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Esta invencidén se refiere a un procedimien-
10 para la preparacidén de nuevos l7-aza-esteroides
sustituidos en la posicidén 21 y sus sales, que tie-

nen la férmula general I
CHo~X
[
P
~ N\\
(1)

en donds

A y B representan, cada uno, un dtomo de hidrdgeno,

C es un grupo hidroxi o un grupo hidroxi protegido,
preferiblemente un grupo éster o éter,

D, Ey P reﬁresentan, cada uno, un &tomo de hidrégeno,

G es un grupo metilo si los compuestos son dg tipo an
drosténico, ' |

AyB, Dy E, yFyG representan, cada uno, conjunta-

mente, un doble enlace,

C y D representan junftos un grupo 0x0 0 un grupo o0xo
protegido, preferiblemente un grupo cetal,

X representa un grupo amino secundario o terciario,

sustituido.
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Los compuestos de la invencidn poseen pro-~
piedades farmacolégicas valiosas.

El yoduro de 21~pifidinio~20-oxo—l7—aza—e§
tra-1,3,5(10)-trieno-3-metiléter, yoduro de 2l-trietil
amonio=-20-0x0~1T-aza~estra-1, 3, 5(10)~trieno=3-metiléter
y algunos otros compuestos de estructura semejante po-
seen une actividad semejante a la del curare, menos
manifiesta que la del curare.

EL 21-N-(N'-metil-piperazinil)-20-oxo-17~aza~
-egtra~l,3,5(10)~trieno-3-metiléter, 3~etileno~dioxi-
«20-0%0-21=N~(N'-metil-piperazinil )=17-aza~5 =-andros-
tano y algunos otros compuestos de estructura semejan—
te, poseen activided bacteriostdtica a una concentra-
¢idén de 1 a 5 mg/kg. BEstos compuestos ejercen, asimis-
mo, un efecto de disminucién del coleéterol en suero,
sobre ratas, cuando se afladen por via oral, a una do-
sis de 8 a 14 mg/kg de peso corporal, preferiblemente
de 12 mg/kg de peso corporal,

Los compuestos de férmula general I que tie-
nen un anillo A aeromédtico, no poseen actividades hor-
monales, caracterigticas de los derivados de estrona.

Conforme a la invencidn, se proporcionan
nuevos compuestos que contienen una cadena lateral de
pregneno, que poseen un sustituyente de amino en la

posicién 21, unida al dtomo de nitrégeno en la posicidn

-3 -
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17. No han sido descritos en la bibliografie l7-aza-
-esteroides de este tipo.

Otro de los objetos de la invencién es pro-
porcionar un procedimiento para la preparacidn de los
compuestos que tienen la férmula general I,

Conforme a la invencién, los nuevos 2l-sus-
tituido~l7-aza-esteroides de férmula general I, se pre
paran por acilacidén de un compuesto de férmula general
II - en donde A, B, C, D, E, ¥, G, AB, DE, FG y CD tie
nen los mismos significados anteriormente establecidos-

con un cbmpuesto de férmula general III,

GHZ-C"Y

I
X 0

en la que X e Y representan, cada uno, un étomo de clo-
ro o bromo, conforme al méiodo de Schotten~Baumann, y
sometiendo, opcionalmente, el lf—aza—ZO—oxo-Zl-halo-
-esteroide asi obtenido, directamente o después de la
hidrélisis del grupo cetal en posicidén 3, & una reac-
cibén de sustitucién. |

Los compuestos de la férmuls general II
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(I1)

ge preperan & partir de 3-sustituido-16,1T7~dioxo-6~
~oximino-5 A -androstano 4 3-sustituido-16,17-dioxo-
~16=0ximino~estra-l,3,5(10)-trieno derivados (Paten- |
te de EE.UU. N¢ 3.135.772. Patente Alemana N2 875,650)
de la sigulente manera : El 16,17-dioxo~l6-0ximino-
~androstano o derivado de estrano, de partida, se diw
suelve en dcido acético glacial a una temperatura in-
ferior al punto de ebullicidén del disolvente, y se afia
de a la solucién homogénea, un dcido mineral, prefe-
riblemente dcido sulfurico. La mezcla reaccionante se
mantiene durante varies horas a una temperaturas de 20
a 1002C, segin la estabilided térmica del correspon-
diente derivado de oxima, después de lo cual la solu-
cién del producto en édcido acético glacial, se aifiade,
gota a gota, a agua. El 16,17-seco-16,1T7-dcido dicar-
boxilico-5o{~androstano o derivado de estrano-~imida
separado, se separa por filtracidn, se lava y se seca,
Los compuestos anteriores pueden prepararse

taubién sometiendo los correspondientes 16,17-seco-16-

-5
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~carbamoil-lT7=-carbhometoxi-androstanocs o derivados de
estrano, a cierre de anillo, en un medio alcalino.

La imida 16,l7—seco-16,l7-dicarboxilico;
obtenida en la etapa anterior, se disuelve en un disol
vente polar y se aidaden simulténeamente, a la mezcla

reaccionante, solucidn metandlica de bromo o hipoclo

rito sédico, asi como una solucién de alcéxido alca-

lino, prefefiblemente solucién de metoxido de sodio.
La mezcla reaccionante se agita inicialmente a tem-
peratura ambiente, y se continda agitando en el punto
de ebullicién de la solucidén. Después de unos 30 minu-
tos de agitacién,'sé destila el disolvente, se tritu-
ra el residuo con agua, se separa por filtraecibn el
producto, se seca y se recristaliza. En esta etapa

se forman los correspondientes 16~oxo—lf;aza-50ﬂ-a2
drostano o derivados de estrano. Estos compuestos, de
estructura de lactama, pueden prepararse también a par
tir de los correspondientes l6,l7—se¢o—l7-earbamoi1—
~lé-carbometoxi~5X ~androstanos o derivados de esira
no, Conforme & este dltimo método, la sustancia de
partida se disuelve, preferiblemente,.en metanol, y
se trate con tetra-acetato de plomo, en el punto de
ebullicién de la mezcla. Se separan las sales de plg
mo y el producto obtenido se convierte en los corres

pondientes 16-0x0-17~-aza-5# ~androstanos o derivados

-6 -
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de estrano, mediante hidrélisis alcalina. Los 16,17
-g88c0-16-carbamoil-l7-carbouetoxi~derivados, pueden
convertirse también en los derivados de lactame, bajo
las condiciones de la degradacién de Hoffmann,

Los compuestos preparados en la segunda eta~
pa ~es decir los derivados de lactaﬁa— pueden conver-~
tirse en los compuestos de férmula -general II, median
te reduccidén con un hidruro metdlico complejo., E1 16—
~0%0-17~aza~5 X ~androstanc o derivado de estrano, de
partida, se disuelve en un disolvente etéreo, por ejem
plo en tetrahidrofurano o dioxano, o en un dlsolvente
aromndtico, por ejemplo en benceno ¢ tolueno, y se
trata con hidruro de litio y aluminio o con una solu~-
cién bencénica de hidruro de sodio-bis-2-metoxi-etoxi-
~aluminio,

La mezecla reaccionante se hierve, preferible
menta, durante varias horas bajo atmésfers de nitrége-
no, después de lo cual el exceso del agente reductor
se descompone mediante métodos convencionales, se se-
para por filtracidn el precipitado gelatinoso de hidrg
xidos de litio y aluminio que se separa, y se lave com
pletamente, El filtrado y los lavados, reunidos se
evaporan y el producto que se obtiene se cristaliza o

convierte en una sal mineral del mismo, y e purifica

la sal.
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La preparacién de los compuestos de la fér
mula general I, se describe con mayor detalle a conti
nuacién.

Un compuesto de f£férmula general II, se di-
suelve.o suspende en un disolvente aromdtico o alifé-
tico halogenado -preferiblemente en benceno o dicloro
metano~ con agitacidén vigorosa, y se afiade a la solu-
¢ién o suspensién una solucidn de un hidréxido alca-
lino -preferiblemente una solucién de hidréxido de

sodio. la mezcla se enfria a 0 - 58C y se afiade a la

. mezcla alcalina, gota a gota, con agitacidén vigorosa,

un haluro &4 -halo-carboxilico, preferiblemente cloru-
ro de cloroacetilo, Después de varias horas de agita-
cidn, se separa la fase orgénica, se lava completamen
te con agua, se seca, se evapora, y el derivado 1l7-aza~
~20-ox0-21~haloesteroide obtenido, se recristaliza, |
si es necesario,

Los compuestos de féruule general I, en los
que X represents un grupo amino secundario © ﬁerciario,
se preparan como sigue: El derivado 17-8za~-20-0x0~21~
-halo-esteroide de partida, se disuelve en un disolven
te inerte (por ejemplo en un alcohol, una cetona, un
nitrilo o un éter, preferiblemente en acetona, etanol,
acetonitrilo o tetrahidrofuranc). y se hace reaccionar

con una amina, por ejemplo con dimetilemina, piperidina,

-8 -
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trietilamina, piridina, N-metilpiperazina o semejante,
a temperatura ambiente, 0 en el punto de ebullieciébn
del disolvente, segun sea la naturaleze del reactivo
de amina, Si el producto final se separa de la solu-
cién, el producto se aisla por filtracién, mientras
que en los casos en que permanece disuelto, se evapo-
ra la solucibn, se tritura el residuo con agua, se
separé por filtracién el producto, se seca, y se recrig
taliza si es necesario. Los 21-(amino secundario o ter |
ciario)-20~oxo0-17-aza~esteroides obtenidos, pueden
convertirse en sus sales, conforme a téenices cono~
cidas.

La invencién se explica en detalles, con ayu
da de los Ejemplos siguientes. Los Ejemplos se propor
cionan con el propésito de ilustracidén y no a titulo

de limitacidn.

Ejemplo 1

Yoduro de 2l1-piridinio-20~-oxo-l7-aza-estra-l,3,5(10)~

~trieno~3~metiléter
Se disuelve 1 g de 2l-cloro-20-oxo-~17-aza~-

~estra~l,3,5(10)~trieno~3-metiléter, en 280 ml de ace-
tona y se afladen a la solucién 1,3 g de yoduro de litio
y 1,7 ml de piridina. La mezcle reaccionente se calien-

ta a reflujo durante 4 horas, introduciendo nitrdgeno.

-0 -
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El yoduro de 2l-piridino-20-oxo-l7-aza-estra-l,3,5-
(10)-trieno-3-metiléter, se filtra, se lava con aceto
na y se seca. Se obtienen 1,2 g (91£) de producto,
P.F. : 239~2402C,

Andlisis 3

Caleulado : C, 57,93% H, 6,02% N, 5,406 I, 24,49%
BEncontrade: €, 57,80% H, 6,12% N, 5,35% I, 24,59%

Ejemplo 2

Yoduro de 2l-trietilamonio-20-oxo-l7-aza-estra-l,3,5-
(10)-trieno-3-metiléter ’

Se disuelve 1 g de 21-cloro-20-0x0=-lT7-a2a-
-gatra-1,3,5(10)~trieno-3-netiléter, en 280 ml de ace
tona y se ailaden a la solucién 1,3 g de yoduro de li-
tio y 2,5 ml de trietilemina. ILa mezcle reaccionante
se hierve durante 4 horas bajo atmésfers de nitrogeno.
La sustancia que me separa, se separa por filtracidn,
se leva con acetona y se seca, Se obtienen 1,3 g (86%)
de yoduro de 2l-trietilamonio-20-oxo~l7-aza-estrae-l,
3,5(10)=trieno-3-metiléter, P.F. : 214-2162C (recris-
talizado en etanol).

Andlisig:
Celculado: C, 57,77% H,.7,65% N, 5,18% I, 23,4T%
Encontrado: €, 57,77% H, 7,80% N, 5,23% I, 23,47%

- 10
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Ejemplo 3

21-N-(N'~-metilpiperazinil )-20-0x0-~17-aza-estra=-1,3, 5-
(10)-trieno-3-metiléter

Se disuelve 1 g de 2l-cloro-20-0x0~1T-2za-
-estra~l,3,5(10)-trieno~-3-metiléter, en la mezcla de
7,6 ml de benceno y 88 ml de acetonitrilo, y se afia-
den 0,3 g de N-metilpiperazina y 0,015 g de yoduro de
sodio. La mezcla reaccionante se mantiene a 602C duren

te 4 horas, bajo atmésfera de nitrdégeno. Después de

- ésto se destila el disolvente, se tritura con agua el

residuo, se separa por filtracién el precipitado que
ge separa, se lava completamente con agua y se seca,
La base de esteroide obtenida, que funde & 155-1572C
ge disuelve en etanol y se precipita el diclorhidrato
corfeSpOndiente con deido clorhfdrico etandlico. Se
recristaliza el producto en una mezcla de metanol y
acetona, Se obtienen 1,3 g (93%) de diclorhidrato de
21-N(N'-metilpiperazinil)~20~o0x0~17-aza~estra-1l,3,5(10)~
~trieno-3-metiléter, P.F. : 170-172¢C, '

Andlisis :

Calculado : C, 72,93 H, 9,06% N, 10,21%
Encontrado: C, 73,00% H, 9,00% N, 10,25%

- 11 -
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Ejemplo 4

3-Eti1endioxi—2o-oxo-21~N;(N'emetilpiperazinil)—17-
~aza=5 X -gndrostano

Se hacen reaccionar, como sé¢ desceribe en el
Ejemplo 3, 0,88 g de 21—cloro-20-oxo-l7~aza-50<-androg
tano~-3~etilencetal. Se obtiene 1 g (97%) de diclorhi-
drato de 3-etilendioxo-20-0x0~21=N~(N'-metilpiperazi-
nil)-l7-aza~5X ~androstano, P.F. : 242-2442C (recris-
talizado en metanol).
Anélisis :
calculado : G, 70,56% H, 9,86% N, 9,14%
Encontrado: C, 70,40% H, 9,86% N, 9,25%

Ejemplo 5

21-(N'-metilpiperazino)-2o-oxo-17-aza-estra-1,3,5(10)-
~trieno~3-metiléter

Se disuelven 2 g de 21-cloro-20-0X0-l7-aza~
-estra=-l,3,5(10)~trieno-3~metiléter, en una mezcla de
150 ml de benceno y 170 ml de acetonitrilo, y se afla~
den 6 g de N-metilpiperazina. La mezcla reaccionante
se mantiene a T0eC durante 6,5 horas, se separa por
destilacién el disolvente, se fritura con agua el re-

siduo, se separa por filtracidén la sustancia que se

- 12 -



gsepara, se lava completamente con agua y se seca. la
base de esteroide obtenida, que funde a 155-157¢C, se
disuelve en etanol‘y se hace reaccionar con dcido clor
hidrico etanélico. La sustancie que se separa se cris~
5 talizge en una mezclas de metanol y acetona. Se obtie-
nen 2,2 g (78%) de diclorhidrato de 21-(N'-metilpipe
razino )~-20-0xo~17-aza~estra-l,3,5(10)-trieno~3-metil~
éter, P.F, : 169-171¢C
Andlisis :
10 Caleculedo ¢ ¢, 72,93%  H, 9,064 N, 10,21%
_ Encontrado: C, 72,584 H, 8,91% N, 10,00%
La presente solicitud, que corresponde a la
presentada en Hungria, el 18 de Junio de 1970, bajo ‘

el N2 RI-396, se acoge @ los beneficios del Articulo

15 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial,
20 REIVINDICACIONES
25 Los puntos de invencidén propia y nueva, que

19-11-73 - 13 -
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se presentan pera que sean objeto de esta solicitud
de Patente de lnvencién en Egpafla, por VEINIE aiios,
son los que se recogen en las reivindicacionss siguien
tes:

5 18.~ Un procedimiento para la preparacién
de nuevos 17-aza-esteroides sustituidos en la posicién

21 de la férmule general I

CHy-X
10 Lo
| .
N
B ,/J\\
C~, |
15 E iy

en donde A y B representan, cada uno, un dtomo de hi-
drézeno; C es un grupo hidroxi o un grupo hidroxi pro
tegido, preferiblemente un grupo éster o éter; D, E ¥y
20 F representaen, cads uno, un 4tomo de hidrégeno; G es
un grupo metilo, si el compuesto es de tipo androsté-~
nico; Ay B, Dy Ey F y G, representan, cade uno,
juntos, un dovle enlace C y D representan, juntos, un
grupo 0xo0 O un grupo oxo protegido, preferiblemente

25 un grupo cetal; X representa un grupo amino secundario

19-11-73 ) - 14 -
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o terciario, sustituldo; asi{ como de sus sales y deri-
vados de onio cuaternarios, en el que se acila, con=-
forme al método de Schotten-Saumann, uno de los com-~

puestos de la férmula general II

(1I)

los mismos significadog anteriormente indicados, con

un compuesto de formula general III

CHy - 0= Y III

~-en donde Y y X representan un étomo de cloro y/o bro-
mo, y el l7-aza-20-ceto~-2l~haloesteroide asi obtenido,
de férmula general I, se hace reaccionar opcionalmente
directamente o después de hidrolizar el grupo cetal

situado en la posicién 3, con una amina alifdtica de

- 15 -
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1l a 6 4dtomos de carbono o con una amina c¢iclica que
contiene uno o mas heterodtomos, y el compuesto ob-
tenido se convierte, opcionalmente, en la sal por
adicidén de 4cido o sal cuaternaria del mismo.

29,- (n procedimiento segin la Reivindica-~
cién 18, en el que la acilacién se lleva a cabo con
un haluro A -halo-carboxilico, preferiblemente con clo

ruro de cloroacetilo.,

38,~ Un procedimiento segin las Reivindica-
ciones 12 6 28, en el que la acilacidén se lleva a ca-
bo en un disolvente aromdtico o alifdtico halogenado,
preferiblemente en benceno o diclorometano, en presen
¢ia de un hidroxido de metal alcalino, preferiblemen-
te de hidréxido sédico.

48,- Un procedimiento segin la Reivindicaciéﬁ
12, en el que la reaccidén de sustitucidn se lleva a
cabo utilizaendo aminas de diferente clase., ,

58,~ Un procedimiento, segin la Reivindica-
¢cién 12, o la Reivindicacién 48, en el que la reac-
cidén de sustituelén se lleva a cabo en un disolvente
inerte, prereriblemente en etanol, acetona, acetonitri
lo o tetrahidrofurano.

62.- Un procedimiento segin la Reivindicaciébn
18, en el que los lT7-aza-20-ceto-2l~haloesteroides de

formula general I, se ccnvierten en los ésteres o ami

- 16 =~



19-11-737

10

15

20

25

no derivados correspondientes, en presencla de yodu-
ro de sodio o de litio, preferiblemente bajo atmésfe-~
ra de nitrdégeno.

78.~ Un procedimiento segiun la Reivindica-
cibén 18, en el que se hace reaccionar 2l-cloro-20-
-oxo-l7-aza—estra—l,3,5(10)-trieno—3—metiléter, con
piridina, en presencia de yoduro de litio, obtenién~
dose el yoduro de 2l-piridinio-20-oxo-l7-aza-estra—
-1,3,5(10)~trieno=3-métiléter.

84.~ Un procedimiento sezin la Reivindica-
cidn 12 en el que se hace reaccionar 2l-cloro-20=-0xo0-
~-17-aza~estra~l,3,5(10)-trieno~3-metiléter, con tiie—
tilemina, eén presencia de yoduro de litio, obteniéndp
se el yoduro de 21~trietilamonio—20-oxo—lf~aza—estra—
-1,3,5(10)~trieno-3-metiléter.

98,-~ Un procedimiento segin la Reivindica-
¢cién 12, en el que se hace reaccionar 2l-cloro-20-0xo-
~-17-aza-estra~l, 3, 5(10)~trieno-3-metiléter, con N-me-
tilpiperazina, obteniéndose 21-(N'—metilpipefazino)—
~20-0x0-1T7-aza-estra-1, 3, 5(10)-trieno-3~-metiléter.

108,.- Un procedimiento segin la Reivindica—~
cién 12, en el que se hace reaccionar 2l-cloro-3,20-
~dioxo~1T7-aza~5 « ~androstano-3-etilen-cetal, con N-
-metilpiperazina, obteniéndose 21-(N'-metilpiperazi-

no )-3,20-dioxo-1T7-aza-5 ~androstano-3-~etilencetal.

- 17 -
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112,- Un procedimiento para la preparacidn
de nuevos 1l7-aza esteroides sustitufdos en la posicidn
21.

Tal y cono se ha descrito en la liemoria que
antecede y para los fines que se han especificado.

Bstea hiemoris consta de dieciocho hojas es-

critas a migquina por una sola cara.

% pamtr 4SS
%Eg BROL v

Madrid,
Atharip K EEZ&EEUR’&

P.A. [T
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