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por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE SALES CUATER-
NARTAS DE D-HOMOESTEROIDES", g favor de lg firma suize Fe
HOFFMANN~LA ROCHE & CIE, S.A., residente en BASILEA (Suiza)
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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento gse refilere g esteroides.
Mas oconoretamente el invento se reflere g sales cue~
ternarias de D-homoesteroides de la férmula general
54
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en lg que
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R;, R?, 34 y R5 representan oada'uno; independiento
mente, un &fomo de hidrdgeno o un grupo de
elquilo de Gy ;4 0 aralquilo de 07_10 )

i v R% o R g R’ junto oon el &tomo de N

5, gl que estén enlazedos representen un grupo

heterociclico;

R3 ropresente un £tomo de hidrbgeno o un grupo
de goilos ¥

g6

represente WL grupo 0xo, (B-H, alfap0R7) 0
10, (elfa-H, betarOR7) en donde R! represents un
&tomo de hidrégeno o un grupo de acilo,
halléndose presente por lo menos wn &tomo de nitrdgenoc
en forme cuaternizeds, ¥y a las sales de adicidn de &cido
de sales mono-ougternarias de D-homoesteroides de la
15. éf‘drmula I
Las sales cuaternarias de gonformida& con
el invepto ge forman, de preferencla, con haluros de
‘alquilo, espeoie?lmente haluros de alquilo de 01_4;
ocomo el bromuro, cloruro ¢ yoduro de metilo o etilo.
20. ?jemplog de grupos de alquil? de cl~10
son metiJ,.o", etilo, propilq, isopropilo, butilo y sus
isémeros, pentilo, hexilo, octilo y deocila. Ejemplos
de grupos de eralquilo de Oy, son benoilo y fonetilo.
Ejemplos de radiocales heterocfolicos que pueden formerse
25« oon Rt ¥ r2 o B* v R? junto oonlel &tomo de'N gl que
estén enlagados son pirrolidino, piperidine, morfolino
vy piperao:mo;
| Las sales de edicibn de 4cido proporcionadas

por el presente invento pueden formarse con Scidos
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orgénicos (por ejemplo &cidos alcanoarboxflicos teles
como 4cido aeétiov, o &cido suwocinioco, &oidos oxiocore
box{licos como &oido oftrico o &oidos carboxflicos
‘ arométicos como &cido fenilacético, &ocido benzoico
) 5e o foido mendélico) o 4cidos minerales (por ejemplo
foido olorhidrico o Acido sulfdrico).

Un grupo preferido de sales ouaberneriss
Proporoionedas por el presente invento son lgs de la
£6rmula general
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en la que .
Rl, Rz, R3, R"’, R vy R® tienen el significeado
20, entes indiceado, i
de R8 ¥y R9 uno representa un grupo de alquilo y
el otro representa un 4tomo de hidrégeno o
un grupo de alquilo; y
X representa un gnién.
25, Se prefieren en especigl lgs gales de

la férmula II en donde los grupos ~iN (Rl)(Rg) y

~N (R4)(R5.) ropresentan el grupo piperidinico; RS re~
presenta un ftomo de hidrdgeno‘ o un grupo de elcanoilo
de Gl_,,;; r® ropresenta la agrupacién (H, 0R7) en donde
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R7 representa wn grupo de slcanoilo de 01_4; R8 y R9

Fepresentan, cada uno, un grupo de alquilo de 01_4; ¥y
X represents bromo, cloro o yodoe

! Segln el procedimiento proporcionado por
5. ?1 Presente invento las sales cuaternarias demlos D~homo~

ésteroides de lg férmula I y lag sales de adicidn de
écido de sales mono-cugternarias de los D-homoesteroides
de la férmule I se preparan cuaternizando uno o ambos
grupos aminioog de uwn D-homoesteroide de la férmule I

10. ¥y 8i se desesa, podificando funcionglmente el grupo
degignado con R6, acilendo wn grupo suhidroxilico y/o -
convirtiendo ung sal mono-cuaternaria obtenide en uns,
sgl de adicidn de Aoido.

La cuaternizacidn de wun D~homoesteroide

15. fo lg férmula I puede llevarsc a cabo adicionendo un
agente de cuaternizacién (por ejemplo un haluro de
alquilo) a una solucién de dicho D~homoegteroide y
llevando a cabo la elgboracién fingl de lg megola
resultante; por ejemplo, mediante ooncentracidn de la

20, solucién y oromatografia y/o reoristalizacidn del
residuo. Las sales mono-cuaternarias pueden prepararse
utilizendo cantidedes estequiométricas de un D-homo-
esterolde de lg fémule I y un agente cugternigente
y separsndo el produoto‘deseado: .

25, : Te acilacién de un grupo 3~hidroxflico™
puede llevarseas cabo en fdrma de por si conocida;
por ejemplo mediante. tratamiento oon un hgluro o
enhfdrido de acilo.

Un grupo l7a—~0xo puede redueclrse gl grupo




hidrox{lico en forme de por si oconocida; por ojemplo,
con un‘hidruro de metal complejo tal oomo borohidruro
sbdico, hidruro de litio-sluminio o hidruro do litio~
~tri (tercibutoxi)~gluminio. Un grupo 17a~hidroxflico
5, pusde aocilarse en la misma forma que se ha desorito an-
tes en oomexidn con la acilacldén de un: grupo 3-hidroxf-
1ic0.
Una sal mono-cugternasria de un D-homoesteroi=
de de la férmule I puede convertirse mediante trata—
10. niento oon un 4oido de la férmula HX (por ejemplo umo
de los %oldos minerales o doldos orgénicos antes oita—
Gos) en wna sal de diocho Soido.
Los D~homoesteroides de la'fdrmula I pueden
Preperarse haolendo rescoionar 2alfa,2elfajlTalfe,lTall-—
15. fe~dlepoximD-homo-5alfa~androstano de la £érmula gencral

(II1)
20, O.(:/.
en lg que
R ropresenta un 4fomo de hidrdgeno o el
254 grupo acetoxilico,

con ung amina do lg férmule HN(R;}(Rz) o EN(RH) (%)

en donde R4 y R5 tienen ol significado antes indicado. )
Es pogible proparer los D-homoesteroides de la férmula
I en donde R; y R2 gon digtintos de R4 ¥y R’, En oste
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Gaso se hace reacclonar wn diepdxido de la férmuls IIT
pon vna centided equivelente de una amine de la £4rmula
HN(Rl)(Ra) 0 HN(R4)(R5), con Lo que solo reaccionsg
ima sgrupacibn epoxfdica. En una reaocién subsiguiente
con une aming de la férmula HN(R*)(R?) o HN(RY)(R2) se
obtiene wn D-homoesteroide de la férmuls I en donde
Rl vy B2 son distintos de r4 N R5ﬂ. Lea preparacién de
los D~homoesteroides de la férmula I y los diepéxidos
de la f£érmula III se describe mis ampliomente en los
éjemplos‘;

Lgs sales cuaternarias de D-homoesteroides
de la férmula I y las seles de adiocidn de fcido de sales
mono-ouaternarias de D-homoesteroides de lg férmula I
poseen valiosas propiedades farmacoldgiocas. Estes tienen
una influencia especiplmente fucrtc sobre el gistens
nervioso au'bogdmico ya que blogquean la transmisidn
neuromusoular, siendo reletivemente breve la durscién
de la actividad, lo que es muy deseable y ventajosoe.
Durante esta actividad no causan liberacién de histemina
0 descenso de la presidén sanguinea_: Por consiguiente ’
pueden utilizarse en anestesigs de igual modo que los
relajadores musculares inhibidores de despolerizacidén
del +tipo curarc y puede sdministrarse en forme de por
s{ conocidaj de preferencis mediante inyeccién intra-
venosa, en ouyo caso se adminigtrs iniciglmente EGA
convenienclg ung dogls comprendida entz_*e 1y 50 mg,
de prefercncia entre 2-25 mg o 5-10 mg, y puede comple-
mentarse con dosis adicionsgles do 1~5 mg o inferiores.

Sin embargo, las sales ouwsternsrias de D-ho-
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mocsteroides do la férmula I y las sales de sdicidn de
fcido de sales mono-ougternariay de D-homoesteroides do
la férmula I pusden utiligerse tembidn, por ejemplo, en
le terapla de colapsos esi como pars reducir el tono mug-
cular en el oaso de estados convulsivos de los mésculos
estriados

La’prueba de dlbromuro de 3elfa;l7abe'ba.-dia—-
cetoxi-2beta,l7beta~big~(l~metil~piperidinio }~D~homo~
=5—-alfg~androstano en el gato narcotizado con respecto
a la sotividad relgjante de la musculaturs ofrece los

resultados siguientes:

Dosis mol/kg i.ve ns=3
A % min,
10~8 — —
3x 10“8 ~90 10
10~7 ~100| 20
3 x 107 ~100| 40
10~6 “100| 60

n = Nimero de la prucba
Lgg sales cuaterngrias de los D-homoesteroi-
des de la férmula I y las seles de adicidn de 4eido
de sales mono~cuaternarias de log D-homoesteroides
de la f8rmula I pueden utiligarse, por ejemplo, en
forma do preparados farmscbduticos gque lag contengen
en asooimeién oon un meterial de vehfculo farmacédutico

compatible que puede ser un material de vehfoulo orgénioco
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p inorgénico.
los ejemplos que siguen ilustran el procedi -

'

miento proporclonado por el presente invento.
Ejemplo 1

Se guardd a la temperatura del ambiente duran-
te 170 horas una solucibn de 225 mg de 3alfa;lTabeta-
~diacetoxi~2beta,;l7beta-dipiperidino-D-homo-5alfa-an -~
drostano en 2 cc de acetonitrilo y 2 cc de bromuro de
metilo. A continuacidn se evapord el disolvente;hﬁfo
presidn reducida y se cromatografié el residuo sdbre
6xido de aluminio (de actividad III). Ia elucidn con
isopropanol-acetato de etilo (2:1) dib dibromurv. puro de
3alfa,l7abete-diacetoxi-2beta,1Tbeta-bis—( l-netilpipe-
ridinio)~D-homo-5alfa~androstano, que después de rocris-

talizacitn a partir de cloruro de metileno-acetona fun -

P

dié a 250-2512C [alfa]§59=-+519 (¢ = 0,1 en dioxanc).

El material de partida puede preparargetgomo
sigue : e

Se cetalizd 3beta-hidroxi-D-homo-androstan-~
17-ona con etilenglicol/Adcido p-toluensulfdénico para
obtener l7a;lTa-etilendioxi-3betae~-hidroxi=-D-~homo~androg~
tano, de punto de fusidn 196—19890.‘Con cloruro de p-to-
silo/piridina se convirtid este cetal en el 3-tosilato,
el cual, después de calentamiento en sulfdxido de di -
metilo en presencia de butilato potdsico teré&ario,
di6é 17a,17a-etilendioxi-D-homo-5alfa-androst-2-eno. Se
hidrolizd &ste con dcido p-toluensulfénico en acetona-
agua, convirtiéndolo en D-homo-5alfa-androst-2-en-17a-

25¢
]D

-ona; de punto de fusibn 131-132¢ C y [alfa =00y §y
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de dsta se obtuvo medisnte tratamiento eon anhfdrido aod-
tico en dloxano y cantidedes oatalitices de dcido pere
clérico ol 17a~acetoxi~D-homo~5alf amandrosta~2,17 (17a )~
~dieno, de punto de fusidn 140-1422C, Por reaccidn de
este Yltimo D~homoesteroide con &cido m-oloroperbenzoico
en dter se obtuvo el l7abotaraootoxi—2alfa,3alfa;17alfa,
17sa alfardiepoxifnuhomo-Balfarandrostano, de punto de
fusidn 185—1@690, [e1£2]25%= 4520, '

, 15,0 g del l7abeta—~acctoxi=2glfa, 3alfa;
17elfa,l7allfa~dicpoxi—~D=homo=5alf amandrostano se celenw
taron en roflujo con 75 oc de pipéridine y 25 oo de
agua durante 17 horas. Iuego sc ooncentrd en vacfo la
mezcla reoaoccional hasta la mitad, se la traté ocon 200
cc de agua helada, se aecidificd oon Acido elorhfdrico
conoentrado y so la extrajo con &ter. Se alealinizé con
hidréxido sbdico 2-N la solucién aouose 4cide y e con-
tinuaoldn se lg extrajo tres veoes oon oloruro de meti-
leno. Se lavaron con ague ostos extraotos, se secaron
sobre carbonato potésico y se evapord el disolvente en
vacfo. El residuo se reoristelizé de acctonae. Se obbtuvo
3alfa—hidroximabeta,17b9tardipiperidino—Déhomo-Salfa—
-androstan-l7a~ona pura, de punto do fusidn 215-2280;
[a1£e]25% = e,

Se traté con une soluoidn de 165 mg de boro—
hidruro sddico en 0,5 cc de sgua wna aoluoidn de 350 mg
de la 3alfaéhidroxi~2beta,17botardipiperidino—bvhomc—
~5beta~androstan~l7a~one en 2 cc de tetrshidrofuranc y
1 coc de metanol. Iuego se mentuvo le solucidn 24 hores

a lg tomperetura del ambiente v a ocontinuacidn se lg
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traté oon 20 oo de agua. Se separd por filtracidn el

procipitado oristelino, se le seod en vaolo y se le

joromatografié con dter~hexano sobre éxido de aluminio.

‘La elucidn oon 4ter-hexeno (5:1) dié 3alfa,l7sbeta~di-

hidroximzbeta;l7be'ta-dipiperidino~b-homo-5alfa-andros--
tano puro, de punto do fusidn 225-«227%, [aJ.:f:‘a]259
4192 (¢ = 0,1 on gioxano).

Se ocalentaron a 902 durante 60 minutos 420
mg de 3alfa,17abeta—d:ihn.droxi~2beta,17beta-d1piperidino-
~D~homo-5glfe~androstano con 1 oc de anhfdrido scdtico.
Se evapord on vacfo la solucidn reaoccional haste sequedad
y se oromatografid el residuo sobre dxido de aluminio. (
Le eluoidn con benceno did 3a1fa,17abeta—-diaceto:dt-2be-ba,
17be-l;a—dipiperidino-—D—homo—Salfa—androstano amoxfo, puro
segtin la. oromgtografia de capa dclgada; [alfa]259._ ...139
(o = 0,1 on dioxeno).

Ejemplo 2

Se guerd§ a le temperaturs ambiente durante

250 horaz?; en reoipiente ce:cradoé ung mezcla de 92 mg
do 3alfa;l7aalfa~diacetoxi—zbeta,l?be‘ba—dipiperidino—
-;-D-homo-5a1:fa~androstano, 1l cec de acetonitrilo y 1 co
de bromuro de metilo. Luego se evapord hasts sequedad
}a soluoibn reacclonsl bajo presidn reducida y se
cromatografié el residuo sobre 6xido de eluminio (de
actividad III)Q‘ La elucién con agcetato de etilq-z;icohol
isépropﬂioo (4:1!.) dié dibromuro puro de 3alfa,lTaalfa~
~diacetoxi-2bota,lTbeta~bis—~(l~metilpiperidino )~D-homo~
~5elfe-androstano en forma de uha espuma incolora; [alfaJ%S?
= 4282 (0 = 0,1 on dioxano). '



5.

10.

15.

20.

25

El material de partida puede prepararse como
sigue:

Se hizo reaccionar en piridina sulfocloruro de
3beta, l7abeta~dinidroxi~D-homo~-5alfa~androstano para dar
3betasl7abeta-ditogiloxi-D-homo-5alfa-androstane convir-
tiéndolo por calentamiento en sulfbxido de dimetilo en
presencia de butilato potdsico terciario en D-homo-5alfa-
~androsta-2,17(17a)-dienc amorfo; [alfa]§5g = +662. Hacien.
do remccionar este D-homoesteroide en &ter con doido m~
cloroperbenzoico se obtuvo, como producto principal,2alfa,
3alfa;17a1fa,17aA1fa—diepoxi—D-homo-5a1fa—andr05pgno, de
punto de fusidn 172-1732C(en metanol), [alfa]%5Q = +262
(¢ = 0,1 en dioxano). Como producto secundario sé;obtuvo
Palfa,3alfa;l7beta,l7abeta~diepoxi-D-homo-5-alfa-androsta~
no, [alfa];‘;SQ = +392, ’

Se calentd en reflujo durante 26 horas una mez-
cla de 200 mg del 2alfa,3alfa;l7alfe,l7aAlfe-diepoxi-D-hp
mo-5alfa-androstano, 1 cc de piperidina y 0,3 cc de agua.
Para la elaboracidén final, se vertid en agua helada, se
acidificd con 4cido clorhidrico diluido y se extrajo dos
veces con &ter. Luego se alcalinizbd con hidrbéxido sbdico
diluido la solucidn acuosa &cida y se la extrajo con clo-
ruro de metileno. Se lavd con agnz este extracto, se le
gecd con sulfato sbédico y se evapord bajo presidn reduci-
da, El residuo se cromatografid sobre dxido de aluminio
(de actividad III). La elucidn con éter conteniendo meta-
nol al 2% dib 3alfa.,17a._A.1fa-d‘ihidroz;ci-'2beta,l’?beta-—dipi—
peridino-D~homo-5alfa-androstano puro, de punto de fusidn

197-199¢C (en acetona-hexano) [alfa]%59‘= +222 (¢ = 0,1
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e calentaron a 902 dvrante 2 horas 200 mg del
3alfa,l7aflfa-dihidroxi-2beta,lTbeta~dipiperidino-D-ho -
mo-5alfa-androstano y 0:5 cc de anhidrido acético. Se
svapord hasta sequedad la mezcla reaccional bajo presidn.
reducida y se cromatcgrafid el residuo en oxido de alm -
minio (de actividad II). Ia elucibén con benceno did
3alfa;l7allfa~diacetoxi~-2beta,;17beta~dipiperidino~-D-homo-
~5alfa-androstano amorfo, puro; [alfa]gsg = +169 (c;;
0,1 en dioxano).

EJEMPIO 3 o

En una autoclave se calentaron a 20020 duyan -
te 4 horas, 10 g de 1Tabeta-acetoxi-2alfa,3alfa;l7alfa,
17aAlfa~diepoxi-D~homo-5alfa~androstano con una solu, —
cidn de 10 g de dimetilamina en 90 cc de etanol yiiéicc
de agua. Después de llevar a oabo la elaboracidn fihél
en la forme usual se obtuvo 3a1fa—hidroxi~2beta.17@9;3—
~bis-(dimetilemino) -D-homo-5alfa-endrostan-17a—-ona ‘que
se convirtid en el dimetobromuro mediante tratamiento
con bromuro de metilo en forme andlosa a la descrita en
el ejemplo l.

De modo andlogo se prepararon 1os dimetobro -
muros de los siguientes D-homoegteroides: 3elfa-hidro -
xi-2beta,lTbeta~bis~(dietilamino)~D~homo-5alfa~andros—
tan-17a~-onas 3alfa-hidroxi-2beta, 17beta~bis-(dipropi -
lamino)-D-homo-5alfe~androstan-l7a~ong, 3alfa-hidroxi-
-2beta,l7beta~bis~(diisopropilamine)-D~homo-5alfa~androg—
tan-l7a-ona y 3alfa-hidroxi-2beta,lT7beta~bis-(dibutila-

mino)-D-homo~5alfa-androstan-l7ia—ong.,
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REIVINDICACIONES

Dosorito el objeto del prosente invento, se de-
claran nuevas y de propia invenoidn las sigulentes reivin~
dioaoioqes, oon priorided de la solioltud de patente suiw-
za no 14469/54 del 29 de Octubre de 1974.

1.~ Un procedimiento para la preparecidn de som-

les ouatcrnarias de D-homoesteoroides, de la £férmila go-

neral

RB

1'v

\\34 (I)
en lg que

Rl; Rz, R4 y.R5 representan osda uno; independientes
mente, wn &tomo de hidrégeno o wn grupo de
alquilo de 0y ;4 0 eralquilo de Co10 ©

R ¥ R% o R4 y R? junto ocon el 4tomo de N al que
ostén enlazados representan un grupo hetero-
ofolico;

RS>  reprosentas un &tomo de hidrdgeno o wn grupo
de aoilo; ¥y

reprosenta wn grupo oxp; (betarH; alfar0R7)

o (alfe~H, B-OR') on donde R' repregents un

étomp de hidrdgeno'o un grupo de acilo;

estando presente, por lo menos, un &Atomo de nitrégeno
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en forma ouatornizeda, y de las sales de adicidn de 4cido
de sales monocuaternaries de D-homoesteroides de la £6rmu-
la I, cuyo procedimiento comprende ocuaternigzar uno o am‘?os
grupos aminicos de un D-homoesteroide de la £érmula I y,
gi sge c}esea; modificar funcionalmente el grupo designado
con Rs; goilar wn grupo 3-hidroxflico y/o convertir una
sal mono-cuatorneris obtenida en una sal de adicidén de doi-

doe

2_".- Un procedimiento, de oconformidad con 1la

reivindicacidn 1, caracterizado porque se prepara una sal

cuaternarig de la férmula

(I1)

en la que ' ‘
Rl, Rz, RB, R4, R5 h'3 Rs tlenen el significado
expuesto en la reivindicaoidn 1;
de R8 ¥y Rg uno representa un grupo de glquilo y el
otro representa un &tomo de hidrdgeno ® un grupo
de glquiloj ¥y
. XN represente un anidn:‘
.3".-‘ Un progedimiento, do oonformidad ocon la
reivindicacién 1 o 2, caracterizsdo porque se prepara ung

sal ocuasternaris de la férmuls II expuesta en la reivindi-
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cacién 2, en donde los gIupoy -I\I(Rl)(R?')‘ y’_—N(RA')(Rs)

3

repregenten ¢l grupo do piperidino; R™ representa un

étomo de hidrfgeno o un grupo de alcenoilo de G, 3 R0

representa la egrupacidn (H, OR7) on donde R/

representa
un grupo de aldanoilo de 0, ,; g® Ng 1 ‘representan, cada
uno, un grupo de alguilo de 01”4; vy X z_epmsen'ta bromo,
cloro 0 yodo. . )

7 4o~ TUn procedimiento, de conformided con cual-
quicre de las reivindicacionss 1 a 3 inelugive, caracw
terizado porque se custerniza 3alfa,l7sbeba-diacetoxi=
«_z_bet_a_; 1Tbeta~dipiperidino-D-homo~Salfa~androstano con
bromuro de me't:ilg para oblener dibromuro de 3alfa,l7abeta~-
~diacetoxi~2beta, lThotambis~(l~-metilpiperidinioc)=D-homow
~5alfa-androstano. ‘

= 5.~Un procedimiento, do conformided con cual-
quiera do las reivindicaciones 1 & 3, inclusive, carac=
terizado porqus se cuaterniza 3alfa,l7aalfa-diacetoxi~
-2beta,lTbeta-dipiperidino-hH-homo-5alfa-androgtano con
bromuro de metilo para obtenor dibromuro de 3alfa,l7aAlfa-
~3ilacetoxi-2botea, l7beta-bis-(l-netilpiperidinio)-D~homo-
~5alfa-androstano,

) 6;;- Un procedimionto para la preparacién de sa=

les cuaternarias de D-homoesteroides. -

) Sezln se describe y reivindica en la presente mee
moria descriptiva quo consta de 16 péginag foliadas y ea~

erites a mdquina por une sola de sus caras.
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