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Dans sa demande de brevet frangais déposée le 21 Novembre 1980
sous le numdro 80 24750, la demanderesse a décrit et revendiqué
de nouveaux dérivés stéroides-3-amino substitués et leurs sels,
le procédé de préparation, l'application & titre de médicaments
desdits dérivés, et les compositions les renfermant.

Le brevet principal a décrit plus particulidrement de
nouveaux dérivés stéroides-3-amino substitués, ainsi que leurs
sels d'addition avec les acides ainéraux ou organiques, carac-
térisés en ce qu'ils répondent & la formule générale . :

dans laquelle W représente un atome d'hydrogsne ou un radical

hydroxyle ou, ensemble avec X, représente un radical éthylidéne

X représente un radical éthyleou un groupement

Hy gHz

ou // H_lin ou, ensemble avec W, un radical &thylide-
H

ne, les traits ondulés signif.ent que le radical correspondant
se trouve dans l'une ou l'autre des configurations a et 8, RT
représente un atome d'hydrogine ou un radical méthyle, R, repré
sente un atome d'hydrogéne ou un radical alcoyle renfermant de -
3 5 atomes de carbone ou hydroxy alcoyle renfermant de 2 & 5
atomes de carbone et R3 réprésente un ‘atome d'hydrogéne, un ra-
dical alcoyle renfermant de 1 & 5 atomes de carbone ou hydroxy-
alcoyle renfermant de 2 a 5 atomes de carbone, un radical acyle
ou alcoxycarbonyle renfermant de 2 & 8 atomes de carbone, ou un
radical dérivé d'un acide x-aminé ou d'un peptide comprenant

2 ou 3 acides o-aminés, étant enteundu que :

- d'une part 1'un au moins de R2 et R3 ne représente pas un ato
me d*hydrogéne,

- d'autre part :

i) lorsque 2 la fois Ry représente un radical aéthyle, W et R2
représentent un atome dthydrogéne et X représente le radical
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, dans ce cas R3 ne peut pas repre senter un radical

méthyle, acétyle ou un reste dérivé d'un acide amino carboxyli-
que, -
ii) lorsque & la fois R, représente un radical méthyle W repré-
sente un atome d'hydrogéne, R2 représente un radical méthyle

H

, 3
et X représente le radical , dans ce cas, R3 ne peut

pas représenter un radlcal méthyle ou acétyle,
iii) lorsque & la fois R1 représente un radical methyle, RZ et W
représentent un atome d'hydrogéne, X représente un groupement
Hy
E& dont 1l'hydroxyle est de configuration (S) et le

CH
radical amino est en positlon 3a, dans ce cas, R3 ne peut pas

15

20

25

représenter un radical méthyle,
iiii) lorsque W représente un atome d'hydrogéne, X représente

un groupement //“Hﬁb et le radical amino est en position

30, dans ce cas, l'un au moins des substituants R1, R2 et R3
ne représente pas un radical méthyle et,

1iiii) lorsque a la fois, R2 et W représentent un atome d'hydro-
géne, Ry représente un radicalvméthyle X représente un groupement

Hhlb dont 1l'hydroxyle est de configuration (R) et le radi-
H

cal amino est en position 3a, dans ce cas, R3 ne représents pas
un radical éthoxycarbonyle. '

Le brevet principal a revendiqué également un procédé de pré-
paration des dérivés stéroides-3-amino substitués répondant i la
formile I ci-dessus, ainsi que de leurs sels, ledit procédé étant
caractérisé en ce que l'on fait réagir une amine de formule II :
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IT
Hy
dans laquelle le trait onduld, W, X, et Ry ont la signification
déja indiquée,
- Soit avec un halogénure de formule III : ,
Hal—R'3 : ' IIT
dans laquelle Hal représente un atome de chlore, de brome ou
d'iode, et R’3 représente un radical acyle ou alcoxycarbonyle
renfermant de 2 & 8 atomes de carbone, pour obtenir un produit

de formule I dans laquelle R2 représente un atome d'hydrogane
R3 représente un radical acyle ou alcoxycarbonyle renfermant de

272 8 atomes de carbone, et W, X, R, et le trait ondulé ont la

signification déja indiquée, produit de formule I que 1l'on iso-
le et salifie si désiré, :
- soit avec un a-amino acide ou un peptide comprenant 2 ou 3
acides a-aminés dont la fonction amine est protégée par un grou-
pement facilement clivable notamment par hydrolyse acide, puis
traite de fagon & éliminer le groupement protecteur, pour ob-
tenir un produit de formule I dans 1aque11e'R2 représente un
atome d'hydrogine, R3 représente un radical dérivé d'un acide
x-aminé ou d'un pep*tide comprenant 2 ou 3 acides a-aminés, et
W, X, Ry et le trait ondulé ont la signification déja indiquée,
que l'on isole et salifie si désiré, :
- So0it avec un halogénure d'alcoy;e C1-C5ou d'hydroxyalcoyle ren-
fermant de 2 & 5 atomes de carbone et dont 1'halogéne est un
atomes de chlore , de brome ou d'iode, pour obtenir un produit de
formuls I dans laquelle R2 et R3 représentent un atome d'hydro-
géne ou un radical alcoyle renfermant de 1 & 5 atomes de carbone
ou hydroxy alcoyle renfermant de 2 & 5 atomes de carbone et W,
X, R1 et le trait ondulé ont la signification déja indiquée,
produit d- formule I que ou bien l'on isole et salifie si dé-
siré, ou bien, dans le cas ofiR3 représente un atome d'hydrogéne,
l'on fait réagir ledit produit de formule I avec un halogénure
de formuls IV ¢

Hal-R"3 ) Iv
dans laquelle R"3 représente unrmdical alcoyle renfermant de 1
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a4 5 atomes de carbone. ou hydroxy alcoyle renfermant de 245
atomes de carbone ou acyle ou alcoxycarbonyle renfermant de 2 a8
atomes de carbone et Hal a la signification déja indiquée, pour
obtenir un produit de formule I dans laquelle R2 représente un
radical alcoyle C1-C5 ou hydroxyalcoyle renfermant de 2 a4 5 atomes
de carbone, R3 représente un radical alcoyle renfermant de 1 3 5
atomes de carbone ou hydroxy alcoyle renfermant de 2 & 5 atomes
de carbone ou acyle ou acyloxy renfermant de 2 34 8 atomes de car-
bone et W, X, R1 et le trait ondulé ont la signification déja
indiquée, que 1'on isole et salifie si désiré, ou bien encore
dans le cas ol R3 représente un atome d'hydrogéne, l'on fait
réagir ledit produit de formule I avec un oa-amino acide ou un
peptide compremant 2 ou 3 acides aminés dont la fonction amine
est protégée par un groupement facilement clivable notamment

par hydrolyse acide, puis traite de fagon & éliminer le groupe-
ment protecteur pour obtenir un produit de formule I dans la-
quelle R2 représente un radical alcoyle renfermant de 1 3 5
atomes de carbone ou hydroxy alcoyle renfermant de 2 & 5 atomes
de carbone, R3 représente un radical dérivé d'un acide c~aminé
ou d'un peptide comprenant 2 ou 3 acides a-aminé et W, X, R,

et le trait ondulé ont la signification déja indiquée, que l'on
isole et salifie si désiré. .

Le brevet principal a encore revendiqué l'application & titre
de médicaments des dérivés répondant & 1la formule générale I ci~-
dessus, et de leurs sels pharmaceutiquement'acceptables, ainsi que
les compositions pharmaceutiqﬁes renfermant, A titre de principe
actif, un ou plusieurs.des dérivés de formule générale I et/ou
leurs sels pharmaceutiquement acceptables, -

La présente demande de certificat d'addition a pour objet
d'illustrer par de nouveaux exemples, l'!'invention décrite au
brevet principal, , 7

Elle concerne plus particulidrement.des dérivés stéroides
3-amino substitués, répondant 3 1la formule I de la revendication
1 du brevet principal dont les noms suivent :

- le 2(S)2-amino N-méthyl N-/(ZOS)20-hydroxy—5a-prégnan—3a-y1/
propanamide,

- le 2(R) 2-amino N-méthyl N—[(ZOS)20—hydroxy-5a-prégnan—Ba—yl/
propanamide,

- le 20(S) 3a—éthylamino-5a-prégnan—20-ol,~

- 1le 2—amino—N—éthy1;N—/(ZOS)ZO-hyaroxy-Sa—prégnaneBa—yl/acétamide,

- le (205)—3&-/(2—hydroxyé§hyl)amino/Sa—prégnan—ZO-ol,
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- 1l'a-diméthylamino N-/(20S)20-hydroxy-5a-prégnan-3a-yl/acéta-
mide,
et leurs séls dtaddition avec les acides minéraux ou organiques,

Ces dérivés peuvent &tre préparés par le procédé décrit
dans la demande de brevet principal, et ci-dessus rappelé.

Des exemples d'une telle préparation sont donnés ci-aprés
dans la partie expérimentale,

Les sels d'addition avec les acides minéraux ou orgauniques
peuvent &tre, par exemple, les sels formés avec les acides chloz
hydrique, bromhydrique, iodhydrique, nitrique, sulfurique, phos-
phorique, acétique, formique, propionique, benzoique, maléique
fumarique, succinique, tartrique, citrique, oxalique, glyoxyliqu
aspartique, alcanesulfoniques, tels que les acides méthane ou
éthanesulfoniques, arylsulfoniques, tels que les acides benzéne
ou paratoluéne sulfoniques et arylcarboxyliques.

Parmi les dérivés préférés de l'invention, on retient plus
particuliérement les produits décrits dans les exemples.

Comme indiqué dans la demande principale, les sels d'additi
des dérivés de formule I précités peuvent &tre préparés selon 1l¢
méthodes classiques, par exemple en faisant réagir en porportior
sensiblement stoechiométriques, un acide minéral ou organique
avec lesdits dérivés.

Les dérivés objet de la présente demande de ler certificat
d'addition de mé@me que ceux de la demande de brevet principal,
possédent de trés intéressantes propriétés ipharmacologiques ; il
sont doués, notamment, de propriétés immuno-thérapeutiques. Ils
sont en particilier capable de stimuler les défenses immunitaire

Ces propriétés justifient l'utilisation des nouveaux dériwv
stéroldes-3-amino substitués et de leurs sels & titre de médica.
ments.

La présente demande a ainsi, également pour objet 1l'applic:
A titre de médicaments, des nouveaux dérivés stéroides-3-amino
substitués de formule I, ainsi que de leurs sels d'addition ave:
les acides pharmaceutiquement acceptables.

Parmi les médicaments, objet de 1l'invention, on retient,
notamment, les médicaments caractdrisés en ce qu'ils sont const
tués par les produits décrits dans les exemples.

Les médicaments selon l'invention trouvent leur emplol,
par exemple, dans le traitement des maladies autoimmunes résul-
tant d'une déficience en certains lymphocytes, qu'il s'agisse
de maladies du tissu conjonctif non spécifiques d'un organe
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comme par exemple l'arthrite rhumatoIde, le lupus érythémateux
systémique ou qu'il s'agisse g@e maladies spécifiques d'un or-
gane comme la thyroidite, le pemphigus ou 1l'anémie hémolytique.

Les médicaments selon l'invention peuvent &tre ainsi utilisés
comme traitement adjuvant de 1l'antibiothérapie et de la chimio-
thérapie anti-cancéreuse.

la dose usuelle, variable selon le dérivé utilisé, le su-
jet traité et l'affection en cause peut ¢tre, par exemple, de
10 mg & 1 g par jour, par voie orale chez l'homme pour le dérivé
de l'exemple 1 utilisé comme adjuvant d'antibiothérapie.

L'invention a enfin pour objet les compdsitions pharmaceuti-
ques qui renferment au moins un dérivé précité ou 1l'un de ses sels
d'addition avec les acides pharmaceutiquement acceptables, A
titre de principe actif.

A titre de médicaments, les dérivés objet de la présente
demande, et leurs sels d'addition avec les acides pharmaceutique-
ment acceptables peuvent &tre incorporés dans des compositions
pharmaceutiques destinées & la voie digestive ou parentérale.,

Ces compositions pharmaceutiques peuvent &tre par exemple,
solides ou liquides et se présenter sous les formes pharmaceuti-"
ques couramment utilisées en médecine humaine, comme par exemple
les comprimés, simples ou dragéifiés, les gélules, les capsules,
les granulés, les sippositoires, les préparations injectables ;
elles sont préparées selon les méthodes usuelles. Le ou les
principes actifs peuvent y &tre incopporés & des excipients habi-
tuellement employés dans ces compositions pharmaceutiques, tels
que le talc, la gomme arabique, le lactose, 1ltamidon, le stéarate
de magnésium, le beurre de cacao, les wéhicules agueux ou non,
les corps gras d'origine animale ou végétale, les dérivés paraffi-
niques, les glycols, les divers agents mouillants, dispersants
ou émulsifiants, les conservateurs. -

I1 va 8tre donné maintenant des exemples de mise en oeuvre
de ltinvention.

EXEMPLE 1 : chlorhvdrate de (28)2-amino N-méthyl N-/(20S)20-
hydroxy-5a-prégnan-3a-yl/ propanamide.

Stade A : (28) 2-/(1,1-diméthyl éthoxy)carbonyl amino/ »
N-/(208) 20-hydroxy-5a-prégnan-3a-yl/ N-méthyl
propanamide.

On dissout sous atmosphére inerte 1,3 g de (20S) 3c~-méthyl
amino-Sa-prégnan-20-ol décrit par R. Goutarel et Coll. dans
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Bull. Soc. (1963) p. 1324, dans 13 cm3 de chloroforme, ajoute
2,35 cm3 de n-tributylamine, 593 mg de BOC-L-alanine et 800 mg

d'iodure de 2-chloro-1-méthyl pyridinium, agite pendant 20
minutes, ajoute de nouveau 2,35 cm3 de tributylamine, 593 mg de
BOC-L-alanine, et 800 mg d'iodure de 2-chloro-1-méthyl pyridi-
nium, agite encore pendant 1 heure 20 minutes, dilue avec de
1'éther, lave par 2 fois 50 cm3 d'acide chlorhydrique 2N, puis
4 1'eau, sdche, améne i sec & 60° ¢ Sous pression réduite,
obtient 3,2 g d'un produit que 1l'on purifie par chromatographie
sur silice (éluant : chlorure de méthylene-acétone 9-1), améne
& sec, siche 3 60° C sous pression réduite et obtient 1,9 g du
produit attendu. F° = 145° C puis 160° C.

Stade B : chlorhydrate de (2S) 2-amino N-méthyl N-/(20S)

. 20-hydroxy-Se-prégnan-3a-yl/ propanamide.

On dissout sous atmosphdre inerte 2,28 g du produit obtenu
ci-dessus dans 10 cm3 de méthanol et 10 cm3 de nitrométhane,
fait barboter de 1l'acide chlorhydrique pendant 10 minutes &
15-20° C, concentre 3 sec & 30° C sous pression réduite, recris-
tallise dans 1'éthanol et obtient 1,55 g du produit attendu.

F° »270° C,
EXEMPLE 2 : chlorhydrate de 2(R)2-amino N-méthyl N-/(20S8)20-~
hydroxy-Sa-prégnan-30-vl/ propanamide.

On fait réagir le (20S) 3a~méthylamino-5u-prégnan—-20-ol
avec la Boc-D-Alanine suivant un procédd analogue & celui déerit
4 1'exemple 1 pour obtenir le produit attendu. (sublimation
vers 260° C). ' .
EXEMPLE 3 : chlorhydrate de 20(S)3a-éthylamino 5a-prégnan=-20-01,

On fait réagir le (20S)3a-amino Sa-prégnan-20-ol avec
1'iodure d'éthyle en présence de carbonate de sodium, pour obteni
la base du produit attendu ; F = 129°C aprés recristallisation
dans l'acétate d'éthyle, 7

Formation de chlorhydrate : on prépare le chlorhydrate
par addition d'acétate d'éthyle chlorhydrique et obtient le
produit attendu ; F 7270° C.

EXEMPLE 4 : chlorhydrate de 2—amino-N-éthyl-N-/ (20S)20-hvdroxy
2x-prégnan-3o-yl/acétamide.

On fait réagir la base du produit de l'exemple 3 avec
la BOC-L-Glycine suivant un procédé analogue & celui déerit 2
l'exemple 1, pour obtenir le produit attendu ; F = 230° C,
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EXEMPLE 5 : chlorhydrate de (20S)-3a~-/(2-hydroxyéthyl)amino/
Soa-prégnan-20-o0l,

On chauffe au reflux pendant 24 heures sous atmosphére
inerte 7 g de (20S8) 3a-amino(5a)prégnan 20-ol (ou funtumidine)
et 6,6 cm3 de 2-/2'-(bromo-éthoxy)/ tétrahydro pyranne dans
100 cm3 de dioxane en présence de 7 g de carbonate de sodium.
On refroidit & température ambiaﬁte, dilue & 1l'eau, extrait a
1'éther, sdche, distille & sec sous pression réduite, purifie
par chromatographie sur silice (éluant : chloroforme-méthanol-
acide acétique 85-5-10) et recueuille 7,7 g d‘huile Jjaune.

Hydrolyse du groupement protecteur,

On dissout 3 g du produit ci-dessus dans 30.cm3 d'éthanol
et 15 cm3 d'acide chlorhydrique 2N, agite au reflux pendant 1
heﬁre et trente minutes, refroidit, verse sur 100 cm3 de solu-
tion aqueuse de bicarbonate de sodium, glace pendant 15 mn, essore
lave 3 l'eau s&che & 40° C sous pression réduite, et obtient
2,2 g de base du produit attendu, que l'on recristallise dans
un mélange de méthanol et d'acétate d'éthyle. F=~215° C
Formation da chlorhydrate,

On dissout 1,5 g de la base ci-dessus dans 40 cm3 de méthanol
ajoute une solution 1,6 N d'acide chlorhydrique dans l'acétate
d'éthyle jusqu'a pH acide, puis 60 cm3 dlacétate d'éthyle, con-
centre sous pression réduite, essore, séche a 40° C sous pression
réduite et obtient 1,5 g du produit attendu. F ,260° C.

EXEMPLE 6 : a-diméthylamino N-/(20S)20-hydroxy So-prégnan-3a-yl/
acétamide.’ ‘

On opére comme indiqué au stade A de 1l'exemple 1, en utili-
sant 2,55 g de (20S) 3a-amino Sa-prégnan-20-ol et 3,35 g de
chlorhydrate de N,N-diméthyl glycine. On obtient 4 g de produit
brut renfermant le dérivé O,N-disubstitué. Par saponification
par la soude dans le méthanol, on obtient 2,23 g de produit atten-.
du. F = 206° C, '
ap =+ 29° x 19 (C = 1 % CHC1;).

EXEMPLE 7 :
On a préparé des comprimés répondant 3 la formule :
- chlorhydrate de 2(S)2-amino N-méthyl N-/(20S)20-hydroxy-
Sa-prégnan-30-yl/propanamide ...cecececscccasesveses 25 M 3
- Excipient g.s. pour un comprimé terminé & 100 mg.
(détail de 1l'excipient : lactose, aminon, talc, stéarate de
magnésium. ) )
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REVENDICATIONS

1°) Les produits de formule I de la revendication 1 du
brevet principal dont les noms suivent :

- le 2(S)2-amino N-méthyl N-/(208)20~hydroxy-5a~prégnan-3a-yl/

propananmide,

5 — 1le 2(R) 2-amino N-méthyl N-/(20S)20-hydroxy-5o-prégnan-3a-yl/
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propanamide,
le 20(S) 3a-éthylamino-S5a-prégnan-20-ol,
le 2-amino-N-éthyl-N-/(20S)20-hydroxy-5a-prégnan-3u~yl/acétamnic
le (208)-3a~/(2-hydroxyéthyl)amino/5x-prégnan-20-ol,
1'a-diméthylamino N—/(ZOS)20—hydroxy—5a—prégnan-Ba:yl/gcéta—
mide, ainsi que laurs sels dtaddition avec les acides}n%?n r{lalif'iygft \
, 2°) Le chlorhydrate de 2(S)2-amino N-méthyl N-/(20S)20-
hydroxy-5a~-prégnan-3a~yl/ propanamide.
3°) Le chlorhydrate de 2(R)2-amino N-méthyl N-/(20S)20-
hydroxy-5c~-prégnan-3a-yl/propanamide.
4°) Le chlorhydrate de 20(S)3a-éthylamino-5u-prégnan-20-
ol. : '
5°) Le chlorhydrate de 2-amino-N-_é&thyl-N-/(20S)20-hydroxy
5a-prégnan-3a~yl/acétamide,
6°) Le chlorhydrate de (20S)-3a-/(2-hydroxyéthyl)amino/
S5a-prégnan-20-ol.
7°) L'a-diméthylamino N-/(20S)20-hydroxy-Sa-prégnan-3a-
yl/acétamide.
8°) Médicaments, caractérisés en ce gqu'ils sont constitués
par les nouveaux dérivés stéroides 3-amino substitués tels que
définis par la revendication 1, ainsi que par leurs sels d'addi-
tion avec les acides pharmaceutiquement acceptables. . '
9°) Médicaments, caractérisés en ce qu'ils sont constitués
par les nouveaux dérivés stéroIdes 3-amino substitués tels que
définis 3 l'une des revendications 2 & 7.
10°) Compositions pharmaceutiques, caractérisées en ce qu'el
renferment, & titre d: principe actif, 1l'un au moins des médica-
ments tels que définis i la revendication 8 ou 9.



