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P A T E N T E
DE

I N V E N C I O N

por 'PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS 
DE COLESTERINA", a favor de la  fiimá alemana E. MERCK, A.G., 
residente en DARMSTADT (Alemania).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Se ha observado, que derivados de colesterina 
determinados, en los  que se sustituye uno o dos áto­
mos de carbono de la  cadena la tera l mediante oxígeno 
o mediante oxígeno y nitrógeno, inhiben la  sín tesis 

5* fis io ló g ica  de la  cóLesterina. Por lo  tanto estos
compuestos son adecuados para el tratamiento de 
hipercolesterinemia en la  medicina humana. Además 
las nuevas sustancias se caracterizan por su buena 
tolerancia .

10 El objeto de la  invención es un procedimiento



para la  preparación de derivados de colesterina, 

eventualmente saturados en posición  5, 6, de la  
fórmula

5

10.

15*

donde
Rj. s ign ifica  cloro o un grupo h idroxilo , 

un grupo 0-a c ilo  que contiene 1—6 áto­
mos de carbono, o un grupo O-alquilo 
que contiene 1—4 átomos de carbono,

R2 s ig n ifica  una cadena latera l de coles­
terina o de 24-nor-colesterina , en don­
de está sustituido cada vez, uno de los  
grupos CHg por un átomo de oxigeno, una 
cadena la tera l de 20-a za -24-oxa-coleste— 
riña o de 22-oxa—25-aza—colesterina o un 
grupo Z-CHg-CHg-O, y

Z s ig n ifica  un grupo isopropilaminometi-
lo ,  inobutilaminometilo, isopropoxiamino^ 
metilo o dimetilaminometilo, o un grupo 
dimetilamino, dietilamino, isopropilamino,20



N-ásopropil^N-metilamino o N^-isopropil-N- 

etilamino,

así como sus sales de adición de ácido, e l cual con- 
5. giste en que se e te r ifica , según un procedimiento de

eterificación  de por s i conocido un 17—, 20—,<'22-  6 
23-alcohol-esteroide, que contiene adecuadamente en po­
sición  3, un átomo de cloro o un grupo hidroxilo a lte ­
rado funcionalmente, y eventualmente en presencia de un 

10. agente de condensación, como un fouñador de alcoholato
o bien un agente de deshidratación con isopropanol, is o - 
butanol o un alcohol de la  fórmula Z—CHg-CHg-OH (Z tiene 
la  sign ificación  indicada), o porque se u tiliza  - para la 
eterificación , en lugar de un alcohol, un áster capaz 

15. de reaccionar de uno de ta les alcoholes, o porque se re­
duce mediante tratamiento con un borano, un esteroide 
de la  fóimula citada en e l concepto a n ter ior , que en la  
vecindad de un átomo de oxígeno situado en la  cadena la tera l 
posee un grupo carbonilo o tiocarbon ilo , y porque en el 

20. esteroide asi obtenido se libera  eventualmente y en fo r ­
ma usual, un grupo hidroxilo alterado funcionalmente y 
situado en posición  3; y/o porque un grupo hidroxilo 
lib re  o bien alterado funcionalmente, situado en es­
ta posición , se transforma, según un procedimiento 

25. de acilación  en si usual, en un grupo 0-a c ilo  con
1-6 átomos de carbono, o se sustituye por un átomo de 
cloro, según un procedimiento de cloración  usual, y/ó 
se transforma en un grupo 0-a lqu ilo  con L-4 átomos de 
carbono, según un procedimiento de alquilación cono- 

30. cido, y/o porque se hidrogena eventualmente, según un
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procedimiento de por s i conocido, un doble enlace 
presente en posición  5,6 del esteroide obtenido, y 
porque se transforma eventualmente lo s  esteroides 
conteniendo nitrógeno, preparados, en sales de adi­
ción de ácido.

Por razones de orientación se representan a. 
continuación los  grupos posibles para e l radical

R,2*

-0-(CH 2_)3-CH (CH j)2 1

-O -ÍC H ^ lg -C H ÍC H ^ a 1 1

- 0 - (  CH^) g-O-CH ( CH^)^ 1 1 1

- 0 - ( C H ^ ) ^ ( C H ^ ) 2 IV

- 0 -  ÍCH^) ( CH. )  ? 
2 2. 3  ^ V

-0 -(C H 2 )g -N (C H ^ )g v i

-0 -(C H ^ )2 -N (C gH ^ )g V II

-0 -(C H g)2 -N -C H (C H ^ )2
<

V I I I

CH3

-0-(C H ^ )^ -N M m (C H ^)2 IX

H
2 5

-C H -0 - (  CHg) g-CH( CB^) ^ X

-CH-O-CH g-CH (CH^)
t

X I

^ 3

-  CH- 0  -  ( CH 2) (CH ̂ ^ X II

CH3

-C B -C H 2- 0 -C H 2-CH(CH3 ) 2 X I I I

CH330.
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-CH-ÍCH^^-O-OHÍCH^)^ X1T

5  ̂ CĤ
-N-(0Ĥ )̂ -0-CH(CĤ )̂  XVI.

CĤ

10.

15..

20.

25.

30.

Por tanto, se obtienen según la  invención, lo s  
siguientes compuestos (nomenclátura según Elseviere 
Encyclopaedia o f  Organic Chemistiy, Elsevier-Verlag, 

Admsterdam 1954, vol* 14 S, pag. 1355 S )i

1.a. ao-o xa-21-no r- co le  st orina.,
la  20-oxa-Z1!,24—bis-nor-colesterina ,
la  20y24-dioxa-21—ñor-colesterina,
la. 20-oxa-21-nor-25-aza-colestorina,
la  20-oxa?- 21 —nor—24-aza?-colesterina,
la  20-0X3—2.1,24—bis—nor-25-aza-colesterina,
la  N -etil-20 -oxa ,21,26—§is-n o i^-24-aza-colesterina,
la  N-met i i -  20-oxa- 21t-no r—24-aza- colest erina,
la  N- et i l -  20-oxa—21 -no r - 24—aza-col est erina,
la  22-oxa-colesterina,
la  22-0x3-24—nor-colesterina,
la  22-oxa- 25—aza- co le  st erina ,
la  23-oxa-colesterina,
la  23-oxa-24-nor-colesterina,
la  24-oxa-colest erina,
la  20-aza—24-oxa-colesterina,
al 20-ox a -21-no r-colestanol,



5

10

15

20

25

2 & ? 4 6 3

el 20-oxar-21,24—bis-ñ or-co lestan ol, 

el 20,24-dioxa-21-nor-colestanol, 
el 20 -  o xa- 21-no r - 2.5-aza- co 1 e s t ano 1., 
e l 20-oxa- 21 -no r - 24—aza- col est ano I., 
el 20-oxa¡--21,24—b is -no r-25-aza^col estaño! , 
el N -e t il-20-oxa-21 2̂6—bis-nor—24-aza-colestanol, 
el N-met i l - 20-ox a -21-n or- 24-aza-colestanol, 
el N -etil-20-oxa-21-nor-2.4-aza-colestanol, 
el 22r-oxa—colestanol, 
el 22-ox a -24-nor-colestano 1 , 

el 22-oxa—25-a.za-colestanol, 
el 23-oxa-colestanol, 
el 23-o xar-24-n o r -coléstanol, 
el 24- 0xa-colestanol. 
e l 20-aza^24-oxa—colestanol.,

así como lo s  derivados esterificados en posición  3 de 
estos de colesterina y colestanol, estos, es los 
íoim iatos,

acetatos, propionatos,
n-butiratos,
isobntiratos,
n-valeriato s ,
isobaleriatos.,
trim etilacetatos,
capronatos y
c i  clop ent ilcarbonat os,

así como lo s  derivados 3-iaetoxi—, 3-e to x i - ,  3-n -propoxi-, 
3-isopropoxi-, 3-n -butoxi-, 3-iso -b u to x i-, 3-butoxi
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secundario—, 3* t  ereibut o.xi- co 1 e st erina o bien 

colestanol;

el 3—elb ro—20-oxa^-2l —no r-colestano, 
el 3-cI.oro—20-cxa , 21,24-bi s-nor-co 1 estaño, 
el 3-cloro-20,24—dioxa—21—nor-colestano, 
el 3—cloro-20-oxa—21-nor—2-5-aza-colestano, 
el 3 -cío ro-20-oxa-^l—ñor-24-^za-col estaño, 
el 3-cloro-20-oxa-21,24-b is -n o r -25-aza-colestano, 
el 3-oloro-N -etil-20-oxa—21,26-b is -n o r -24-aza—colestano, 
el 3-cloro-]^-metil-20-oxa-21-noíi-24-^za-colestano, 
el 3-cloro-N -etil-20-oxa-21-nor—24—aza-colestano, 
el 3-cloro-22-oxa-colestano, 
e l 3-cloro-22-oxa-24-nor-colestano, 
el 3-cloro-22-oxa—25-aza-colestano. , 
el 3-cloro-23-oxa-colestano, 
e l 3-cloro-23-oxa-24—nor-colestano, 
el 3-cloro-24-oxa-colestano, 
el 3-cloro-20-aza-24-oxa-colestano, 
el 3-cloro-20-oxa-21-nor-5-déhidro-colestano, 
el 3- cío ro- 20- o xa- 21, 24-b is-no r —5—dehidro- colestano, 
el 3-c lo r o -20, 24-d iox a -21-no3i -5-dehidro-colestano, 
el 3 -cío r o -20-oxa—21-nor—2.5-aza^5-dehidro-colest ano, 
el 3*-cloro-20-oxa-21-nor-24-aza-5-dehidro-colestano, 
el 3-cloro-20-cxa-21,24-bis-nor-25-aza- 5-dehidro-colestano, 
e l 3-cloro-N -etil-20-oxa—21, 26-b is -n or—24-aza^-5-dehidro-co- 

1estaño,

el 3-cloro-N-m etil-20-oxa-21-noi'-24-aza-5-dehidro-colestano, 
e l 3^cloro-N-etil-20-oxa-21-nor-24—aza-5-dehidro-colestano, 
el 3-cloro-22-oxa—5-dehidro-colestano,
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el 3-  cío ro—22-o xa?-24-no r—5-d  ehi dro—co 1 e st ano 
el 3—cloro-22-oxa—25—aza-5-dehidro-colestano, 
el 3- cío ro- 23̂ -0xa- 5-dehidro- colestano, 
el 3-oloro-23-oxa^24-nor-5-dehidro-colestano^ 
el 3*-cloro-24-oxa—5-dehidro-colestano y 
el 3- cío ro—20-aza—24-oxa—5—dehidro- colest ano *

Como se r e fir ió  preliminannente, todos lo s  com­
puestos citados pueden obtenerse mediante un procedimien­
to de e terifica ción  en s i conocido. En cada caso se par­
te además o de dos alcoholes o de un alcohol y un áster 
capaz de reacción de otro alcohol. Se pueden c ita r , por 
ejemplo, los  compuestos del tipo I al IX de los  17-alcohoI- 
esteroides adecuados y lo s  correspondientes alcoholes de 
isoa lqu ilo , de isoalcoxialqu ilo  & bien de alquilaminoalr- 
qu ilo .

Para la  preparación de compuestos del tipo 
X al XII se puede p a rtir , por ejemplo, de lo s  20-al- 
cohol-esteroides adecuados y lo s  correspondientes al­
coholes de isoalqu ilo  o bien de dialquilaminoalquilo.

Los compuestos del tipo XIII y XIV pueden ob­
tenerse, por ejemplo mediante reacción de los  22- a l -  
coholr-esteroides adecuados con butanol secundario o 
bien con isopropanol.

Los compuestos del tipo I I I ,  y XV y XVI pueden 
obtenerse, por ejemplo, mediante tratamiento de lo s  
23-alcohol-esteroides correspondientes con isopropa­
nol .

En la a  reacciones citadas puede sustitu irse, 
s i es caso, uno de los  alcoholes u tilizados como com­
pañero de reacción, por un áster de uno de ta les alcoho­
les  capaz de reaccionar, adecuado para las: esterificar-
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ciones. Tales ¡ásteres de un alcohol, capaces de reaccio­
nar, adecuados para, las est orifica cion es, son por ejem­
plo lo s  haluros, como cloruros, bromuros o yoduros de 
estos alcoholes, pero también los  ásteres sultdricoa 
o sultánicos, como por ejemplo metansultónatos o 
p-toluensulfonatos.

la  e terifica ción  se realiza convenientemente en 
presencia de un agente de condensación. Como agentes de 
condensación se pueden u tiliza r , por ejemplo, hidróxidos 
a lcalinos, además fo miado res de alcoholato, como meta­
les  alcalinos^: hidruros a lcalinos, amidas alcalinas o 
compuestos metalorgánicos, como lit io m e tilo . También son 
agentes de condensación adecuados lo s  aceptores de iones 
de halógeno, cómo sales de plomo o compuestos de plata, 
carbonato de plata, acetato de plata, nitrato de p lata, 
perclorato de plata o fluoborato de p lata. En caso de 
que se parta de dos alcoholes, se u t iliz a , como agente 
de condensación, un agente de deshidgatacióñ, como 
¡óxido de aluminio, ácido su lfárico o una de sus sales 
ácidas, ácido bórico o ácidos sultánicos orgánicos, 
como ácido p -toluolsulfÓ nico. Es ventajoso realizar 
la  reacción en presencia de un disolvente. Como d isol­
vente pueden u tiliza rse  hidrocarburos, como ciclohexano, 
benceno, to lu o l, x ilo l. o ¡éteres, como tetrahidrofUrano ̂  
dioxano, y además a ceton itr ilo , acetona, nitrometano, 
o también amoniaco flá id o .

En caso de que se trabaje bajo condiciones 
deshidratantes, es especialmente adecuada la  u t iliz a ­
ción de ta les disolventes, como por ejemplo benceno o 
to lu o l, con cuya ayuda el agua formada en la  reacción
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se deja eliminar mediante destilación  azeotropa. La 
foimaci^n de alcoholato tamban se puede emprender en 
amoniaco flá id o , acto seguido se elimina el amoniaco 
flu ido y despuás se realiza la  reacción en presencia 
de uno de lo s  disolventes de alto punto de ebu llición  

citados.
Los esferoides utilizados como material de par­

tida , poseen en posición  3, o un ¡átomo de cloro o un 
grupo hidroxilo alterado funcionalmente. El grupo 
hidroxilo puede presentarse como grupo áster o como 
grupo áter (de la  clase acetal) fácilmente desdoblar- 
b le , por ejemplo como grupo tetrahidropiraniláter 
o a lfa -e to x ie t ilá te r . En caso de que e l esferoide 
de partida contenga un doble enlace 5, 6, también 
se puede presentar el compuesto 3-h id rox i-5-eno 
como i-estero id e , es decir, se puede p a rtir  de lo s  
3a i fa ,5a l fa -c ic lo -6-oLresteroides correspondientes, 
en donde puede igualmente esterifica rse  o e te r i f i ­
carse el grupom6-h id rox ilo .

En caso de que se u t i l ic e  un ¡áster capaz de 
reacción, de un a lcohol-esferoide, como un compo­
nente de reacción para la  eterificaciÓ n, es de ob­
servar como particularidad, que e l .átomo C-este- 
roide, que lleva  el grupo capaz de reacción, por ejemplo 
un ¡átomo de halógeno o un radical de ácido p -to lu o l- 
su lfón ico, introduce en la  reacción la  reversión 
de Walden. para la  preparación de lo s  compuestos 20-oxa 
se parte, por consiguiente, de 17beta-hidroxiesteroi- 
des, en caso de que se haga reaccionar un alcohol- 
esferoide lib re  con un ,ás*ter de capaz reacción, de otro



.í

5.

10.

15*

20.

25.

30.

alcohol análogo. Si en cambio se u t iliz a  un áster capaz 

de reacción, de un alcohol-esteroide, por ejemplo un 
derivado halógeno, o un ¡áster del ácido p -to lu o l-su l- 

fÓnico, se parte de lo s  17alfa-esteroides correspondien­
te s . Análogamente, se u t iliz a  para la  preparación de 
los  compuestos 22-oxa, 20alfa^-hidroxiesteroides, pero

tambián 20beta -halogenoesteroides y áster sultánico F
20beta^-hidroxiest ero id e . i

Principalmente se puede u tiliz a r  para la  ete- 
r ifica c ión  todos aquellos procedimientos, que se des­
criben en el lib ro  de Houben, "Methoden organische 
Chemie", Thieme Verlag, Leipzig, 1930, 3̂  edición 
tomo 3? páginas 1.32- 1*69.

Los productos de reacción obtenidos de esta 
fonna, pueden aislarse de la  mezcla reaccional, segán 
la  invención, y en foima de usual, mediante estracción,cromato­
grafía  o cr is ta liza ción .

Segán la  invención, se pueden además preparar 
los  nuevos compuestos, al partir de ta les estero ides, 
que poseen la  fóimula estructural citada al p rin ci­
p io , pero que sin embargo contienen un grupo carbo- 
n ilo  o tiocarbonilo en posición  vecina a un átomo de 
oxígeno existente en la  cadena la te ra l. Tales ásteres 
de esteroide se dejan reducir para los  productos fina les 
deseados, mediante tratamiento con un borano, de preferen­
cia con diborona. Por lo  general, e l borano se autopro- 
duce en la  solución reaccional, al u tiliza rse , por 
ejemplo, como agente de reducción, una mezcla de t r i -  
fluoruro de boro con tetrahidridoaluminato de l i t i o  
o tetrahidridoboronato de sodio. Sin embargo, tam-
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bién es posible introducir e l borano en la  solución 
reaccional, que contiene en fom a conveniente toda­
vía otro triiluoruro de boro. La reacción se realiza 
ventajosamente en presencia de un disolvente, por ejem- 

5.- pío de un éter, como éter d ie t i l ic o ,  tetrahidrofurano,
dioxano o dim etiléter de d ie t ile n g lico l. Las tempera­
turas reacciones necesarias se hallan entre - 30° y 
4-150° C. En una reducción ta l no es necesario, que se 
proteja en cualquier forma un grupo hidroxilo eventual- 

10. mente presente en posición  3. Sin embargo, tambián se
puede u tiliz a r  como material de partida, esteroides, cuyo 
grupo hidroxilo est,á alterado funcionalmente en posi­
ción 3, por ejemplo se puede p artir  de i-estero ide  o 
esteroides correspondientes con un grupo acetal en po- 

15.. s ición  3.
En un esferoide, así obtenido, que posee en po­

sición  3 un grupo hidroxilo alterado funcionalmente, 
puede este ponerse en libertad en foima usual. La e l i ­
minación del grupo protegido se efect.da mediante hidró- 

20. l i s i s  usual, reductiva, a lcalina o ácida que, en el
caso de que se trate de un grupo éster, se transfor­
ma en lo s  éteres de tipo aceta l, así como en los  
i-estero id es , en general solamente ácidos. Son espe­
cialmente adecuadso para la  h id ró lis is  a lcalina, los  

25. hidróxidos a lca lin os. El ácido mineral alcohólico
o acuoso-alcohólicos es en especial ventajosos para 
una h id ró lis is  ácida.

Segón la  invención, un grupo hidroxilo puesto 
en libertad  o existente en posición  3 en los  productos 
finales obtenidos, pueda además sustitu irse mediante 

30. un átomo de cloro , segdn un procedimiento usual de c ío -
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ración. Para.una de ta les cloraciones se u t iliz a  como agen­
te de cíoración , ácido clorh ídrico , cloruro de t io n i-  
lo ,  o pentacloruro de fós foro . También se pueden trans­
formar los  3-hidroxi-estero&des, primero en 3-c lo ro—fo r - 
miatos de esferoide y éstos descomponentes térmicamente 
para llega r  a lo s  compuestos 3-cloro-estero ides. Ade­
más se puede partir  de lo s  i-esteroides o 6-étéres de 
i-estero ide  y estos hacerse reaccionar con ácidos clorhí­
drico o cloruro de a ce tilo . También sé pueden obtener 
délos 3-éteres de esferoide o de lo s  ¡ásteres de esfe­
ro id e -3-su lfón ico , los  compuestos 3-cloro -éstero id es co­
rrespondientes mediante tratamiento con ácido clorh í­
drico o una sal de ¡ácido clorh ídrico . La reacción se res- 
a liza  ventajosamente en presencia de un disolvente ade­
cuado, como por ejemplo benceno, dioxano, p iridina, 
etc. Principalmente áa puede variar una cío ración 
ta l, segán los  métodos , como se describen por ejemplo 
en Houben-Weyl, "Methoden der organischen Chemie",.
Verlag Georg Thieme, Stuttgart, tomo V/3, 4^ edición,
(1962), pag. 760 a 960.

Segán la  invención, un grupo hidroxib puesto 
en libertad  o existente en posición  3, en lo s  produc­
tos fina les obtenidos, puede además transformarse se¡- 
gán los  procedimientos usuales .de aiquilación en un 
grupo 0-alquilo con 1-4 átomos de carbono. Una etori­
ficación  o bien alquilación ta l se realiza segán lo s  proce­
dimientos usuales. Como agentes de alquilación  pueden 
entrar en consideración bromuro, cloruro o yoduro 
m etílico , e t í l ic o ,  n-prop.ilico, isop rop ílico , n-bur- 
t i l i c o ,  b u tílico  secundario, iso -b u tílico  y tercib u tí-
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l i c o .  También s-e puede u tiliz a r  un alcanol adecuado 
con l- 4 átomos de carbono y éste hacerse reaccionar 
con el 3-c loro -estero id e  correspondiente o -bajo condi­
ciones de deshidratación— con el 3-h idroxi-esteroide 
correspondiente. En lugar de un 3-hidroxi-esteroide 
puede u tiliza rse , asimismo, para esta reacción, un es- 
teroide con grupo 3-h idroxi alterado funcionalmente, 
por ejemplo un áster sulfónico dé 3-h idroxi-esteroide o 
un i-estero id e . Además se puede u tiliz a r  e l mismo 
alcohol como disolvente. Eventualmente es conveniente 
trabajar en presencia de un agente de condensación, 
como por ejemplo un formador de alcoholato, o un cata­
lizador, como ácido p -to lu o l su lfón ico .

Según la  invención es además posib le transformar, 
según procedimiento usual de acilación , un grupo OH, 
puesto en libertad o existente en posición  3, en s 
un grupo O -acilo con 1—6 átomos de carbono. También se 
puede u t iliz a r  para la  reacción de estorifica ción , 
como material de partida, un esteroide con un grupo 
3-h idroxi alterado funcionalmente, por ejemplo un 
áster sulfónico 3-h idroxi-esteroide o un i-estero id e . 
Para una reacción ta l sde ester ifica c ión  son adecuados, 
por ejemplo, los  cloruros de ácido, o anhídridos ácidos 
de los  ácidos enumerados a continuación, o bien los  
mismos ácidos: ácido fóim ico, ácido acético , ¡ácido 
propiónico, ácido n -bu tírico , ¡ácido isobu tírico , ¡ácido 
n-valeriánico, ácido isovalerían ico, ácido trim etil— 
acético , ácido cappÓnico o ¡ácido ciclopentilcarboxí- 
l i c o .

30 Según la  invención, se puede hidrogenar, se-
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gdn un procedimiento en s í conocido, un doble enlace 
existente en posición  5,6 en un esteroide así prepa­
rado. Una hidrogenación ta l se realiza en general, en 
presencia de catalizadores de metal noble, como por 
ejemplo paladio o p latino, óxido de paladio u óxido 
de p latino, finamente divididos. Como disolventes 
son adecuados ácidos carboxílicos in feriores, como 
.ácido acético , o ásteres, como m etiláster o e t i lé s -  
te r  del ácido acético .

Aquellos productos fin a les , segán la  invención, 
que contiene un átomo de nitrógeno en la  cadena la tera l, 
pueden transformarse en foima usual en sales de adi­
ción de ácido, mediante tratamiento con ácidos. Para 
esta reacción pueden entrar en consideración aquellos 
ácidos, que suministran sales fisiológicam ente sin 
reparos, Así, pueden u tilizarse  ácidos orgánicos e 
inorgánicos, como por ejemplo ácidos carboxílicos o 
su lfón icos, mono o polivalentes, al i  f  ático s!, a l i c i -  
c lico s , a ra lifá ticos , aromáticos o h eterocíc licos , 
como
el ácido fórmico, 
el ácido acético , 
e l ácido propiónico, 
e l ácido d ie t ila cé tico , 
el ácido oxá lico , 
e l ácido malónico, 
e l ácido succínico, 
e l ácido pim élico, 
e l ácido fumárico,

el ¡ácido maleico,30
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e l ,ácido lá c t ico ,
lo s  ácidos aminocarboxílicos,
el ácido sulfamínico,
e l ácido benzoico,
e l ácido fen ilprop ión ico ,
e l ácido c ít r ic o ,
el ácido ascórbico,
el ácido ison icotín ico ,
el ácido su lfúrico,
los  ácidos hidrogenados de halógeno, como 
e l ¡ácido clorh ídrico , o 
e l ácido bromhídrico, o 
lo s  á ficos  fo s fó r ico s , como 
el ácido orto fo s fó r ico , etc.

Los 17 beta—esteroide-alcoholes requeridos como 
material de partida, pueden obtenerse de lo s  17-ceto- 
esteroides correspondientes mediante hidrógenaciiín cata­
l í t i c a  con catalizador de níquel Raney en soluciones 
a lcohólicas, o mediante reducción con hidruros metá­

l ic o s  complejos; lo s  20alfap-esteroide alcoholes se 
obtienen de lo s  20-ceto -estero ides mediante reducción 
con sodio en alcohol o mediante hidrogenación ca ta lít ica  
con níquel Raney en solucidn a lcohólica , a cuyo efecto
la  separación de lo s  SObeta -isómero, se realiza por&
cromatografía y/b cástalización . Los 22-esteroide-

2 2alcoholes son accesib les en las  / \  —esterinas, como 
por ejemplo estignasterina, mediante desdoblamiento de 
ozono y subsiguiente reducción, a cuyo efecto se prote­
ge intermediariamente el doble enlace 5) en foima 
conveniente, mediante adición de halógeno o de haluro



de hidrógeno. Los 23-esteroide-alco boles son 
accesib les, por ejemplo de lo s  22-ácidos mediante des­
plazamiento de la  cadena, según Am dt-Eistert y reduc­
ción subsiguiente.

Los ásteres incapaces de reacción de lo s  alcohola 
esteroides se preparan en foima conveniente de estos 
mismos, en Los que se produce la  inversión de Walden en 
el caso del áster de hidrácidos, es decir 17beta-hidroxi- 
est ero ides dan I7alfa-halogeno estero ides, 20aifa^-- 
h idroxiesteroides, 23beta^-halogenoesteroides. En e l 
caso de lo s  ásteres conteniendo azufre es necesario 
p artir  de lo s  17alfa-h idroxi- o bien 20beta^-hidroxi- 
esteroides, que son accesibles mediante h id ró lis is
de los  ásteres sulfónicos de sus epímeros. Los 20beta -F
esteroide-alcoholes también se pueden obtenerse de lo s  
20-cetoesteroides correspondientes mediante reducción 
con hidruros metálicos complejos.

Los nuevos compuestos pueden colocarse en mezcla 
con portadores de medicamento usuales en la  medicina 
humana. Como sustancias portadoras pueden entrar en con­
sideración aquellas materias orgánicas o inorgánicas, 
que son adecuadas para la  aplicación parentárica o 

sitárica , y que no reaccionan con los  nuevos compuestos, 
como por ejemplo agua, aceites vegetales, p o lie t ile n - 
g lic o le s , gelatinas, lactosa , almidones, estearato, 
magnásico o ta lco . Para la  aplicación parentárica se 
u tilizan  especialmente soluciones, de preferencia so­
luciones oleosas o acuosas, así como suspensiones o emul­
siones. Para, la  aplicación  ent.árica se pueden u t iliz a r  
tabletas o grageas, que están eventualmente estabilizadas



o están tratadas con materias auxiliares, como agentes 
de conservación, de estabilización  o de humectacióh o 
sqles para influencia de la  presión osmótica o con 
sustancias tampón.

Los nuevos compuestos se aplican adecuadamente 
en una dosificación  unitaria de 2 a 300 mg.

E J E M P L O  1*

20—oxa-21-n or-25-a za -cole st eriña y sus clorhidratos.

5 g de 3-tetrahidropiraniléter de 5-androsten- 
3beta,17beta-diol se disuelven en 1.80 cc de x i l o l  absolu­
to y en el termino de 15 minutos se trata con 12, 2. g de 
una suspensión al 20% de hidruro sódico en queroseno, 

que se diluye con 150 cc de x ilolo  absoluto. Se calien­
ta  hasta ebu llición  bajo re flu jo , durante 90 minutos, en 
una atmósfera de nitrógeno, se enfría a temperatura 
ambiente y se introduce 12,5 g de bromuro gamma -̂bro- 
mop rop i l -  dim et i l -  amó ni co en forma de porciones y bajo 
agitación. Luego se hierve por reflu jo  durante 150 
minutos, tras enfriado se v ierte  en 500 cc de agua hab­
lada, la  mezcla se trata con 500 cc. de cío reformo y 
se extrae en forma usual. El extracto se lava con agua, 
se seca y se concentra hasta residuo, que se cromato­
grafía  en 1.50 g de óxido de aluminio básico. El 3 -te- 
trahidropiraniléter de 20-ox a -21- nor - 25-aza -coleste­
rina se obtiene con benceno de la  columna; Punto de
fusión en acetona 66—7IPC; (alfa)24 . —̂ 80 (en c loro -

D
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2&-oxa—2.5-aza-colesterina

30 cc de amoniaco íló id o  se tratan con pequeñas 
partículas de potasio hasta que queda permanente e l co­
lo r  azul. Luego se adiciona una traza de nitrato fé rr i­
co (IH ) y otros 500 mg de potasio, y se agita durante 
30 minutos a -70°C. Se introducen 5 g de 3-tetrahidro- 
p iran iléter de 5-pregnen-3beta, X)alfa^-diol y se agita 
otros 30 minutos. El amoniaco se expulsa mediante una 
corriente de nitrógeno, e l residuo se absorbe en 15 cc 
de dioxano absoluto y se trata a temperatura ambiente y 
en forma de gotas con una solución de 1,8 g de b e ta -c lo ro e til-  
dimetilamina recien destilada en 5 cc . de dioxano abso­
lu to . Se hierve a reflu jo  durante 10 horas en nitrógeno, 
se diluye con 30 cc de dioxano, se f i l t r a  el cloruro 
potásico y lo  filtrado se evapora hasta sequedad. El 
producto bruto se cromatográfia en 150 g de óxido de 
aluminio básico. Con benceno se eluye e l 3-tetrahidro- 
p iran iléter de 22-oxa^25-aza-co 1 esterina. Punto de 
fusión 102—104°C (en acetona).

1 ,36  g de 3-tetrahidropiraniléter de 22-oxa- 
25-aza -co l esterina se hierven a re flu jo  durante 3 ño­
ras en 27 cc de ácido clorhídrico acuoso-alcohólico al 
5% (preparado mediante dilución  de ¡ácido clorhídrico 
concentrado con etanol). Se deja en friar, se v ierte  en 
100 cc de agua helada, se hace alcalino con 150 cc con 
solución acuosa, al 7% de bicarbonato sódico y se extrae 
tres veces con 150 cc de cloroformo cada vez. Los ex?-
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tractos reunidos se lavan con 100 cc de agua, se secar 
sobre sulfato sódico, se f i l t r a  y se d estila  hasta se­
quedad. La. 22-oxa—25-aza¡-colesterina bruta es recrista ­
lizada. en acetona; punto de fusión 157-160^0 (155°
trasudación); ( a l f a )^  t —30  ̂ (en clorofoim o).

D
E J E M P L O  3.

20-oxa—21, 2.4—bisnor-2.5-a.za-colesterina

Una solución de 10 cc de eterato de trifluoruro 
de boro y 800 mg de 17-dimetiI.aminoacetato de 5—androsten 
3beta,17beta-dioI en 25 cc de tetrahidrofurano se ceden 
en el téimino de 30 minutos bajo nitrógeno a una suspen­
sión enfriada por hielo de 400 mg de hidruro de l i t i o  y 
aluminio en 25 cc de tetrahidrofurano. Se agita durante 
otra hora bajo rafrigeración por h ielo y se calienta 
luego durante una hora a re flu jo . Tras enfriado se aña­
de con precaución acetato de e tilo  y 50 cc de ¡ácido 
clorhídrico 2n, luego se agita, se hace alcalino con 
bicarbonato sódico y se extrae con clorofoim o. La 20- 
oxa—21, 24—bisnon-25-a za -colesterina producida se puri­
f i c a  mediante cromatografía en ¡óxido de aluminio bási-

24co. Punto de fusión en acetona 158-16100; (a lfa ) :  -52°
D

(en cloroform o).

E J E M P L O  '4.

^-acetato de 20-aza-g4—oxa-colesterina

Una mezcla de 3)9 g de 3-a-detato de 17beta¿(N- 
met i l —F -beta -h id rox i-e til) -  amino/^-5—andró st en- 3b eta -o l, 

0,75 g de alcohol isop rop ílico , 2,66 g de monohidrato



del ácido p -toíuólsu lfón ico y 150 cc de to lu ol absolu­
to , se calienta hasta ebu llición , bajo re flu jo , en el 
separador de agua. Después de 3 horas se han separado 
0,45 cc de agua. Se deja enfriar, se lava la  solución 
con solución de bicarbonato sódico y agua, se seca 
con sulfato sódico y se destila  hasta residuo. El 
3-acetato de 20-a za -24-oxa-colesterina formado se 
purifica  mediante cromatografía en óxido de aluminio 

básico.

E J E  M P L 0 5.

22-oxa -25- aza-col esterina

Análogamente al ejemplo 2, se transforman 2 g 
de 6-m etiléter de 3a l fa ,5alfa-ciclo-pregnan-6beta ,20a lfa -  
d io l en 6-m etiléter de 22-o x a -25-a za -i-co lester in a . Este 
se disuelve en 30 cc de dioxano y tras adición de 5 cc 
de ácido su lfdrico a l 5%, se calienta hasta ebu llición  
bajo re flu jo , durante 1 hora, se deja enfriar, se hace 
alcalino con solución de bicarbonato sódico y se extrae 
la  22-oxa-25-aza-colesterina con cloroformo. Se puri­
fica  por cromatografía en óxido de aluminio básico y 
recrista liza  en acetona. Punto de fusión 158-160°C.

E J E M P L O  6.

22-0 xa-colaste riña

I. g de 3-tetrahidropiraniléter de 5-pregnen-
jb e ta ,20alfa  -d io l  se disuelve en 50 cc de x i lo l  y 

F
después se destilan unos 10 cc. La solución asi secada 
se cede, bajo nitrógeno, a una suspensión de 72 mg de



hidruro sódico en 15 cc de x i lo l  seco y se calienta 
durante 1 hora bajo agitación. A la  solución hirvien­
te  se gotean 2,66 g de cloruro isoam ilico en 20 cc de 
x i lo l  y se conserva hirviendo otras 5 horas. Tras en- 

5* friado se a c ila  mediante adición de 10 cc de agua con
.ácido clorhídrico d ilu ido. Tras adición de áter se la ­
va neutro y se acaba en forma usual. Se obtiene el 
3-tetrahidropiraniléter de 22-oxa-colesterina .

Para la  separación parcial del éter se disuel- 
10. ve en dioxano y se calienta a l baño de vapor durante

2 horas tras adición de solución acuosa a l 3% de ácido 
oxálico 2n. Mediante dilución con agua y extracción con 
éter se obtiene la  22-oxa-colesterina l ib re .

La 20-oxa-21-nor-colesterina se prepara, en fo r - 
15. ma análoga, mediante reacción del 3- (a lfa —e t o x i -e t i l ) -

éter de 5-andrósten-3beta, 17beta-dio 1 con cloruro is o -  
hexílico y subsiguiente h id ró lis is . Además se pueden 
preparar en forma análoga, la  20,24-dioxa-23ruor-co- 
lesterina , la  N-etil-20-tKa-21, 26-bisnor-24-aza-colesterina, 

20. la  N-metil-20-oxar-21-nor-24-aza-colesterina y la  N -etil-
- 20-ox a -21-nor—24-aza-colesterina.

25

E J E M P L O  7 .

2 3e xa-colesterina

En 300 cc de amoniaco fldido exento de agua se 
disuelven 0 ,5  g de potasio tras adición de una traza de 
nitrato de hierro (I I I )  bajo refrigeración  con acetona y 
hielo seco a unos -70°C, y se agita bajo exclusión de 
humedad hasta la  desaparición de la  coloración  azul y

30
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a continuación ae mantiene todavía 1/2 hora a la  misma 
temperatura. Después se añade gota a gota una solución 
de 2— g de 3-tetrahidropiraniléter de 5-bisnorcolen- 
3beta ,22-d io l  en 20 ce de dioxano y se agita u lterior ­
mente durante 1-2 horas. Después se añaden gota a gota 
1,75 g de bromuro isob u tilico  en 10 cc de dioxano. Acto 
seguido se agita todavía 596 horas. Después de la  eva­
poración del amoniaco se v ierte  sobre h ie lo , se a cila  y 
se extrae con éter. Se lava neutro; se seca y se 
obtiene, tras tratamiento del residuo, e l 3-tetrahidro- 

p iran iléter de 23-oxa—colesterina, que, como se indica 
en el ejemplo 6, se escinde para liberar la  23-oxa- 
colesterina.

En foima análoga, se prepara la  20-oxa—21, 24- 
bisnor-colesterina mediante reacción del 3-tetrahidro- 
p iran iléter de 5-androsten-3beta,17beta-diol con bromu­
ro isoam ílico y subsiguiente h id ró lis is . Análogamente se 
puede preparar, 
e l 20-oxa- 21 —no r- co l.est anol, 
e l 20-o x a -21, 24-b isnor-colestanol, 
e l 20,24—dioxa-21-nor-colestanol, 
el 20-o x a -21-n o r -25-aza-colestanol, 
el 20-oxa-21-nor-24—aza-colestanol, 
el 20-ex a -21, 24-b is -n o r -25-aza-colestanol, 
e l N- et i l -  20-  o xa- 21:,26-  bi sno r - 24- a za- co 1 e st ano 1 , 
el N-metil-20-oxa—21-nor-24-aza-co1estano1, 
e l N-et il-20 -oxa—21-no r—24-aza-co1est anol, 
e l 22-oxa-colestanol, 
e l 22-oxa-24-nor-colestanol, 
e l 22-ox a -25-aza-colestanol,

¡



el 23-oxa-colestanol, 
el 23-0 xa-2.4—no co 1 e s t ano 1 , 
e l 24-oxa-colestanoI, 
e l 20-aza-24^-oxa-colestanol.

E J E M P L O  8 .

24-oxacol esterina

2 g de isoprop iléster del ácido 3beta-hidroxi- 
/\^-noreo1éni co se disuelven en 100 cc de tetrahidrofu- 
rano, que contiene 21 g de eterato de triíluoruro de 
boro y se añade gota a gota en e l curso de 30 minutos, 
a 0°C, bajo agitación y en una atmósfera de nitrógeno, 
a una mezcla de 0,37 g de tetrahidridoboronato sódico 
en 25 cc de dim etilóter de d ie t ile n g lico l. Se deja 
enfriar durante unas 3 horas con hielo y todavía se ca- 
lienta a reflu jo  a continuación durante 1 hora. Tras enfriado 
se adiciona cautelosamente algo de metanol, se a c ila  con 
ácido clorhídrico diluido y se diluye con agua. Tras, 
la  extracción con áter, lavado hasta neutralidad y se­
cado, se cromatografía el residuo en s í l ic e  gelatino­
sa. La elución con .éter de petróleo da, tras re cr is ta li­
zación, la  24^-oxa^-colesterina.

En foima análoga se obtiene la  20,24—dioxa-21-nor- 
colesterina mediante reducción del 17—(isoprop ilox i)-a ce - 
tato de 5-androsten-3beta,17beta-diol y la  20-oxa—2T— 
nor-24-aza-colesterina  mediante reducción del 17 -iso- 
propilaminoacetato de 5- andrósten—3beta, 17beta -d io l.

E J E M P L O  9.

22-oxa- 24-no r - co le  st erina



2a de
En una solución hirviente de /20-p—to luo Isu l fo nato 

del 3-acetato de 5-pregnen-3beta, 20beta^-diol. en 100 cc 
de benceno sre dejan in s t ila r  gota a gota, bajo agita­
ción y paso de nitrógeno, 30 g de isobutanol, y luego 
se calienta todavía durante I  1 /2  hora a re flu jo . Tras 
e l enfriado se diluye con éter y se lava neutro en forma usual 
con solución acuosa de carbonato sódico y agua. En e l 
residuo de la  solución seca se obtiene el 3̂ *acetato de 
22^oxa-24-nor-colesterina, que es saponificado a tempe­
ratura ambiente con le j ía  de potasa metanólica para l l e ­
gar a la  22-oxar-24-nor-colesterina.

E J EM P LO 10.

3-acetato de 23-oxa?-24- non-colesterina

Se agregan 2,4 g de hidruro sódico a una mezcla 
de 6 g  de alcohol isoprop ílico  y 200 cc de x iloL  seco 
y la  suspensión se calienta hasta ebu llición  durante 1 
hora bajo nitrógeno. En la  mezcla hirviente se deja ins­
t i la r  gota a gota, bajo agitación, una solución de 
3,9 g de 3beta-acetoxi-22-c lo r o -/\  -bisnorcoleno en 
50 cc de x i lo l  seco y luego se calienta a re flu jo  du­
rante 7 horas. %Trasr e l enfriado se adiciona cautelosa¡- 
mente algo de metanol y luego ácido clorhídrico d ilu i­
do hasta la  reacción ácido congo, y se diluye con 
éter. Tras tratamiento usual se obtiene e l ^acetato 
de 23-oxa-24-nor-colesterina.

E JE M  P LO 11.

20-oxa--2i, 24-bi sno r - 25—aza- co le  st orina

En forma análoga al ejemplo 2, se prepara el
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3-tetrahidridopiraniléter de 20-oxa-23L,24-bisnor-25-aza- 
colesterina del 3-tetrahidropiraniléter de 5-androsten- 
-3beta,17beta-diol. Punto de fusión 98-1023C (en acetona); 
(a lfa )p  -  312 (CHCl^). Este éter se escinde en forma igual­
mente análoga al ejemplo 2, para llegar a la  20-oxa-21,24- 
-bisnor-25-aza-colesterina. Punto de fusión 158-161& (Acetona),

(a lfa )^  (cloroform o).

E J E M P L O  12.
22-oxa-25-aza-colestan-3beta-ol

5 g de 22-oxa-25-aza-colesterina se disuelven en 100 cc 
de acetato m etílico y se hidrogena en presencia de 500 mg 
de bióxido de p latino. Tras fi ja c ió n  de la  dosis calculada 
de hidrógeno se f i l t r a  e l  platino y lo  filtra d o  se destila  
hasta sequedad, con lo  que se obtiene e l 22-oxa-25-aza-colestan- 
3beta-ol. Tras recrista lización  en acetona, punto doble de 
fusión 135-136R y 144-14530; (a lfa )p °  +340 (cloroform o).

La misma sustancia se puede obtener en forma análoga al 
ejemplo 2 , mediante reacción del 3-tetrahidropiraniléter de 
5alfa-pregnan-3beta,20alfap-diol. El 3-tetrahidropiraniléter 
de 22-oxa-25-aza-colestan-3beta -o l obtenido como producto 
intermedio, funde a 83*852 (acetona); (a lfa )^  +16a (cloroform o). 
Se pueden preparar en forma análoga al ejemplo 12, 
e l 20-oxa-21-nor-colestanol, 
e l 20-oxa-21,24-bisnor-colestanol, 
e l 20,24-dioxa-21-nor-colestanol, 
e l  20-oxa-21-nor-24-aza-colestanol, 
e l  20-oxa-21,24-bisnor-25-aza-colestanol, 
e l  N -etil-20-oxa-21,26-bisnor-24-aza-colestanol, 
e l  N-m etil-20-oxa-21-nor-24-aza-colestanol, 
e l N-etil-2@<*oxa-21-nor-24-aza-colestanol,
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el 22-oxa-colestanol,
e l 22-o x a -24-íior-colestanol,
e l 23-oxar-colestanol,
e l 23^oxa^-24-uor-colestanol,
e l 24-oxa-colestanol,
e l 20-SLza^-24-oxa-colestanoÍ,
e l 3^-cloro-20-oxa-21-nor-colestano,
el 3-cloro^20-oxa-21, 24-bisnor-colestano,
el 3 -c lóro -20 ,24-dioxar-21-nor-colestano,
el 3-cloro-20-oxa-21-nor-25-aza-colestano,
el 3-cloro-20oxa-21-nor-24-aza-colestano,
el 3^-cloro-20-oxa-21,24-bisnor-25-aza-colestano,
el 3-c lo r o -N -e t i l -20-ox a -21, 26-b isn or-24-aza-colestano,
el 3-clo ro-N -m etil-20-ox a -21-n o r -24-aza-colestano,
el 3^cloro-N-etil-20-oxa-21-nbr-24*-aza-colestano,
el 3-cloro-22-oxa-colestano,
e l 3-clo ro-22-oxa-24-uor-colestano,
e l 3-clo ro-22-oxa-25-aza-colestano,
el 3-cloro-23-oxa-colestano,
e l 3*rcloro-í3-oxa—24-nor-colestano,
el 3-cloro-24-oxa-colestano y
el 3-clo r o -20-a z a -24-oxa-colestano.

E J E M P L O  13.

3b et a- cío ro- 22-oxa- 2 5-  aza- 5-co le s t  eno

3 g de 22oxa-25—aza-colesterina se disuelven en 
12 O cc de éter, se trata con 3 g de carbonato cé lico  seco 
recién elaborado, y luego a 15° C bajo agitación y en 
fonna de gotas con 60 cc de cloruro de t in ilo .  Se deja
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reposar durante 4 horas a temperatura ambiente, luego 
se destila  hasta llegar al residuo y se cromatografía 
en óxido de aluminio básico, con lo que se obtiene puro 
el 3beta-cloro-22-oxa-25-aza-5-colestenó, punto de fU- 
sióñ'97^8^0 (en acetona); (A lfa )^ -2 2  (cloroform o).

En forma análoga se pueden preparar: 
e l 3^cloro-20-oxa-21-nor-5-dehidro-colestano, 
el 3-cloro-20-oxa-21,24—bisnor-5-dehidro-colestano, 
el 3 -cloro-20, 24—dioxa-21-n o r -5-dehidro-colestano, 
el 3^cloro-20-oxa-21-nor-25-aza-5-dehidro-colestano, 
el 3-cloro-20-oxa-21-nor-24-aza-5-dehidro-colestano, 
e l 3-cloro-20-oxa-21, 24—bisnor-25-aza-5-dehidro-colestano, 
e l J -c lo ro -N -e til-^ -ox a -^ l ^(S-bisnor^^aza-ÍT-dehidro- 
colestano,.
el 3-cloro-N-metil-20-oxa-2L7Tior—24-aza-5-dehidro-coles- 
taño ,.

e l 3-cloro-N -etil-2Ó -oxa-21-nor-24-aza-5-dehidro-coles- 
tano,

e l 3-cloro-22-oxa-5-dehidro-colestano, 
e l 3-c lo ro -22-o x a -24-n o r -5**dehidro-coléstano, 
e l 3-cloro-23-oxa—5-dehidro-colestano, 
e l 3-cloro-23-oxa-24-nor-5-óehidro-colestano, 
e l 3-cloro-24-oxa-5-dehidro-colestano, y
el 3- cío ro -20-a z a -24-ox a -5-dehidro-colestaño.

E J E M P  L 0 14.

3-acetato de 22-oxa-25-aza-colesterina.

1 g de 22 oxa-25-aza-colesterina se hierve a 
reflu jo  .durante 2 horas en 10  ̂ ce de piridina con 10 cc 
de anhídrido acético . Luego se destila  hasta sequedad
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y se trata e l producto bruto en forma usual con 
clroforsno y agua, con lo  que se obtiene el 3-acetato 
de 22-oxa-25-aza-colesterina.

En foxma análoga se prepara el 3-acetato de 
20-a za -24-oxa-colestan-Jbeta-ol del 20-aza-24-oxa-colestanol 

En acetona, c r is ta le s  de punto de fusión 65—69°C.

E J E M P L O  15.

3-m etiléter de 22-oxa-25-aza-colesterina

2 g de 22-ox a -25-aza-colesterina se transfonnan 

análogamente al ejemplo 14) en el áster del ;ácido 3-p - 
to lu olsu lfón ico . Este se hierve durante 45 minutos en 
30 cc de metanol. Luego se destila  hasta residuo y se 
procede en forma usual, con lo.que se obtiene el 
3-m etiláter de 22-oxa^-25-aza-colesterina.

E J E M P L O  16.

En forma aná loga a l ejemplo 4, se obtiene el 
3-acetato de 20-aza-24-oxa-colestanol del 3-acetato 
de 17b et a-¿(*N-m et i l -  N- b et a- hid ro x i et i l ) -  aminoJX- and ro s- 
tan-3beta-ol. El compuesto funde a 65-69^0 (Acetona).

Mediante saponificación con le j ía  de potasameta- 
nóliza a l 5% se obtiene el 20-a za -24—oxa-colestanol del 
3r-acetato de 20-a z a -24-oxa-colestanol, que se pu rifica  
mediante recrista lización  en éter de petróleo. Punto 
de fusión 101-104° C..

Análogamente puede trasforrnarse el 3-scetato de 
20-aza-24-<axa!-colesterina preparado segán e l ejemplo 4 
mediante saponificación con l e j ía  de potasa metanólica

]

30
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en la  20-aza-24-oxa-colesterina. El producto "bruto se 
p u rifica  mediante recrista lización  con ¡éter de petróleo. 
Punto de fusión 87- 89° C!; (alfa;)i22— 59° (cloroform o).

E J E M P L O  17.

3 g de 20-a za -24-oxa-colesterina se disuelven 
en 120 cc de éter y se tratan con 3 g de carbonato cá l- 
cico seco, roción elaborado, así como a 15° C, bajo agi­
tación con 60 cc de cloruro de t io n ilo . Seguidamente se 
deja reposar la  mezcla reaccional a temperatura ambiente 

durante 4 horas y luego se destilael disolvente bajo 
presión reducida. El residuo se cromatografía en 
óxido de aluminio básico. El producto reaccional se f i ja  
seguidamente en ácido clorhídrico etéreo y recrista liza  
en cloroform o/éter. Se obtiene el 3- c lo r o -20-a za -24-oxa- 
5-dehidro-colestano de punto de fusión 239—240° C;
(alfa)^* - 33° (cloroform o).

D

E J E M P L O  18.

20. N -e t il-20-ox a -21, 26-b isn or-24-aza-colesterina

En forma análoga a l ejemplo 2, se hace reaccio­
nar e l 3̂ *tetrahidropiraniléter de 5-androsten-3beta,17beta- 
d io l con beta-cloroetil-d ietiiam ina para lleg a r  al 
3-tetrahidropiraniléter de N-etiI-20-oxa—21,26-bisnor-
24-aza-colesterina; punto de fusión en acetona 100- 10^ 0; 

22 o(a lfa )^  —29 (en cloroform o). La h id ró lis is  ácida en 
forma análoga al ejemplo 2, da la  Ph-etil-20-o x a ,21, 26— 
bisno r - 24-aza-co1est erina; punto de fusión en acetona 
100-103°C; (a l fa )^  — 5lf (en cloroformo.



E J E M P L O  19.
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15.

N- et i l -  20-oxa- 21 -no y- 24-aza- col e st erina

En foima análoga al ejemplo 2, se hace reaccio­
nar el 3-tetrahidropiraniléter de 5-androsten-3beta,17beta- 
d io l con cloruro beta-(etil-isoprop ilam ino)-et,Ílico  para
llega r al 3̂ tetrahidropiraniláter de N -e t il-20-ox a -21-n or-

o
24-aza-colesterina; punto de fusión en acetona 104-107 C; 
(a lfa :)^  —34 (en cloroform o). La h id ró lis is  ácida, en 
forma análoga al ejemplo 2, da la  N -etiI-20-oxa-21-nor- 
24-aza-colesterina, punto de fusión en acetona 87—8&°C; 
(a l fa )^ — 45 (en cloroform o).

E J E M P L O  20.

N-metil—20-oxa—21-no r - 24-aza- col est erina

En forma análoga al ejemplo 2i se hace reaccionar 
el 3-tetrahidropiraniléter de 5-androsten-3beta,I7tetar- 
d io l con cloruro beta-(m etil-isoprop il-am ino)-etflico  
para llega r  al 3-tetrahidropiraniléter de N-metiL-20-oxar- 
21-nor—24-aza-colesterina; punto de fusión en acetona 
131-133° C; (a l fa )^  —36° (en cloroform o). La h id ró li­
sis  ácida, en forma análoga al ejemplo 2, da la  N-met'il- 
20-  o xa—21 —no r--24** aza-coleste riña; punto de fusión en
acetona 1L7-1I.9°0; ( a l fa )^  —51° (̂ 1 clorofoim o).

D
25



E J E M P L O  21.
20-oxa-21-nor-23-aza-colestanol

En forma análoga al ejemplo 1, mediante reacción de 
3-tetrahidropiramÍláter de androstan-3b eta ,17beta -d io l con 
bromuro amónico de gamma-bromopropildimetilo se obtiene 

e l 3-tetrahidropiram iláter de 20-oxa-21-nor-25-aza-colestanol 
de punto de fusión 63-63$ (acetona); (alfa)p^ +4,4R (cloroform o) 
y de esto, mediante h id ró lis is , e l  20-oxa-21-nor-25-aza- 
-colestanol de punto de fusión 137- 138R (acetona);
(alfa)p^ + 8R ( cloroformo)!,

E J E M P L O  22.
20-oxa-21-n or-25-aza-cole st anol

En forma análoga a l ejemplo 12, se hidrogenan 3*8 g 

de 20-oxa-21-nor-25-aza-colesterina para llegar a l 
20-oxa*-21-nor-23-aza-colestanol. Punto de fusión 137-138SC; 
(alfa)p^ +8B (cloroformo)^



Descrito el objeto de la invención, se declaran 
nuevas y de propia invención las siguientes reivindicaciones 
con prioridad de la demanda alemana ndm. M* 56.070 IVb/120 
del 1L de Harzo de 1*963.

1. Procedimiento para la preparación de deri­
vados de colesterina de la fórmula

que pueden estar saturados en posición 5,6 y. en la
que

R̂  significa cloro o un grupo hidroxilo, un 
grupo 0-acilo que contiene 1-6 átomos de 
carbono, o un grupo 0-alquilo que contie­
ne 1—4 átomos de carbono,

R2 significa una cadena lateral de coleste­
rina o de 24-nor-colesterina, en donde,
si es caso, está sustituido uno de los

\grupos CHg mediste un ¡átomo de oxigeno, 
una cadena lateral de 20-aza-24-oxar-col.es-
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terina o de 22r-oxar-25-aza-colesterina o 
un grupo Z-CHg-CĤ -O-, y

Z s ig n ifica  un grupo isopropilaminometilo, 
isobutilaminometilo, isopropoxiaminometilo 
o dimetilaminometilo, o un grupo dimetilami­
no, dietilamino, isopropilamino, N-iso- 
propil-I^metilamino o N -isopropil-N -etila- 
mino,

así como sus sales de adición de ácido, caracterizado, 
porque se e te r ifica , según un procedimiento de e te r i- 
ficación  de por s í conocido, un 17-, 20-/o 23-alcohoI 
asteroide, que contiene adecuadamente en posición  
3, un átomo de cloro , o un grupo hidroxilo alterado 
funcionalmente, eventualmente en presencia de unagente 
de condensación con isopropanol, isobutanol, o un alcohol 
de la  fórmula Z-CH -CHp-OH (Z tiene la  sign ificación  
indicada), o porque se u tiliza  para la  eterificaciÓ n, 
en lugar de un alcohol, u n ,áster capaz de reaccionar 
de este alcohol, o porque se reduce mediante tratas- 
miento con un borano, un esteroide de lafórmula c i­
tada en el concepto anterior, que en la  vecindad de 
un;átomo de oxígeno situado en la  cadena la tera l po­
see un grupo carbonilo o tiocarbon ilo , y porque en e l  
esteroide así obtenido se libera  eventualmente y en 
foima usual, un grupo hidroxilo alterado funcionalmen­
te y situado en posición  -3, y/b porque un grupo hi­
droxilo l ib r e o  bien alterado funcion&mente, 

en esta posición , se transforma, según un procedi­
miento de ecilación en s í usual en un grupo 0 -a cllo30
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con 1-5 átomos de carbono, o se sustituye por un 
átomo de cloro , según un procedimiento de cloración 
usual, y /o  se transforma en un grupo O-alquilo con 
1-4 átomos de carbono, según un procedimiento de 

5. alquilación en sí conocido, y /o  porque se hidrogena 
eventualmente según un procedimiento de por sí 
conocido, un doble enlace presente en posición  5,6 
del esteroide obtenido, y porque se transforma even­
tualmente los esteroides conteniendo nitrógeno en 

10. sales de adición de ácido.
2. Procedimiento para la  preparación de deriva­

dos de colesterina.
Según se describe y reivindica en la  presente 

memoria descriptiva que consta de 34 páginas foliadas y 
15. escritas a máquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 10 de marzo de 1964. 
p . a.

JA tM E  SSERN
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