tica al 30 %, se sfiaden, bajo agitacién, 37,6 g de solanid-
5,20(22)-dien-3<?—n1. Se deja reaccionar 30 horas, a tempera-
tura ambiente, y se destila luega el metznol en vacio. La so-
lucién asi evaporada se diluye can 1,25 1 de agua, y les pro=-
ductos bdsicos o neutros todavie existentes se axtraen por agi-
tacidn con cloruro de metileno., De la fase acuosa résulta, des=
pués de destilar los restos de clorure ds metileno en vacio
con dcido sulflrico al 50 %, el SQ) hidrox;—andros-ﬁ-en-[iﬁ@
17Q> -4/=1"-/2"(5) ~matil-3"~carboxi/-propil-4 4°=(R)-motil-4’-
hidroxi-pirrolidona~5‘, en forma de un precipltada fino., Se
absagbe, s8 lava con agua haste eliminar el 4cido y se seca.

El rendimiento es del 61,2 % e la teo-

.

+
L&

a. ) V A Lo

Dospuds de la recristalizacidn en meta-

nol-agua, el dcido presenta las siguisntes constantes fisi-

cas:

p.f. 2428C ,[?Q~7§4 = -64,32 (metanol)

. A una solucidn de 1,0 g de 3(‘:-h1drox1~an~
droste5-en~ 15&3 217 Q) -b7- -f2“(5)-metil-3“-carbox:]-prup:.l—-
~4°~(R)~metil-4’-hidroxi-pirrolidona-5, disuelta en S0 ml de

tetrahidrofuranc absolutb, se adicionan'l0 ml de una solucidn

- bencédnica el 70 %. de dihidro-bis-(2-metoxi-etoxi)-alanato, de

sodio y sa calienta la mezela & horas a reflujo. A continuacidn

- s@ ‘descompone el medio de reduccidn en exceso, agregando agua

Gl Lol
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con precaucidén, se adiciona a la mezcla mgsod, se filira y se
lava el precipitado con tetrahidrofurano. La evaporacidn del
disolvente en vacio proporeiona 0,87 g de 307 hidroxi-androst-
5-en-/16Q>,17Q7 -b/-1%=/2"(s)- met:.l-a“-h:.dx:cxi]-but:.l— “R)-
metil-4’~hidroxi-pirrolidina como residuo incoloro, cristali-
no y casi uniforme cromateqrificamente, que se recristaliza
dos veces en éster acético. As{ se obtienen 0,58 g due son el
62 % de la teoria, ‘

Son agujas incoloras de p.f. 142-1442C,

[P°E7§D = =39,22 (metanol)

EJEMPLO 2

- v oo - oy
—EmERERos

En una mezcla de 3,2 1 de metanol con

©" 180 ml de peréxido de hidrégeno al 30 ¢ y 180 ,ml de potasa

cdustica al 25 %, 'se afiaden, bajo agitacidn, 30 g de S5 -
solanid-20(22)-sn~-3 (l)-ol. Se daja reaccionar 25 horas a tom-
peratura ambiente y a continuacién se evapora el metanol en
vacio, La solucidén qus queda se diluye con 1 litro de agua.
Las partes nsutras o bdsicas todévia axistentes se retiran

mediante extraccidn con cloruro de metileno, Ds la fase acuo-

.sa se precipita, despuds de la déstilaciﬁn_da restos de clo-

ruo de metileno en vacfo, con &cido sulfdrico al 50 %, el

3 Q‘) -hidroxi«SQ(-andrastan-ﬁﬁ&) y17 (’)-97.1 *=/2"(3) ~metil-3"a
carboxi/-propil-4 “=(R)~metil-4’~hidroxi-pirrolidona-5, como
precipitade granulado. Después dé la abéorci6n se lava con
agua hasta eli;inar el 4cido y se seca, L1 rendimiento es

del 85 % de la teoria,

Teas
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Despuds de la recristalizacidn en mesancl

el dcido muestra las siguientes constantes fisicas:
o Sy 723
p.f. 263°C ‘QL7D = -23,82 (metanol)

Una solucién de 4,0 g de 3Q7h1dr041-5o&-
andrustanﬁllﬁQ?,l7 -67 1°«/2"(5)-metil-3"~carboxi/-propile
4’-(R)=metil-4“~hidroxi-pirrolidona-5’,disuelta en 160 ml de
tetrahidrofurano absoluto‘y 240 ml de benceno absoluto, ss
agrega, a gotas, en una solucidn hirviendo de 85 ml ds una di-
solucién bencénica al 70 § de dihidro-bis-(2-metoxietoxi)e
alanato sddico en 200 ml de benceno absoluto. Se calienta to-
davia 1,5 horas a reflujo, se descompong el medio de reduc-
cidn en exceso mediante adicidn de hidréxido sdédico 21 38 §,
se separa la fase orgdnica, se léva_la misma con agﬁa, se se-
ca con NaCl y se destila por dGltimo el disoluenﬁa gn vacig.

Se obtisne la 3(’7-h:.droxi-SQ—androstan-[lﬁ% 7 %-b?-.. -

© [2"(8)-metil-4"=hidroxi/-butile4 =(R)-metil-4’-hidroxi-pi-

ryolidina, como residuo cristalino fino, incoloro.
" Despuds de la recristalizacién en éster
acético se obtiensn 3,2 g, en un rendimiento del 85 # de la

teoria. Son agujas incoloras de p.f. 164-1672C,

ZEi_];? = =9,9¢ (wetaﬁul)

EJEMPLO 3 ,

nusEs
UmBRERES

Una solucidn de 0,8 g de 3\?-hidroxi-an-

drost- 5-an[i-6 (l), 17 (5—_!3/1 ’«(5)~metil-3"-carboxi/fpropil-4 (R)

-

Y
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metil-d'fhidroxi-pi;rolidona-s’, preparada segln el ejemple 1,
disuslto en una mezcla de 36 ml de tetrahidrofurano absolute
y 24 ml de benceno absoluto, sa agrega a gotas lentamente, ba-
Jo agitacidn, a una solucidn hirviendo de 10 ml de una diso-

lucidn bencénisa al 70 % de dihidro-bis-(2-metoxi-etoxi)-ala-

"nato sfdico sn 20 ml de benceno absoluto. Despuds de calentar

2 horas a reflujo, se reacondiciona como se describs en ol
ejemplo 2, obteniéndose 0,67 g de producto bruto, gque al re~
cristalizarse en éster acético proporciona 0,55 g, 73 % de la
teoria, de 303-hidroxi-androst-5—en—ZiGQ),lﬂ? <g7¥1'-[5“(5)-
metil—d"—hidrox;7-butil-4'(R)-matil—d’-hidroxi-pirrolidina de

" punto de fusidn 145-1462C;

[Eiu7§0 = -40;09 (metanol’- .

E====== aE L -
Descrita suficientemente la naturaléza delh
invento asi como la manera de realizarlo en la prictica, debe -
hacerse constar que las disposicioneé anteriormente indica~
das son susceptibles de modificacionss de detalle en cuanto no
elteren su principio fundamental, También se hace constar que
el invento corresponde a dos solicitudes de patents presenta-
das en Austria Nos, A 6474/69 de 7 de julio de 1965 y A 3751/70
de 24 de abril de i970, acogiéndose por lo tanto a los bene-
ficios que conceden log Convenios Internacionales en vigor,
siendo lo gue constituye la esencia del referido invento y por
lo que se solicita Patente de Invencidn por 20 afies en Cspafia,

sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADDS DE AN-




DROSTANO, caracterizdndose por lo siguisnte:
1.~ Procedimiento para la preparacidn de

derivados de androstano, de fdérmula gensral:

5. ~ 'en la gue la agrupacidn X-Y posee la fdérmula:
t ! {
- C ~CH , -C=CH o --Ca<CH y A significa
: 2 1 2
H H ,
. - ...'!
. - /DR /H .-, 2 \..-’H
. ) - , el grups cC=0, C\OR o el grupo C 0 b:re_n F""DH '

NG

-en los qua R sg define como un resto alquilo o arilo, sustie
tuido en caso dado mediante un grupo hidroxi, o ambos restos
10, ‘R pusden formar un grupo etileno, pudiends haber un doble en~

lace entre los &tomos ds carboro 4 y 5, en el caso de que A

represents un C = O-grupo, y X-Y esté saturado, carzcteriza-

do porque ‘el aminoesteroide de férmula general:

WP A W S

e
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en la que X-Y se define como arriba y A’ significa el grupsc

H H
_/ 7
= 0
>c y C o C_

N , donde R“se define como
\ORI ,UR’

hidrégeno o como un resto acilo de un 4cido carboxilo aliféd-

tico, aralifdtico o aromdtico, o sus sales de imonioc, se cxi-

dan con perdxido de hidrdgeno en un disolvente inerte en gran

parte al perdxide des hidrégeno, miscible con agua o bien con

soluciones alcalinas acuosas, preferentemente un aleohol ali-

fdtico inferior, en presencia de dlcalis acuosos; los dcidos
20-hidroxi~secosolanidanicos formados en la mezcla de reac-

ciﬁn; de formula generals

IIT

en la que A’ y X-Y se definen como arribe, se precipitan me-
diante acidificacidn, y estos dcidos 20-hidroxi-secosolanida~
nicos se reducen con hidruros comple]os del aluminio, en pre-
sencia de un disolvente inerte, transformidndose antes de la
re&ucciﬁn de 10; grupos A’ existentes, de signi?icado.>c =0
en grupos cetal mediante transformacifn al estado superior
con monoalcoholes o dialcoholes alifédticos inferiores, y re~
transforméndose, si se desea, estos grupos cetal a los gru-
pos T>C = 0, despuds de la reduccidén, mediante la accidn de
dcidos,
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2.« Procedimiento segln la reivindicacidn

e

1, caracterizade porgue le transformacidn se realiza a 0-252C,
3,~ Procedimiento segln las reivindica-
ciones 1 y 2, caracterizado porque la reduccidn se realiza &

temperatura elevada que puede suponer como méximo la tsmpare-

"tura de ebullicidn del disolvents,

4,- Procedimiento segln las reivindica-
cionss 1 a 3, caracterizado porgue la solucidn del dcido 20w
hidroxi-secasolanidanico de la férmula III se adiciona len-
tamente a una solucidn existente del medio de reduceidn,

. 5.- Procedimiento segfin las reivindica-
ciones 1 a 4, caracterizado porque coms medio de reduccidn se
emplea dihidro-bis-(2-metoxi-etoxi)alanato sédico.

6.~ Procedimiento para la preparacidn de
darivadqs”de androstano, tal y como queﬂé sustancialmente des-

crito en lz prpse
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