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PATENTE
DE
INVENCIORN

 por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVATOS
DE COLESTERINA®, a favor de la firma alemene E. MERCK, A.C.,
residente en DARMSTADT (Alemania).

MEMORIA  DESCRIPTIVA

Se ha observado, que derivados de colesterina
determinados, en los que se sustituye uno-o dos dto-
mos de carbono de la cadena lateral mediante ox{geno
o mediante oxfgeno y nitrdgeno, inhiben la sintesis
fisioldgica de la coesterina. Por lo tanto estos
conpuestos son adecuados para el tratamiento de
hipercolesterinemia en 1la medicina humans. Ademds
las nuevas sustancias se caracterizan por su buena

tolerancia.
El objeto de la invencidn es un procedimiento
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para la preparacidén de derivados de colesterina,

eventualmente saturados en posicidn 5,6, de 1la

férmula

. donde

5e R,

Ro

10.

15.

significa cloro o un grupo hidroxilo,
un grupo O-acilo que contiene 1-6 Ato-
mog de carbono, 0 un grupo O-alguilo

que contiene I~-4 dtomos de carbono,

significa una cadena lateral de coles-

terina o de 24~nor-colesterina, en don-
de estd sustituido cada vez, uno de los
grupos Cszpor un dtomo de oxfgeno, una

cadena lateral de 20~-aza-24-oxa-coleste—

.rina o de 22-oxg-25—-aza-colesterina o un

y@o%mzwfmy

gignifica un grupo isopropilaminometi-
lo, isobutilaminometilo, isopropoxiamino—
metilo o dimetilaminometilo, o un grupo

dimetilamino, dietilamino,»isopropilamino,
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N-isopropil-N-metilamino o Neisopropil-—-N-

etilamino,

asl como sﬁs gales de adicién de dcido, el cual con-
giste en que se eterifica, segin un procedimiento de
eterificacidn de por s conocido un I;f-, 20-,"22- &
23-alcohol-esteroide, que contiene adecuadamente en po-
sicidn 3, un 4tomo de cloro o un grupo hidroxilo alte-
rado funcionalmente, y eventualmente en presencia de un
agente de condensacidén, como un formador de alcoholato

0 bien un agente de deshidratacidn con isopropanol, iso-
butanol o un 2lcohol de la férmula Z-—CHZ-CHZ-OH (2 tiene
la significacidn indicada), o porque se utiliza:: para la
eterificacidn, en lugar de un alcohol, un &ster capaz
de reaccionar de uno de tales alcoholes, 0 porque Se re-
duce mediante tratamiento con un borano, un esteroide
de la f8mula citada en el concepto am terior, que en la
vecindad de un 4tomo de oxfigeno situado en la cadena lateral
posee un grupo carbonilo o tiocarbonilo, y porque en el
esteroide asf obtenido se libera eventualmente y en for-
ma usual, un grupo hidroxilo alterado funcionalmente y
situedo en posicidn 3, y/0 porque un grupo hidroxilo
libre o bien alterado funcionalmente, situado en es=-

ta posicidn, se transforma, segin un procedimiento

de acilacidn en 9f usual, en un grupo O=-acilo con

1-6 dtomos de carbono, o se sustituye por un dtomo de
cloro, segin un procedimiento de cloracidn usual, y/o0

ge transfomma en un grupo O-alquilo con 1-4 dtomos de
carbono, segin un procedimiento de alquilacién cono-~

cido, y/o porque se hidrogena eventualmente, segin un



procedimiento de por si conocido, un doble enlace
presente en posicidn 5,6 Qel esteroide obtenido, ¥
porque se transforme eventualmente los esteroides
conteniendo nitrdgeno, preparados, en sales de adi-
5. cidn de édcido. | |
Por razones de orientacidn se representan a

continuacidén los grupos posibles para el radical

Ryt
0. ~0~(CH2) y=CH(CH,) o I
-0—(CH,) ,~CH(CH3)p II
~0-(CHy) 7N(CH3) Iv
-0- f.(CHa). ~TH~CH (CH 3) > v
15. -0-(CHy) ~N(CH,) 5 VI
~0-(CH,) 5~N(CH5), Vit
-0-(CH2)2f1'\T-CH(CH3)2 VIiII
CH
2’5
-?H_o-('CHa) 5 CH(CH 3') > X
CH;
~CH-0-CHzCH(CH ), X1
25. t ’
CH,
—~CH~0-(CH) ~N(CH ) XII
1 : -
CH3

-CH-CHy-0-CH,~CH(CH3),  XIIT
L
.wo CH3
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~CH~-CH 2’—O—CH (cH 3) > XIv
t.
CH 3‘ |
‘fH‘(CHz)zfo-gH(CH3)2 XV
Se CH 3
—N—(CHz)sz—CH(CH3)2V XVI.
[ 3
CHq

10 Por tanto, se obtienen segin la invencidn, Ios
siguientes compuestos (nomenclédtura segin Elseviers
Bncyclopaedia of Organic Chemistry, Elsevier-Verlag,

Admsterdam 1954, vol. 14 S, pag. 1355 S)2

Ia 20~o0xa-21=nor-colestering,
I5. ' lea 20-o0xa=21,24~big-nor-colesterina,
la 20,24-dioxa~21-nor-colesterina,
la. 20-9 Xa=21~10 r=25~aza~colesterina,
la 20-oxa~21-nor-24-aza=~colesterina,
la 20-oxa=21,24=big-nor-25-aza-colesterina,
2. la F~etil-20-0%a, 21, 26-Fis—no r~24=aza-colesterina,
la F-metil-20-o0xa~27¥~nor-24-aza=-colesterina,
la N-etil-20~0xa-21-nor-24-aza-colesterina,
la 22-oxa-colesterina,
la 22-o0xa=24-nor-colesterina,
25.. la 22-oxa~25~aza-colesterina,
la 23-oxa-colesterina,
la 23-0xa=-24-~nor-colesterina,
la 24-oxa~colesterina,
la 20~aza=24-~0xa-colestering,

0. el 20-oxa~21-nor-colestanol,
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el 20-0xe~21,24-bis-nor-colestanol,

el 20,24~dioxa-21-nor-colestanol,
el 20-o0xe~21-nor-25-aza-colestanol,
el 20-oxa-21-no r--24-aza- colestanol,

5. el 20-0xa~21,24~bis-nor-25~sza-colestanol,
el N-etil-20~o0xa-21,26~bi 8-no r-24-aza- colestanol,
el N-metil-20-oxa~21-nor-24-aza-colestanol,
el N~etil-20~0xa=-21~nor-24~aza-colestancl,
el 22=oxa~colestanol,

10. el 22-oxa~24~nor-colestenol,
el 22-oxa-25-&za~-colestancl,
el 23-oxa-colestanol,
el 23-oxa~24-nor-colestanol,
el 24-oxa-colestanol.

15. el 20~-aza=24{~o0xa=-colestanol,

as{ como los derivados esterificados en posicidn 3 de
estos de colesterina y colestanol, estos es los

fomiatosg,

0. aéetatos » propionatos,
n-butiratos,
isobutiratos,
n-valeriatos,
isobaleriatos,

25, trimetilacetatos,
capronatos y

ciclopentilcarbonatos,

esl como los derivados 3-metoxi—, 3-etoxi~, 3-n-propoxi-,

3-ig0propoxi~, 3-n-butoxi-, 3~iso-butoxi-, 3~byutoxi
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secundario—, 3~tercibutoxi-colesterina o bien

colestanol;

el
el

el'

el
el
el
el
el
el
el
el
el
el
el
el
el
el
el
el

el

el
el
el

el
el

el

3~cl0 ro=20=-0x8~21=-no r~colestano ,

3~c1010-20-0%a, 21, 24=bis~nor-colestano,
3~cloro-20,24~dioxa-21-nor-colestano,
3cloro-20-oxa-21-nor-25-aza~colestano,

3 cloro-20~-0xa~21-no r~24-aza~colestano,
3~cloro=-20-0xa=-21, 24=bis-nor-25~aza-colestano,
3-cloro=N-etil=20~0xa=21,26-bis-nor-24-aza~colestano,
3~cloro-N-metil-20~0xa~21-no r-24-aza-colestano,
3=cloro~N-etil=20~0x8~21=n0 r~24~az8=colestano,
J-cloro-22-oxa~colestano,

3~cloro-220xa~ 24-nor-colestano,
3~cloro=-22~-oxa-25-aza~colestano. ,
3~cloro-23-oxa-colestano,
3-¢loro-23~oxa~24~nor-colestano,
Jcloro-24~-oxa~-colestano,

3~cloro- 20—aza—24—oi‘a— colestano,
3-cloro-20-0xa-21-nor-5-déhidro-colestano,
Fcloro-20-oxa-21,24-bis-nor-5-dehidro-colestano,
3~cloro-20,24-dioxa-21-nor-5-dehidro-colestano,
3~cloro-20-0xa~21l=nor~25-aza~5=-dehidro-colestano,
3-cloro-20-0xa~21-nor-24~aza-5-dehidro-colestano,
3~cloro-20~0x8~21, 24~bis=no rb225-aza-v5-deﬁidro-colestano ,
I~cloro-N~etil-20-0xa~21,26-big-no r—24-aza~5-dehidro=co=
lestano,
3cloro-N-metil~20-0xa~21=-nor-24-aza~5-dehidro-colestano,
Fcloro-K-etil~20-0x8~21=nor=24-aza-5-dehidro-colestano,

3Fcloro-22-o0xa~-5-dehidro~-colestano,
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el 3~cloro=22-0xa=24-nor=5-dehidro-colestano,.

'@l 3=~cloro=22=0x8~25-aza~5=-dehidro-colestano,

el 3-cloro-23-oxe-5-dehidro-colestano,

el 3-clom-23—oxa—24-nor—5—dehidro-colesta.no-,
el 3-cloro-24-oxe~S5-dehidro-colestano y

el 3-cloro-20-aza—24=-0x8=5=dehidro~colestanc.

Como se refirid preliminarmenté, todos los com-
puestos citados pueden obtererse mediante un procedimien~
to de eterificacidn en si conocido. En cade caso $e par-
te ademds o de dos aléoholes 0 de un alcohol y un éster
cepaz de reaccidn de otro alcohol. Se pueden citar, por _
ejemplo, los compuestps del tipo I al IX de los 17-alcohol-
esteroides adecuados y los correspondientes alcoholes de
isoalquilo, de iéoalooxialquilo Q;bien de alquilaminoalp
gquilo, L

Para la preparacidn de compuestos del tipo
X al XII se puede pértir, por ejemplo, de lps'20-ale
cohol-esterpides adecuados y los correspondientes al-
coholes de isoalquilo o bien de dialquilaminoalquilo.

Ios compuestos del tipo XIII y XIV pueden ob-
tenerse, por ejemplo mediante reaccidén de los 20-al-
cohol-esteroides adecuaaos con butanol secundario o
bien con isopropanol. o _

Ios compuestos del tipo III, y XV y XVI pueden
obtenerse, por ejemplo, mediante tratamiento de los
23-alcohol-esteroides'oorrespondientes con isopropa-

nol.

En 18s reacciones citadas puede sustituirse,
si es caso, uno de los alcoholes utilizados como come-
pafiero de reaccidn, por un éster de uno de tales alcoho-

les cepaz de reaccionar, adecuado para las esterifice-
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ciones. Tales ésteres de un alcohol, capaces de reaccio-
ner, adecuddos pare. las esterificaciones, son por ejem-
plo los haluros, como cloruros, bromuros 0 yoduros de
estos alcoholes, pero también los &steres sulfiricos
o sulfdénicos, como por ejemplo metansulfonatos o
p~toluensulfonatos. |

Ia eterificacidn se realiza convenientemente en
presencia de un agente de condensacidn. Como agentes de
condensacidn se pueden ufilizar, por ejemplo, hidrdxidos
glcalinos, ademés formadores de alcoholato, como meta=-
les alcalinosk hidruros alcalinos, amidas alcalinas o
compuestos metalorgdnicos, como Iitiometilo. También son
agentes de condensacidn adecuados 10s aceptores de iones
de haldgeno, como sales de plomo o compuestos de plata,
carbonato de plata, acetato de plate, nitrato de plata,

percloreto de plata o fluoborato de plata. En cgsgo de

~ que se parta de dos alcoholes, se utiliza, como agente

de condensacifn, un agente de deshidratacidéa; . como
gxido de eluminio, deido sulfdrico o una de sus sales
doidas, 4eido bérico o 4cidos sulfdnicos orgénicos,
como dcido p—toluolsulfdnico. BEs ventajoso realizar'
la reaccién en presencia de un disolvente. Como disol-
vente pueden utilizarse hidrocarburos, como .ciclohexano,
bédnceno, toluol, xiloI.ogéteres, como tetrahidrofureno,
dioxano, y ademds acetonitrilo, acetona, nitrometano,
o también emoniaco fldido.

En caso de que se trabaje bajo condicionesl
déshidratantes, es especialmente adecuada la utilize-
cién de tales disolventes, como por ejemplo benceno o

toluol, con cuya ayuda el agua formada en le reaccidn
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se deja eliminar mediante destilaoiﬁn azeotropae. L
formacidn de alcoholato tembién se puede emprender en
amoniaco fldido, écto gseguido se elimina el amoniaco
fluido y después ge realiéa la reacci§n en presencia
de uno de los disolventes de alto punto de ebullicidn
citados.

Tos esteroides utilizados como material de par-
tida, poseen en posicidn 3, o un dtomo de cloro o un
grupo hidroxilo alterado funcionalmente. El grupo-
hidroxilo puede presentarse como grupo éster o como
grupo éter (de la clase acetal) fécilmente desdobla-
ble, por ejémplo como.gzupo tetrahidropiraniléter

o alfa-etoxietiléter. En caso de que el esteroide

de partida contenga un doble enlace 5,6, también

se puede presentar el compuesto 3~hidroxi-5-eno
como i-estercide, es decir, se puede partir de los
3alfa,balfa~ciclo~-6~0l~esteroides correspondientes,
en donde puede igualmente esterificarse o eterifi-
éarse el grupomb=hidroxilo.

En caso de que se utilice un @ster capaz de
reaccidn, de un alcohol-esteroidé, como un compo-
nente de reaccidn para la eterificacidn, es de ob-
servar como particularidad, que el 4tomo C-este~
roide, que lleva el grupo‘capaz de reaccidn, por ejemplo
un gtomo de haldgeno o un radical de dcido p-toluol-
sulfénico, introduce en la reaccidn la reversidén
de Walden. Para la preparacidén de los compuestos 20-oxa
se parte, por consiguiente, de 1fbeta—hidroxiesteroi-
des, en caso de qQue se haga reaccionar un alcohol-

esteroide libre con un éster de capasz reaccidn, de otro
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alcohol andlogo. .Si en cambio se utiliza un &ster cepaz
de reaccidn, de un alcohol-esteroide, por ejemplo un
derivado haldgeno, o un éster del dcido p-toluol-sul-
fénico, se parte de los 17alfa~esteroides correspondien-
5, tes. Analogamente, se utiliza para la preparacién de
~hidroxiesteroides, pero

. F
tembidn 20betaFrhalogenoesteroides y dster sulfdnico

los compuestos 22-o0xa, 20alfa

%betaF—hidmxiest eroide.
Principalmente se puede utilizar para la ete-
10. rificacidnhtodos aquellos procedimientos, que Se des-
criben en el libro de Houben, "Methoden organische
Chemie", Thieme Verlsg, Leipzig, 1930, 38 edicidn
tomo 3; péginas 132-169.
| Tos productos de reaccidn obtenidos de esta
15« forma, pueden aislarse de la mezcla reaccional, segﬁn
la invencidn, y en forma de usual, mediante estraccién, cromato-
grafia o cristalizaéidn.
Segln 1a invencidn, se pueden ademds preparar
los nuevos compuestos, al partir de tales estercides,
0. que poseen la fémule estructural citada al princi-
pio, pero que sin embargo contienen un grupo carbo-
nilo o tiocarbonilo en posicidn vecins a un 4tomo de
ox{geno existente en la cadena lateral. Tales ésteres
de esteroide se dejan reducir para los productos finales
25, deseados, mediante tratemiento con un borano, de preferen-
cia con diborona. Por 1o general, el borano se autopro-
duce en la solucidn reaccional, al utilizarse, por
ejemplo, como agente de reduccidn, una mezcla de tri-
fluoruro de boro con tetrahidridoaluminato de litio

0. ¢ tetrahidridoboronato de sodio. Sin embargo, tawm-
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bién es posible introducir el borano en la solucidn
reaccional, que contiene en forma conveniente toda-

via otro trifluoruro de boro. Ia reaccién se realiza
ventajosamente en presencia de un disolvente, por ejem-
plo de un éter, como dter dietilico, tetrahidrofurano,
dioxano o dimetiléter de dietilenglicol. Las tempera-
turas reacciones necesarias se hellan entre -3° ¥y
+—150° C. En una reduccidn tal no es necesario, que se
proteja en cualquier foaﬁa un grupo hidroxilo eventual-
mente presente en posicidn 3. Sin embargo, tambidn se
puede utilizar como material de partida, esteroides, cuyo
grupo hidroxilo estgd alterado funcionalmente en posi-
cién 3, por ejemplo se puede partir de i-esteroide ©
esteroides correspondientes con un grupo acetal en ﬁo-
gicidn 3.

, En un esteroide, asf obtenido, que posee en po-
sicidén 3 un grupo hidroxilo alterado funcionalmente,

puede este ponerse en libertad en forma usuzsl. La eli-

. minacidn del grupo protegido se efectia mediante hidrd-

1isis usual, reductiva, alcalina o dcida que, en el
caso de que se trate de ﬁn grupo éster, se transfor-
ma en los &teres de tipo acetal, as{ como en 1oé
i-esteroides, en general solamente dcidos. Son espe—
cialmente adecuadso para la hidrdlisis'alcalina, Ioé
hidréxidos alcalinds. E1l 4cido mineral alcohélico
0 acuoso-alcohdlicos es en especial ventajosos para
una hidrdlisis dcida.

' Seg¥n la invencidn, un grupo hidroxilo puesto
en libertad o existente en posicidn 3 en los productos
finales obtenidos, pueda ademés sustituirse mediante |

un 4tomo de cloro, segin un procedimiento usual de clo-
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racién. Pare. una de tales cloraciones se utiliza como agen-
te de cloracidén, dcido clorn:f_drico, cloruro de tioni-
lo, o pentacloruro de fdsforo. Témbién se pueden t rans-
formar los 3-hidszi-esteroides, primero en 3~cloro—for-
miatos de esteroide y éstos descomponentes térmicamente
para llegar a los compuestos 3-cloro-esteroides. Ade~
nds se puede partir de los i~esteroides o 6-éteres. de
i-esteroide y estos hacerse reaccionar con dcidos clorhi-
drico o cloruro de acetilo. Tembién se pueden obtener
delos 3~&teres de esteroide o de los ésteres de este~
roide-3-sulfdnico, lds compuestos 3=cloro-esteroides co-
rrespondientes mediante tratemiento con dcido clorhf-
drico o una sal de dcido clorhfdrico. La reaccidn se res-
aliza ventajosamente en presencia de un disolvente ade-
cuedo, como por ejemplo benceno, dioxano, piridina,
etc. Principalmente de puede variar una cloracidn
tal, segln los métodos , como se describen por ejemplo
en Houben-Weyl, "Methoden der organischen Chemie",
Verlag Georg Thieme, Stutteart, tomo V/3, 48 edicidn,
(1962), pag. 760 a 960. |

. Seg¥n la invencidn, un grupo hidroxib puesto
en libertad o existente en poéicidn 3, en los produc—-
tos finales obtenidos, puede ademés transformarse se-
gin los procedimientos usuales.dé_a;quilaciﬁn.en un
grupo O-alquilo con 1=4 &tomos de cafbono. Una.eteri-

ficacidn o bien alquilacidn tal se realiza segtih los proce-

dimientos usuales. Como sgentes de @lquilacién pueden

entrar en consideracidn bromuro, cloruro o yoduro
metflico, etflico, n-propflico, isopropflico, n-bu-

tflico, butflico secundario, iso-butflico y tercibuti-
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lico. También se puede utilizar un alcanol adecuado

cont 4 4tomos de carbono y éste hacerse reaccionar

con el 3-~cloro<~esteroide correspondiente o ~bhajo cohdi~
ciones de deshidratacidn=— con el 3~hidroxi-esteroide
correspondiente. En Iugar de un 3—hidroxi—esteroide
puede utilizarse, asimismo, para esta reaccidn, un es-
teroide con grupo 3~hidroxi alterado funcionelmente,
por ejemplo un &ster sulfénico dé 3-hidroxi-esteroide o
un i-esteroide. Ademds se puede utilizar el mismo
alcohol como disolvente. Eventualmente es conveniente
trabajer en presencia de un agente de condensacidn,
como por ejemplo un formador de alcoholato, o un cata-
lizador, como dcido p~toluolsulfdnico.

Segln Ia invencidén es ademds posible transformar,
segdn procedimiento usual de acilacidn, un grupo OH,
puesto en libertad o existente en posicién 3, en s
wn grupo O-ecilo con 1-6 &tomos de carbomo. Tembifn se
puede utilizar para la reaccidén de esterificacidn;
como material de partida, un esteroide con uﬁ £rupo
3~hidroxi alterado funcionalmente, por.ejemplo un
éster sulfdnico 3~hidroxi-esteroide o un i-esteroide.
Para una redccidn tal sde esterificacién son adecuvados,
por ejemplo, los cloruros de dcido, o anhfdridos dcidos
de los dcidos enumerados & continuacidn, o bien los
mismos dcidos: dcido fémmico, dcido aedtico, deido
propidnico, dcido n-butfrico, deido isobutfrico, deido
n-valeridnico, dcido isovalerfanico, dcido trimetil=—
acdtico, 4cido caprdnico o deido ciclopentilcarboxi-

lico.
Segin 12 invencidn, se puede hidrogenar, se-
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gdn wn procedimiento en sf conbcido, un doble enlace
existente en posicidén 5,6 en un esteroide a2si prepa-
rado. Une hidrogenacién tal se realiza en general, en
presencia de catalizadores de metal noble, como por
ejemplo paladio o platino, 6xido de paladio u dxido
de platino, finamente divididos. Como disolventes

son adecuados dcidos carboxiliéos inferiores, como
dcido acético, o ésteres, como metildster o etilds~
ter del dcido acético.

Agquellos productos finales, segin la in&enciﬁn,
que contiene un 4tomo de nitrdgeno en la cadena lateral,
pueden transformarse en forma usual en sales de adi=-
cidn de 4cido, mediante tratamiento con dcidos. Para

esta reaccidn pueden entrar en consideracidn aguellos

dcidos, que suministran sales fisiologicamente sin

reparos, Asi, pueden utilizarse dcidos orgdnicos e
inorgdnicos, como por ejemplo dcidos carbox{licos o
sulfdnicos, mono o polivalentes, alifdticos; alici-

clicos, araliféticos, aromiticos o heterocfclicos,

" como

el &cido férmico,

el d4cido acédtico,

el d4cido propidnico,

el dcido dietilacético,
el dcido oxdlico,

el dcido maldnico,

el dcido succinico,

el dcido pimélico,

el 4cido fumdrico,

el Acido maleico,
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el dcido 14ctico,

los dcidos aminocarboxilicos,
el dcido sulfaminico,

el 4cido benzoico,

el 4cido fenilpropidnico,

el dcido citrico,

el dcido ascdrbico,

el dcido isonicotinico,

el deido sulfdrico,

los dcidos hidrogenados de haldgeno, como
el deido cloz;hidrico, o

el 4cido bromhfdrico, o

los dficos fosféricos, como
el dcido ortofosférico, etc.

Ios 1.7 beta~esteroide—alcoholes requeridos como
material de partida, pueden obtenerse de 10s 17-ceto-
esteroides correspondientes mediante hidrogenacidn cata-
l;iticé con catalizador de niquel Raney en soluciones
alcohdlicas, o mediante reduccidn con hidruros metd~-
licos complejos; los 20alfap-esteroide alcoholes se
obtienen de 1los 20-ceto-esteroides mediante reduccidén
con sodio en alcohol o mediante hidrogenacidn catalftica
con niquel Raney en solucidn aloohdlica; a cuyo efecto

1a separacidn de los 20beta ~-isémero, se realiza por:

E
croméf.qgraf:[a v/o cistalizacién. Ios 22-esteroide-
alcoholes son accesibles en 1aéx L\z 2—esterinas, como
poi' ejemplo estigmasterina, mediante desdoblamiento de
ozono y subsiguiente reduccidn, a cuyo efecto se prote-
ge intermediariamente el 'doble enlace 5, en forma

conveniente, mediante adicidén de haldgeno o de haluro
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de hidrdgeno. Los 23~esteroide~-alcoholes sori
accesibles, por ejemplo de los 22-4cidos mediante des-
plazamiento de la cadena, segin Arndt-Eistert y reduc—
¢idn subsiguiente.

Los ésteresmapaces de reaccidén de los alcohol-
esteroides se preparan en forma conveniente de estos
mismos, en I0s que Se produce la inversidn de Walden eﬁ
el caso del &ster de hidrdcidos, es decir 1l7beta~hidroxi-
esteroides dan l7alfa~halogenoestercides, 20a1faF-
hidroxiesteroides, ZObetaFrhalogenoesteroides. En el
caso de los ésteres conteﬂiendo azufre es necesario
partir de los 1l7alfa-hidroxi- o bien 20betaFrhidzoxi-
esteroides, que son accesibles mediante hidrdlisis
de los ésteres sulfénicos de sus epimeros. Los 20betaF-
egteroide~2lcoholes tambidn se pueden obtenerse de los
20-cetoesteroides correspondientes mediante reduccidn
con hidruros metdlicos complejos.

Los nuevos compuestos pueden colocarse en mezcla
con portadores de medicamento usuales en la medicine
humana. Como sustancias portadoras pueden entrar en con-
gideracidn aquellas materias orgénicas o inorgénicas,v
que son adecuadas para 18 aplicacién parentérica o
entédrica, y que no reaccidnan con log nuevos compuestos,
como por ejempio agua, aceites vegetales,_polietilenr'

glicoles, gelatinas, lactosa, slmidones, estearato,

. magnésico o talco. Para la aplicacidn parentérica se

~utilizan especialmente soluciones, de preferencia so-

luciones oleosas o acuosas, asi como suspensiones o emul-
siones. Para la aplicacidn entérica se pueden utilizar

tabletas o0 grageas, que estén eventualmente estabilizadas
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o0 estdn tratadas con materias auxiliares, como agentes
de conservacidn, de estabilizacidn o de humectacidh o
sgles para influencia de la presidn osmbtica o con
sustancias tampdn.

Los nuevos compuestos se aplican adecuadamente

en una dogificacién unitaria de 2 a 300 ng.

BIJEBEMPTIO 1.

20—-0xa~2I-nor-25-azeé-colesterina y sus clorhidratos.

5 g de 3~tétrahidropireniléter de S5-androsten—
3beta,17beta-diol.se disuelven en 180 cc de xilol &bsolu-
to y en el termino de 15 minutos se trata con 12, 2 g de
una suspensidn al 20% de hidruro sddico en queroseno,
que se diluye con 150 cc de xiidhogbsoluto. Se calien-
te hasta ebullicidn bajo reflujo, durante 90 minutos, en
wna atmésfera de nitrdgeno, se enfrfa a temperatura
ambiente y se introduce 12,5 g de bromuro gamme~bro-
mopropil-dimetil-amdnico en forma de porciones y bajo
agitacidn. Iuegd 8e hierve por reflujo durante 150
minutos, tras enfriado se vierte en 500 cc de agua he=
lada, la mezcla se trata con 500'cc, de cloreformo y
8e extrae.en forma usual. El1 extractb se lava con agua,
se seca y Se concentra hasta resfduo, que se cromato-
grafia en 150 g de 6xido de aluminio bédsico. El I-te-
trahidrofiraniléter de 20-o0xa~2l-nor-25~-aza-coleste-
rina se obtiene con benceno de la columna; Punto de
fusidn en acetona 66-T7I0(C; (alfé)%4 : =38° (en cloro-

formo ).
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EJEMPLO 2o

20=0xem25=az8=c0legterina

‘30 cc de amoniaco fldido se tratan con pequéﬁ‘as
partfculas de potasio hasta que queda permanente el co-
lor azul. Iuego Se adiciona una traza de nitrato férri-
co (III) y otros 500 mg de potasio, y se agita durente
0 minutos a ~70%C. Se introducen 5 g de 3~tetrahidro-
piraniléter de 5-pregnen- 3beta,209.lfaF-diol ¥ Se agits
otros 30 minutos. E1 emoniaco se expulsa mediente una
corriente de nitrdgeno, el resfduo se absorbe en 15 cc
de dioxano abspluto y se trata a temperatura ambiente ¥y
en forma de gotas con una solucidn de 1, 8 g de beta=cloroetil-
dimetilamina recien destilada en 5 cc. de dioxeno abso-
quo. Se hierve a reflujo durante 10 hox;as en nitrdgeno,
se diluye con 30 cc de dioxano, Se filtra. el cloruro
potédsico y lo filtrado se evapora hasta s_equec_iad. El
producto bruto se cromatogrdfia en 150 g - de dxido de
aluminio bdsico. Con benceno se eluye el 3~tetrahidro-
piraniléter_de' 22=0xa=~23~aza~colesterina. Punfo de
fusidn 102.-—104°C (en acétona).

1,36 g de ¥tetrahidropiraniléter de 22-oxa-
25-azae~colesterina se hierven & reflujo durante 3 ho-
ras en 27 cc de dcido clorhfdrico acuoso-alcohdIlico al
5% (preparado mediante diIucidn de dcido clorhidrico
concentré.do con ‘etanol). Se dejé. enfriar, se vierte en
100 cc de ague helada, se hace alcalino con 150 cec con
golucidn acuosa al 7% de bicarbonato sddic§ ¥y Se extrae

tres veces con IS0 c¢c de cloroformo cada vez. los eX~
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sobre sulfato sddico, se filtre y se destila hasta se-

quedad.‘La.22-oxa-25-azarcolesterina bruta es recrista-
lizada en acetona; punto de fusidn 157-160%¢ (155°

o
trasudacidn); (alfat.)z4 :+ =30 (en cloroformo).
D .

EJEMPILO 3.

0~0xa=21, 24~bisnor-25-aza~-colesterina

I3

Una solucidn de 10 cc de eterato de trifluoruro
de boro y 800 mg de 17-dimetileminoacetato de S~androsten- -

3beta,17beta=Aiol en 25 cc de tetrahidrofurano se ceden

en el témino de 30 minutos bajo nitrégeno a una suspen-

sidn enfriada por hielo de 400 mg de hidruro de litio y
alvminio en 25 cc de tetrshidrofurano. Sesgita durente
otra hora bajo refrigeracidn por hielo y se calienta
luego durante ung& hora a reflujo. Tras enfriado se/aﬁa—
de con precaucibn acetato de etilo y 50 cc de dcido
clorhfdrico 2n, luego se agita, e hace alcalino con
bicarbonato sddico y se extraé con cloroformo. La 20-~.
oxa—21,24-bisnor-25;aza-colesterina producida se puri-
fica mediante cromatograffa en dxido de aluminio bdsi-
co. Punto de fugidn en acetona 158-1610(; (alfa):';4 : -520

(en cloroformo),

EJEMPILO 4.

3~acetato de 20-aza-24-0xa=~-colesterina

Una mezcla de 3,9 g de 3-afetato de 17beta/[it-
netil-N-beta~hidroxi~etil )-aming /-5-andro sten-3beta~ol,

0,75 g de alcohol isopropilico, 2,66 g de monohidrato
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del dcido p=toluolsulfénico y 150 cé de toluol absolu~
to, se calienta hasta ebullicidn, bajo reflujo, en el
separador de agu2. Despuéds de 3 horas se han separado
0,45 cc de agua. Se¢ deja enfriar, se lava ié solucidn
con solucidén de bicarbonato sddico y ague, se seca
con sulfato sddico y se destila hasta resfduo. E1l
I~acetato de 20-aza-24-oxa-colesterine formado se

purifice mediante cromatograffa en dxido de aluminio

bédgico.

EJEMPLO 5e

22=0xXa~25=-a2a~colesterina

Anelogamente a2l ejemplo 2, se transforman 2 g
de 6-metiléter de 3alfe,5alfa-ciclo-pregnan-6beta,20alfa~
diol en 6-metiléter de 22-oxa-25-aza—i;colesterina; Este
se disuelve en 30 cc de dioxano y tras adiqi&n de 5 ce-
de dcido sulfdrico al 5%, se calienta hasta ebullicidn
bajo reflujo, duranté 1 hora, se deja enfrier, se hace
alcalino con solucidn de bicarbonato sddico y se extrae
la 22-oxa=~25-aza-colesterina con cloroformo. Se puri-
fica por cromatdgraffa en dxido de aluminio bédsico y

recristalize en acetona. Punto de fusidn 158-160°C.

BEJEMPLO 6.
22-0xa~colesterina

1 g de 3~tetrahidropireniléter de S5-pregnen—
3beta,20a1faFrdiol gse disuelve en 50 cc de xilol ¥y
despuds se destilan unos 10 cc. La solucién asi secada

se cede, bajo nitrdgeno, & una suspensidn de 72 mg de
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hidruro sddico en 15 cc de xilol seco y se calienta
durante 1 hora bajo agitacidn. A 1a solucidn hirvien-
te ge gotean 2,66 g de cloruro isoamilico en 20 cc de
xilol y se conserva hirviendo otras 5 horas. Tras en-
friado se acila mediante adicidn de 10 cc de agua con
Acido clorhfdrico diluido. Tras adicidn de éter se la-
va neutro y se acaba en forma usﬁal. Se obtiene el
3=tetrahidropiraniléter de 22-oxa-colesterina.

Para la sepafacidn parcial del &ter se disuel-~
ve en dioxano y se calienta al baifio de vapor durante
2 horas tras adicién de solucidn acuosa al 3% de dcido
oxé8lico 2n. Mediante dilucidn con agua‘y extraccidn con
&ter se obtiene la 22-oxa-colesterina libre.

Ia 0-o0xa-2l-nor-colesterina se prepara, en for-
me endloga, mediante reaccidén del 3-(alfa-etoxi-etil)-
éter de 5-androsten-3beta,l7beta-diol con cloruro iso-
hex{lico y subsiguiente hidrdlisis. Ademés se pueden
preparar en forme andloga, la 20,24-dioxa-Anor—co-
lesterina, la N;etil-204xa-21,26—bisnor-24-aza-colesterina,
la N-metil=20-0xa~-21-nor-24-aza-colesterina y la N-etil-~

- 20-0xa~21-no r-24-aza~-colesterina.

EJENPIO 7.

23exae~colesterina

En 300 cc de amoniaco fldido exento de agua se
disuelven 0,5 g de potasio tras adicidn de una traza de
nitreto de hierro (III) bajo refrigeracidn con acetona y
hielo seco a unos‘-iboc, y- se agita bajo exclusidn de

humedad hasta la desaparicién de la coloracidn azul y
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a continuacidn se mantiene todav::ia)‘l /2 hora a le misma
temperatura. Despuds e afiade gote a gota wna solucigSn
de 2= g de 3~tetrahidropiraniléter de 5-bisnorcolen-

3beta,22-diol en 20 cc de dioxano y se agita ulterior-
mente durente 1-2 horas. Después se efiaden gota a gota

1,75 g de bromuro isobutflico en 10 cc de dioxamo. Acto

seguido se agita todavia 596 horas. Despuds de la eva-

poracidn del amoniaco se vierte sobre hielo, se acila y
ge extrae con &ter. Se lava neutro, -se geca y se
obtiene, tras tratamiento del residuo, el 3-tetrahidro-
piraniléter de 23—oxa-colesterina,‘_que, como ge indica
en el ejemplo 6, se escinde para liberar la 23-oxa-
colesterina. |

En forma andloga, se prepara la 20~0xa=2], 24~
bisnor-colesterina mediante reaccidn del 3~tetrahidro~
piraniléter de S~androsten—3beta,l7beta-diol con b'romu-
ro isoamilico y subsiguiente hidrdlisis. Analogamente se
puede pr_'eparar;
el 20-oxa-21-rior~col(es‘tanol,

el 20-oxa-21,24=bisnor-colestanol,

el 20,24~dioxa~21=-nor-colestanol,

el 20-o.xa- 21=nor-25-aze-colestanol,

el 20-~0xa=21-nor~-24~-aza- coleétanol ,

el 20-¢x8~21,24-bis-nor-25-aza~colestanol,

el F~etil-20-oxa-21,26~bisnor-24-aza~colestanol,
el N-metil-20-oxa-21-nor-24~aze-colestanol,

el Neetil- 20-oxa,~21-ho r-24~aza-colestanol,

el 22-oxa-colestanol,

el 22-0xa-24-nor-colestanol,

el 22-oxa-25-aza-colestanol,
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el 23oxe-colestanol,
el 23oxa=24-nor-colestanol,
el 24-oxs~colestanol,

el 20-aza-24~0xa~colestanol.

EJEHNPLO 8,

24~oxacolesterina

- 2 g de isopropiléster del dcido 3beta~hidroxi-
z:P;noroolénico se disuelven en 100 cc de tetrahidrofu-
rano, que contiene 21 g de eterato de trifluoruro de
boro y se ailade gota a gota en el curso de 30 minutos,

a 0°¢, bejo agitacidn y en una atmésfera de nitrdgeno,
a2 una mezcla de 0;3% g de tetrahidridoboronato sddico
en 25 cc de dimetiléter de dietilenglicol. Se deja
enfriar durante unas 3 hbras con hielo y todavie se ca-
lienta a reflujo & continuacidn durante 1 hora. Tras enfriado
ge adiciona cautelosamente algo de metanol, se aéila con
dcido clorhfdrico diluido y se diluye con agua. Tras
la extraccidén con éter, lavado hasta neutrselidad y se-
cado, se cromatografia el resfduo en sflice gelatino-
sa. La elucidn con éter de petrdleo da, tras recristali-
zacién, la 24~oxa-colesterina. '

| En forma andloga se obtiene la 20,2A4-dioxa-2‘r-nor-
colesterina mediante redéécidn del 17-(isopropiloxi)=-ace~
tato de 5-androsten-3beta,17beta-diol y la 20=0xa=2f=
nor-24-aze~-colesterina mediante reduccidn del 17-iso~

propilaminoacetato de 5-androsten-3beta,l7beta~diol.

EJEMNPIO 9.

e i—

22=~0xa~24~nor~colesterina
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En une solucién hirviente de/@fbﬁ:toluolsulfonato
del 3~acetato de 5-pregnen‘3beta,20beta$rdiol.en 100 cc
. de benceno se dejan insj:ilar gota a gota, bajo agita~
cidn y paso de nitrdgeno, 30 g de isobuténol,'y Luego
5e | se calienta todavia durante I 1/2 hora & reflujo. Tras
el enfriado se diluye con éter y se lave neutro en forma usugl,
con solucidn acuosa de carbonato sddicoAy égua. En el
residuo de la solucidn seca se obtiene el'3-acetato de
22-0x2-24-nor-colesterina, que es saponificado a tempe-
ratura eambiente con lejia de potasa mefandliea para lle-

10.
gar a la 22-oxa=24-nor-colesterina.

EJEMPLO _10.

3~acetato de 23=0x8-24-nor-colesterina

15« ‘Se agrezan 2,4 g de hidruro sddico a une mezcla
de 6 g de alcohol isopropilico y 200 cc de xiloX seco
y la suspensidn se calienta hasta ebullicién durante 1
hora bajo nitrdgeno. En la mezcla hirviente se deja ins-
tilar gota a gota, bajo agitacidn, una sollicidn de-

0. 3,9 g de 3beta—aceto’xi—22—cloro-A?—bisnorcoleno en
50.cc de xilol sec;) y luego se calienta a reflujo du=
rante % horas. %Tras el enfriado se adiciona cautelosa-
mente algo de metanol y luego dcido clorhfdrico dilui~

_ do hasta la reagci.dn dcido congo, y se diluye con

25. Ster. Tras ‘tra'tami.ento vsual se obtiene el }acetato'

de 23—0xa—-24—_—no r=colesterina.

EJEMPLO 11.

20~-0xa8=21, 24=bisnc r-25-aza~ éo lesterina

0. En forma andloga sl ejemplo 2, se prepara el
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3-tetrahidridopiraniléter de 20-oxa-2l,24-bisnor-25-aza-

colesterina del 3-tetrahidropiraniléter de 5-andresten~
-3beta,17beta~diol., Punto de fusidén 98-1022C (en acetona);
(alfa)g4 - 31 (CH013). Este éter se escinde en forma igual-

‘mente anéloga~a1 ejemplo 2, para llegar a la 20-oxa-21,24-

~bisnor-25-aza-colesterina. Punto de fusién 158-1612 (Acetona),

24
D «52¢ (cloroformo).

EJEMPLO 12,
22-oxa-25-az§-colestan-}beta-ol

5 g de 22-oxa~25-aza-colesterina se disuelven en 100 cc
de acetato met{lico y se hidrogena en presencia de 500 mg
de bidxido .de platino. Tras fijacidn de la dosis calculada
de hidrdgeno se filtra el plétino y le filtrado se destila
hasta sequedad, con lo que se obtiene el 22-o0xa-25-aza-colestan-
3beta-0l. Tras recristalizacidn en acetona, punto doble ade
fusién 135-13éﬂ y l44-1452C; (alfg)%o +349 (clorbformo)a

La misma sustancia se puede obtener en forma anéloga al
ejemplo 2, mediante reaccidn del 3-tetrahidropirani1éter de
5a1fa-prégnan-3beta,20a1faF-diol. El 3-tetrahidropiraniléter
de 22«0xa«25~aza~colestan~-3beta-o0l obtenido como producteo
intermedio, funde a 85-852 (acetona); (alfa)%c'tléa (cloroformo).,
Se pueden preparar en forma andloga al ejemplo 12,
el 20-91&-21-nor-colestanol,
el 20-oxa-21,24-bisnor-coleétanol,
el 20,24-dioxa~2l-nor=-colestanocl,
el 20-oxa-2l-nor-24-aza-colestanol,
el 20-01&—21;24~$isnor-25-gza-cqlestanol,
el N-etil-20-oxa-21,26-bisnor-24~-aza~-colestanol,
el N-metil-20-oxa-2l-nor-24-aza-colestanol,

el N-etil-2@«oxa-2l-nor-24~-aza~-colestanol,
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el 22-oxe~colestanol,

el 22-oxa-24~nor-colestanol,

el 23-oxa~colestanol,

el 23-oxa-24~nor-colestanol,

el 24~oxa~colestanol,

el 20-o,za-24-oxa-colestanoi,

el 3-cloro-20-oxa-21-nor-colestano,

el 3-cloro-20-oxa-21,24~bisnor-colestano,

el 3-cloro-20, 24~dioxa~21-nor-colestano,

el 3-cloro-20~0xa-21-nor-25-aze-colestano,

6l 3-cloro-20exa~21-nor-24~aza~colestano,

el 3~cloro- 20-oxa; 21,24-bisnor-25-aza~colestano,
el 3-cloro-N-etil-20-oxa=-21,26-bisnor-24~-aza-colestano,
el 3-cloro~N-metil-20-0Xa~21~-no ™= 24-aza-colestano,
el 3~cloro=N=etil-20-0Xa=21~n0r-24~828-coLlestano,

€l 3-cloro-22-oxa-colestano,

el 3-cloxo-22-0x8~-24~-nor-colestano,

el 3~cloro-22-oxa-25~aza-colestano,
el 3~cloro-23~0xa-colestano ’
el 3-cloro-ZB3-oxa-24-nor-colestano,

el 3-cloro-24-oxa-colestano v

. €l 3~cloro-20-aza-24-oxa-colestano.

EJEMPTLO 13,

3beta~cloro- 22=-0x8~25-aza~5-colesteno

3 & de 22oxa-25-aza~colesterina se disuelven en
12 O cc de dter, se trata con 3 g de carbonato cdlico seco
recién elaborado, y luego a 15° ¢ bajo agitacidn y en

forma de g,oté.s con 60 cc de cloruro de tinilo. Se deja
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rei:o sar qurante 4 horag a temperatura ambiente, luego

gse destila hasta llegar 2l residuo y sé cromatografia

en 6xido de aluminio bdsico ’ con 1o que se obtiene puro

el 3beta-cloro-22-oxa-25-aza-5-colest eno, punto de fu-

sidf;79;;x-9800_ (en acetona); (Alfa)gOQQZO (clquomo )e
En forme anfloga Se pueden preparar: .

el 3~cloro-20-oxa~21-no x» S5-dehidro-colestano,

el 3=cloro~20=-oxe=~21,24-bisnor-5=~dehidro-cole stano ’

el 3-cloro-20,24~dioxa-21-nor-5-dehidro-colestano,

el 3¢loro-20-0xa- 21~-nor-25~aza~5~dehidro-colestano,

el 3-cloro=-20~-oxa=21-nor-24-aza~5-dehidro=-colestano,

el 3~cloro-20-oxe~-21,24~bisnor-25-aza~5-dehidro-colestano,

el 3-cloro-N-etil=20-0xa~21,26~bisnor-24~aza-5-dehidro~

colestano,. _ o

61 3cloro-N-metil- 20~0xa-2+nor24-aza~5-dehidro-coles-

tano,. |

el 3~cloro-N-etil-20-0xa-21-nor-24-aza-5-dehidro-coles~

tano,

el 3-cloro-22~0xa~ 5—dehidro— colestano,

el 3-cloro-22-oxg- 24-nor-5-dehidro-colestano,

el 3-cloro-23-oxa-5-dehidro-colestano,

el 3-cloro-23-oxa~-24-nor-5-dehidro~colestano,

el 3cloro- 24-o_xa-5-dehidro-colestano s ¥

el 3-cloro~20-aza-24-0xa-5-dehidro-colestano.

EJEMPIO 14,

3~acetato de 22-oxa-25-aza-colest ering.

1 & de 22 oxa-25-aza-colesterina se hierve a
reflujo durante 2 horas en 10. ¢c de piridine con 10 cc

de anhfdrido acético. Luego se destila hasta sequedad
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y se trata el producto bruto en forma usual con

clroformo y agua, con 1o gque se obtiere el 3~acetato
de 22-o0xa-25-aza-colesterina.

En forma andloga se prepara el 3-acetato de
20—aza-24—oxa—coléstan-3beta—ol del 20-aze-24-oxa-colestanol

. o
En acetona, cristales de punto de fusidn 6569 C.

EJEMPILO 15.
Fmetiléter de 22-oxa~25-aga-colesterine

‘2 g de 22-oxa-25-agza-colesterina se transforman
analogeamente al ejemplo 14, en el éster del dcido 3-p~
toluolsulfénico. Este se hierve durante 45 minutos en

3 cc de metanol. Iuego ee destila hasta resfduc y se

‘procede en forme usuel, con 1lo.que se obtiene el

3metiléter de 22-oxa-25-aza-colewterina.

EJENPLO 16,

En forma a:d loga al ejemplo 4, se obtiene el

" 3acetato de 20-~-aza-24-0xa-colestanol del 3-acetato

de 17beta-/[N-metil-N-beta-hidroxietil)-amino /~andros—-

Ater;-3beta-ol. El compuesto funde a 65—69°c (Aceton=).

 Hediante saponificacidn con lejfa de potasameta-
néliza al 5% se obtiene el 20-aza-24~oxa-colestanol del
Jacetato de 20-aze-24-oxa-colestanol, que se purifica
mediante recristalizacidn en éter de petrdleo. Punto
de fusidn 101-104° C. |
Analogamente puede trasformarse el 3-acetato de
20-aza-24{~axa~colesterina preparado segin el ejemplo 4

mediante saponificacidn con lejfa de potasa metandlica
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en la 2O-aza-24-oxa-colester1na. bl producto bruto se:

purifica mediante recristalizgcidn con &ter de petrdlec.

Punto de fusidn 87-89°c, (21£8)22 — 59° (clorofommo).
~-D

EJEMPLO 17.

3 ¢ de 20-aza-24-oxa-colesterina sé disuelven
en 120 cc de éter y se tratan con 3 g de carbonato cél-
cico seco, recidn elaborado, asf como a 15° €, bajo agi-
tacidn con 60 cc de cloruro de tionilo. Seguidamente se
deja reposar la meszcla reaccional a temperafura ambiente
durante 4 horas'y luego se destilael disolvente bajo
presidn reducida. El residquse cromatografia en
dxido de aluminio bédsico. El producto reaccional se fija
gseguidamente en 4cido clorhfdrico etdreo y recristaliza
en cloroformo &ter. Se obtiene el 3-cloro-20-aza-24-0xa—
5—deh1dr0-colestano de punto de fusidn 239—240 C3
(al::a)20 -33° (qloroforao)

EJENPLO 18.
N-etil=-20-0x%a-21, 26—bisnor-24-aza-colesterina

Bn forma andloga al ejemplo 2, se hace raaccio-
nar el 3~tetrahidropiraniléter de 5-androsten-3beta,l7beta-
diol con beta-cloroetil-dietilemine para llegar el
3tetrahidropiraniléter de N;etil-20~oxa-21,26—bisnor~
24-age-colesterina; punto de fusidn en acetona 100-10300;
(alfa)Dzz- -290 (en qloroformo). Ia hidrdlisisfécidé en
forme anéloga al ejemplo 2, da 12 H-etil-20-0za,21,26—

bisnor-24-aza~-colestering; punto de fusidn en acetona

100-103°C; (alfa)io - 51° (en cloroformo.
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EJEMPLO 19.

N-egtil-20-0x8~2%~nor=24-aza~-colesterina

En forma andloga al ejemplo 2, se hace reaccio-
nar el 3~tetrahidropiraniléter de 5‘-androsten—3beta,1;7"oe‘ta-
diol con cloruro beta-(etil-isopropilamino );et@ilico para
llegar 8l 3-tetrahidropiraniléter de N-etil-20~o0xa-21-nor-
24-aza-colesterina; punto de fusidn en acetona 104-107 ¢;
(alfaﬁ)‘.%o -—340 (en cloroformo). Le hidrdlisis dcida, en
foma‘anéloga al ejemplo 2, da la H-etil-20-0x2~2t1=nor-
24-aza~colesterina, punto de fusidn en acetona 87-84°¢;

o

(alfa)%o— 45 (en cloroformo).

EJEHPLO 20,
N~metil-20-0Xa~21-nor—24~aza~colestering

En forma andloga al ejemplo 2, se hace reaccionar
el 3=tetrahidropiraniléter de 5-androsten—3beta,1';53t‘a;-
diol con cloruro bete~(metil-isopropil-amino)-etflico
para llegar ai 3=tetrahidropiranilédter de N—metil-2o-_oxa.—
2l-nor-24=-aza~-colesterina; punto de fusidn en acetona
131-133° Cs (alfa)%o --360' (en cloroformo). La hidrdli-
sis 4cida, en forma andloge al ejemplo 2, de la N-metil-
20~-0%x@m21=n0 r=24~8z8~-colesterina; punto de fusidn en

acetona 117-119°¢; (alfa)20 ~51° @ cloroformo).
D :
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EJEMPLO 231,

20-oxa~2l-nor-25-aza-colestanol

En forma anéloga al ejemplo 1, mediante reaccidn de
3-tetrahidropiramiléter de androstan-3beta,l7beta-diol con
bromuro aménico de gamma-bfomopropildimetilo se obtiene
el B-tetrghidroﬁirgmiléter.de 20-0xa-21l-nor-25-aza-colestanol
de punto de fusidn 53-659 (acetona); (alfa)gO +4,42 (cloroformo)
y de esto, mediante hidrélisis, elkao-oxa-él-nor-zﬁ-aza-
~colestanol de punto de fusidn 137-1382 (acetona);

20
)D

(alfa + 82 (cloroformo).

BIEMPLO 22,
20~-0x8=21l-por-25-aza~colestanol

~ Ba forma anéloga al ejemplo 12, se hidrogenan 3,8 g
de 20=o0xa~2l-nor-25-aza-colesterina para llegar al
20-oxa-2l-por-25~aza-colestanol. Punto de fusién 137-1382C;

(alfa)go +82 (cloroformo).

7
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NOTA

Desorito el objeto de la invencidn, se declaran
nueves y de propis invencidn las siguientes reivindicaciones,
con prioridad de la demanda alemana nim. K. 56.070 Ivp/120
del 1L de Werzo de 1.963.

1. Procedimiento para la preparacidén de deri-

vados de colesterina de la f6mula

Ry

que pueden e star saturados en posicidn 5,6 y en la

que |
R, significe cloro o un grupo hidroxilo, un
grupo O-acilo que contiene 1-6 &tomos de
carbono, 0 wn grlipo O-alquilo que contie—~

ne l=4 4tomos de carbono,

Ry significa una cadena lateral de coleste-

rina ¢ de 24~nor-colesterina, en donde,
si es caso, estd sustituido uno de lo0s

. .
grupos CH, mediate -un dtomo de oxigeno,

una cadena lateral de 20-8z28~24-0X8~cO0leS~-
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terina o de 22woxar25-a2a—colesterina o

un grupo Z—CHQrCHsz-y y
2 significa un grupo isopropilaminometilo,
isobutilaminometilo, isopropoxiaminometilo
0 dimetilaminometilo, o un grupo dimetilami-
no, dietilamino, isopropilamino, N-iso-
pr@pier;metilamino 0 N~isopropil-N-etila-
mino,
asl como sus sales de adicidn de 4cido, caracterizado,
porgue se eterifica, segin wun procedimiengg~de eteri-
ficacidn de por sf conocido, un 17-, 20-/0 23-alcohol
esteroide, que contiene adecuadamente en posicidn

3, un &tomo de cloro, 0 Un grupo hidroxilo alterado

"funcionalmente, eventualmente en presencia de unagente

de condensacidn con isopropanocl, isobutanol, o un alcohol
de 1la férmula Z-CHéfcﬂzfoH (2 tiene la significacidn
indicada), o porque se utiliza para la eterificacidn, .
en lugar de un alcohol, un &ster capaz de reaccionar
de este alcohol, 0 porque se reduce mediante trata-
miento con un borano, un esteroide de lafdrmula ci-
tada en el concepto anterior, que en la vecindad de

un 4tomo de oxfgeno situado en la cadena lateral po-
see un grupo carbonilo o tiocarbonilo, y porque en el
esteroide asl obtenido se libera eventualmente y en
formae usual, un grupo hidroxilo alterado funcionalmen=
te y situado en posicidn 3, y/o porque un grupo hi-
droxilo libreo bien alterado funcionkmente,

en esta posididn, se transforma, segin un procedi-

miento deecilacién en sf usuwal en un grupo O-acilo
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con 1-6 Atomos de carbono, o se sustituye por un

4dtomo de cloro, segin un procedimiento de cloracidn

usual, y/o se transforma en un grupo O-alquilo con

1-4 4tomos de carbono, segin un procedimiento de
alquilacidn en s{ conocido, y/o porque se hidrogena
eventualmente segin un procedimiento de por si
conocido, un doble enlace presente en posicidén 5,6
del esteroide obtenido, y porque se transforma even-
tualmente ios esteroides ponteniendo nitrbégeno en
sales de adicidn de acido.

2. Procedimiento para la preparacidén de deriva-
dos de colesterina.

Seglin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 34 pdginas foliadas y
escritas & mdquina por una sola de sus caras.

Meadrid, @ 10 de marzo de 1964,

JAIME ISERN
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