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D E
I N V E N C I O N

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE SALES CUATER­

NARIAS DE D-HOM3ESTEROIDBS", a favor de l a  firm a  s u iz a  F. 
HOFFMANN--LA ROCHE & CIE, S.A., re s id e n te  en BASILEA (S uiza)

MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere  a esferoides. 
Mas concretamente e l invento se refiere  a sales cua­
ternarias de D-homoesteroides de l a  formula general

en l a  que



1 2  4 5R ,  R , R y R representan oada uno, independiente­
mente, un átomo de hidrógeno o un grupo de 
alquilo de o ar alquilo de o

B?* y R̂  o R  ̂ y R*̂ junto oon e l átomo de N 
al que están enlazados representan un grupo 
heterocíclioo;

R-3 representa un átomo de hidrógeno o un grupo 
de aoilo; y
representa un grupo oxo, (B-H, alfa-OR^) o 
(alfa-H, beta-OR^) en donde R̂  representa un 
átomo de hidrógeno o un grupo de aoilo, 

hallándose presente por lo menos un átomo de nitrógeno 
en forma cuaternizada, y a las sales de adición de ácido 
de sales mono-ouaternarias de D-homoesteroides de la  
fórmula I*

Las sales cuaternarias de conformidad con 
e l invento se forman, de preferencia, oon haluros de 
alquilo, especialmente haluros de alquilo de 
oomo e l bromuro, cloruro o yoduro de metilo o e tilo .

Ejemplos de grupos de alquilo de 
son metilo, e t ilo , propilo, isopropilo, butilo y sus 
isómeros, pentilo, hexilo, oetilo  y deoilo. Ejemplos 
de grupos de ar alquilo de Cy_̂ p son benoilo y f  ene t i lo .  
Ejemplos de radioales heterocíolioos que pueden formarse 
oon B?* y R  ̂ o R  ̂ y R̂  junto oon e l átomo de N al que 
están enlazados son pirrolid ino, piperidino, morfolino 
y piperaoino.

Las sales de adición de ácido proporcionadas
por el presente invento pueden formarse oon ácidos
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orgánicos (por ejemplo ácidos alcanoarboxílicos ta les 
como ácido aoótioo, o ácido suocíniooy áoidos oxioar- 
boxílioos oomo ácido oitrioo o áoidos oarboxilioos 
aromáticos oomo ácido fenilacátioo, áoido benzoico 

5. o ácido mand,ólico) o áoidos minerales (por ejemplo 
áoido clorhídrico o áoido sulfúrico).

Un grupo preferido de sales cuaternarias 
proporcionadas por el presente invento son las de la  
fórmula general

10.

en la  que
E?*, R^, R-3, R4 , R5 y  g 6 t ie n e n  e l  s ig n if ic a d o  

20. antes indicado y
de R y R̂  uno representa un grupo de alquilo y

e l otro representa un átomo de hidrógeno o 
un grupo de alquilo; y 

iT representa un anión.
25. Se prefieren en espeoial la s  sales de

l a  fórmula I I  en donde los grupos —N(R?*)(R )̂ y 
-N(R4)(R5) representan el grupo piperidínico; R̂  re­
presenta un átomo de hidrógeno o un grupo de alcanoilo 
de R̂  representa l a  agrupación (Hy OR̂ ) en donde
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representa un grupo de alcanoilo de y
Representan, oada uno, un grupo de alquilo de C^_ ;̂ y 
X representa bromo, cloro o yodo.

Segdn el procedimiento proporcionado por 
5, e l presente invento las sales cuaternarias demíos D-homo- 

esteroides de la  fórmula I  y las sales de adición de 
ácido de sales mono-cuaternarias de los D-homoesteroides 
de la  fórmula I  se preparan ouaternizando uno o ambos 
grupos aminicos de un D-homoesteroide de la  fórmula I  

10. y, s i  se desea, modificando funcionalmente e l grupo
designado con R ,̂ adiando un grupo 3-hidroxilico y/o 
oonvirtiendo una sa l mono-cuaternaria obtenida en una 
sa l de adición de áoido.

La cuaternizaoión de un. D-homoesteroide 
15. pe l a  fórmula I  puede llevarse a cabo adicionando un 

agente do cuaternizaoión (por ejemplo un haluro de 
alquilo) a una solución de dicho D-homoesteroide y 
llevando a oabo la  elaboración f in a l do la  mezcla 
resultante; por ejemplo, mediante concentración de la  

20. solución y cromatografía y/o recristalizaoión del
residuo. Las sales mono-cuaternarias pueden prepararse 
utilizando cantidades estequiomótricas de un D-homo- 
esteroide de la  fórmula I y un agente cuaternizante 
y separando e l producto deseado.

25. La aoilaclón áe un grupo 3-hidroxilico' '
puede llevarseaa cabo en ifbfma de por s i  oonocida; 
por ejemplo mediante, tratamiento oon un haluro o 
anhídrido de aoilo.

Un grupo 17a-oxo puede reducirse al grupo



hidroxílioo en forma de por s i  oonocida; por ejemplo, 
con un hidruro de metal complejo ta l  oomo borohidruro 
sádico, hidruro de litio-alum inio o hidruro do l i t i o -  
- t r  i  (teroibutoxi)-aluminio. Un grupo 17a-hidroxilico 
puede aoilarse en la  misma forma que se ha des orito an­
tes en conexión con la  aoilaoión de un: grupo 3—hidroxi— 
lico .

Una sa l mono-cuaternaria de un D-homoesteroi- 
de de la  fórmula I puede convertirse mediante tra ta ­
miento con un ácido de la  fórmula HX (por ejemplo uno 
de los áoidos minerales o ácidos orgánicos antes odia­
dos) en una sal de dioho áoido.

Los D-homoesteroídos do la  fórmula I  pueden 
prepararse haoiendo reaooionar 2a lfa ,2a lfa ;17a lfa ,I7aAl- 
fa-diepoxi-D-homo-5alfa-androstano de la  fórmula general

R

(III)

!!R
en la  que

R representa un átomo de hidrógeno o e l 
grupo aoetoxilioo,

con una amina de la  fórmula HN(R?*)(R̂ ) o HN(R )̂(R )̂
A 5en donde R y R tienen el significado antes indicado. 

Es posible proparar los D-homoestoroides de la  fórmula 
I  en donde R̂  y R̂  son d istin tos de R  ̂ y R^. En este



oaso se hace ye accionar un diepóxido de la  fórmula I I I  
con una cantidad equivalente de una amina de la  fórmula 
HN(R^)(R^) o HN(R^)(R5), con lo que solo reacciona 
pna agrupaoión epoxídica. En una .reacción subsiguiente 
pon una amina de la  fórmula HN(R^)(R^) o HN(R̂ -)(RS) ge 
obtiene un D-homoasteroide de l a  fórmula I en donde 
R̂* y R̂  son distin tos de R̂  y R^. La preparación de 
los D-homoesteroides de la  fórmula I  y los diepóxidos 
de l a  fórmula I I I  se describe más ampliamente en los 
ejemplos.

Las sales cuaternarias de D-homoesteroides 
de la  fórmula I  y las sales de adición de ácido de sales 
mono-ouaternarias de D-homoesteroides de la  fórmula I  
poseen valiosas propiedades farmacológicas. Estas tienen 
una influencia especialmente fuerte sobre el sistema 
nervioso autonómico ya que bloquean la  transmisión 
neuromuscul ar ? siendo relativamente breve la  duración 
de la  actividad? lo que es muy deseable y ventajoso.
Durante esta  aotividad no causan liberación de histaminaAo descenso de la  presión sanguínea. Por consiguiente * 
pueden u tiliz a rse  en anestesias de igual modo que los 
relajadores musculares Inhibidores de despolarización 
del tipo curare y puede administrarse en forma de por 
s í  conocida; de preferencia mediante inyección in tra­
venosa? en ouyo caso se administra inicialmente de 
conveniencia una dosis comprendida entre 1 y 50 mg, 
de preferencia entre 2-25 mg o 5-10 mg? y puede comple­
mentarse con dosis adicionales do 1-5 mg o inferiores.

Sin embargo? las sales cuaternarias de D-ho-
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moesteroides de la  formula I y las sales de adición' de 
ácido de sales mono-ouaternarias de D-homoesteroides de 
la  fórmula I  pueden u tilizarse  tambión, por ejemplo, en 
la  terapia de oolapsos asi como para reducir e l tono mus- 

5. oular en e l oaso de estados convulsivos do los músculos 
estriados.

La prueba de dibromuro de 3a lfa ,17abeta-dia;- 
oe toxi-2be t  a, 17be t  a-bis -  (l-me til-p ip e rid in io ) -D-homo- 
-5"alf a—androstano en el gato narootizado con respecto 

10. a la  aotividad relajante de la  musculatura ofrece los 
resultados siguientes:

Dosis mol/kg i .v . n = 3
A  % min.

10-8 — —

3 x 10**8 -90 10
10 "7 -100 20

3 x 10*"7 -100 40
10*6 -100 60

n = Número de la  prueba 
Las sales cuaternarias de los D-homoesteroi- 

des de la  fórmula I y las sales de adición de ácido 
de sales mono-cuaternarias de los D-homoesteroides 
de la  fórmula I  pueden u tiliz a rse , por ejemplo, en 
forma de preparados farmacóutioos que las contengan 
en asooiaoión oon un material de vehículo farmaoóutioo 
oompatible que puede ser un material de vehículo orgánioo
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5.

10.

15.

20.

25.

4 4 2 1 4 2

p inorgánico.
Los ejemplos que siguen ilustran  e l procedí -  

miento proporcionado por el presente invento.
Ejemplo 1

Se guardó a la temperatura del ambiente duran­
te 170 horas una solución de 225 mg de 3alfa,17abeta- 
-diacetoxi-2beta,17beta-dipiperidino-D-homo-5alfa-an -  
drostano en 2 cc de aceton itrilo  y 2 cc de bromuro de 
metilo. A continuación se evaporó e l disolvente'bajo 
presión reducida y se cromato grafio el residuo sobre 
óxido de aluminio (de actividad I I I ) . La elución con 
isopropanol-acetato de e tilo  ( 2:1 ) dió dibromuro puro de 
3a lfa , 17abeta-diacetoxi-2beta, 17beta-bis-(1-metilpipe- 
ridinio)-D-homo-5alfa-androstano, que después de rocris- 
talización a p a rtir  de cloruro de metileno-acetonafun -
dió a 250- 251SC [a lfa ]^^=  +513 (c = 0,1 en dioxano).DEl material de partida puede prepararse, .Gomo

sigue :
Se cetalizó 3beta-hidroxi-D-homo-androstan- 

17-ona con etilenglicol/ácido p-toluensulfónico para 
obtener 17a,17a-etilendioxi-3beta-hidroxi-D-homo-andros- 
tano, de punto de fusión 196-19830. Con cloruro de p-to- 
s ilo /p irid ina  se convirtió este cetal en e l 3-to s ila to , 
e l cual, después de calentamiento en sulfóxido de di -  
metilo en presencia de butilato potásico te rc ia rio , 
dió 17a,17a-etilendioxi-D-homo-5alfa-androst-2-eno. Se 
hidrolizó éste con ácido p-toluensulfénico en acetona- 
agua, convirtiéndolo en D-homo-5alfa-androst-2-en-17a- 
-ona, de punto de fusión 131- 132B C y [ a l f a j j^  = oa, y
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de ósta se obtuvo mediante tratamiento oon anhídrido aór­
tico en dioxano y oantidades ca ta líticas  de ácido per- 
clórioo el 17a-aoetoxi-D-homo- 5alfa-androsta-2,17(17a)- 
-dieno, do punto de fusión 140-1420(2. Por reacción de 

5# este óltimo D—homo estero ido oon ácido m-oloro pe rbenzo ioo 
en óter se obtuvo el 17abota-aootoxi-2alfa,3alfa;17alfa, 
17a ,alf a-diepoxi—D-homo-5alf alandros taño, de punto de 
fusión 183-18630, [a lfa]g^=  4-523.

15,0 g del 17abeta-aoetoxi-2alfa,3alfa;
10. 17alfa,l7aAlfa-diopoxi-D-homo—5alfa—androstano se calen­

taron en reflujo  oon 75 00 de pipóridina y  25 00 de 
agua durante 17 horas. Luego so oonoentró en vacío la  
mezcla roaooional hasta l a  mitad, se l a  tra tó  oon 200 

oc de agua helada, se aoidificó oon ácido clorhídrico 
15. concentrado y se la  extrajo oon ó te r. Se aloalinizó oon 

hidróxido sádico 2-N la  solución aouosa ácida y  a oon- 
tinuaoión se l a  extrajo tres veces oon oloruro de meti- 
leno. Se lavaron con agua estos oxtraotos, se secaron 
sobre oarbonato potásico y  se evaporó e l disolvente en 

20. vacío. El residuo se reo rista lizó  do acetona. Se obtuvo 
3alfa-hidroxi-2beta,17beta-dipiperidino-D-homo-5alfa- 
-androstan-17a-ona pura, de punto do fusión 215- 2230;

= -5 t.
Se tra tó  con una soluoiÓn de 165 mg de boro—

25. hidruro sódico en 0,5 oc de agua una soluoiÓn de 350 mg 
de la  3alfa-hidroxi-2beta,17bota-dipiperidino-D-homo- 
-5beta-androstan-17a-ona en 2 cc do tetrahidrofurano y 
1 co de metanol. Luego se mantuvo la  solución 24 horas 
a la  temperatura del ambiente y a continuación se la
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5.

lo .

15.

20.

25.

¡trató oon 20 oo de agua. Se separó por f iltrac ió n  el 
precipitado cris ta lino , se le  seoó en vacio y se le 
 ̂oromatografió oon Ótor-hexano sobre óxido de aluminio. 
'La elución con óter-hexano (5:1 ) dió 3a lfa ,17abeta-di-
hidroxi-2beta,17beta-dipiperidino-D-homo-5alfa-andros-
tano puro, de punto de fusión 225- 22780: [ a l f a l ^  =- ' , - D
+198 (c = 0,1 en dioxano).

Se calentaron a 90o durante 60 minutos 420
mg de 3alfa,17ábeta-dihidroxi-2beta,17beta-dipiperidino-
-D-homo-5alfa-androstano oon 1 oc de anhídrido acótioo.
Se evaporó en vacío la  solución roaooional hasta sequedad 
y se oromatografió e l residuo sobre óxido de aluminio.
La eluoión oon benceno dió 3alfa,17abetar-diacetoxi-2beta, 
17betardipiperidino—D-homo-5alfa—androstano amorfo, puro 
segdn l a  cromatografía de capa delgada; Calfaj^^= -d.38 
(o = 0,1 en dioxano).

Ejemplo 2

Se guardó a la  temperatura ambiente durante 
250 horas, en reoipiente cerrado, una mezcla de 92 mg 
de 3alfa,17aalía-diacetoxi-2beta,17beta-dipiperidino- 
-D-homo-5a lf a-andros tano, 1 oc de acetonitrilo  y 1 oc 
de bromuro de metilo. Luego se evaporó hasta sequedad 
l a  soluoión reaocional bajo presión reducida y se 
oromatografió el residuo sobre óxido de aluminio (de 
actividad I I I ) .  La eluoión con aoetato de etilo-alcohol 
isopropílioo (4:1) dió dibromuro puro de 3alfa,17aalfar- 
-diace to x i-2bo t  a , 17be ta-b is - (1-mc tilp iperid ino )-D-homo-  
-5 a lf  a-andr o s t  ano en forma de uha espuma incolora;
= 4-288 (o = 0,1 en dioxano).

EalfajyS



El material de partida puede prepararse como
sigue:

Se hizo reaccionar en piridina sulfocloruro de 
3beta,17abeta-dihidroxi-D-homo-5alfa-androstano para dar 
3beta,17abeta-ditosiloxi-D-homo-5alfa-androstano convir­
tiéndolo por calentamiento en sulfóxido de dimetilo en 
presencia de butilato potásico te rc iario  en D-homo-5a lfa - 
-androsta-2,17( l7a)-dieno amorfo? [ a l f a j j^  = +66a. Hacien- 
do reaccionar este D-homoesteroide en é ter con ácido m- 
cloroperbenzoico se obtuvo? como producto p rinc ipal,2a lfa , 
3alfa;17alfa,17aAlfa-diepoxi-D-homo-5alfa-androstano, de 
punto de fusión 172-1733C(en metanol), E alfaj^^ = +26B 
(c = 0,1 en dioxano). Como producto secundario se obtuvo 

2alfa, 3alfa?17beta,17abeta-diepoxi-D-homo-5-alfa-androsta- 
no, [a lfa ]^ ^  = +393.

Se calentó en reflu jo  durante 26 horas, una mez­
cla de 200 mg del 2alfa,3alfa;i7alfa,17aAlfa-diepoxí-D-hg 
mo-5alfa-androstano, 1 cc de piperidina y 0,3 ce de agua. 
Para la  elaboración f in a l, se vertió  en agua helada, se 
acidificó con ácido clorhídrico diluido y se extrajo dos 
veces con éter. Luego se alcalinizó oon hidróxido sódico 
diluido la  solución acuosa ácida y se la  extrajo con clo­
ruro de metileno. Se lavó con agua este extracto, se le 
secó con sulfato sódico y se evaporó bajo presión reduci­
da. El residuo se cromatografió sobre óxido de aluminio 
(de actividad I I I ) .  La elución oon éter conteniendo meta­
nol a l 2% dió 3a lfa ,17aAlfa-dihidroxi-2beta,17beta-dipi- 
peridino-D-homo-5.alfa-androstano puro, de punto de fusión 
197-1993C (en acetona-hexano) [a lfa ]^ ^  = +22B (c = 0,1
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5.

10.

15.

20.

25.

en dioxano).
Se calentaron a 908 durante 2 horas 200 mg del 

3alf a ,17aAlfa-dihidroxi-2beta y17beta-dipiperidino-D-ho -  
mo-5alfa-androstano y 0,5 cc de anhídrido acético. Se 
evaporó hasta sequedad la  mezcla reaccional bajo presión 
reducida y se cromatcgrafió e l residuo en óxido de alu -  
minio (de actividad II) . La elución con benceno dió 
3alfa,17aAlfa-diacetoxi-2beta,17beta-dipiperidino-D-homo- 
- 5hlfa-androstano amorfo, puro; [a lfa jp  " = +16s (c =
0,1 en dioxano).

EJEMPLO 3
En una autoclave se calentaron a 2008C, duran -  

te  4 horas, 10 g de 17abeta-acetoxi-2a lfa ,3a l fa ; i7alfa , 
17aAlfa-diepoxi-D-homo-5alfa-androstaño con una sola. -  
ción de 10 g de dimetilamina en 90 cc de etanol y 1C= cc 
de agua. Después de llevar a cabo la  elaboración .final 
en la  forma usual se obtuvo 3alfa-hidroxi-2beta, 17beta- 
-b i s - (d imet ilamino)-D-homo-5alfa-andr o stan-17a-ona que 
se convirtió en el dimetobromuro mediante tratamiento 
con bromuro de metilo en forma análoga a la  descrita en 
e l ejemplo 1 ..

De modo análogo se prepararon los dimetobro - 
muros de los siguientes D-homoesteroides: 3alfa-hidro -  
xi-2beta,17beta-bis-(dietilamino)-D-homo-5alfa-andros- 
tan-17a-ona,3alfa-h idroxi-2beta,17beta-bis-(dipropi - 
lamino) -D-homo-5alfa-androstan-17a-ona, 3alfa-hidr'oxi- 
-2beta,17beta-bis-(diisopropilamino )-D-homo-5alfa-andros- 
tan-17a-ona y 3alfa-hidroxi-2beta,17beta-bis-(dibutila- 
mino)-D-homo-5alfa-androstan-17a-ona.



= 13 *=

REIVINDICACIONES
Descrito el objeto del presente invento, se Re­

daran  nuevas y de propia invenoión las siguientes reivin­
dicaciones, con prioridad de l a  so lic itud  de patente su i-  

5* za nS 14469/74 del 29 de Octubre de 1974*
1 .-  Un procedimiento para la  preparaoiÓn de sa­

les cuaternarias de D-homoestoroides, de l a  fórmula ge­
neral

10 *

15.

20.

25*

en
R?*, R ,̂ R̂  y R̂  representan cada uno, independiente­

mente, un átomo de hidrógeno o un grupo de 
alquilo de C-^p o aralquilo de Cy_^p o 

R?- y R̂  o R̂  y R̂  junto oon el átomo de N a l que
están enlazados representan un grupo hetero-
oíolico;

R*3 representa un átomo de hidrógeno o un grupo 
de aoilo; y

R̂  representa un grupo oxo, (beta-H, alfa-OR^) 
o (alfa-H, B-OR )̂ en donde R*̂ representa un
átomo de hidrógeno o un grupo de acilo , 

estando presente, por lo menos, un átomo de nitrógeno
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en forma ouatornizada, y de las sales de adición de ácido 
de sales mono cuaternarias de D-homoesteroides de la  fórmu­
l a  I ,  cuyo procedimiento comprende ouaternizar uno o ambos 
grupos amínicos de un D-homoesteroide de la  fórmula I  y?

5* s i  se desea, modificar funcionalmente e l grupo designado 
con R^, ao ilar un grupo 3-hidroxílioo y/o convertir una 
sa l mono-cuatomaria obtenida en una sa l de adición de áci­
do.

2 .-  Un procedimiento, de oonformidad con la  
10. reivindioaoión 1 , caracterizado porque se prepara una sa l 

cuaternaria do l a  fórmula

15.

20.

25.

en la  que
R̂*, R ,̂ R ,̂ R ,̂ R̂  y R̂  tienen el significado 

expuesto en la  reivindicación 1 ; '
8 Qde R y R̂  uno representa un grupo de alquilo y el

otro representa un átomo de hidrógeno ó un grupo 
de alquilo; y 

. x Q  representa un anión.
3 .-  Un procedimiento, do oonformidad con la  

reivindicación 1 o 2, oaraoterizado porque se prepara una 
sa l cuaternaria de la  fórmula I I  expuesta en l a  reivindi-
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cación 2, en donde los gmpos -N(R^*)(R )̂ y ^N(R^)(R^)
representan e l grupo de piperidino; R̂  representa un
átomo do hidrógeno o un grupo de alcanoilo de R
representa la  agrupación (H, OR̂ ) en donde R̂  representa

8 9un grupo de aldanoilo de R y R representan, cada
uno, un grupo de alquilo de C ^ s  y X representa bromo, 
cloro o yodo.

4.  - Un procedimiento, de conformidad con cual­
quiera de las reivindicaciones 1 a 3 inclusive, carac­
terizado porque se cuatomiza 3alfa,17abeta-diacetoxi- 
- 2beta, 17b e t  a-dlp ip e r  id ino -i)-homo- 5alfa-androstano con 
bromuro de metilo para obtener dibromuro de 3alfa,17abeta- 
-diacotoxi-2beta,17bota-bis-(l-metilpiperidinio)-D-homo- 
-5 a lf  a-androstano.

5 . -Un procedimiento, de conformidad con cual­
quiera de las reivindicaciones 1 a 3, inclusive, carac­
terizado porque se cuate m iza 3alfa,17aalfa-diacetoxi- 
-2beta, 17beta-dipiperidino-D-homo-5alf a-androstano con 
bromuro de metilo para obtener dibromuro de 3alfa,17aAlfa- 
-diacetoxi-2beta,l7bota-bis-(l-metilpiperidinio)-D-homo- 
- 5a lf a-androstano.

6.  -  Un procedimiento para la  preparación do sa­
les  cuaternarias de D-homoesteroides.

Segán se describe y reivindica en la  presente me­
moria descriptiva que consta de 16 páginas foliadas y es­
c rita s  a máquina por una sola de sus caras.
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