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Easte invento proporciona esteroides de la férmula.

(1)

en la gue:
Rl es un grﬁpo -NRaRb, en el que R® y RP (que pueden ser
iguales o diferentes) son grupos alcohilo de C1 6 © alque-
nilo de C3 5 (siempre que i y Rb contengan juntos 2-T7 4to-
mos de carbono y que, cuando R® y/0 R €8 un grupo algqueni-
lo, el 4tomo o 4&tomos de carbono adyacentes al &tomo de ni-
trégeno en el grupo -NRaRb esté o estén saturados), o en el
que R ¥y R'b (junto con el nitrégeno) representan un grupo
pirrolidino;
R3 es un 4tomo de hidrdgeno;
R4 es un &dtomo de hidrdgeno o wn grupo metllo, metoxi, eto-
xi, propoxi, isco-propoxi, butoxi, acetoxi o tiocianalto o un
dtomo de fldor, cloro o bromo;
y .
B es (a) vn grupo ciano; o (b) wn grupo ~COR® en el que R’
es wn grupo metilo o un grupo sustituido por un sgrupo hidro-
xi o acetoxi;

las lineas discontinuas indican la presencia opcio-~
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nal de un enlace doble en la posicidn 1,2;

Siempre gue R3 Yy R4 juntos representen un 4tomo de
hidrédgeno cuando hay presente un enlace doble en 1,2; y que
R4 sea un 4tomo cuando estd presente un &tomo de hidrégeno
en 50; ,
y el D-homo~-andlogo que lleva R8 en la posicién
LTKR ;5

y sus sales de adicidén de dcidos.

En los ensaycs que se han llevado a cabo, los com-
puestos del invento han mostrado generalmente que son bue-
nos anestésicos, dando usuaslmente una induccidn rdpida de
la anestesia cuando se administran por via intravenosa. Las
sales solubles en agua son par%icularmente importantes por-
que pueden formularse en solucidén acucsa y en general en com
paracién con los esteroides amnestésicos solubles en agua co-
nocidos son superiores respecto a su potencia y/o calidad de-
aﬁestesia y/o carencia de efectos secundarios tales como la
tromboflebitis. Las soluciones acuosas de las sales solubles
en agua se han encontrado también en general que son muy ests
Como se ha indicado antes, los grupoé R ¥y Rb pue-
den ser grupos alcohilo de 01—6’ que pueden ser lineales o
ramificados, tal como grupos metilo, etilo, propile, iso-pro-

butilo; o grupos alquenilo de C3-—6 tal como grupos alilo.
Uno de R® N Rb es preferiblemente un grupo metilo,
gsiendo el otro grupo un grupo metilo, etilo, propilo, iso-
-propilo, butilo o alilo, o % y Rb son ambos preferiblemen
te grupos etilo.
La posicién 1,2 estd preferiblemente saturada.
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En los compuestos de férmula (I) R8 es preferible~
mente un grupo acetilo o ciano; y R4 es preferiblemente un
4tomo de hidrégeno o un grupo alcoxi, ventajosamente un gru
po etoxi, cuando estd presente un &tomo de hidrégeno en 5K .
Es especialmente preferido para R8 que sea wn grupo acetilo,
que el anillo D tenga 5 miembros y para —NRaRb gue sea un
grupo dimetilamino., Los compuestos de la serie 5« son los mds
preferidos. ’

Come se ha indicado antes, la capacidad de las ba-
ses del invento para formar sales de adicién de 4dcido solu-
bles en agua es particularmente importante. Asf, los compues
tos del invento en forma de sus bases pueden formularse sen
cillamente. en solucibén 4cida acuosa. :

Ejemplos de sales adecvadas son clorhidratos, brom-
hidratos, fosfatos, sulfatos, p-toluensulfonatos, metanosul-
fonatos, citratos, tartratos, acetatos, ascorbatos, lactatos,
maleatos, succinatos, tricarbalilatos, glutaratos, aconita-
tos, citraconatos, mésaconatos, salicilatos y glutaconatos.
Son particularmente preferidas las sales citrato y clorhi-
drato para empleo como anestésicos.

Los compuestos particvlarmente preferidos son:

1. 1lX-H,N-dimetilamino~3 X~hidroxi=-5& ~pregnan-20-ona;
2. 11X-N,N-dimetilamino-2 (3 ~etoxi-3 ~hidroxi-56 ~pregnan-

-20-ona}

3. 1lo{-N,N-dimetilamino-3( ~hidroxi-5 @ ~pregnan-20-ona;

4¢ 11 ~N,N-dimetilamino-3 ~hidroxi-5 —androstan~17( -
-~carbonitrilo;

5. 2 @—cloro—llo( -N,N~dimetilamino~3 X ~hidroxi-5 o~pregnan~

-20-ona;

6. 11%-N,N-dimetilemino-2(8 ~fluoro-3e ~hidroxi-5« ~pregnan--
~20-ona;
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7. 11 -N,N-dimetilamino~2 [} —etoxi-3~« hidroxi-D-homo-5 -
~pregnan-20-ona;

18, 11X -N,N-dietilamino-3«( ~hidroxi-5[ -pregnan~20-ona;

i9. 30 -hidroxi-11% -N,N-iso-propil-N-metilamino-5 (B —~pregnan-

' ~20-ona; .

10, 11& —N-etil~N-metilamino=3 X ~hidroxi-5@ -pregnan-20-ona;

11, 11%-N,N-dimetilamino-3% ~hidroxi~-5 3 -androstan-17@ -car
bonitrilo;

12, 11 -N,N-dimetilamino-2(® —etoxi-3¥ ~hidroxi~54 ~andros—
ten-170 ~carbonitrilo;

y las sales solubles en agua fisiolbégicamente acep-
tables de estos compuestos.

Todos los compuestos anteriores han mostrado buena
actividad en los ensayos realizados por los inventores en fox
ma de sus sales citrato en soluciones acuosés (algunas veces
en presencia de iones sodio y cloruro). De modo similar han
mostrado buena actividad en los ensayos para el tricarbalila
to, clorhidrato, fosfato y metanosulfonato del compuesto n®
1; el acetato, metanosulfonato, lactato, fosfato, tartrato,
tricarbalilato, clorhidrato, succinato, citraconato, aconi-
tato y mesaconato del compuesto n? 2; y el acetato, clorhi-
drato, tartrato, lactato, tricarbalilato, fosfato, metanosul
fonato y succinato del compuesto n? 3. Es especialmente pre
ferido el compuesto 3 y sus sales solubles en agua fisiolé~
gicamente aceptables, particularmente las sales citrato ¥y
clorhidrato.

Més preferido es el compuesto 2 y sus sales solubleg
en agua fisiol6gicamente aceptables, particularmente citrato

y clorhidrato.
Los compuestos del invento pueden formularse cuando
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i
isea conveniente, siguiendo generalmenbte las précticas farma-

céuticas conocidas, (incluyendo tanto las pricticas médicas
xen seres humanos como veterlnarlas), con la ayuda de uno o
més vehiculos o excipientes farmacéuticos, Con fines anesté-
SlCOS, los esteroides se administrardn por inyeccidn.

Cuando los compuestos (por ejemplo las sales) son
suficientemente solubles en égua pucden presentarse en ve-

hiculos de inyeccién acuosa. Para anestesia por induccién,
estas soluciones contendrén generalmente 0,1-4,0% ¢ (convenien
temente 0,2-2%4) p/v del compuesto activo,

Las bases o sales libres pueden btambiédn formularse
en solucidén acuosa de wn agente tensioactivo no idnico pa-
renteralmente aceptable como se ha descrito en la memoria de
la patente britdnica 1317184.

Para administracién intravenosa en el hombre medio
se encontrard generalmente que es satisfactorio para inducir
la anestesia una dosis de 0,1 a 8,0 ng/kg, estando la dosis
preferida en el intervalo de 0,2 a 4,0 mg/kg.

PREPARACION DEL COMPUESTO

Los compuestos del invento pueden prepararse por un
nimero de métodos diferentes, empleando generalmente técnicas
conocidas. Los métodos adecuados se describen a continuacién.
1. Conversién de una 11&X-amina monosustituida o sin
sustituir en una aming disustituida.

Esta reaccién puede realizarse haciendo reaccionar
un compuesto correspondiente de férmula (I) en la que wno o
ambos de B* t RP sea hidrégeno con un compuesto de la férmu-
la B2 en la que X es vn grupo fécilmente desplazable tal co

mo haluro (por ejemplo yoduro), un grupo hidrocarbil-sulfoni
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i .
| Loxi (por ejemplo toluen-p-sulfoniloxi), hidrocarbiloxisulfo
niloxi (por ejemplo metoxisulfqniloxi) o un grupo dialcoxifog
gfoniloxi (por ejemplo dimetoxifosfoniloxi). La reaccidn se
‘1leva a cabo preferiblemente en presencia de una base (por
ejemplo carbonato de potasio u éxido de plata) en solucidén a
cualquier temperatura adecuada desde la temperatura ambiente
hasta la de reflujo, convenientemente a la temperatura ambien
te, Puede emplearse como disolvente de la reaccidén un exce-~
so del compuesto RaX, por ejemplo yoduro de metilo, pero hay
muchos otros disolventes albternativos tales como disolventes
de hidrocarburos halogenados (por ejemplo, cloruro de metile
no), alcanoles (por ejemplo etanol o metanol) o acetonitri-
lo. ' .

Cuando se emplea un material de partida monosusti-
tuido en N, la reaccidén puede producir compuestos disusbti-
tuidos en N,N del invento en los que R® N Rb son bien los
mismos grupos o bien grupos diferentes.

Los materiales de partida monosustituidos en N pue~
den prepararse de modo similar haciendo reaccionar un com-
puesto ‘de la férmula I, en la que tanto R® como RP son dto-
mos de hidrdégeno con un compuesto de férmula R?X como se ha
descrito antes.

Los compuestos en los que —NRaRb es un grupo pirro-
lidino pueden también prepararse por este método, por empleo
de un reactivo X(CH2)4X en el que X es como se ha definido
antes (por ejemplo, un dihalobutano, tal como 1,4-diyodobuta
no).

‘Cuando est4 presente un grupo 20-oxo en el mate-
rial de partida, este puede protegerse comeo se describe a
continuacién por un grupo 20-cetal. Dicha proteccidn no es
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20-cetal estd a menudo presente como resultado de las pri-
§meras etapas en la secuencia preparativa. El aislamiento del
zproducto de la reaccidn de sustitucidén en N implica frecuen-
temente condiciones 4cidas que también sirven para regenerar
el grupo 20-oxo deseado.

Los materiales de partida 11l X-amino requeridos pa-
ra esta reaccién pueden prepararse por ejemplo por reduccién
estereo-selectiva de la correspondiente ll-oxima., Esta reduc
cién puede efectuarse con un agente reductor de metal alcali
no o metal alcalino-térreo en un alcohol y/o una amina y/o
amonfaco, por ejemplo sodio en n-propanol, si se desea en prg
sencia de un disolvente adecuado, por ejemplo tetrahidrofu~
rano, a cualquier temperatura adecuada hasta y preferiblemen
te la femperatura de reflujo.

TLas ll-oximas pueden prepararse a partir de los
compuestos 1l-oxo correspondientes en los que el grupo 20-
~0x0 (si estéd presente) se protege en forma de un grupo ce—
tal. EL compuesto ll-oxo puede hacerse reaccionar por ejem-—
plo con hidroxilamina en condiciones fuertemente alcalinas
en alcohol acuoso {por ejemplo etanol), preferiblemente a
reflujo. Cuando estdn ausentes otros grupos oxo, la reaccidn
puede llevarse a cabo en condiciones Zcidas (aproximadamen-
te pH 4), por ejemplo en piridina tamponada.

Las condiciones severas empleadas en la reduccidén de
1la 1ll-oxima hacen necesario o deseable que cierts sustitu~
yentes opcionales deban introducirse después de la formacién
del grupo 11 % -amino, siendo ejemplo de tales grupos 173 -
-ciano, 2l-acetoxi, 2[~halégeno, 2@—acetoxi y 2 -tiocia~
nato. '
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Al introducir ciertos de estos sustituyentes (por
los métodos descritos a continuacidén, por ejemplo en reac-
iciones de acilacién o esterificacidén) puede ser deseable pro
;teger el grupo 11 -amino. Pueden emplearse métodos de pro-
teccién de amina convencionales, por ejemplo acilacidén (por
ejemplo con &cido trifluoroacético o férmico o uno de sus
derivados reactivos) o sililacién.

2. Abertura de un 2« ,3 o ~epdxido correspondiente.

Esta reaccidén puede emplearse para preparar compues
tos 5& sustituidos en 2P y saturados en el anillo 4, y es el
modo preferido de formar los compuestos 2@-hal<5geno , alco-
xi, aceboxi y tiocianato. El método general de preparar los
compuestos 2f por este camino estd descrifo en la memoria de
la patente briténica de la misma firma solicitante 1376892,
As{ en general la reaccidén comprende tratar el correspondien-
te 2™, 3o -epdxido con un compuesto 1R* en condiciones &ci-
das (si es necesario’ en presencia de un catalizador 4ecido
afiadido, por ejemplo 4cido sulfdrico, -4cido perclérico o tri

fluoruro de boro) o un compuesto que produce el anién (R47
(en el que R4 es como se ha definido antes, distinto de hi-
drdgeno), y luego (cuando el producto inicial posee un grupo
3(~hidroxi desprotonado) tratar el producto con una fuente
de protones (por ejemplo un cloruro de amonio acuoso) para
formar el grupo 3 &-hidroxi. Ejemplos de los reactivos HR4
son alcoholes, dcido acético, 4cido tiocidnico y haluros de
hidrégeno (puede emplearse HF en forma del complejo HPF-urea,
convenientemente en ausencia de un disolvente); ejemplos de
reactivos que producen aniones (R47 son alcohilos metédlicos
tales como dimetilcuprato de litio, sales de metal alcalino
o emonio de &cidos HRY y alcbéxidos de metales alcalinos. Ila
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reaccién se lleva a cabo preferiblemente en condiciones an-
hidras en wn disolvente adecuado (por ejemplo un hidrocarbu
ro o un éter) a cualquier temperatura hasta la de reflujo.

i Los compuestos 2@’—ha16geno y tiocianato pueden también pre

pararse en medios acuosos. .

Tos materiales de partida requeridos para esta reac
cién pueden prepararse por ejemplo introduciendo primero el
grupo amino sustituvido en 11(5 deseado (por ejemplo por el
método de la reaccién 1 anterior) empleando un material de
partidalﬁxz, formando a continuacidén una sal (por ejemplo
con un gcido toluen-p-sulfénico) y epoxidando luego el com-
puesto.ZSQ con wn perdcido, regenerando finalmente la base
libre., Los compues*toslfk2 pueden prepararse por formacibn
del 3-metanosvlfonato y eliminacién subsiguiente del dcido
metanosulfdénico. .
3. Un compuesto amino monosustituido en 11X o 1lle( -
-amino (o uno de 20-cetal) puede alcohilarse de modo reduc-
tor con un compuesto monocarbonilico apropiado en presencia
de un agente reductor. Por ejemplo, con los compuestos 11X -
amino el empleo de compuestos de mono-carbonilo, tales como
formaldehido o acetaldehido, pueden proporcionar las 11X -

~dimetilaminas o 11 -dietil-aminas. Los agentes reductores

que pueden emplearse son los generalmente conocidos para la
reduccién de iminas, siendo ejemplos el dcido férmico, (por
ejemplo a cualquier temperatura adecuada hasta 100-1202C,
por ejemplo desde la temperatum ambiente hasta 1002, y em-
pleando el compuesto de carbonilo como disolvente de reac-
cién, en presencia o ausencia de agua), un borohidruroc o
cianoborohidruro de metal alcalino (por ejemplo borohidru-
ro o cianoborohidruro de sodio, empleando un alcohol tal co
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i
mo etanol como disolvente, adecuadamente a la temperabura am
biente), pentacarbonilo de hierro o un carbonilato de metal

§alcalino, hidrégeno e hierro ( por ejemplo Fe(CO)5 o MHFe(CO)

%en el que M es sodio o potasio, a cualquier temperatura ade-
cuada hasta la temperatura de reflujo empleando un éter tal
como tebrahidrofurano o un alcohol o alcohol acuoso como di-
solvente), hidrdgeno en presencia de un catalizador metdlico
(empleando un alcchol, por ejemplo etanol, un éter, por ejem
plo dioxano o un éster, por ejemplo acetato de e%ilo, como
disolvente de reaccién, convenientemente a la temperatura am
biente), 0 una amalgama de aluminio en presencia fe agua
(convenientemente a la temperatura ambiente, y en presencia
de un disolvente de éter tal como tetrahidrofuranc).

El catalizador metdlico puede ser por ejemplo un ca
talizador de metal noble tal como platino, 6xido de platino,
paladio o rodio. El cabtalizador puede estar soportado, por
ejemplo sobre carbénm vegetal o tierra de diatomeas. También
puede emplearse un catalizador homogéneo tal como cloruro de
tristrifenil-fosfina~rodio. Si se desea el compuesto imino
intermedio puede aislarse.

‘ Los materiales de partida amino monosustituidos en
11¢{ ~N pueden prepararse de forma similar, _

4. Esteroides 5d no sustituidos en 2(® saturados en el
anillo A del invento pueden prepararse a partir de los com-
puestos 3~oxo aproplados por reduccidn esteroespecifica, por
ejemplo por el método de Brovme and Kirk (J. Chem., Soc, C,
1969, 1653) o por el método de la memoria de la patente bri-
ténice de la misme firma 1409239, Este wltimo método emplea
preferiblemente un sistema de reduccidn de catalizador de
iridio previemente formado. Por ejemplo, un sistema de re-

I~
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‘duccién puede prepararse a partir ‘de un 4cido o sal de iri-
dio (por ejemplo dcido cloroirfdico), un compuesto de fésfo-
‘ro trivalente tal como wn éster del &cido fosforoso (por ejem
iplo fosfito de trimetilo), agua y un medio de reaccidn orgi~
inico (por ejempio un alcohol tal como iso-propanocl). EL sis-
tema de reduccién se neuwtraliza luego (por ejemplo a wn pH
de 6 a 8,5) con una base orgdnica tal como una amina secunda
ria o ferciaria (por ejemplo trietilamina) y se hace reaccio
nar con el esteroide. Cuando el sistema catalizador se pre-
forma calentando a reflujo por ejemplo de 16 a 72 horas, la
reduccibén puede realizarse por ejemplo en 2-3 horas a reflu-
jo; pueden ser necesarios tlempos mayores a la temperafura
ambiente,

5. Reduccidn del compuestolﬁ&l6 correspondiente,

Los compuestos del invento pueden prepararse hidro-
genando el compuestolﬁ&lG, correspondiente en presencia de
un catalizador de hidrogenacién (por ejemplo un cabalizador
de paladio) en un disolvente adecuado (por ejemplo un alco-
hol, éter o éster). Ia reaccién puede efectuarse convenien-
temente a aproximadamente la temperatura ambiente y a la pre
sién atmosférica en presencia de una base terciaria, por
ejemplo trietilamina (excepto cuando un sustituyente que se
desplaza fdcilmente (por ejemplo bromo) estd en la posicidén
2@ ) y/o vn 4cido por ejemplo 4eido acético.

6. Deshidratacién de un compuesto 17[% -carbamoilo co-

rrespondiente 0 la oxima de un compuesto 17F=-formilo corres
pondiente. ] ’
' Los compuestos l7@-ciano pueden prepararse por des
hidratacidn de la oxima apropiada por ejemplo anhfdrido acé-
tico a reflujo. El grupo 3X -hidroxi se esterificard general
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i
mente en esta reaccién Y ftiene que ser regenerado por deses-
terificacién. El material de partida de oxima para esta reac
gcién puede prepararse a partir del compuesto 17P—formilo co
grrespondiente (con NH2.OH), preparadc el mismo por escisidén
con peryodato del 20-21-dihidroxi-pregnano correspondiente.
Te Desacilacién de un compuesto 2l-aciloxi correspon-

diente. ,

Los compuestos 2l-hidroxi pueden prepararse hidro-
lizando un compuesto 2l-zciloxi correspondiente (por ejemplo
un compuesto 2l-acetoxi) en condiciones bdsicas, como se ha
descrito generalmente en la memoria de la pabente briténica
de la firma solicitante n¢ 1377608.

8o~ Aciloxilacién de un compuesto sustituido en 21 co-
rrespondiénte.

Los compuestos 2l-aciloxi (por ejemplo acetoxi) pue
den prepararse haciendo reacclonar un compuesto correspondien
te que tenga un sustituyente fécilmente desplazable en la po
sicidén 21 (por ejemplo un dtomo de bromo, cloro o yodo 0 um
grupo hidrocarbil-sulfoniloxi)con una sal del 4cido carboxi-
lico apropiado. Esta reaccidn se describe de modo general en
la memoria de la patente britdnica de la firma solicitante
ng 1317185,

g, Deshidrohalogenacidn de un compuesbo 2(5—ha16geno
correspondiente,

Los compuestos 13;1—501 pueden prepararse deshidro-
halogenando un compuesto 2P'-ha16geno correspondiente (pre~
Teriblemente un compuesio 2ﬁ ~bromo) empleando por ejemplo
una base de Lewis que conﬁiéne nitrégeno, por ejemplo dime-
tilformamida o dimetilacetamida. E1l material de partida pue~
de tener un grupo 3 o{~hidroxi protegido, y la reaccién se llg
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i :
’va a cabo ventajosamente en presencia de un carbonato o ha-
luro de metal alcalino o metal alcalino-térreo (por ejemplo
§una mezcla de carbonato de caleio o bromuro de litio) a una
Etemperatura de 80-1702C. Ista reaccidén estd descrita de modo
general en la memoria de la patente britdnica de la misma
firma 1380248,
10. Descetalizacién de un 20-cetal correspondiente.
Como se ha indicado antes, es necesario o deseable
frecuentemente proteger un grupo 20-oxo durante la prepara-
cién de los pregnanos del invento, por ejemplo por cetaliza~-
cidén., E1l grupo 20-oxo puede a continuacidn regenerarse como
la etapa final de la preparacidén. El cetal es preferiblemen-
te el compuesto 20,20-etilendioxi correspondiente, y el gru~
po 20-oxo puede regenerarse por ejemplo por hidrflisis en
presencia de un dcido (por ejemplo 4cido clorhidrico, sul-
firico o acético), o por reaccién de intercambio con una ce-
tona por ejemplo acetona en presencia de un catalizador Aci-
do, por ejemplo dcido p-~toluensvlidbnico, a una temperatura de
0-100¢C,
11, 'Désproteccién de un compuesto correspondiente que
tiene un grupo 3Y-hidroxi protegido.

7 Este método es algunas veces uma Ultima etapa nece-
saria en la preparacién de los compuestos del invento en el
que el grupo 3X-hidroxi es a menudo protegido bien delibera
demente o se forma en el estado de esterificacidén por inver-
sién de un compuesto 3[5-hidroxi (por ejemplo tratando el
3@ -alcohol con azodicarboxilato de dietilo en presencia de
un 4cido tal como dcido férmico o benzoico y una fosfina tal
como trifenilfosfina). E1 grupo presente en la posicidn 3¢
en los materiules de partida de esta reaccidn puede asi ser
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un grupo éster, por ejemplo un grupo alcanoiloxi, y dichos
.ésteres pueden hidrolizarse dando los compuestos 30(—hidro-
§xi deseados en condiciones suavemente 4cidas o bdsicas. Las
i condiciones débilmente bdsicas son generalmente las m4s con
venientes (empleando por ejemplo un bicarbonato de metal
alcalino en metanol acuoso a cualquier temperatura adecua-
da hasta la de reflujo). Pueden también emplearse dcidos mi-
nerales diluidos (por ejemplo 4cido percldrico en metanol
acuoso). Pueden emplearse bases fuertes (por ejemplo hidrd-
xidos de metales alcalinos) si la reaccidn se lleva a cabo
brevemente.

Alternativanente, el material de partida en esta
reaccién puede ser un compuesto 3¢f -hidroxi protegido tal
como wn 34 -éter (por ejemplo éter 3K —tetrahidropiranilico)
o un compuesto 3¢ ~nitro~oxi. Dichos grupos ésteres probtec-
tores pueden eliminarse por trabamiento con un 4cido acuoso,
y dichos grupos nitro-oxi pueden eliminarse por reduccidn,
por ejemplo, empleando zinc y el dcido acético.

12. Formacidn de la sal.

Los compuestos del invento se emplean deseablemente
en forma de una sal, y asi la formacidén de la sal por reac-
cién de la base con un dcido es particularmente importante,

Un método generalmente conveniente para formar las
sales es mezclar cantidades apropiadas de la base libre ¥y
el 4cido en una mezcla de agua y un disolvente para la base
(por ejemplo un alcohol tal como etanol), eliminar el disol~
vente (por ejemplo por evaporacién) y a continuacidn si se
desea disolver el residuc en agua.

En glgumos casos las sales sélidas pueden formarse
tratando la base libre con dcido (por ejemplo HCL o 4cido ci
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‘trico) en un disolvente anhidro, tal como éster dietflico.
En la mayor parte de los casos es posible formar una solu—
1¢idén acuosa de la sal mezclando simplemente la base libre
gcon un dcido acuoso. Si se desean pueden emplearse una o
n4s bases esteroides y/o uno o mds deidos.

‘En estas preparaciones, la base y el 4cido se em~
plean no necesariamente en cantidades equivalentes. Cuando
el 4cido es un 4cido débil, algunas veces es deseable un ex-
ceso del 4cido. En la preparacién de soluciones acuosas, en
algunos casos por ejemplo se encuentra que puede emplearse
un exceso de la base, implicando gque la base libre se di-
suelva en alguna centidad en la solucidén de la sal.

Si se desea el pH de la solucién de la sal puede
ajustarse subsiguientemente por adicién de wna base, por
ejemplo hidréxido de sodio y/o hidrogenocitrato disddico.

Los métodos indicados antes para preparar los com-
puestos .del invento pueden emplearse como la Ultima etapa
principal en una Secuencia preparativa. Pueden emplearse los
mismos métodos generales para la introduccién de los grupos
deseados o la insaturacidén en una etapa intermedia en la for
macidén en etapas del compuesto requerido y se apreciard que
estos métodos generales pueden combinarse de muchos modos
diferentes en dichos procedimientos de varias efapas, como
se'desprenderé de los Ejemplos siguientes.

Ta secuencia de las reacciones en los procedimientos
de miltiples etapas naturalmente debe elegirse de modo que
las condiciones de reaccidén empleadas no afecten grupos en
la molécula que se deseen en el producto Tinal.

Los compuestos D-homo ¥ zﬁ& 5@) pueden preparar-
se eligiendo los materiales de partida de estructura apropig
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‘Los Ejemplos siguientes ilustran el invento.
_Las temperaturas estdn en °C.

Los puntosg de fusién se determinaron en un bloque
de Kofler y estén sin corregir. Las rotaciones dpticas se
determinaron a la temperaturs ambiente en soluciones en clo-
roformo (aproximadamente 1% p/v) a menos que se diga otra co
sa.

- La CCD preparativa (cromatografia en capa delgada)
¥ 1a ¢C (cromatografia en columna) se llevaron a cabo sobre
sflice.

El reactivo dcido clorhfdrico se prepard llevando a
reflujo una mezcla de 4deido cloroiridico (50 mg), isopropa-
nol (94 ml), ague (6 ml) y fosfito de trimetilo (8 ml) duran
te 24 horas y se ajusté a pH por adicidén de trietilamina in-
mediatamente antes de su empleo.

Bl cloruro de metileno (diclorometano) se volvié a
destilar y se secd,

Las soluciones se secaron bien de modo azeotrdpico
o por empleo de sulfato de magnesio o sodio,

, En los Ejemplos y preparaciones que siguen los reag
tivos y disolventes que se emplean frecuentemente han sido

labreviados para simplificar. Asi, acetato de etilo = AE;

éter de petréleo (p. de eb, 60-802C) = EP; acetonitrilo =AN,
cloroformo = CH; dimetildiclorometano = Dif; dietiléter = DE;
dimetilsulféxido = DMSO; piridina =PI; metanol = NE; aceto-
na = AC; tebtrahidrofurano = THF; agua = A; benceno = B; 4ci-
do toluen-4-sulfénico = APTS; acetato de metilo = AN, etanol
= ET; alcoholes metilados industriales = ANI; propan-l-ol =

PR; 1,2-dicloroetano = DC; dioxano = D; éter de petréleo =
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i(p. de eb. 40-609C) =EDP; dimetilformamida = DMF; y tempera
tura ambiente = TA. '
f En las preparaciones se emplearon los materiales de
;partlda conocidos siguientes:
20,20-etilendioxi=-3 of ~hidroxi-5 X —pregnan-ll-ona (I)
20,20~-etilendioxi-2« , 3o —epoxi-5« -pregnan-1l-ona (III)
3FJ-hidroxi-zo,20—etilendioxi-5Q’-pregnan—ll—ona~ll~oxima (Iv
20,20~etilendioxi~5d ~pregn-2-en-ll-ona (V)
2 p —etoxi~3 A ~hidroxi-5¢ -pregnan-11,20~diona (VI)
2[d ~etoxi-3 ~hidroxi-D-homo-5¢ —pregnan-11,20~diona (VIII)
3ol ,20Q ,21l-trihidroxi~5 & —pregnan~ll-ona (IX)
20, 20-etilendioxi~3c ~hidroxi-5 @ ~pregnan-ll-ona (X)
Preparacidn 1
20, 20~etilendioxi=-3X ~hidroxi-2(3 -metil-5& ~pregnan—1l-ona
Una suspensidn sgiteda de yoduro cuproso secado
(19,6 g) en xileno anhidro (350 ml) bajo nitrégeno se enfrid
a =102 y se afiadié metil-litio 1,9 M en DE (108 ml) hasta
gque se volvié a disolver el'precipitaQO amarillo inicial dan
do una solucién incolora casi transparente. Una solucién,de
IIT (12,9 g) en xileno (430 ml) se afiadid gota a gota a -10°
a -5¢. Después de la adicién, la mezcla se agité toda umna no
che a T4, y a continuacién se vertid en una solucidn de
NH4Cl al 25% (1200 ml). ILa mezcla se extrajo-con DE y el ex-
tracto se lavé con solucidn de NH4Cl al 25% y A. La evapora-
cién del DE dejé un sdélido aceitoso que en GCD era una mez-
cla 2:1 del meterial de partida y del compuesto del epigrafe.
Este sélido se recirculd empleando las mismas cantidades de
reactivos, temperaturas y tiempos. El sélido resultante se
cristalizé en AE-EP dendo el compuesto del epigrafe (7,22 g),

pe Ge f. 167-168¢ ZE§7D + 68,12,
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|Preparacién 2

20,20—eﬁilendioxi—2ﬁs—etoxi—30<—hidroxi—50(—prepnan—ll—ona(XV

§ Una solucién de VI (8,2 &) en B (300 ml) y etilen~
églicol (40 ml) se traté con APTS (200 mg) a reflujo en una
trampa de agua de Dean & Stark empleando wna agitacién vigo-
rosa. Después de 6 horas se afladid NaHCO3 sélido (500 mg) a
1a mezcla enfriada. Se afiadid solucidén acuosa saturada de
NalC0, (100 m1) y A (50 ml) y la fase orgénica se lavé con
A (3 veces), se secé (Na2304) y se evapor$ hasta una espume
que se purificé por CC eluyendo con AE-EP (1:2) dando 6 g
del producto, 500 mg del cual se eristalizé en AM-EP dando el
compuesto del epigrafe (210 mg), p. de L. 124-127¢C, 15173 +
23¢9, ’

Preparaoién'3

2 B ~etoxi=-20,20~etilendioxi-3% ~hidroxi-D-homo-5X ~preguan-
~1ll-0na

. Se 1levé a reflujo VIII (1,95 g) en B (100 ml) y
etilenglicol (10 ml) en una trampa de agua de Dean & Stark
en presencia de APTS (100 mg) durante 17 horas., ILa mezcla
enfriada se traté con NaHCO3 acuoso y la fase acuosa se ex-
trajo con B. Los extractos orginicos reunidos se lavaron,
secaron y evaporaron. La CCD (AB-EP) y cristalizacidén en DE-
-EP proporcionaron el compuesto del epigrafe (1,62 g) p. de
£, 140-1412, /X7, + 8,48,

Preparacidn 4

20, 20~-etilendioxi-5X ~pregn-2en-ll-ona~ll-oxima (xvI)

Una solucidén de V (5 g) en ET (150 ml) se tratd con

Tucidn de NaOH al 50% (40 ml) a pH 1l. Ia mezcla se llevé a
reflnjo durante 3 dias, se diluyé con A y el precivitado se
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isepard por filtracidn, se lavé con A ¥ se secd. El residuo

(555 &) se cristalizé en. AM-EP (2 veces) dando el producto

(2,2 g). Una parte (200 mg) se cristalizé adicionalmente
i .
:dando el compuesto del epigrafe (150 mg), p. de f. 1T74-1799C,

[&JD + 1l44e, . - : .

Preparacidén 5

20, 20~-etilendioxi-2 B etoxi-3¥ ~hidroxi-5& —pregan~11-ona-
~1l-oxima (XVII)

Una solucidén de XV (5 g) en ET (200 ml) se traté
con una mezcla de clorhidrato de hidroxilamina (15 g) y una
solucién de NaOH al 40% (60 ml) a reflujo durante 18 horas y
a aproximadamente a pH 1l. La mezcla se diluydé con A hasta
2 litros y el precipitado se separS por filtracidén, se lavé
con Ay se secd a vacfo dando 4,5 g del producto, una mues-
tra del cual (500 mg) se cristalizé en AM-EP dando el com—
puesto del epigrafe (150 mg), p. de f. reblandeéimiento
>1700C, /K74 + 83,3¢.

Preparacién 6

20, 20-ctilendioxi-~3X ~hidroxi~5@ -pregnan-ll-ona-ll-oxima

(XVIII)

Una solucidén de X (11 g) en ET (150 ml) se traté
con una mezcla de clorhidrato de hidroxilamina (15 g) ¥
NaOH al 504 (50 ml). La mezcla se 1llevé a reflujo durante 24
horas a pH 11, a continuacibén se diluyé hasta 2 litros con
A. El precipitado (11 g) se separé por filtracidn, se lavd
con agua y se secd. Una parte (500 mg) se purificd por GCD
preparativa y se cristalizé en DE-EP dando el compuesto del
epigrafe (100 mg), p. de f. 224-2280C, /X7, + 100¢,
Preparaciones 7-10

La Tabla I resume la preparacién de ll-oximas por el método
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lsiguiente: - _

Una solucién de la ll-cebona correspondiente en ET
ise 1levé a reflujo con una mezcla de clorhidrato de hidro-
?xilamina y NaOH acuoso a2 pH 11 durante el tiempo indicado.
La mezcla enfriada se diluyé con A, y el precipitado se se-
paré por filtracién, se lavé y se secl. El maferial obteni~
do se purificé por cromatografia (ce o CCD) y/o cristaliza~
cién.
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"Preparacién 11

11X —amino-2 (® —etoxi-3~hidroxi-D-homo—~5X —presnan—20-ona (XTI

5 Se afiadié en porciones Na (8 g) a una solucidn a
g:ce:ﬁ‘lu,}'o de 2p -etoxi-20,20-etilendioxi~3 & ~hidroxi-D-homo~54 -
~pregnan-1l-ona-ll-oxima (4,0 g) en PR (200 ml). Se continuo
el reflujo durente 4 horas y luego se afiadid ME (10 ml). Los
disolventes alcohdlicos se separaron por destilacién mien~
tras se afiadfa A. La suspensidén acuosa enfriada se extrajo
con AE (3 veces) y log extractos combinados se lavaron con
solucién de salmuera saturada (2 veces), se secaron y se eva-
poraron hasta una espuma. Esta se disolvié en AE y se extra-
jo con HCl 2N (3 veces).

Los extractos acuosos reunidos se alcalinizaron
con una solucién de amonfaco 0,88 y se extrajeron con AE.

Tos extractos AE reunidos se lavaron con solucidn de salmue
ra saturada, se secaron y evaporaron dendo el compuesto del
epigrafe come una espuma (2,43 g), [5£7D + 409,

Preparacidn 12 :

20, 20-ctilendioxi-5 X —presm~2—en-11X-amina (XXI)

Una solucién de XVI (1,85 g) en PR (250 ml) se
traté a reflujo con Na (20 g) afladido durante 1,5 horas.,
Cuando habfa sido consumido el Na se afiadié ME (20 ml) y la
mezela se diluyé s 2 litros con 4. La mezcla se extrajo con
DE v el extracto se lavéd con 4, se secd (Na2504) ¥y se evapo-~
ré hasta dejar el compuesto del epigrafe en forma de un acei-
te (2 g). '

Prepsracién 13
11X —amino=20, 20-etilendioxi-2 £ ~etoxi-5 X ~pregnan-3% ~ol

(3XIT)

Una solucién de XXVII (4 g) en PR (500 ml) se tra-
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146 a reflujo con Na (40 g) durante 1 hora. Cuando se habia

disuelto todo el Na, se afiadié ME (20 ml). La mezcla se des
3116 lvego con adicién constante de A hasta que todo que el
‘PR habfa sido eliminado, El producto se extrajo con DE (2
veces) y el exbracto se lavd con. A (2 veces), se secé (Na2504
¥ se evaporé dejando una espuma (3,7 &), que se purificé por
CC, eluyendo con NE, dando el comnuesto del epigrafe con una
espuma (2,5 g), é&;73 + 13,7¢.

Preparacidn 14

11X —amino-20, 20-etilendioxi-5 P ~pregnan-3 ~01 (XXIII)

' Una solucidn de ZVIII (2 g) en PR (250 ml) se tra-
$6 a reflujo con Na (20 g) durante 1 hora. Cuando se habia
disuelto todo el Na, se afiadié ME., El PR se elimind por des-
tilacidn dvrante la adicidén comedida de A. El residuo se ex-
trajo con DE y el extracto se lavéd con 4, se secd, (Na2804)
y se evapord dejando un sélido que se purificd por CC, elu-
vendo con ME y cristalizando en IMA dando el compuesto del
epigrafe (220 mg), 153-155°C, Z&_]D +.52, (¢, 0,65 %)
Preparaciones 15-17

La Tabla resume la preparacién de las 1l&X-aminas
por el método siguiente:

Una solucién de la ll-oxima correspondiente en PR
se tratd a reflujo con sodio, Cuando todo el sodio habia
reaccionado se destildé el PR y se reemplazdé simultdneamente
por A.

La mezcla residual se tratd por wmo de los métodos
siguientes:

A) Ta mezcla se extrajo con AE y el extracto se lavd, secé y
evapoxré. B) EL precipitado formado se separd por filtracién,
se lavd y secé. El materiel se purificd por cristalizacién.

~—
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'Preparacién 18 .

11 —amino-3 & ~hidroxi-5X —pregman-20-onag (FHVI)
A una solucidén (bajo nitrbégeno) de IV (7,0 g) en

PR a reflujo (700 ml) se afladieron pequefios trozos de Na me

t8lico (14 g). Cuando se hubo consumido todo el Na metdlico,
la mezcla de reaccidn se evapordé hasia aproximadamente 200
ml y se afiadid A fria. Ia refrigeracidén durante una noche
proporciond un precipitado que se recogid por filtracidn y
luego se sometid ‘a reparto entre HC1 2N y'DE. Lg fase acuo-
sa se alcalinizd con una solucidn de NaQH 2N y se extrajo
con DE, E1l extracto orginico se lavé con A y se evapor$ has-
ta un volumen bajo. El material cristalino que se separd se
recogié por filtracidn y se recristalizé en DE dando el com—
puesto del epfigrafe, p. de f. 150~152, [oTy + 58,32,
Preparacidén 19
11 & —N-etilamino-3X —hidroxi-5 R ~pregnan—-20~ona (I)

XXITII (1 g) se disolvié en ET (30 ml), y se afiadie
ron K2C03 (1 g) vy yoduro de efilo (3 ml). La mezcla de reac
cién se agité a reflujo durante 2,5 horas y a continuacidn

se evaporé hasta séquedad. El residuo se volvié a disolver
en EP (10 ml) y HC1l 2N (10 ml) a TA y después de 15 minutbos’
se alcalinizd con KOH acuoso. El esteroide se extrajo con
AR y se purificé por cromatografia en capa gruesa preparabi-
va empleando AE-ME (3:1) como eluyente dandc el compuesto del

epicrafe (201 mg) en forma de espuma, ZE&7D + 439,
Preparacién 20

11X ~H-alilamino-2f —etoxi-3X ~hidroxi-5& ~pregnan~20-ona

(XLIX)

Una solucidén de XXII (750 mg) en ET (10 ml) se
tratd con bromuro de 2lilo (2 ml) y K2503 (1 g) a 802 duran
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te 3 horas. La mezcla de reacéién, después de filtracién, se
evaporé hasta sequedad y el residuo se sometié a reparto en-
ttre AE y salmuera (se ajusté a aproxinadsmente pH 9 por adi-
gcién de Na20032N). La capa acuosa se extrajo con AE adicio-
nal y los extractos reunidos se lavaron con salmuera, se se-
caron (Na2504) ¥y se evaporaron. La CCD preparativa proporcio
né el compuesto del epigrafe como una goma (107 mg).
Preparacidn 21

11X ~~isopropilamninoe-5X& —prem=-2-cn-20-ona (XXXI)

XXI (200 mg) se mezcld con AC (0,2 ml) en ET (5 ml)
que contenia NaBH3CN (200 mg).

Despuds de tres. horas y media la mezcla se traté
como en la preparacidén XXIT y se purificé por CC en AE-EP
seguido de recristalizacién en ET-A dando el compuesto del
epigrafe (55 mg) p. de £, 99-101°, /&7, + 80,6 (aproxima-
damente 0,52).

Preparaéidn 22
11 & ~N-isopropil-N-metilomine-5 X ~pregn—2~en-20--ona (XXXIII)

XTI (838 mg) se calentd a 100¢ durante 5 minutos
con 4cido férmico (0,43 ml) en una solucidén de HCHO acuosa
(3,3 ml). La mezcla se enfrié a 212 y se afiadié una solucidén
de Na2003 acuosa en exceso, La mezcla se extrajo con AE y

las capas orgénicgs reunidas se lavaron con salmuera satura-
da, se secaron y se evaporaron hasta sequedad. La recrista-
lizacién en EP-A proporciond el compuesto del epigrafe (643
mg), p. de f. 88-99¢, /&7 + 113,50,
Preparacidn 23
11X -N,N—-dimetilamino~5X ~pregn-2-~en-20~ona (XXXIV)

YXI (8,2 g) se calentd a 95 a 1109 en HCHO (solu-
cién acuosa al 37%, 32 ml) y 4cido férmico (4 ml) durante &
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}minutos. La mezcla se enfrié rdpidamente y se dividié entre
AE y solucidn de Na20032N. La capa acuosa se extrajo con AE
Ey las soluciones orgénicas reunidas se lavaron con salmuera
%antes de la evaporacién para dejar un sélido, que se disol-
vié en EA y se filtré a través de gel de silice. ELl eluabo se
evapord y el residuo se recristalizé en ME dando el compues—
to_del epfgrafe (4,0 g), p. de f. 123-1269, 16{75 + 110¢,
Preparacidn 24
11X N, N-dimetilamino-5& —pregnan-3 &, 20 @, 21-triol (IHXV)
11X ~amino-5¢f —pregnan-3 «,20 2,21-triol (950 mg)
se disolvié en ME (20 -ml) y yoduro de metilo (10 ml) y se
agité a TA con K2003 (3 ) durgnte'4 horas. El tratamiento
como en la preparacién 31 y la purificacidn por CCD en AC ¥y
cristalizacién en DE proporciond el compuesto del epierafe
(160 m1), p. de £. 121-125¢, /5(7p = 16,79,
Preparacidn 25
11X ~N,N-dinetilamino-2 @ -ch oxi—20, 20~etilendioxi~5% -pnregnan

=3 -0l (IXHVI) )

XXII (5,0 g) se disolvid en una mezcla de HCHO. acuo
so al 405 (60 ml) y deido férmico al 98-100% (2,1 ml) y la so
lucibén resultante se calentd en un bafio de vapor durante 15
minutos. Ia solucién se enfrid, se diluyé con A (190 ml) y
NaHCO, acuoso saturado (25 ml) ¥ el pH se 1levé a 11 por adi
cién de NaOH (0,3 g) disuelto en A (30 ml). El precipitado
resvltante se recogidé por filtracibn, se lavd con.A ¥ seisecd
dando el compuesto del epigrafe (5,41 g), [ot/p + 57,52, b.
de f. T0¢.

Preparacidn 26

11 -dimetilamino~3 B ~hidroxi~50 —pregnan~20-ona (3FXVII)

Una mezcla de TVI (0,5 g), una solucidén de HOIHO 2l
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137% (3 ml) ¥ dcido férmico al 98 % (0,3 ml) se mantuvo a
100¢ durante 3 minutos antes de verter en uma solucidén acup
isa de NaHCO3. Bl precipitado obtenido se recogidé por filtra-
‘cién y se sometid a reparto entre AE y HC12N. La fase 4cida
‘se alealinizé con solucién de NaOH 2N, se extrajo con AE, se
lavé con A y se. evapord hasta una espuma. CC (AE-EP 1:2) ¥
la cristalizacién en AE-EP proporciond el compuesto del epi-
grafe (300 mg), p. de f. 119-1212, /&7, + 68,0°.
Preparacidn 27

11 =N, H~dimetilamino~2 &, 3 & ~epoxi~5 X ~pregnan~-20-ona (XXXIY]
XX¥IV (1,9 g) y APTS (1,0 g) se disolvieron en DC
(150 ml) y se afiadié 4cido m=-cloroperbenzoico (1,24 g). Des-
pués de agitar la mezcla a 209 durante 15 horas, la solucién
orginica se lavé sucesivamente con solucién acuvosa diluida
de Na23205, solucidén de NaHCO3 y A. En cada momento la capa
orgénica se volvid a extraer con DC. Las soluciones orgénicas
reunidas se secaron (MgSO4) y se evaporaron. El residuo se
£iltrd a través de gel de silice en AE-EP 1:3 y el eluato se

evaporéd dando cristales que al recristalizar en EP dieron

80,09,
Preparacién 28
2/, 33X ~epoxi=-11lX ~N-igopropil-N-metilamino-5%~-presman—-20-on

el compuesto del evfgrafe (0,51 g), p. de f. 154-157¢ [§§7D +

11

XXXTIT (300 mg) y APTS (154 mg) se disolvieron en
DC (30 ml) y se afladid 4cido n-cloroperbenzoico (210 mg).
Después de 30 minubos se afladié més oxidante (50 mg). Después
de 30 minutos mds, la mezcla se tratd como en la preparacién
27, La purificacién por CCD preparativa (AE-EP) y la recris-
talizacién en A-ET proporciond el compuesto del epfgrafe (114
mg) p. de f. 114-116¢, /75 . 84,5¢.
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| Preparacién 29

11X —amino—-2 [ —etoxi~3 ( ~hidroxi-5 X -pregnan-20-ona (XL)

! ' - XXII (10 g) se pusieron en suspensién en A (38 ml)
fy se traté con HCL concentrado (12 ml). El material insolu~
ible se eliming por filtracién y se lavdé con pequefias porcio-

nes de A, Iste material se volvié a poner en suspensién en
A (50 ml) y se traté con NaOH 2N haste pH 9. Ta mezcla se
agité a 09C durante 10 minutos y a continuvacidn el sdélido =g
recogié por filtracibn y se lavé con 4 dando el compuesto
del epigrafe. p. de f. 160-1642, /X 7, + 79,2¢,
Preparacidén 30
11X —amino-3 & ~hidroxi-5 B ~pregnan-20-ona (XLI)

ZXIII (2 g) se disolvid.en XE (20 ml) y se afiadié
HCL 2N (20 ml). Ia mezcla de reaccidn se mantuve a TA duran—
te 15 minubtos, se alcalinizé con solucidén helada de NalH y
el sélido blanco se recogid ﬁor filtracidén. La cristaliza-
cidn en HE-A di6 el compuesto del epigrafe (1,13 z), p. de
fo. 128-130¢2.
Preparacibn 31

11X N, N-dimebilamino~3& ~hidroxi~5&¢ ~androsteno-178 —carbal
dehido-oxima (XLII)

Una solucidén de XXXV (250 mg) en D (15 ml) y A
(3 ml) se traté con deido peryddico (1 g) durante 30 minutos.
Se afiadieron solucidn acuoss de NaOH (2N; 10 ml) v A (200 mi)

¥y el precipitado aceitoso se extrajo en DE. El extracto se
lavé con 4, se secd (Na2504) y se evapord dejendo 11X -N,N-
~dimetilamino-3 X-hidroxi~5% ~androstan-17(3 ~carbaldehido en
forma de una espuma (185 ng). :

1l aldekido se disolvid en BT (50 ml) y se afiadid
una mezcla de NH,0H, HCL (300 mg) y solucidn de NaOH (2H; 5




10

15

20

25

30

nitrilo (XLV)

31 06047

Hoja nem.

ml) hasta pH 11. Después de 15 minutos la mezcla se diluyd
con A y el precipitado se extrajo en DE. El extracto. se la-
vé con A, se secd (Na2304) y se evapord dejando una espuma

Lgque se gristalizé en EP-DE dando el compuesto del epigrafe

(130 mg), p. de f. 107,5-1109C, /&7y + 42,
Preparacidn 32
30 macetoxi-11X -N,N-dimetilamino-5& —androstan-17 ® ~carbo-

Una solucién de XLII (1,30 g) en anhidrido acéti-
co (20 ml) se 1llevd a reflujo durante 1 hora. La mezcla se
vertid en una solucién saturada y helada de NaHCO3 (300 ml)
y el precipitado se extrajo en DE. El extracto se lavé con
A, se'secé_(NaZSO4) y se evapor§ dejando una espuma que se
purificé por CCD preparativa en AE-EP (1:5) y se cristali-
%6 en DE dando el compuesto del epigrafe (300 ng), p. de T,
167-1718C, /X7y + 53%

Preparacidn 33
11 -, {-dimetilamino-5 X —pregnan-3, 20~diona (XLVII)

Una solucidn fria de XYXVII (181 mg) en AC (10
ml) se traté gota a gota con reactivo de Jones (0,25 ml)
(Preparada a partir de CrOj (66,7 g) en A ¥ H,50, concen-
trado (53,3 ml) diluido hasta 250 ml con A). La mezcla de
reaccidn se sometid a reparto entre EA y solucién acuosa
de NaHCO3, la fase orgdnica se aisld, se lavé con A, se se-
cé (Na2804) y se evapord hasta un sélido (170 mg). La cris-
talizacién en DE-EP proporciond el compuesto del epigrafe
(158 mg), p. de f. 146-152¢, /& /7 + 62,5%.
Prevparacidn 34

11 —arinotigogening
11l-oxotiogogenina~ll-oxina (2,0 g) en PR (140 ml)
se calentd hasta reflujo y se afladié Na (10 g). Cuando el
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i .
Na hubo reaccionado se separdé por destilacidén el PR y el vo-

lumen se mantuvo por adicidén de A, Los liquidos acuosos se

Eextrajeron con AE y el extracto se lavé con A, se secé
’(Na2804) vy se evapord. El residuc sélido se cristalizd en

AE-EP dando el compuesto del episrafe (450 mg), pe. de f.
180-182¢, [&]D - 72,52,

Preparacién 35

33, 26-dincetoxi-11X ~N,N-dimetilamino-5X ~furost-20(22)~

~eno (LEHX)

11X -~dimetilaminotigogenina (2,0 g)'en anhidrido
acético (6 ml) y PI (3 ml) se calentd en un baflo de vapor
durante 30 minutos. La mezcla se evapord dando un sélido,
Este se disolvidé en dcido octunoico (10 ml) y anhidrido acé-
tico (1 mwl) ¥y la mezcla se destild bajo N2 hasta que la ten
peratura interna alcanzé 2402, IEsta femperatura se mantuvo
durante 2 horas cuando la mezcla se dejd enfriar y se extra-~
jo con AE. Los extractos se lavaron con solucibn diluids de
WalCl., ¥ A y se evaporaron dendo una goma. Esta se disolvid
en KE (20 ml), se tratd con XKOH (2,0 g) ¥y se calent$ en.un
bafio de vapor durante 2 horas. EL producto se precipitdé por
adicidn de A caliente y se aisldé por filtracidn. Este se
disolvié en anhfdrido acético (6 ml) y PI (3 ml) y se calen
t6 en un baflo de vapor durante 30 minutos. ELl producto bru-
t0 se aisld por evaporacidn y a coatinuvecidn se purificd
por CC y se recristalisd en DE dando el compuesto del epigrad
£e(500 mg), p. de £. 131-134¢, /&7, + 4,2¢,
Preparacidén 36

3R=-aceboxi-11X —N, N~dimetilamino-5 X ~pregn~16-~en—~20-ona

(LXXI)

L7 (2,0 g) en 4cido acético (21 ml) se enfrid
a 10¢ en un bafio de A y se traté con Cr03 (800 mg) en A (7
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{ml). La mezcla de reaccién se agité durante 30 minutos y se

vertié en By A. Los liquidos del B se separaron y los 1i-

‘quidos acuosos se extrajeron con B, Los exbractos de B reu-

inidos se lavaron con solucidén de diluida de NaH003 vy 4,

se filtraron y evaporaron dando 3ﬁ;~acetox1—llo(—N N~-dimeti-
1am1no—16ﬁ)-(5—acetox1—4—pentan01lox1) -50 ~pregnan~-20-ona
(1,9) en forma de una espuma.

La espima (1,9 g) en 4cido acético (5 ml) que con
tiene trazas de PI se calentd a reflujo durante 30 minutos.
La mezcla se dejé enfriar y evdporar dando un aceite., Este
se disolvié en AE, se lavé con solucidn de NaHCO3 al 5% y A.
Los 1liquidos dgnAE se secaron (Na2304) Yy se evaporaron dan-
do una espuma. Esta se purificd por CCD preparativa dando

| el compuesto del epigrafe (250 ng), ZBL7D + 9,39,

Preparacidn 37
11 ~H I\-dlme’ulamno-J(B—hldrox1-5o( ~prem—16-en-20~ona

LXXXIT)

IXXI (6,0 g) en D (100 ml) se traté con KOH (2,0
g) en A (20 ml) y se agité a TA durante 72 horas, La solu-
cién se concentré por evaporacién, se diluyé con A y se ex-
trajo con AE. Los extractos se lavaron con A, se secaron
(NaZSO ) y se evaporaron dando una espuma. Esta se purifi-
¢ por CC y la cristalizacién en AE proporciond el compues-
o del epigafe (466 mg), p. de f. 135-140¢, /&7y + 12,9%
Preparacién 30
11X -}, N-dimetilamino~3 X ~hidroxi~5 X~pregn-16-cn-20-ona
LYXXIII)

LXIXII (900 mg) en THF (35 ml) se traté con HCO,H
(0,27 ml) y trifenilfosfina (1,96 g) y se agité a TA durante
15 minuvtos, Se afiadié lentamente dietilazodicarboxilato
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:(865 mg) en THF (8 ml) & la mezcla de remccidn y 1la solu-
cidn se agité a TA durante 6 horas., La mezcla de reaccidn
ise concentré por evaporacibén y el residuo se disolvié en
‘AR ¥ se lavé con solucidn de NaHCO3 ¥ A. Tos liquidos de

AE se secaron (Ha2504) Yy se evaporaron dando un sélido. Es-
te se purificé por CC dando el 3 -formiato bruto. Este se
disolvid en M2 (10 ml), se tratd con HCIC, al 60% (12 gotas)
vy se aglitdé a TA durante 3 horas. La mezcla de reaccidn se
concentrd por evaporacidén, se diluyé con una solucidn al 5%
de NaHCO3 (10 ml) y & (20 ml) y se extrajo con AE. Los ex-
tractos de AE se lavaron con A, se secaron (Na2304) Yy se
evaporaron dando una espuma. Esta se purificé por CCD pre-
parativa dando el compuesto del epigrafe en forma de una es-
puma. (300 ng), Z3£7D + 162,

Preparacidn 39

11X -N,N-dimetilaminotigogenina
11X —aminotigogenina (1,1 g) en HCHO (25 ml) y
HCO,H (0,25 ml) se cglentaron haste aproximadamente 1000

durante 15 minutos. La solucién se dejé enfriar, se diluyé
con NaHC03 saturado (50 mL) y A (150 ml). El producto preci-
pitado se aisldé por filtracién y se cristalizd en ME-A dando
el compuesto del epfgrafe (256 mg), p. de f. 103-105¢, /&7,
- 718,1¢, . :

Ejemplo 1 .

11X -, H-dimetilemino-2 @ —etoxi-3¢ ~hidroxi~5& ~pregnan—20-
-ong,

Una solucidn de XXII (500 mg) en yoduro de metilo
(5 ml) se agitd con K2003 (1,5 g) durante 2 horas., la mezcla
se sonebid a reparto entre DE y A y la fase orgénica se ex-
trajo con HCl 2H. Los extractos reunidos se lavaron con DE
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'y se evapor$§ dejando una espuma que se purificé por CCD pre
. parativa en AC-EP (1:3) vy la cristalizacidén en EP-DE propor-

Hajn nam 35 06047 .

y se alcalinizaron con NeOH 6N. El precipitado aceitoso se
extrajo con DE y el extracto se lavé con A, se secé (Na2804)

ciond el compuesto del epfgrafe (180 mg), p. de f. 139-143

QC: Z&J]) + 849.‘

Ejenplo 2
11X =1, N-dimetilamino—-2 B —etoxi-3X ~hidroxi-5 X-pre onar—-20-

ona )
¥XIT (10 g) se agité en una mezcla de solucién de

HOHO (120 ml) y écido férmico (4,3 ml) a TA durante 6 horas
y medias

Se afladié DN (40 ml) a la mezcla que se ajusté
luego a pH 11 con solucidén de NaOl, La fase orgénice se se=~
paré, se lavé con A y se extrajo primero con una solucién
de H,80, concentrado (4,0 ml) en A (70 ml) y a continuacién
con A. Los extractos dcidos se reunieron y ajustaron a pH
11 con solucidén de NaOH y sé volvieron a extraer con I, Tos
extractos orginicos se lavaron con A y se evaporaron a pre-
sidn reducids hasta un sélido que se purified por filtracién
por gel de silice en DH-AM (9:1) vy la eristalizacidén en AC-
A proporcioné el compuesto del evigrafe (6,43 8)y [Ty +
84,19, p. de £, 123-131%2,
Ejemplo 3
11 ~dimetilamino-3 & ~hidroxi-5 @ -pregnan-20-ona

XXIII (500 mg) se disolvié parcialmente en ECHO
(10 ml) y 4cide férmico (0,2 ml) y la mezcla de reaccibn se
calentd hasta aproximadamente 1002 bajo nitrégeno durante 5
minvtos. Ta mezela de reaceidn se vertidé en uma solucidn de
NaHCO3 v el esteroide se extrajo con AE ¥ el extracto se
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' ) .
i1lavé con A. Ia capa orgénica se extrajo con HC1l 2N y el ex~
tracto se lavé con A. Ia capa orgénica se extrajo con HCL 2H
¥y el extracto se alcalinizdé con una solucién de NaOH y se ex
ftrajo con AE., ILa eliminacidén del disolvente del extracto de- |
jé una espuma que se disolvid en una pequefia cantidad de CH
¥ se ailadid a wna columna de si{lice en PT. Ia.elucidén con
AE: PT (1:1) y la eliminacién del disolvente del eluato pro-
porciond el comruesto del enizmi:fe en forma de una espuma
blanca (370 mg), @-_7]) + 832 (c, 1,5).
Ejemplo 4
11X ~dimetilamino-3 X ~hidroxi~5 B —pregman-20-ones
. XXIII (2,8 g) se disolvid en yoduro de metilo (30
ml) y se afiadié K2003 (3 g). La mezcla de reaccidn se agité
durante 17 horas, se evapord el yodurc de metilo y el resi-
duo sélido se sometié a reparto entre AE y A. La capa orgé-
nica se lavd con A, se secé (MgSO4) ¥y se evapordé. E1 residuo
se disolvid en un pequeflo volumen de CH y se afladié a una co
lumna de alémina bésica (GO g) en PT. La columns se lavé con
AE y el eluato se evapord dando una eépuma. ' .

Ia espume se disolvid en ME (20 ml), se afiadid HCL
2N (5 ml) y la solucién se dejd permenecer a TA durante 15
minutos ¥ se vertid en una solucidén helada de NaHCOs. El =6~
lido se separd por filtracidén y se purificdé por CCD preparatbil
va empleando AC-EDP (1:3) como disolvente., Ta elucidn con
AT proporciond el compuesto del epigrafe (800 mg), Z3t7D +
85¢,
Ejemplo 5
11X ~dimetilamino~3X ~hidroxi-5 (3 —pregnan~20-ona

XXITI (200 mg) se agité a TA con HCHO (4 ml) v
4dcido férmico (0,08 ml) durante 23 horas. La solucidén se ver-
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ti6 en HCL 2N (20 ml) y se mantuvo a TA durante 15 minutos
més. La dilucién con una solucién acuosa de Na'HCO3 vy la ex-
traccién con AE dié el compuesto del epigrafe similar por

! GCD y cromatografia en fase gaseosa al producto del Ejemplo

3.
Ejemplo 6 ,
1106 -N,N-dimetilamino-3X ~hidroxi-5X -pregnan~-20-ona

XXVIII (2 g) se calentdé a aproximadamente 1002
con deido férmico (0,8 ml) y HCHO (40 ml) durante 10 minutos
Lz mezcla enfriada se sometid a reparto entre AE y una solu-
cién acudsa al 5% de NaHCO3. Iz capa de AE se extrajo con
HC12W y el extracto acuoso se alcalinizd con una solucidn
a 40% de NaOH, se volvié a extraer con AE, se lavd con Ay
se secd. Lda CC (AE) y la cristalizacién en AE-EP proporcio-
né el compuesto del epigrafe (1,51 g), p. de £, 123~124¢,
[XTp + T9%.

Ejemplo 7
11X -}, N-dimetilamino-3& ~hidroxi-2 ﬁ —netil=50 ~nresnan—20-

ona

11 ~amino-20, 20~etilendioxi-2 3 -metil-5X ~pregnan
-3 -0l (1,5 g) se agitd a TA durante 5 horas con yoduro de
metilo (80 ml) ¥y KC04 (44 &). :

La mezcla se sometid a reparto entre DE y A la
fase orginica se extrajo con HCl 2N. La fase 4cida se alcall
nizé con una solucién acuosa de NaOH y se volvié a extraer
con DE. El extracto se lavd, se sec y evapord. La CC (AC-
DH), CCD (AC~EP) y cristalizacién en DE-EP proporciond el
comouesto del epigrafe (600 mg)., p. de £, 121-123¢, ZEE7D
+ 100¢,

Ejemplo 8




10

15

20

25

30

liaja nam 38 06047 ..

i 2 @—etoxi—B o =hidroxi-l1l¥ —pirrolidino~bH X ~pregnan—~-20-ona

XXII (500 mg) se llevéd a reflujo durante 18 horas
con I (CHZ)4 I (4ml)y K,C04 (1 g). El tratamiento como en

~la preparacién 20 y la CC (AE-EP) y la CCD (AE-PE) proporcio

naron el compvesto del evigrafe (130 mg) en forma de una es-
puma, los valores de 2‘(0DC13) incluyen 6,14 (S, 3[-H),
6,2-6,9 (m, 2p-H ¥ -99_1129_;13), 7,0 (triplete de dobletes,
J 11y 3H, 11p -H), 7,2-7,7 (m, -_052-1-1-9_};2-), 7,90 (s, 21
_C_I'_I3)1 8,85 (%, J« 7HZ~OCH2_(_3§_I3) 8,99 (s, lO-—C‘H3) vy 9,37 (s,
13-CH,).
Ejemplo 9 f
11X —~dietilamino~3X ~hidroxi-53 ~preman-20~-ona

X¥III (0,5 g) se disolvid en ET (25 ml) y acetal-
dehido (5 ml) y se afiadié NaBH3CN (250 mg).'La reaccidén se
mantuvo a TA durante 15 minutos y a continuscidn se acidirfi-
c6 con HC1 2N. Después de 15 minubos més la solucidn se al-
calinizd con KOH y se extrajo con AE. La cristelizacidén en
KME-A proporciond el comvuesto del epigrafe (354 mg), p. de
f. 123-1259. /&X7q + 36,
Ejemplo 10 :
11X -dietilamino-3 X-hidroxi=~5 @ ~pregnan-20-ona

XXIII (50 mg) se disolvid en ET (2,5 ml) y se afia-
dieron acetaldehido (0,25 ml) ¥y I\TaBHA(_(25 mg). La reaccidn
se mantuvo a TA durante 30 minutos y a continuacibn se tratd
como en el Ejemplo 9 dando el compuesto del enigrafe, que
por cromatografia de gases era idéntico al producto del Ejem
plo 9.

Ejemnlo 11 :
11X —dimetilanino-2(3 —etoxi-3% ~hidroxi-5 X ~nregnan~20-cna

(a) %L (200 mg) se calentd = aproximadamente 100¢ con
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i .
lcon HCHO (4 ml) y 4cido férmico (0,08 ml) durente 10 minutos.

Ia mezcla de reaccidn se vertid luego en una solucidén de
iNaHOC3 y el esteroide sec extrajo con AE. La CCD preparativa
‘empleando AC-EDP (3:7) y la cristalizacién en DE-EDP propor-
ciond el compuesto del epigrafe (50 mg), p. de f. 140-143¢.
(b) ¥ (250 mg) se disolvid en AE (25 ml) y HCHO (0,5
ml). Se afiadid paladio al 10% en carbén vegetal (250 ng) ¥
laﬂsolucién se hidrogené durante 17 horas. El catalizador

se separé por filtracidn a través de tierra de diatomas ¥
1a solucién se lavé con A, se secé (MgSO4) y se evaporé has-
ta sequedad. La CCD preparativa empleando CH-NA-HME (49:49:2)
seguido por crisfalizacién en AC-A dié el compuesto del epi-
grafe (100 mg), p. de f. 129-134¢.

(e) AT (100 mg) se disolvié en AE (10 wl) y HCHO (0,2
ml). Se afiadidé tris(trifenilfosfina)cloro-rodio (50 mg) v la
solucién se hidrogené durante 17 horas. A continvacidén se la
vé con A y la capa orginica se secé (MgSO4) y se evapor$ has
ta sequedad., La cromatografia en placas gruesas empleando
MA-EDP-EE (33:65:2) como disolvente did el compuesto del epl-
grafe (30 mg) idéntico por CCD ¥y cromatografia en fase gaseo
sa al producto de la parfe (a)

Ejemplo 12
llo{—N,N—dimetilamino—30(—hidroxi—5f5—pregnan-20—ona (XLVIII)
(a) XLI (50 mg) se agité a TA con HCHO (1 ml) y &cido
féymico (0,02 ml) durante 23 horas dando el compuesto_del
epferafe similar al producto del Ejemplo 3 por CCD.

(Db) LI (50 mg) se disolvié en AE (10 ml) y paraformal-
dehido (100 mg), v se afladié platino al 10% en carbono (50
mg). La mezcla de reaccidn se agité durente 17 horas bajo hi
drdgeno dando el comvuesto del epirrafe idéntice al producto

del Ejemplo 3 poxr CCD.
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' (c) XLI (100 mg) se disolvié en AR (10 ml) y se afiadid
HCHO (1 ml) y se afiadié Pd/C al 10% (100 mg). Ia mezcla de
ireaccibén se hidrogend durante 17 horas y el cabalizador se
gseparé por filtracidn a través de tierra de diatomeas. ILa
solucidén se lavé con A, se secd (Mg804) ¥y se evapord hasta
sequedad dando el compuesto del epfgrafe (110 mg), que se
parecia al producto del Ejemplo 3 por CGCD y'espectrosc0pia
de r.m.p.

() Una solucidén de HCHO en AE (20 ml; preparado ca-
lentando paraformaldehido a 2002 y haciendo burbujear el
HCHO gaseoso en el AE duvrante 5 minutos) se afiadid a XLI
(100 mg) y P4/C al 10% (100 mg) en AE (5 ml). Ia mezcla de
reaccidén se agité con hidrdgeno durante 30 minubos dando el
compuesto del evigrafe idéntico por CCD al producto del Ejem
plo 3. :

Ejemplo 13

11 X —N—alil-N-metilamino-2 B -etoxi-3X ~hidroxi-5& ~pregnen--20-
ong,

XLI (260 mg) se disolvié en HCHO (1 ml) que conte-
nia HCO,H (0,12 ml) ¥ se calentd a aproximadamente 100¢ -
rante 5 minutos. La mezcla se sometid a reparto entre AE y
NaHCO3 acuoso y el extracto de AE se lavé con salmuera, se
secé y evaporé. La CCD (AB-EP) did el compuesto del epigrafe
170 mg), /X7 + €0,0¢,

{Ejemplo 14

11 <N-etil-N-metilamino~3& -hidroxi-5@ -pregnen-20-onz

L (595 mg) se disolvid en HCHO (15 ml) que contenia
HCOQH (0,15 ml) y se calenté hasta aproximadamente 100¢ du-
rante 10 minutos. La nmezcla se diluyé con uvna solucibn de
EaHCO3 saturada y se wrecogid el precipitado. La CCD (AE~EDP)
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| ,
1 3ié el compuesto del epfgrafe (328 mg) Z3L7D + 81e,

Ejemplo 15
111 -dimetilamino—2—- (3 ~etoxi~3X ~hidroxi-D-homo~5& —pregan-

-20~0n8

Se afiadié deido férmico al 98% (0,29 ml) a una
suspensidén de XIX (1 g) en HCHO. La mezcla se calentd en un
bafic de vapor durante 20 minutos, se enfrid y se sometid a
reparto entre AE y una solucién acuosa al 5% de NaHCO3. El
extracto orginico se lavd con una solucidén de salmuera satu-
rada, se secd y se evapord hasta uma espuma. Esta se purifi-
¢é por CCD preparativa (ME), y la cristalizacién en AN pro-
porcioné el compuesto del eplgrafe (469 mg), p. de £, 132,5-
133,58, [ot/p + 46,82,

Ejemplo 16
11K N, N-dimetilemino—2 (3 —etoxi-3 X ~hidroxi=5of ~pregnan—20-
ona

TIX (560 mg) se agité en eterato de trifluoruro
de boro (0,5 ml) en ET (25 ml) a 20¢ durante 4 dias. La mez-
¢lg se concentré por evaporacibén y se sometié a reparto en-
tre AE y una solugién de Na2003 2N, La capa acuosa se¢ extra-
‘jo con AE y las soluciones orgdnicas reunidas se lavaron
con salmuera saturada, se secaron (MgSO4) ¥ Se -evaporaron
hasta dejar un aceite. Este aceite se purificé con CCD pre-
parativa y la recristalizacién en EP proporciondé el compues-
to ael epigrafe (46 mg), p. de f. l31~137,59,13i7D + 83,39,
Ejerplo 17 '

11 XN ,I\I—dimetilzmlino—zﬁ ~etoxi~30( ~hidroxi~5 o ~preman—20-

-0118,

Se afiadié 4cido perclérico acuoso al 60% (2 ml) a
una solucién agitada de ZXXIX (1 g) en ET (100 ml) a 20¢,
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i
’Después de 2 horas se afladié wna solucidn de Na2003 hasta
}1evar la mezcla a pH 9 y se evapordé la mayor parte del ET:
§E1 residuo- se sometié a reparto entre AL y A. La capa acuocsa
se extrajo con AE adicional y las soluciones orgdnicas reu-
nidas sé lavaron con salmuere saturada, se secaron (Na2804)
¥y se evaporaron hasta una goma. Esta goma se purificé por
CCD preparstiva y la recristalizacién en ET-A proporcioné

el compuesto del epigrafe (504 mg), p. de f. 119-123¢,

[XT7p + 839,

Ejemplo 18-30

La Tabla 3 resume la preparacién de aminas disus-
tituidas en 11 y sustituidas en 2 B a partir del 2% ,3% -
-epéxido correspondiente por el método siguiente:

Bl 2o, 3¢ —epbxido se tratdé con el glcohol o dci-
do apropiado en presencia de un catalizador'(cuando fue ne-
cesario) a TA (o 1002C en el caso dé-los compuestos 2(5—acg
toxi)durante el tiempo indicado. La mezcla se diluyd con una
solucidn acucsa de Na2CO3 (o NaOH acuoso en el caso de los
compuestos 2F5-fluoro) ¥y se traté por uwno de los métodos. si-
guientes: . )

A, La mezcla se extrajo con AE y el extracto se lavd
con salmuera, se secé y se evapors. '

B. EL sélido que precipité se recogié por filtracidn,
se lavé y sec6. | ’

c. El alcohol se evapord y el residuo acuoso se exbra-
jo como en A anterior. A

El materizl de uno de estos procedimientes se puri-
ficé adicionalmente por GC y/o CCD preparstiva y/o cristali-
zacidn,

Se prepararon los derivados sustituidos en 2§3si—
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;guientes de 3& -hidroxi~llX -N,N-dimetilamino-5% ~pregnan-

~-20-ona: (los mimeros del ejemplo se dan entre parentesis)
2@ ~fluoro (28), cloro (24), bromo (27), tiociana-
to (26), acetoxi (30), propoxi (20), e isopropoxi
(19);

¥y de 3 -hidroxi-1llX -N-iso-propil-N-metil~5« ~pregnan—-20-ona:
2@ ~fluro (29), cloro (25), metoxi (21), etoxi (22)
y acetoxi (23).

Se empled HClO4 en forma de una solucidn acuosa al 60%
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TABLA 3
Eiem Material de par-| Acido, Alcohol Catalizador EE;émpo de | Re
JCE | $ida ireaccidén
plo (
Prep. _Peso Vol Vol
ng (mg) (ml) | (ml) |
27 750 | Propan- 15 H,S0 0,12 {4, horas
-2=-01 2774
.20 27 750 | PR 100 EC10 1,5 11 hora
21 28 300 NE 30 BC10 0,66 ;25 min
22 28 400 ET 30 HC].O4 0,5 {1 hora
23 28 300 | Acido acé 3 - ~ {3 horas
tico
.24 27 300t HCL conc. 2,4 - - 15 min
25 28 300 | HC1 conc. 2,5 - = 30 min
26 o7(1) 500 | HSCN en - - - 145 min
DE (2) ,
27 27 1500 47¢% HBr 10 - - 15
| "33 ‘
=03
28 27 500 | HF 6,2 - = 19 horas
29 28 500 | m(3) 6,2| - - |19 noras
3 : Acid é 10 - - 2
.30 21 500 tgioo acs 15 horas
i

P el

———er

T T ot T

(1) Disuelto en DC (10 ml)
{2) Preparado por extraccidén de una mezcla prepara-
da de XSCN (3,0 g) y 4cido fosférico (4,6 g)

(3) Complejo preformado de urea (5 g) y HF.

j
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1
Catelizador  Miempo de|Rendt¢|Cromatogra-|Disolven- |P.de f. /&t/, |Método
reaccién (mg) fia te de cris| (o) de tra
Vol & talizacidn| . tamien|
(ml) ) e]
HyS0, 0,12 4. horas 143 |CC AE-EP - - h82¢ A
(c0.6)
HC10, 1,5 i1l hora 452 |CCD AE-EP - - [73,8¢ | C
HC10, 0,66 |25 min 233 |CGCD AE-EP - - [79¢ C
HC10,4 0,5 |1 hora 178 |CCD AE-EP - ' - |+75¢ c
- ' -~ |3 horas 173 |CCD AE-EP - - |+78,52 | &
- ~ {15 min 101 - EP 135~ |+86,8¢ B
. 149
- T 130 min 127 |CCD AE-EP | Pentano 127~ |+73,5¢ B
| , 129 [(c0,56)
- ~ |45 min 270 |CC AE EP 183~ [+88,5¢ | &
: 185
- - 115 267 |CC AE-EP AB--EP 139- [+90,5¢ | &
- 142
- = 19 horas 276 {CC, CCD - - |+69,5¢ B
. AE-EP :
- = |19 horas | 182 |CCD AE-EP - o~ 472,12 3B
- ~ 113 horas 263 | CC AE-EP AE-EP 156~ |+81¢ B
. ' 158,5| (¢ 1,6)

mezcla prepara-
Srico (4,6 g)
g) y HE.
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i

Una solueidn de XLV (500 mg) en ME (150 ml) se tra
+4 con una solucidn saturada de NaHCO3 (20 ml) a reflujo du-
rante 24 horas. La mezcla se diluyd con A hasta wn litro y
el precipitado se separéd por filtracidn, se lavé con A y se
secd. EL s6lido (340 mg) se purified por CCD preparativa en
AE-EP (1:2) y la cristalizacidén en DE-EP dié el compuesto del

Ejemplo 32
21-acetoxi-11X =N, N=dimetilamino-3X ~hidroxi-50 ~pregman—20-

~ona (LIIT)

Se afladid tetraacetato de plomo (1,0 g) a una so-
lucién de ILXVIII (0,5 g) en benceno (18 ml) y ME (1,15 ml).
La solucién se enfridé a 102 y se afiadié eterato de trifluwo-
ruro de boro (2,85 ml); la mezcla de reaccidén se agitd a 108
durante 5 horas y a continuacién se vertié en una solucidn
acuvosa de NaHGO3. El esteroide se extrajo con DE y se some-
ti6 a CCD preparativa en AE-EDP 2:1, Ia elucidn con AE segui
da por cristalizacidén en DE 4id el compuesto del eplgrafe
(100 mg), p. de £. 150-~152¢, '

Lienplo 33
3oy, 21-dihidroxi~11X ~dimetilamino~56 ~pregnan~20~ona

LIII (500 mg) se disolvid en ME (20 ml) y se afia-
aid K@boa acuoso (5 ml, 20%). La solucidn se 1llevd a reflujc
bajo nitrégeno durente 2 horas y a continuacidn se vertid en
Ayel esteroide se extrajo con AE. La GCD preparativa en-~
pleando AC-EDP 1:2 como disolvente y la elucidn con AC pro-
porciond el comwuesto del epigrafe como una espuma blanca

Ejemplo 31 , )
111 =N, N-dimetilanino-30( -hi droxi-5 X ~androstan-17[3 ~carbonitiri~
‘Lo
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(310 mg). /X7 + 470,
Ejemplo 34 .
111X —dimetilamino-3& ~hidroxi-5& ~pregnan—20~ona
3 XLVII (110 mg) se traté con vma solucidn a reflujo
del reactivo #4cido cloroiridico (3 ml) durante 1 hora antes
de someterlo a reparto entre AE y una solucidén acuosa de
NaHCO3. La fase orgénica se aislé, se lavé con A y se eva-
poré haste una espuma. La cristalizacién en EP proporciond
el compuesto del epigrafe (78 mg), p. de f.119-122¢, [?t7D
+ 76,08,
Ejemplo 35
11X ~dimebilamino=3X ~hidroxi-5 —premman-20-ona

A una mezcla de XXXVII (362 mg), 4cido férmico
(0,11 ml), trifenilfosfina (787 mg) y tetrahidrofuranc (15
ml) se afiadié una solucidén de dietilazodicarboxilato (348
mg) en tetrahidrofurano (3 ml). Ia mezcla de reaccidn se de-
Jjé reposar a TA durante toda una noche antes de someterla a
reparto entre AE y una solucidén acuosa de NaHCO.. Se aislé
la fase orgénica, se lavé con 4, se secd (Na2304) ¥ se evapo
ré dando una espuma. La CC (eluyendo con DY) proporciondé una
espuma gue se disolvié en ME (10 ml) y se traté con 10 gotas
de 4cido perclérico. Después de 0,5 horas, la mezcla de reac
cidn se tratd como en el Ejemplo 34. ILa cristalizacién en
EP proporciond el compuesto del epigrafe (106 nmg), p. de f.
119-123¢, /&7 + 76,70,
Bjemplo 36 i
11X —N,N-dimetilamino-2 f?) -eghoxi-3X —hidfoxi-‘i X ~pregnan—20-~
ona

XIXVE (3,0 g) se disolvid en IH (20 ml) la solu—

cidn se extrajo con una solucidn de H2804 concentrada (1,8

- v -
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'y a continuacién se 1levaron a pH 11 por adicién de una so-
{lucién de NaOH. El precipitado se extrajo con INM y los ex-

Haoju num
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tos acuosos reunidos se mantuvieron a TA durante 10 minutos

tractos se lavaron con A. La solucién seca (Mnuo ) se some-
ti6 a GC eluyendo con DM-AM (9:1). El eluato se evapord dan~
do una espuma que se cristalizé en AC-A (4:1) dando el com~
puesto del eplgrefe (1,66 g), ZE§7D + 749, p. de f. 135-1432,
Ejemplo 37 :

11X ~dimetilamino-3 X~hidroxi-5X ~pregu-1-en-20-ona

2ﬁ ~bromo-11 X =N, i-dimetilamino-3&X ~hidroxi-5 &~
~pregnan-20-ona (2,76 g) se agité con dihidropirano (7 ml)

v APTS (1,30 g) en B (150 ml) a 219, Después de 1 hora, la
solucién transparente se lavé con una solucidén de Na2003 2K
en exceso, salmuera y se sec6 (Na2SO4). El B se evaporé has
ta un aceite que se disolvid luego en DMF (75 ml) y se calen
t6 de 105 a 1152 con Ca003 (7,5 g) y LiBr (10 g) durante 19
horas. Lg mezcla se diluyd cdon ME y se separaron por filira-
cibén los sdlidos insolubles. ELl residuo se lavé con mds IIE
y las soluciones de ME reunidas se diluyeron hasta aproxima-
damente 300 ml.

Esta solucidén se ajusté a pH 1 con HCOL 2N, Después
de 1 hora a 21¢ se afiadif una solucidn de Na2003 2N haste
gleanzar la mezela un pH de 9,0 y el ME se evaporé a presidn
reducida. El residuo se extrajo dos veces con AE y los extrag
tos reunidos se lavaron con salmuera, se Secaron (NaQSO4), ¥
se evaporaron hasta un aceite., EL IMF residual se evapord
empleando una bomba de aceite que dejé una goma. Esta se di-
solvié en AE-EP 1l:1 y se filtrd por gel de silice (30 g)
daxido el producto bruto, Este se purificé por CCD preparative
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(AE-EP) dando el compuesto del epfarafe (611 mg), [0t/ +
1,59' ’ ° )
‘Ejemplos 38-65

gPrqparacién de las sales

La Tabla 4 resume las propiedades y la preparacidn
de las soluciones acuosas de las sales del invento por uno
de los métodos siguientes: , _

A. - Ia 11X -amina se afiadid a vna solucidn del 4cido
en A y la mezcla se agitd o sacudidé hzsta que se
obtuvo una solucidén trahsparente. La solucidn se
completé con A hasta el peso indicado, se filtro
a través de una membrana ¥ se determiné el PH.

B. Como el A anterior excepto que antes de completar
con A la solucidn se filtrd y se tratd gota =z gota
con una solucién de NaOH 0,1 M hasta que el preci-
pitado inicialmente formado no se volvié a disol-
ver completamente al zgitarlo.

C. Una solucidén de la 11X -amina en ET se tratd con

. una solucidén del 4cido en-A. La mezcla se evapord
a vacio y se secd hasta peso constante. El resi-
duo se disolvidé en un poco de A y se recogié cual
guier cantidad de material que quedada sin disole-
ver en wn embudo tarado y se calculd en peso de la
base libre disuélta. La solucidén se completd con A
hasta el peso indicado y se mididé su pH.

D. Se afiadid la 11X -amina a una solucidn del deido
en A y la mezcla se agité o sacudid. Como quedaba
sin disolver base libre, se -afladid mds dcido y le
mezcla se agitd de nuevo. La solucidn se completd
con A y se recogid cuvalguier cantidad de meterial
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que quedara sin disolver en un embudo tarado ¥y se
calculd el peso de la base libre disuelta y se mi~
d@idé el pH de la solucién.

Se afladid la 11l ~-amina a una solucién del 4ecido
en A y la mezcla se agité o sacudid. Ia solucién
se completo con A hastas el peso indicado. El mate-
rial que quedaba sin disolver se recogié en un em-
budo tarado y se calculd el peso de base libre di-
suelta y se midié en.pH de la solucidn.

El 4cido citrico sélido empleado fue su monohidra~
to. '
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TABLA 4
Ej. Base Méto 11K - |Molari ‘ Peso. de
libref Sal |do |-amina|dad de| Acido |{la solu | pH
ne disvel|la so~ cidn
ta " [lucidén (g)
! (mg) |4cida
: 38 6 |ecitrato] B |120,5]| 0,1 |3,4ml 24 6,5
39 6 | v ¢ |120 0,1 [3,34ml | 12 3,6
40 6 |clorhi~ B |120 0,1 |[3,4ml 12 4,85
drato
41 6 |fosfato] B |120 0,1 |3,4ml 10 5,7
42 6 gesila— B [120 0,1 |3,4ml 10 3,3
o -
43 6 |tricar-| B |120 0,1 |2,3ml 12 6,05
vallila
to
44 7 |eitrato| B |350 0,1 |9,0m1 35 5,1
45 8 " E| 32 - 24, 5ng 5 3,26
46 9 " B 100 - 54 ng 10 4,5
47 | 15 " A |100 - |somg | 10 3,7
48 13 " D | 43 - 48 mg .5 2,9
49 | 14 " A |100. - |55,9mg | 10 3,75
50 19 " E | 48 - 125 ng 5 3,65
51 20 u D | 48 - 50 mg 5 3,0
52 2l " E | 43 - 26 mg 5 355
53 | 22 " E | 48 - loang | 5 3,45
54 23 u E | 41 - 24 mg 5 3,5
55 | 24 n E | 47 - |53mg | 5 |2,
56 25 " D | 33 - 50mg 5 2,8
57 26 i D} 43 - 50 mg 5 2,82
58 27 " D | 21 - 48 mg 5 2,55
59 28 " E | 49 - 27 ng 5 3,58
69 29 " D} 45 - 52 mg 5 2,95
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| Bie | 35me| sa1| 0 1Y |Holerd) heigo Te soln .
. n? disueli{la so- cién P
ta " |lucidén (e)
(mg) l4cida L
61 | 30 iit:g E 49 - 25,5mg 5 3,52
5 _
62 31 " B 100 - 61l mg 10 5,4
63 |32 " A | 100 - |51 mg 10 3,7
64 |33 " A 100 - 56 mg 10 3,7
65 |37 " D 24 - 58 ng 5 2,6

Ejemplo"66-79

Preparacidén de las sales_de 11&( ~N,N-dimetilamino-2( —etoxi~

~5% ~pregnan~-20-ona (Tabla 5)

cidén transparente.
Lz solucidn fue entonces bien:

(4).

(B)

Se afiadié la amina a una solucidén del 4cido en A y
la mezcla se agitd o sacudid hasta que se obtuvo una solu-

Tratada gota a gota con NaOH 0,1 II hesta que el pre-
cipitado inicialmente formado se volvié a disolver,

completando el peso indicado con A, se filtrd a tra-
vés de una membrana y se determiné el pH, o
Completada con A hasta el peso indicado, filtrada a
través de una membrana y se determiné el pH.
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TABLA 5
[ Ej. Sal |Méto | 11X - | Nolari Acido |Peso de
: do ~amina | dad de la solu | pH
disuel | la so~ cidn
ta lucidn (g)
(mg) | 4cida S
66 [citrato A 500 0,1 12,4 ml 50 4,4
67 lacetato B 50 0,5 0,75ml 5 | 4,0
68 |lactato 4 101 0,5 1,5 ml 10 4,2
69 [mesilato A 100 | 0,1 2,5 ml 10 4,05
70 |fosfato A 100 0,525 | 0,5 ml 10 3,6
71 {(+)-tar- | A4 | 201 - 37,5 mg 10 14,5
trato '
T2 |tricarbal| A 101 - 46 mg 10 4,9
. {iilato
73 |clorhidra| 4 101 0,1 2,5 ml 10 3,55
to
74 |sulfato B 100 0,05 2,5 nl 10 3,3
75 |citraco- A 100 - 36 mg 10 3,8
nato 7 ‘
76 |mesacona~| B 81 - 52 mg 8,1 | 3,02
to
77 |aconitato| B 81 - 35 mg 8,113,38]
78 lsuccinato| B 100 - 58  ng 10 3,7
79 |salicila~| B 81 - 27,6 mg 8,1 | 4,48
to . '

Bjemplos 80~88
Preparacidn de las sales de 11X ~I, N-dimetilamino~-3 0 ~hidro-
xi-5@ —presman-20-ona (Tabla 6)

La amina se afiadid a uma solucién del #cido en A y
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la mezcla se agitd o sacudid hasta que se obtuve una solucidn
transparente. La solucidén se completd con A hasta el peso in
{dicado, se filtrd a través de una membrana y se determiné el
ipH,

TABLA 6
11 -emi | Molari- . | Peso de
Ej. Sal na disuel| dod de Acido |la pH
ta la solu solucidén
(ng) cidn (e)
4eida, z
80 | citrato 120 0,1 4,0 ml 12 3,2
81 | clorhidra 50 0,1 | 1,4 ml 5,06 | 2,9
to
82 | acetato 50 0,5 0,55m1 5 4,5
83 | succinato 50 - 16,3 ng 5 4,5
84 | mesilato 50 0,1 1,4 ml 5 3,85
85 | fosfato 50 0,52 { 0,4 ml 5 2,5
86 | tricarballi 50 - 24,4 mg 5 4,15
lato
87 | lactato 50 0,5 | 0,l4ml 5 4,1
88 _I(;-g)-tartra— 50 - 20, T4ng 5 3,65
Ejemplo 89

Sal clorhidrato de 11 —N,N-dimetilamino-2f —etoxi-3& ~hidro-
xi-5% ~pregnan-20-ona :

Una solucién de 11« -N,H-dimetilamino-2 @ -etoxi~
~3%-hidroxi-5 -pregnan-20-ona (10,5 g) de DE anhidro (80
ml) se agitd mientras se pasaba a su través una corriente de
HC1, '




10

15

20

25

30

Hoja aidm. 54 06047 [

El s6lido precipitado se recogié por filtracién
bajo presidén de atmésfera de nitrdgeno v se 1avé bien con
DE anhidro y se sec dando el compuesto del epfgrafe (11,5
‘g) p. de f. 200°C con descomposicién, 17—7D + 350 (ME).
Ejemplo 90
Sal citrato de 110 ~N,N-dimetilamino-2 £ —etoxi-3X -hidroxi-
~506 ~pregnan-20-ona

Una solucidén de 11 -N N-dimefilamino—2@ -etoxi-
-3X ~hidroxi-5«& -pregnan-20-ona (1 g) en DE (20 ml) se afia-
dié a una solucién agitada de 4cido ciirico monohidratado
(1,05 g) en DE (60 ml). Se formé un precipitado inmediato
que se recogié por filtracibén bajo una presién de nitrége-
no dando el compuesto del epigrafe que contiene un mol de
dcido citrico en exceso.

"El filtrado se evapordé hasta la mitad de volumen
¥y el precipitado se recogid por filtracién dando mds éompues—
to del enigrafe que contiene 1 mol de 4cido cftrico en exce~
so, los valores de " en (D 0) incluyen: 9,35 (s, 18-H), 8,87
(s, 19-H), 8,84 (%, J THz, -OCH CHB), 7,18 (s, 21-H), 7,67
(triplete Ge dobletes, § 12 y 5 Hz, 11p -H), 7,02 ¥ 7,24
(ABg, J 16 Hz, —CH2— de dcido citrico), 6,97 ¥y 7,09 (2 sin-
guletes, 11 - hﬂ(CH )p)s 6,2-6,6 (m, ~0CH,CH,, 2&-Hy 1B -

H) y 6,05 (m, 3('\"'H) 7
Ejemplo 91
11 & ~dimetilamino—~3 & ~hidroxi-5« —pregman—-20-ona,

IXXXIIT (100 mg) en AE {10 ml) que contiene algu-~
nas gotas de 4cido acético se hidrogend a la presién atmos-
férica empleando Pd~C al 5% como catalizador. Despuds de 24
horas, se separdé el catalizador por filtracidn a través de

tierra de diatomeas y el filtrado se evapora dando el compues

o
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to_del epfgrafe (70 mg) similar al producto del Ejemplo 6
por R.M.P., C.G.L. y C.C.D,

A muchos compuestos que'fueron sometidos a reac-
;ciones posteriores se les ha asignado mimeros con el fin de
Levitar repeticidn de sus nombres completos. Para que los
compuestos que corresponden a estos nimeros puedan ser fé-
cilmente identificados se da el siguiente fndice:

10

15

20

25

30

Compuesto N2 | Prep/Ej. N© Compuesto N¢ | Prep/Tj. Ne
XV Prep. 2 OXIX Prep. 27
XV‘I " 4 XL )} 29
XVII " 5 XLT " 30
XVIII L XLII "3l
XIX " 11 ban's n 32
XXI " 12 XLVII " 33
XXIT "o13 XLVIII Bj. 12
XXITI " 14 XLIX Prep. 20
XXVI " 18 L " 19
XVIIT n 17 LITI Ej. 32
Yoot noo21 LXYX Prep, 35
XTI " 22 LEXXI " 36
ATV " 23 LXTIT " 37
v " 24 LXXXIIT " 38
VT " 25
XVIT " 26
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre-
sentan para gque sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espefila, por VEINTE afios, son los que Se recogen
en las reivindicaciones siguientes: -

l2,- Un procedimiento para la preparacidén de este-
roides de la férmula

(1)

en la que Rl es wn grupo -NRZR b, en el que R®.y RP (que pue

den ser iguales o diferentes) son grunos alcohilo de C1 6 °
alguenilo de 03 6 (siempre que R® y R Juntos contengan 2-7
dtomos de carbono y que, cuando R® y/0 R es un grupo alque
nilo, el 4tomo o dtomos de carbono adyacente (s) el Afomo
de nitrdgeno en el grupo —NRaRb estd o estdn saturados) ; o
en el gue RZ Yy Rb (junto con el &tomo de nitrdgenc) repre-
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g4

sentan un grupo pirrolidino; R3 es un'étomb_de hidrégeno;
es un 4tomo de hidrdgeno o un grupo metilo, metoxi, etoxi,
;propoxi, iso-propoxi, butoxi, acetoxi o tiocianato o un &to~
§mo de fldor, cloro o bromo; y R~ es (a) un grupo ciano; o
‘(b) un grupo ~COR? en el que RY es un grupo metilo o dicho
grupo sustituido por un grupo hidroxi o acetoxi; la linea

de puntos indica la presencia opcional de un doble enlace en
la posicidn 1,2; siempre que R3 ¥ R4 juntos representen un
4dtoro de hidrdgeno cuando estd preseribe un doble enlace en
1,2; ¥ que 7% sea un 4fomo de hidrdgeno cueando estd presen-
te un 4tomo de hidrdgeno en 5P ; y los D-homo-andlogos que
llevan R8 en la posicidn 17aﬁ>; y sus sales de adicidén de
dcido; comprendiendo dicho procedimiento: (a) hacer reaccio-
nar un esteroide correspondiente en el que uno o ambos de

i ¥ R es un 4tomo de hidrdgeno con un compuesto de la fér-
mula R®X o (en la preparacién de un compuesto en el gue o
es un grupo pirfolidino) un compuesto de la férmula XA(CH2)4—
~X (en el que X es un sustituyente fécilmente desplazable};
(b) es la preparacibn de 5 -esteroides sustituidos en 28y
saturados en el anillo A, abrir el anillo epéxido de un 24 ,
3 & —cpéxido correspondiente; (c) alcohilar de modo reductor
un 11 -amino-esteroide u 11¢ -amino-esteroide monosustitui-
do correspondiente; (d) en la preparacidn de 5 X -esteroides
no sustituidos en 2f y saturados en el anillo 4, reducir el
3~oxo~esteroide correspondiente; (e) reducir el compuesto
zﬁx 16 correspondiente; (£) en la preporacién de compuestos
21-acetoxi, acetoxilacidn de un compuesto correspondiente
que tenga un sustituyente en 21 dellmente desplazable; (g)
en la preparacién de compveatObes -59{, deshidrogenar un
compuesto 2 @~Lalégeno correspondiente; (h) en la prepara-

/
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cién de compuestos 20-oxo, descetalizaéidn un 20-cetal co-
rrespondiente; (i) desproteger un compuesto correspondiente
que tenga un grupo 3« -hidroxi protegido; (j) en la prepara-

gci}Sn de una sal, tratar la base libre apropiada con un Sci-
‘do,

28,~ Un procedimiento pare la preparacién de este-

a

roides. ,

Tal y como se ha descrito en la Memoria gque ante-
cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria conste de CINCUENTA Y OCHO ho jas es—

critas a mdquina por una sola cara.
: Nadrid, 23.ABR 1277

P.A. Fernando de Elzgzhupry
Por Pod, d
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