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MEMORIA DESCRIPTIVA

Se ha encontrado, que derivados de colesteri­
na determinados conteniendo nitrógeno, en los que 
están reemplazados en posición 17, uno o dos átomos 
de carbono de la cadena lateral mediante nitrógeno o 
mediante oxigeno y nitrógeno, inhiben la síntesis fi­
siológica de la colesterina. Por eso, estos compuestos 
son adecuados para el tratamiento de la hipercoleste- 
rinemia en la medicina humana. Además, los nuevos: 
compuestos se caracterizan por su buen tolerancia.

El objeto de la invención es un procedimiento
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para la preparación de derivados de colesterina sa­
turados o insaturados en posición 5)6? de la fór­
mula*

asi como de sus sales de adición de ácido, en donde

significa un átomo de cloro, un grupo 
hidroxilo, un grupo O-acilo que contie­
ne de uno a 18 átomos de carbono, o un 
grupo O-alkilo que contiene de uno a 
cuatro átomos de carbono,

Rg significa una cadena lateral de coles­
terina o 24-nor-colesterina, que con­
tiene un grupo R'-amino en lugar de un 
grupo CH^ o bien un átomo N en lugar de 
un grupo CH, o una cadena lateral de 24- 
-R'-27-nor-colesterina, que contiene en 
posición 22 o bien 23 un grupo R'-amino 
en lugar del grupo CHg, o un grupo *



Z-CH -CH 2

o la cadena lateral 22-oxa-25-aza-colesterina,

R' significa metilo o elilo,
Y significa

R' CH^
. / ^

-CH -N(CH^) , -N-CH(CH.)^, -NR' o -N2 3 2 3 2 ¿

Z significa

-0-CH(CH^)g,
R't

-NH-CH(CH^)g, -N-CH(CH^)^ o
R'

que consiste en que, segón un procedimiento usual de 
alkilación, se introduce en una amina secundaria, 
que se diferencia de la amina terciaria de la fórmula, 
arriba señalada en que posee un átomo áe hidrógeno en 
lugar de uno de los radicales enlazados con el átomo 

0, de nitrógeno terciario, el radical todavía ausente 
(eventualmente tras bloqueo intermedio de un grupo 
hidroxilo situado en posición 3 del radical asteroide), 
o porque en el radical R^ de un esteroide de la fórmula



arriba citada se transforma en un grupo metileno según pro­
cedimiento usual de hidrogenación, un grupo carbonilo o tio- 
carbonilo situado en vecindad de un átomo de nitrógeno allí 
contenido y porque en un esteroide asi obtenido se transforma,

5. según un procedimiento de acilación usual, un,grupo hidroxilo alte­
rado funcionalmente situado en posición 3 en un grupo O-aci- 
lo con uno a 18 átomos de carbono y/o se sustituye según 
un procedimiento de cloración usual, mediante un átomo 
de cloro, y/o se transforma, según un procedimiento de al- 

10. kilación conocido, en un grupo 0-alkilo con 1 a 4 átomos
de carbono, y/o porque se hidrogena eventualmente, según un 
procedimiento de por si conocido un doble enlace existente en 
posición 5,6 de un esteroide asi obtenido, asi como se transfor­
ma eventualmente un esteroide conteniendo nitrógeno asi prepara- 

1$. do, en una sal de adición de ácido.
Por razones de claridad se representan a conti­

nuación los grupos posibles para el radical R :2

CH CH' 3 ' 3
-CH— NL—CHg-CH

CH

' 3  5 / 3
-CH— N— CH-CH

\ CH.
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CH. CH.
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CH,
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CH^
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CH.) 3. CH. < 3 /
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-CH-(CH2)g-N

\ C2 5

XIV

CH^
-CH-0-(CHg)^-N

CH.
XV

CH.
-0-(CH<.) -N

2 2 s CH
XVI

-O-ÍCHglg-N
/ C 2K5
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O H 
/  2 5
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XIX
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CH,
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CH

XXI

CH3 /CH^
-Ñ-(CHg)^-CH XXII
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-N-tCHgJg-NH-CH
\

XXIII

CH CH^' 3  /  3
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^ \ CH(CH )
3 2
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CH(CH
XXV

?"3 /°"3
-N-(CH ) -O-CH 
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"  ̂9 P í 45'En consecuencia) se obtienen ségiinia invención 
los siguientes compuestos (Nomenclatura segdn "Elsevier's 
Encyclopaedia of organic Chemistry", Elsevier-Verlag, 
1954) vol. 14 S, pág. 1355 S):

5*

10.

15.

20.

25

la N-metil-22-aza-24-nor-colesterina,
la N-etil-22-aza-24-uor-colesterina,
la N-me t il- 23- aza- 2 4-ndr- co le s t er ina,
la N-eti.l-23-aza-24-nor-colesterina,
la N-metil-22-aza-colesterina,
la N-etil-22-aza-colesterina,
la N-metil-23-aza-colesterina,
la N-etil-23-aza-colesterina,
la N-metil-24-aza-colesterina,
la N-eti1-24-aza-colesterina,
la 24-nor-25-aza-colesterina,
la 25-aza-colesterina,
la N-metil-24-aza-27-nor-colesterina,
la N-e*ti l-24-aza-27-nor-colesterina,
la 22-oxa-25-aza-colesterina,
la 20-oxa-21,24-bisnor-25-aza-colesterina,
la N-etil-20-oxa-21,27-bisnor-24-aza-colesterina,
la N-metL l-20-oxa-21-nor-24-aza-colesterina,
la N-eti1-20-oxa-21-ñor-24-aza-colé steri na ,
la 20-o xa-21-nor-25-aza-colesterina,
la 20-aza-24-nor-coléaterí na,
la 20-aza-colesterina,
la 20-24-bisaza-colesterina,
la 20,24-bisaza-24*metL1-colesterina,
la 20,24-bisaza-24-eti 1-colesterina,
la  20-a z a -24- o x a -co le ster in a ,

! ) ! '
¡!
!

t

j ,

30
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5.

10.

15.

20.

25.

30.

la N-me t il- 2 2-a za- 24- e t i 1- 2 7- ñor- c d e  s terina,
la 22-aza-22,24-dimetil-27-nor-cdesterina,
la 22-aza-22,24-dieti1-27-nor-cdesterina,
la N-e t il- 22-aza-24-meti 1-27-nor-cole sterina,
la N-metil-23-aza-24*étil-27-nor-colesterina,
la 23-aza-23;24-dimetil-27-nor-colesterina,.
la 23-aza-23,24-dietil-27-hor-colesterina.,
la N-eti l-23-aza-24-meti 1-27-nor-cdesterina,

aza
la N-meti1-20-oxa-24/21,27-bisnor-cdesterina,
la 20-aza-24-ati1-27-nor-cdesterina,
la 20-aza-24-meti 1-27-nor-cdesterina,
el N-me t il-22-aza-24-nor- co le s t a n d ,
el N- e t i 1- 2 2-aza- 24** ñor- co le s t a n d ,
el N-metil-23-aza-24-nor-colestanol,
el N-e ti l-23-aza-24-nor-cde s t a n d ,
el N-meti 1-22-aza-colestanol,
el N-etil-22-aza-cdestand,
el N-me til-2 3-aza-colé stand,
el N-etil-23-aza-cdestand,
el N-metil-24-aza-colestanol,
el N-etil-24-aza-colestand,
el 24-nor-25-aza-cdestand,
el 25-aza-coleatand,
el N-me t il-24-aza-27-nor-coles taño1,
el N-etil-24-aza-27-nor-cdestanol,
el 22-oxa-25-aza-colestanol,
el 20-oxa-21, 24-bisnor-25-aza-cdestahd,
el N-e ti l-20-oxa-21,27-bisnor-24-aza-cdestand,
el N-metil-r-20-oxa-21-nor-24-aza-cdestanol,

el N-etil-20-oxa-21-nor-24-aza-colestanol,
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5.

10.

15

20.

25.

30.

el 20-oxa- 21 -ñor- 25-aza- colé stand,
el 20-aza-24-nor-colestanol,
el 20-aza-colestanol,
el 20,24-bisaza-colestanol,
el 20,24-bisaza-24-metil-colestanol,
el 20,24-bisaza-24-etil-colestanol,
el 20-aza-24-oxa-colestanol,
el N-meü l-22-aza-24-eti1-27-nor-colestanol,
el 22-aza-22,24-dimetil-27-nor-colestanol,
el 22-aza-22,24-dieti1-27-nor-colestanol,
el N-etil-22-aza-24-metil-27-nor-colestanol,
el N-metil-23-aza-24-etil-27-nor-colestanol, 
el 23-aza-23,24-dimetil-27-nor-colestanol, 
el 23-aza-23,24-dietí1-27-nor-colestanol, 
el N-etil-23-aza-24-metil-27-nor-colestanol, 
el N-metil-20-oxa-24-aza-21,27-bisnor-colestanol, 
el 20-aza-24-etil-27-nor-colestanol, 
el 20-aza-24-metil-27-nor-colestanol,

asi como los derivados esterificados en posición 3 de
estos derivados de colesterina y de colestanol, esto
es los formiatos,
los acetatos,
los propiónatos
los n-butiratos,
los isobutiratos,
los n-valerianatos,
los iso-valeriánatos,
los trimetilacetatos,
los capronatos,

los carbonatos ciclopentilicos,
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5.

1 0 .

* " 15.

20

los caprilatos, 
los pelargonatos, 
los caprinatos, 
los laurinatos, 
los miristinatos, 
los palmitatos, 
los estearatos, 
los undecilenatos, 
los oleatos,
los acetatos ciclopentilicos, 
los propionatos ciclopentilicos,, 
los acetatos ciclohexllicos, 
los propionatos ciclohexilicos, 
los benzoatos, 
los benzoatos sustituidos, 
los acetatos fenilicos, 
los propionatos fenilicos, y 
los nicotinatos,

y los derivados correspondientes 3-metoxi-, 3-etoxi-, 
3-n-propoxi-, 3-iso-propoxi-, 3-n-nbutoxi-, 3-iso-butoxi-, 
3-sec.butoxi, y 3-tercibutoxi-cplesterina o bien -coles- 
tanol; además

el 3-cloro-N-metil-22-aza-24-nor-colestano,
el 3-cloro-N-etil-22-aza-24-uor-colestano,¿5.
el 3-cloro-N-metil-23-aza-24-nor-colestano, 
el 3*cloro-N-etil-23-aza-24-nor-colestano, 
el 3-cloro-N-meti. 1-22-aza-colestano, 
éL 3-cloro-N-etil-22-aza-colestemo,

30. el 3-cloro-N-metil-23-aza-colestano,
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el 3-cloro-N-etil-23-aza-colestano,
el 3-cloro-N-meti 1-24-aza-colestano,
el 3-cloro-N-etil-24-3za-colestano,
el 3-cloro-24-nor-25-aza-colestano,
el 3-cloro-25-aza-colestano,
el 3-cloro-N-metil-24-aza-27-nor-colestano,
el 3-cloro-N-etil-24-aza-27-nor-colestano,
el 3-cloro-22-oxa-25-aza-colestano,
el 3-cloro-20-oxa-21,24-bisnor-25-aza-colestano,
el 3-cloro-N-etil-20-oxa-21 ,27-bisnor-24-aza-colestano,
el 3-cloro-N-meti. l-20-oxa-21-nor-24-aza-colestano,
el 3-cloro-N-etil-20-oxa-21-nor-24-aza-colestano,
el 3-cloro-20-oxa-21-nor-25-aza-colestano,
el 3-cloro-20-aza-24-nor-colestano,
el 3-cloro-20-aza-colestaño,
e 1 3- cloro-20,24- bi saza- co le st ano,
el 3-cloro-20,24-bisaza-24-metil-colestano,
el 3-cloro-20,24-bisaza-24-etil-colestano,
el 3-cloro-20-aza-24-oxa-colestano,
el 3-cloro-N-metil-22-aza-24-etil-27-nor-colestanom
el 3-cloro-22-aza-22,24-dimetil-27-nor-colestano,
el 3-cloro-22-aza-22,24-dietil-27-nor-colestano,
el 3-cloro-N-etil-22-aza-24-metil-27-nor-colestano,
el 3-cloro-N-metil-23-aza-24-etil-27-nor-colestano,
el 3-cloro-23-aza-23,24-dimetil-27-nor-colestano,
el 3-cloro-23-aza-23,24-dietil-27-nor-colestano,
el 3-cloro-N-etil-23-aza-24-metil-27-nor-colestano,

^aza
el 3-cloro-N-meti 1-20-oxa-24^21,27-bisnor-colestano, 
el 3-cloro-20-aza-24-etil-27-nor-colestano,

el 3-eloro-20-aza-24-me t il-2 7-nor-colé st ano,
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2 98Í45
el 3-cloro-N-eti l-23-aza-24-meti. l-27-nor-5-dehidro-colestano, 
el 3-cloro-N-me*ti 1-20-oxa-24-21,27-bisnor-5-dehidro-colestano, 
el 3-cloro-20-aza-24-etil-27-nor-5-dehidro-colestano, 
e1 3-cloro-20-aza-24-metil-27-nor-5-dehidro-colé stano,

Como se citó preliminarmente, todas las aminas 
terciarias de la fórmula arriba señalada pueden prepa­
rarse de las aminas secundarias de base, al introducir, 
segdn un procedimiento de alkilación en si usual, el rar- 
dical todavía ausente -eventúalmente tras bloqueo in­
termedio de un grupo hidroxilo situado en posición 3 
del radical de esteroide-. Por ejemplo se pueden obtener 
los compuestos con una cadena lateral Rg del tipo III,
IV, IX, X, XVIII, XIX y XXIII a XXV mediante tratamiento 
de los 23 o bien 24-aza-esteroides secundarios de base con 
un haluro isopropilico.

Compuestos con una cadena lateral Rg del tipo 
I, III, V, VI, IX, XI a XIII, XV, XVI, XVIII, XX a XXVIII,
XXXI y XXXII, asi como XXXV a XXXVII, pueden obtenerse me­
diante metilación de los 20-, 22-, 23-, 24- o bien 25-aza- 
esteroides secundarios de base. Análogamente se pueden pre­
parar mediante etLlación los compuestos con una cadena la­
teral Rg del tipo II, IV, VI, VIII, X, XIII, XIV, XVII,
XIX, XXV, XXIX, XXX y XXXIII a XXXV a partir de los 22-,
23- y 24-aza-esteroides secundarios de base. Los compuestos 
con ura cadena lateral del tipo I, II, VII y VIII pueden ob­
tenerse al alkilar los 22- o bien 23-aza-esteroides secundarios 
de base con un haluro isobutilicd. Son análogamente accesi­
bles los esteroides con una cadena lateral Rg del tipo
V, VI y XXI a partir de los 20- o bien 22-aza-esteroidea 
secundarios de base, mediante tiatamiento con un haluro isoamilico.



el 3-cloro-N-metil-22-aza-24-ñor-5-dehidro-colestano,
el 3-cloro-N-etil-22-aza-24-nor-5-dehidro-colestano,
el 3-cloro-N-metil-23-aza-24-nor-5-dehidro-colestano,
el 3-cloro-N-etil-23-aza-24-nor-5-dehidro-colestano,
el 3-cloro-N-metil-22-aza-5-dehidro-colestano,
el 3-cloro-N-etil-22-aza-5-dehidro-colestano,
el 3-cloro-N-metil-23-aza-5-dehidro-colestano,
el 3-cloro-N-etH-23-aza-5-dehidro-colestano,
el 3-cloro-N-metil-24-aza-5-dehidro-colestano,
el 3-cloro-N-etil-24-aza-5-dehidro-oolestano,
el 3-cloro-24*-aor-25-aza-5-dehidro-colestano ,
el 3-cloro-25-aza-5-dehidro-colestano,
el 3-cloro-N-metil-24-aza-27-nor-5-dehidro-colestano,
el 3-oloro-N-eti1-24-aza-27-nor-5-dehidro-coléstaño,
el 3-cloro-22-oxa-25-aza-5-dehidro-colestano,
el 3-cloro-20-oxa-21,24-bisnor-25-aza-5-dehidro-colestano,
el 3-cloro-N-eül-2C-oxa-21,27-bisnor-24-aza-5-dehidro-colestano,
el 3-cloro-N-metí l-20-oxa-21-nor-24-aza-5-dehidro-colestano,
el 3-oloro-N-etil-20-oxa-21-ñor-24-aza-5*dehidro-coléstano,
el 3* cloro-20-oxa-21-nor-25-aza-5-dehidr o-cole stano,
el 3**cloro-20-aza-24-nor-5-dehidro-colestano,
el 3-clor o-20-aza-5-dehidro- co le st ano,
el 3-cloro-20,24-bisaza-24-me*ü1-5-dehidro-colestano,
el 3-cloro-20,24-bisaza-24-etil-5-dehidro-colestano,
el 3**cloro-20-aza-24**oxa-5**dehidro-colestano,
el 3-clo ro-N-me t il-2 2-a za-24-e ti 1-27-nor-5-dehidro-colé stano,
el 3-cloro-22-aza-22,24-dimeti 1-27-nor-5-dehidro-colestano,

taño,
el 3-cloro-N-me ti1-23-aza-24-e ti1-27-nor-5-dehidro-colé stano, 
el 3-cloro-23-aza-23;24-dimetil-27-nor-5-dehidro-colestano,
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30.

Compuestos con una cadena lateral R^ del tipo XXII son 
accesibles mediante reacción de los 20-aza-esteroides se­
cundarios correspondientes con haluro isohexilico. Los 
20-aza-esteroides terciarios con una cadena lateral
R del tipo XXIV a XXVI pueden prepararse mediante trata- 2
miento de los 20-aza-esteroides secundarios de base con 
un haluro beta-(N-metil-N-isopropil-amino)-etilico o 
beta-(N-etil-N-isopropil-amino)-etIlico o bien beta- 
(isopropoxi)-etilico. Compuestos con una cadena lateral 
Rg del tipo XXVIX a XXX son obtenibles mediante tratamiento 
de los 22-aza-esteroides secundarios de base con un 
haluro beta-etil-n-butilico o beta-metíl-n-butllico.
Las aminas deesteroide terciarias con una cadena lateral 
R^ del tipo XXXI a XXXIV son obtenibles mediante reacción 
de los 23-aza-esteroides secundarios de base con un haluro 
alfa-etil-n-propilico o bien sec.butilico. Los aminoeste- 
roides XXXVI y XXXVII pueden prepararse mediante reacción 
del 20-aza-esteroide secundario correspondiente con haluro 
gamma-etíl- o bien gamma-metí 1-n-pentilico. También se 
puede partir, para la preparación de las aminas de este- 
roide terciarias deseadas de las aminas alifáticas secun­
darias correspondientes, y éstas alkilarse con un haluro 
de asteroide adecuado. Los compuestos con una cadena la­
teral R^ del tipo XI, XII, XV, XVI y XX pueden obtenerse 
por ejemplo, a partir de la dimetí lamina y de los haluros 
de 23- o bien 24-estero id es correspondientes. Análogamente
son obtenibles los asteroides con cadena lateral R del2
tipo XIV y XVII mediante reacci.ón de dieti lamina con un 
haluro de 23-esteroide correspondiente. Son obtenibles en 
forma análoga, compuestos con una cadena lateral R^ del,tipo
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^  (5!¡.
III, IV, IX, X, XIII, XIX y XXXV mediante tratamiento 
de los haluros de 22- o bien 23-esteroides correspondientes 
de base con N-isopropil-N-metil-amina o N-isopropil-N- 
etil-amina o bien N-meti 1-N-e ti lamina. Compuestos con 
una cadena lateral Rg del tipo I, II, V, VI, VII y VIII son 
accesibles de los haluros de 20- o bien 22-esteroides de base 
con N-metil-N-isobutil-amina, N-etil-N-isobutil-amina,
N-meti1-N-isoamil-amina o bien N-etil-N-isoamil-amina.
Los compuestos con una cadena lateral Rg del tipo XXI a XXVI, 
asi como XXXVI y XXXVII son obtenibles meá&mte reacción de los 
haluros de 17-esteroide de base con N-metil-N-isoamil-amina, N- 
-mett 1-N-isohexilamina, N-metil-N- (beta-isopropil-amino )-etil- 
-amina, N-metil-N-beta- (N* -meti l-N'-isopropil-amino)-etil-amina, 
N-me ti1-N-be ta-(N'-e t il-N'-isopropilamino)-et il-amina,
N-meti 1-N-beta-(isopropil-etil)-amina, N-metil-N-(gamma- 
etil-n-pentil)-amina o bien N-meti 1-N- (gamma-mett 1-n- 
pentil)-amina. Aminas de esteroide terciarias con una 
cadena lateral Rg del tipo XXVII a XXXIV pueden prepararse 
mediante tratamiento de los haluros de 20-esteroide o bien 
22-esteroide correspondientes con haluro de N-meti 1- o N-etLl- 
-N-(beta-etil-n-butilo) o bien con haluro de N-meti 1- o N- 
-etL 1-N-(beta-metí 1-n-butilo) o bien con haluromde N-metil- o 
N-eti1-N-(alfa-eti1-n-propilo) o bien con haluro de N-metil- 
o N-eti1-N-sec.butilo. Como haluro orgánicos, para las alkilacio- 
nes de la clase descrita se utilizan especialmente los bromuros, 
cloruros y yoduros.

La amina secundaria se utiliza convenientemente 
en exceso. Para la captación del hidrácido formado se 
puede adicionar una base fuerte, por ejemplo hidróxido 
sódico o potásico, carbonato potásico o tambián sales de
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plata, como hidruros alcalinos o amidas alcalinas. Son 
también adecuados como agentes de condensación, sales 
neutras y amónicas, como bromuro Utico, bromuro sódico, 
nitrato sódico, cloruro amónico^ nitrato cálcico, nitra­
to de estroncio o sales de cobre. En caso de que se haya 
colocado, como haluro orgánico un bromuro o cloruro, se 
puede acelerar la reacción mediante adición de yoduro 
sódico o potásico, ya que el yoduro orgánico correspon­
diente formado intermediariamente en este caso reaccio­
na más rápidamente que los bromuros o cloruros correspon­
dientes. Como disolvente, para una alkilación tal, se 
pueden utilizar, por ejemplo benceno, toluol, éter de 
petróleo, acetona o alcohol. En casos particulares, 
también se puede trabajar sin disolventes. Las tempera­
turas reaccionáiss requeridas se hallan entre -30 y 
4160SC.

En caso de que para la alkilación se utilice, 
como componente de reacción, un éster capaz de reaccio­
nar, por ejemplo un haluro o un éster p-toluolsulfónico 
de un alcohol-esteroide, es de observar como particular 
ridad, que en el átomo C de esteroide, que lleva el grupo 
capaz de reacción, se produce junto con la reacción la 
inversión de Walden. Por esto se parte para la prepara­
ción de los 20-aza-compuestos de los ásteres capaces de reac­
ción del 17alfarhidroxiesteroide correspondiente.

También se puede realizar la alkilación de forma 
que una amina de esteroide secundaria o bien isoalkilami- 
na secundaria correspondiente se hace reaccionar con un 
compuesto carbonilo apropiado en presencia de un catali­
zador de hidro ge nación. Se trabaja ventajosamente de forma.
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que la amima secundaria correspondiente y el compuesto 
carbonilo se disuelven en un disolvente adecuado y luego 
se adiciona el catalizador de hidrogenad ón. Como disol­
vente para esta reacción, son especialmente adecuados loa 
alcoholes alifáticos inferiores, como por ejemplo metanol 
y etanol.

SegAn esta reacción se pueden preparar, por ejem­
plo los compuestos con una cadena lateral Rg del tipo 
III, IV, IX, X, XVIII, XIX, XXIII, XIV y XV a partir de 
las aminas secundarias de base mediante tratamiento con 
hidrógeno y acetona. Análogamente son accesibles las 
aminas terciarias con una. cadena lateral Rg del tipo I,
II, VII y VIII a partir de las aminas secundarias de base 
mediante tratamiento con hidrógeno y aldehido isobutilico. 
Los compuestos con una cadena lateral Rg del tipo V, VI, 
y XXI son obtenibles por ejemplo, a partir de las aminas 
de asteroide secundarias de base, mesiante tratamiento 
con aldehido isoamllico e hidrógeno. Compuestos con una
cadena lateral R del tipo XXVII a XXX asi como XXXVI y 2
XXXVII pueden obtenerse mediante tratamiento con las aminas 
de asteroide secundarias de base con hidrógeno y aldehi­
do alfa-metil- o alfa-etil-n-butírico o bien aldehido 
beta-metil- o beta-eti. 1-n-valérico. Son obtenibles análo­
gamente las aminas de esteroide terciarias con una cade­
na lateral R^ de los tipos XXXI a XXXIV, mediante reac­
ción de las aminas de esteroide secundarias de base, con 
metil-etil-cetona o dietLl-cetona. En principio esta clase 
de alkilación se puede realizar en todas aquellas varia­
ciones, que se describen previamente para la alkilación

"normal", en donde sin embargo se puede utilizar en lugar-
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del haluro orgánico nombrado, el compuesto carbonilo corres­
pondiente.

Otro procedimiento de alkilación especial utilizable 
para la preparación de las aminas terciarias deseadas con­
siste en que las aminas de esteroide secundarias o bien 
aminas alkilicas secundarias correspondientes se hacen reac­
cionar con ásteres adecuados capaces de reacción. Como 
componentes de reacción pueden entrar en consideración, 
por lo tanto, no solamente los haluros de la clase citada 
al principio, que muestran no solamente los ásteres espe­
ciales (a saber con hidrácido) de los alcoholes de base 
correspondientes, sino tambián otros ásteres capaces de 
reacción, como por ejemplo los del ácido sulfuroso, del 
ácido fosforoso, del ácido ortofosfórico, de los ácidos: 
alkil- o bien arilsulfónicos, del ácido sulfdrico o 
también del ácido 2,4-dinitrobencensulfónico (véase 
para ello Houben-Weyl, "Methoden der organischen Chemie", 
Verlag Georg Thiema, Stuttgart 1857, tomo Xl/1, de las 
páginas 109 a 111).

En principio pueden utilizarse para la prepara­
ción de las aminas terciarias deseadas que la fórmula 
citada anteriormente, todas aquellos, procedimientos de 
alkilación, que se describen, por ejemplo en Houben- 
Weyl, "Methoden der organischen Chemie", Verlag Georg 
Thieme, Stuttgart 1957, tor.:.o XI/1 de la página 1.08 a 
112 y 612 a 639.

Las aminas terciarias de esteroide de la fórmula 
señalada al principio, pueden obtenerse, se- 
gdn la invención, asimismo de tales asteroides de par­
tida mediante tratamiento con agentes hidrogenantes, que 
contienen en el radical en la vecindad a un átomo de

30



5 .

10.

15.

20.

25.

30.

nitrógeno allí situado, un grupo carbonilo o tiocarbonilo.
La transformación de uno de tales grupos carbonilo o bien 
tiocarbonilo en un grupo metileno se puede efectuar, por 
ejemplo con tetrahidridoaluminato de litio o con una mez­
cla de trifluoruro de boro y tetrahidroidoaluminato de litio. 
Son adecuados, como disolventes, por ejemplo éteres, como 
tetrahidrofurano, dioxano, dietiléter de dietilglicol, o 
éter dibutilico, eventualmente en presencia de piridina 
seca como intermediario de solución. La hidrogenación tam­
bién se puede efectuar en presencia de catalizadores ade­
cuados, como óxido de platino, níquel Raney, cobalto 
Raney, o sulfuro de ñique1/sulfuro de molibdano. En es­
te caso son adecuados, como disolventes, por ejemplo, 
dioxano, alcohol, o ácido acético glacaL.

El grupo carbonilo también se puede presentar en 
forma encubierta, por ejemplo como grupo de cloruro imi- 
dico. Un grupo de cloruro imidico tal se puede transfor­
mar asimismo catalíticamente, por ejemplo en presencia 
de paladio o paladio/carbonato de bario, como catalizador, en 
un grupo metileno. Para la reducción de las amidas de ácido 
carboxilico o tiocarboxilico citadas para llegar a las 
aminas terciarias deseadas, pueden utilizarse en principio 
todos aquellos métodos, que se describen en Houben-Weyl, 
"Methoden der organischen Chemie", Verlag Georg Thieme, 
Stuttgart 1957) tomo XI/1, página 574 a 600.

Los asteroides utilizados como material dé parti­
da, pueden poseer en posición 3 o un átomo de cloro o un 
grupo hidroxilo libre o alterado funcionalmente. El grupo 
hidroxilo puede presentarse por ejemplo como grupo éster 
o como grupo éter fácilmente desdoblable (grupo éter de
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la clase acetal), por ejemplo como grupo tetrahidroiáopira- 
niléter o como grupo alfa-etoxietiléter. Si el esteroide 
de partida contiene un doble enlace 5 ,6, se puede pre­
sentar éste, junto con un grupo hidroxilo situado en posi­
ción 3 como una agrupación i-esteroide. También se puede 
utilizar como material de partida un 3alfa,5alfa-ciclo- 
-6-ol-esteroide, en el que puede asimismo esterificarse 
o eterificarse el grupá hidroxilo en posición 6.

En un esteroide obtenido segdn la invención, 
que posee en posición 3 un grupo hidroxilo alterado 
funcionalmente, puede este último ponerse en libertad 
de forma usual. La eliminación del grupo bloqueado 
se realiza mediante hidrólisis usual, que en caso 
de que se trate de un grupo áster se realiza alcalina
0 ácidamente y en caso de que se trate de un grupo 
éter o grupo i-esteroide se realiza por lo general 
solamente en forma ácida. Para la hidrólisis alcalina 
son adecuados como agentes de hidrolización, en espe­
cial hidróxidos alcalinos. Para la hidrólisis ácida, 
son utilizables como agentes de hidrolización, ven­
tajosamente ácidos minerales alcohólicos o acuosos- 
-alcohólíeos.

Un grupo hidroxilo alterado funcionalmente, 
puesto en libertad o bien existente en posición 3 

en las aminas de esteroide terciarias obtenidas, puede 
transformarse, segdn la invención y segdn un procedi­
miento de acilación usual, en un grupo O-acilo con
1 a 18 átomos de carbono. Para la esterificación son 
en especial adecuados los haluros y anhídridos de 
los ácidos indicados a continuación o bien estos mis-
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el ácido fórmico,
el ácido acético,
el ácido propiánico,
el ácido n-butirico,
el ácido iso-butirico,
el ácido n-valeriánico,
el ácido iso-valeriánico,
el ácido trimetilacético,
el ácido caprónico,
el ácido ciclopentilcarboiilico,
el ácido onántico,
el ácido caprilico,
el ácido pelargánico,
el ácido caprinico,
el ácido láurico,
el ácido miristico,
el ácido palmitico,
el ácido esteárico,
el ácido undecilico,
el ácido oleico,
el ácido ciclopentilacético,
el ácido ciclopentilpropiónico,
el ácido ciclohexilacético,
el ácido ciclohexilpropiónico,
el ácido benzoico,
el ácido benzoico sustituido,
el ácido fenilacético,
el ácido fenilpropiónico, y
el ácido nicotinico.
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Segdn la invención, se puede sustituir segdn 
un procedimiento de cloración usual, mediante un 
átomo de cloro, un grupo hióroxilo existente libre o 
alterado funcionalmente en posición 3 en las aminas 
terciarias obtenidas de la fórmula citada al prin­
cipio. Para una cloración tal se utiliza como agente 
de cloración, ácido clorhídrico, cloruro de tionilo 
o pentacloruro de fósforo. También se puede transfor­
mar los 3**hidroxiBSteroides en los formiatos de cloro 
y estos se descomponeiyíármicamente a continuación 
para llegar a los 3-cloro-esteroides. Para la pre­
paración de los 3-cloro-esteroides también se puede 
partir de los i-esteroides o bien éteres de 6-i-este- 
roide correspondientes y estos hacerse reaccionar 
con ácido clorhídrico o cloruro de aceti.lo.
También se pueden obtener a partir de los éteres 
de 3-esteroide o ásteres sulfónicos de 3-esteroide, 
los compuestos de 3-cloro-esteroide correspondientes 
mediante tratamiento con ácido clorhídrico o con 
una sal de ácido clorhídrico. La reacción se realiza- 
ventajosamente en presencia de un disolvente adecua­
do, como por ejemplo, benceno, dioxano, piridina, 
etc. En principio se puede realizar la cloración 
segdn los métodos que se describen detalladamente por 
ejemplo, en Houben-Weyl, "Methoden der organischen Chemie 
Werlag Georg Thieme, Stuttgart, IV edición (1962), tomo 
V/3, de la página 760 a 960.

Un grupo hidroxilo puesto en libertad o bien 
existente en posición 3 en las aminas de esteroide 
terciarias obtenidas puede transformarse segdn la in-



vención, y segán el procedimiento de alkilación 
usual, en un grupo O-alkilo con 1 a 4 átomos de 
carbono. Una eterificación o bien alkilación tal 
se efectda segán el procedimiento usual. Como agentes 
de eterificación pueden entrar en consideración, por 
ejemplo, los bromuros, cloruros o yoduros metílicos, 
etílicos, n-propílicos, isopropílicos, n-butilicos, 
sec.butílicos, iso-butilicos, tercibutllicos. Para, 
la eterificación también se puede utilizar un alca- 
nol apropiado con 1 a 4 átomos de carbono y este 
condensarse con el 3-cloro-esteroide correspondiente 
o -bajo condiciones de deshidratación- con el 3-hidro- 
xiesteroide correspondiente. En lugar de un 3**hidroxi- 
esteroide también se puede utilizar para la reacción 
un asteroide con un grupo 3-hidroxi alterado funcional­
mente. Por ejemplo se puede emplear un áster sulfónico 
de 3-hidroxiesteroide o un i-esteroide, y asimismo 
un 3alfa*5alfa-ciclo-6-ol- o bien -6-alcoxi-esteroide. 
Puede utilizarse como disolvente para la reacción 
el mismo alcohol utilizado como componente de reacción. 
Eventualmente es conveniente trabajar en presencia de 
un agente de condensación, como un formador de alcohol o 
un catalizador, como ácido p-toluolsulfónico.

En caso de que un asteroide obtenido segán la 
invención contenga un doble enlace en posición 5,6, 
este puede transformarse, segán un procedimiento de 
hidrogenad.ón de por si conocido en un enlace satu­
rado. Una hidrogenación tal se realiza ventajosamente 
en presencia de catalizadores alcalinotérreos adecua­
dos como por ejemplo paladio u óxido de platino
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finamente divididos. Son adecuados como disolventes, 
ácidos carboxilicos inferiores, como ácido acético, 
o ásteres, como metiléster o etiléster acétioo.

Las aminas de estero id e terciarias obtenidas 
pueden transformarse mediante tratamiento con ácidos* 
en forma usual en sales de adición de ácido. Para, 
esta reacción pueden entrar en consideración aque­
llos ácidos, que dan sales no perjudiciales fisioló­
gicamente. Asi se pueden utilizar ácidos orgánicos e inorgáni­
cos, como por ejemplo ácidos carboxilicos o sulfónicos, mono 
o polivalentes, alifáticos, aliciclicos, aralifáiicos, aromá­
ticos o heteroclclicos, como
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ácido fórmico,
ácido acético,
ácido propiónico,
ácido dietilacético,
ácido oxálico,
ácido malónico,
ácido láctico,
ácidos aminocarboxilicos,
ácido sulfáminico,
ácido benzoico,
ácido fenilpropiónico,
ácido citrónico,
ácido ascórbico,
ácido isonicotinico,
ácido sulfúrico,
hidrácidos, como
ácido clorhídrico, o
ácido bromhidrico,
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ácidos fosfóricos, como 
ácido ortofosfórico, etc.

La preparación de los derivados secundarios uti 
lizados como compuestos de partida, de 20-aza-coleste­
rina o -nor-colesterina puede efectuarse mediante con­
densación de una amina primaria correspondiente con 
un 17-ceto-esteroide y reducción de la base de 
Schiff formada con un hidruro metálico complejo (J.
Med. Pharmaceut. Chem., tomo 5 (1962), Fágina 1224) pa­
ra llegar al derivado 20-aza-21-nor-colesterina. Por 
otra parte se puede partir de un 17beta-metilamino-es- 
teroide (preparado a partir de un 17-ceto-esteroide 
con metí lamina y reducción subsiguiente del doble en­
lace 17(20), en obtención análoga a la patente bel­
ga 586.621), que se hace reaccionar con cloracetami- 
da para llegar a la amida de ácido, se alkila y se 
reduce con un hidruro metálico complejo, con lo que 
se obtiene el 17beta-metilamino-esteroide sustitui­
do.

Los 23-aza-esteroides de la serie de la coles­
terina o de la nor-colesterina, secundarios utili­
zados como material de partida, se obtienen mediante 
alkilación del cloruro bis-nor-colánico correspon­
diente (Med. u. Chem., tomo 4 (1942), página 327! ci­
tados según Z. tomo 1943, I, página 2689 y O.A., tomo 
38 (1944), página 4954) con la amina primaria re­
querida y reducción de la amida de ácido formada, 
con un hidruro metálico complejo.

Los compuestos de partida pueden prepararse 
con un átomo de nitrógeno secundario en posición 24
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de la cadena lateral de colesterina o de nor-coleste- 
rina mediante reacción de compuestos 20-ceto con 
áster cianético (J. Chem. Soc. (Londres), tomo 1952, 
página l6t), acto seguido hidrogenación parcial del 
doble enlace 20 (22.) véase Helv. Chim. Acta, tomo 
45 (1962), página 1939), saponificación y descarbo- 
xilación y reducción del grupo ciano para llegar al 
grupo amino primario; éste dltimo se puede transformar 
luego, segdn métodos de acilación conocidos, en 
la amina secundaria correspondiente, o el grupo cia­
no mediante tratamiento con agua oxigenada se trans­
forma en la amida de ácido, que monoalkila y puede 
transformarse con tetrahidroaluminato de litio en 
la amina secundaria correspondiente.

Para la preparación de tales materias de partida 
de la serie de la colesterina o de la nor-colesterina 
que contienen un átomo de nitrógeno secundario en po­
sición 22, se parte convenientemente de derivados: 
de 20-alfa-amino-pregnano (J. Am. Chem. Soc., tomo 70 
(1943), página 888 y tomo 82 (1960), página 5688), 
que se transforman en los compuestos acilo corres­
pondientes y se reducen con tetrahidroaluminato 
de litio para llegar a las aminas secundarias desea­
das.

Los compuestos de partida con las cadenas late-
rale s*

-0-(CHg)^-NH-CH^



%

CH^' 3
-CH-0-(CH^)g-NHg_ ,

-0-(CHg)grNH^ ,

-0-(CH^)-NH-CH(CH^)^

-0-(CH ) -NH^.
2 3  2:

pueden prepararse como sigue.. Se parte de 5-androsten-3- 
-beta-ol-17-ona, o 5-pregnen-30-ol-20-ona o bien de los 
derivados saturados en posición 5,6 y se bloquea el grupo 
3beta-hidroxilo mediante formación del tetrahidropiranil- 
éter o alfa-etoxietiléter. Luego el grupo ceto en posición 
17 o 20 se transforma con un hidruro metálico comple­
jo, metal alcalino en alcoholes o con hidrógeno en di­
solventes alcohólicos en presencia de níquel Rangy, en 
un grupo hidroxilo. Los 17-o 20-alcoholes asi obte­
nidos, bloqueados en posición 3, se transforman con 
los ásteres de ácidos omega-halogenocarboxilicos re­
queridos en compuestos con una cadena lateral -O-fCHg)^*
C O R  (n = 1 o 2, R =  radical de hidrocarburo) y se 2
transforma con la amina primaria requerida en amidas- 
de ácido con una cadena lateral -0-(CH^)^-C0-NH-R, en1 3 .



donde R = H, CH^, CgH^ o -OH(CH^)g y n = 1 o 2. Esta, 
dltima se reduce con tetrahidrido-aluminato de litio 
para llegar a las aminas secundarias arriba cita­
das.

Los nuevos compuestos pueden colocarse en mez­
cla con los portadores usuales de medicamentos en la- 
medicina humana.

Como substancias portadoras pueden entrar en con­
sideración las materias orgánicas e inorgánicas, que 
son adecuadas para la aplicación parentérica o entéri­
ca y que no entran en reacción con los nuevos compuestos, 
como por ejemplo agua, aceites vegetales, polietilen- 
glicoles, gelaüna, lactosa, almidón, estearato de mag­
nesio o talco, etc. Para la aplicación parentérica se 
utilizan en especial soluciones, de preferencia soluciones 
oleosas o acuosas, asi como suspensiones o emulsiones.
Para la aplicación entérica pueden además utilizarse 
comprimidos o grageas, que eventualmente están esteri­
lizadas o están tratadas con materias auxiliares, como 
agentes de conservación, de estabilización o humectantes, 
o sales para influir en la presión osmótica o con subs­
tancias tampón.

Los nuevos compuestos se utilizan convenientemente 
en una dosificación unitaria de 2 a 300 mg.

EJEMPLO 1.
Propionato de 20-aza-24-nor-colesterin&.

La solución de 7 g de 3-propionato de 5-androsten- 
3b e t a - o l - 17-ona en 100 cc de benceno y  30 cc de isoamil-
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amina se destila azeotrópicamente, tras adición de 1 g de 
ácido p-toluolsulfónico. Tras una duración de reacción de 
4 horas, la mezcla se lava hasta neutralidad con agua y 
la solución de benceno seca se concentra. El cristalizado 
bruto de propionato de 1-(3 '*metil)-butilimino-5-androsten- 
3beta-ol- se disuelve en 200 co de tetrahidrofurano abso­
luto.

Esta solución se adiciona en forma de gotas a una 
suspensión hirviente de 5 g de hidruro de sodio y boro 
en 200 cc de éter absoluto. Tras finalizar la adición, se 
hierve todavia durante 2 horas a reflujo, luego se descom­
pone en caliente el agente de reducción excedente mediante 
adición de metanol y agua, y tras adición de 14 g de tartrato 
sidico-potásico se extrae con éter la fase acuosa separada. De 
los extractos se obtiene mediante concentración, el propionato 
de 20-aza-21,24-bisnor-colesterina.

1,9 g de propionato de 20-aza-21,24-bisnor-coles- 
terina, 2,4 g de ácido fórmico al 90% y 2 g de formalina 
se calienta durante 18 horas al baño de vapor. La 
mezcla reaccional se diluye con agua, se lleva a un pH 
de 3 con ácido clorhídrico y se extrae con éter. La 
fase acuosa se trata luego con lejía de sosa hasta, 
reacción alcalina y el propionato de 20-aza-24**nor- 
-colesterina separada se succiona. Recristaliza en 
éter de petróleo.

Para la preparación del clorhidrato se disuel­
ve 0,1 g de la base libre en un poco de metanol y la 
solución se trata con ácido clorhídrico etéreo en 
exceso. La sal separada es recristalizada en metar 
nol.
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EJEMPLO 2.
Butirato de 20-aza-24*nor-colestano.

El butirato de 20-aza-24-nor-colestano ee pre­
para en forma análoga al ejemplo 1 a partir del bu­
tirato de androstan-3beta-ol-l7-ona.

EJEMPLO 3.
20-aza-colesterina.

2)5 g de 20-aza-21-nor-colesterina, se calien­
tan al baño de vapor durante la noche con 3)1 g de 
ácido fórmico al 90% y 2)6 g de formalina al 35%.
Luego se diluye con agua, se acila con ácido clorhí­
drico y acto seguido se extrae con un poco de áter.

La fase acuosa se hace entonces alcalina con 
lejía de sosa, la 20-aza-colesterina precipi­
tada se succiona y se seca. Se obtiene pura en aceto­
na.

De la misma forma se obtiene la 22-metil-22- 
-aza-colesterina a partir de la 22-aza-colesterina., 
la 23-metil-23-aza-colesterina a partir de la 23-aza- 
colesterina, la 24-metil-24-aza-colesterina a partir 
de la 24-aza-colesterina y la 20,24-áiaza-24-metil- 
-colesterina a partir de la 20,24-áiaza-colesterina.

EJEMPLO 4.
N-metil-20-oxa-21-nor-24-aza-colesterina

7,2 g de 20-oxa-21-nor-24-aza-colesterina, a 
6,3 g de ácido fórmico al 90% y 4,8 g de formalina 
al 35% se calienta durante 16 horas al baño de 
vapor. Se deja enfriar, se diluye con 100 cc de 
agua, se hace alcalino con lejía de sosa y se extrae

con cloroformo. La N-netil-20-oxa-21-nor-24-aza-co-
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288A45lesterina bruta se purifica mediante cromatografía
en óxido de aluminio alcalino. Punto de fusión en

20acetona 117-11930.; (alfa)p - 513 (cloroformo).

EJEMPLO 5.
20-aza-24-o xa-cole sterina y su clorhidrato.

6,5 g de 17beta-N-metilamino-5-androsten-3-beta- 
-ol se disuelven en 40 cc de benceno absoluto y 
4!2 g de trietilamina y bajo refrigeración de hielo 
se trata en forma de gotas con una solución de 11,3 
g de cloruro isopropoxi-acetllico en 100 cc de ben­
ceno absoluto. Se calienta durante 2 horas al baño 
de vapor, se enfria y se vierte en 500 cc de solución 
de bicarbonato sódico al 5% y se extrae con clorofor­
mo. El extracto se lava con agua, se seca sobre sul­
fato sódico y se evapora hasta sequedad. El producto 
bruto se cromatografía en benceno en 170 g de gel 
silíceo. El 3,17-di-^(*isopropoxi)-acetato/ de 17beta- 
-N-metilamino-5-androsten-3beta-ol se eluye con ben- 
ceno/clcroformo 7:3 y H1 y se recristaliza en ace­
tona. Punto de fusión 124- 126$; (alfa)^ - 102S (clo­
roformo ).

3 g de este áster de amida, disueltos en 45 cc 
de éter absoluto, se instilan gota a gota bajo re­
frigeración de hielo en una suspensión de 700 mg 
de hidruro de litio y aluminio en 30 cc de éter ab­
soluto. Se calienta durante 3 horas a reflujo 
hasta ebullición, luego se descompone bajo refrige­
ración por hielo con 10 cc de agua, se cede el 
sedimento a 60 cc de lejía de sosa al 20% y se ex­
trae con éter. Tras elaboración usual, se obtiene
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la 20-aza-24-oxa-colesterina como residuo cristalino. 
Para purificación ulterior se cromatografía (activo, 
neutro) en 75 g de óxido de aluminio y a continua­
ción recristaliza en éter de petróleo. Punto de 
fusión 87-8930; (alfa)^ - 593 (cloroformo).

Para la preparación del clorhidrato se di­
suelve en 50 cc de éter absoluto. En la solución se 
hace pasar bajo agitación y exclusión de humedad, 
ácido clorhídrico seco, con lo que precipita cris­
talino el clorhidrato (alfa)^4 _ ^53 (metanol).

Además se puede preparar en forma análoga al 
ejemplo 5* el 20-aza-24-oxa-colestan-3beta-ol. Punto 
de fusión 101-1043C. (en éter de petróleo).

EJEMPLO 6.
20-oxa-21-nú)r-25-aza-colesterina y su clorhidrato.

En forma análoga al ejemplo 1, se reduce el 
3-tetrahidropiraniléter-17-(N-dimeti1-beta-carbamoil)- 
-etiléter de 5-androsten-3beta,i7beta-diol para lle­
gar al 3-tetrahidropiraniléter de 20-oxa-21-nor-25- 
-aza-colesterina, punto de fusión 66-71BC. (en ace­
tona ); (alfa)p4-38e (cío? o formo).

5 g de 3-tetrahidropiraniléter de 20-oxa-2T— 
-ñor-25-aza-colesterina se hierven a reflujo durante 
2 horas en 100 cc de ácido clorhídrico acuoso-alcoho- 
lico al 5%. Se deja enfriar, se vierte en 500 cc de 
agua y se extrae con cloroformo, se lava el extracto 
con agua, que se cede a la fase acuosa, se le evapo­
ra hasta sequedad y eh metanol/acetona cristaliza 
el clorhidrato de 20-oxa-21-nor-25-aza-colesteri-
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na, punto de fusión 265-282.sC. (descomposición).
Las fases acuosas se hacen alcalinas con so­

lución de bicarbonato sódico y se extraen de nuevo 
con cloroformo, con lo que se obtiene la 20-oxa-21- 
-nor-25**aza-colesterina. El clorhidrato arriba ci­
tado se filtra en metanol sobre un intercambiador de 
iones fuertemente básico (Amberlite IRA 400), con 
lo que se produce asimismo la base libre, que se purifi­
ca mediante recristalización en cloroformo/acetona. Pun­
to de fusión 149-15030; (alfa)^ - 4.39 (cloroformo).

D
Además, se puede obtener análogamente el 

3-tetrahidropiraniléter de 20-oxa-21,24-birnor-25- 
-aza-colesterina, punto de fusión 98-1023 (en ace­
tona) (alfa)^ - 31 s (cloroformo), y de este la 
20-oxa-21,24-bisnor-25-aza-colesterina, punto de 
fusión 158-161.SC. (en acetona); (alfa)^ - 523 
(cloroformo), el 3-tetrahidropiraniléter de 22- 
-oxa-25-aza-colesterina, punto de fusión 102-1043C.
(en acetona) y de ello la 22-oxa-25-aza-colesteri-
na, punto de fusión 157-1603C. (1553 trasudación,

24 . .en acetona); (alfa)^ - 303 (cloroformo), el 3-
-tetrahidropiraniléter de N-etil-20-oxa-21,27-bis-
nor-24-aza-colesterina, punto de fusión 100-10330
(en acetona), (alfa)j^ - 293 (cloroformo), asi
como de esto la N-etil-20-oxa-21,27-bisnor-24-aza-
-colesterina, punto de fusión 100-1033C (acetona) 

pO(alfa)^ - 513 (cloroformo), el 20-oxa-21.-nor-25- 
-aza-colestan-3beta-ol, el 20-oxa-21,24-bisnor-25- 
-aza-colestan-3beta-ol, el 22-oxa-25-aza-colestan- 
-3beta-ol y el-4N-etil-20-oxa-21,27-bisnor-24-aza- 
-colestan-3beta-ol.
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EJEMPLO 7.*" ^

25-aza-colesterina.
3 g de dimetilamida de ácido 3beta-hidroxi-5- 

-colénico se gotean en una solución de 100 cc de 
dioxano absoluto para una suspensión de 1,5 g de 
tetrahidridoaluminato de litio y se calienta a re­
flujo durante 18 horas. El exceso en hidruro metáli­
co se destruye con una mezcla de dioxano y un poco 
de agua. La mezcla reaccional se trata con 1-2 cc 
de lejía de sosa al 20%, se calienta brevemente hasta 
ebullición y se filtra caliente tras adición de un 
poco de agua,. El residuo del filtro se lava luego 
con dioxano, a continuación los filtrados reunidos 
se extraen hasta el residuo. La 25**aza-coleste- 
rina pura, cristaliza en acetona.

EJEMPLO 8.
N-et il-20-oxa-21-nor-24-aza-cole steri na.

3,9 g de 20-oxa-21-nor-24*-aza-celesterina se 
calienta durante 5 horas a reflujo hasta ebullición 
en 80 cc de etanol con 1 ,2 g de bromuro etílico. 
Luego se extrae hasta sequedad y se purifica la N- 
-etil-20-oxa-21-nor-24-aza-colesterina originada me­
diante cromatografía en óxido de aluminio alcalino. 
Punto de fusión en acetona 87-8930; (alfa)j^* - 453 
(ciar oformo).

EJEMPLO 9.
22-etil-22-aza-colesterina.

2 g de 22-aza-colesterina se hierven a reflujo 
durante tres horas con 10 cc de pirldina y 10 cc de
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anhídrido acético. Luego se introduce agitando, la 
mésela reaccional en agua helada, el precipitado 
se filtra y se seca. El producto 3,22-diacetilico 
bruto se hace reaccional sin purificación ulterior 
con tetrahidridoaluminato de litio, como se descri­
be en el ejemplo 2, para llegar a la 22-etil-22-aza- 
-colesterina.

De forma análoga se prepara la 23*atil-23-aza- 
colesterina, 24-etil-24-aza-colesterina y la 20,24* 
-diaza-24-etil-colesterina.

EJEMPLO 10.
20-aza-cole stand

2,5 g de 20-aza-colesterina se hidrogenan en una 
solución de 60 cc de acetato de metilo en presencia de 
0,25 g de bióxido de platino. Tras reposo de la reacción se 
filtra el catalizador y lo filtrado se extrae hasta seque­
dad. El 20-aza^colestanol cristaliza en acetona.

EJEMPLO 11.
22-oxa-25-aza-colestan-3beta-ol

5 g de 22-oxa-25-aza-colesteiina se disuelven en 
100 cc de acetato de metilo y se hidrogena en presencia de 
500 mg de bióxido de platino. Tras absorción de la dosis 
calculada de hidrógeno se filtra el platino y lo filtrado 
se destila hasta sequedad, con lo que se obtiene el 
22-oxa-25-aza-colestan-3beta-ol, punto de fusión doble 
135-1368 y 144-1458 (acetona; (alfa)j^ .4343 (cloroformo).

Pueden prepararse en forma análoga: 
el 20-oxa-21-nor-25-aza-colestanol, Punto de fusión 137-138&. 
(alfa)20 QcLcr oformo),30
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el 20-oxa-21,24-bisnor-25-aza-colestanol, 
el N-etil-20-oxa-21,27-bisnor-24-aza-colestanol) 
el N-metil-20-oxa-21-nor-24*aza-colestanol, 
el N-etil-20-oxa-21-nor-24-aza-cole stand) 
el 20-aza-24-colestanol mediante hidrogenación a 6 at­

mósferas y 623) procediendo como arribap cromatografía 
en óxido de aluminio básico y recristalización en éter 
de petróleo, ^unto de fusión 101-1043Cp 

el 3-beta-cloro-20-oxa-21)24-bisnor-25-aza-colestano, 
el 3beta-cloro-N-etil-20-oxa-21)27-bisnor-24-aza-colestanO) 
el 3beta-cloro-N-metil-20-oxa-21-nor-24-aza-colestanO) 
el 3beta-cloro-N-etil-20-oxa-21-nor-24-aza-colestano) 
el 3beta-cloro-22-oxa-25-aza-colestano, 
el 3beta-cloro-20-oxa-21-nor-25-aza-colestanO) y 
el 3beta-cloro-20-aza-24**oxa-colestano.

EJEMPLO 12.
3beta-cloro-22-oxa-25-aza-5-colesteno

3 g de 22-oxa-25-aza-colesterina se disuelven en 
120 cc de éter, se tratan con 3 g de carbonato cálcico seco) 
recién elaborado y luego en forma de gotas a 1530 y bajo 
agitacióh) con 60 cc de cloruro de tionilo. Se deja repo­
sar 4 horas a temperatura ambiente) luego se extrae hasta 

residuo y se cromatografía en óxido de aluminio básico) 
con lo que se obtiene puro el 3beta-cloro-22-oxa-25-aza-

20-5-colesteno. Punto de fusión en acetona 97*9330; (alfa)^ 
-223 (cloroformo).

EJEMPLO 13.
3beta-clor o-20-aza-colesterina:

A una solución de 1,5 g de 20-za-colesterina

30. en 60 cc de éter se cede 1)5 g de carbohato cálcico se-



oo, luego se añade gota a gota a 10-153 y bajo agitación 
30 cc de cloruro de.fionilo. Tras 5 horas de permanen­
cia a temperatura ambiente se destila hasta residuo 
y éste se cromatografía sobre óxido de aluminio bási­
co, con lo que se obtiene la 3-beta-cloro-2o4za-coÍes- 
terina.

Pueden prepararse en forma análoga a los ejemplos
12 y 13)

el 3beta-cloro-20-oxa-21-nor-25-aza-5-colesteno, 
el 3-beta-cloro-20-oxa-21,24-bisnor-25-aza-5**colestenOi 
el 3beta-cloro-N-etil-20-oxa-21,27-bisnor-24-aza-5-colés- 

teno,
el 3beta-cloro-N-metil-20-oxa-21-nor-24-aza-5-colesteno, 
el 3beta-cloro-N-etil-20-oxa-21-nor-24-aza-5-colesteno, y 
el 3beta-cloro-20-aza-24-oxa-5-colesteno (el clorhidrato, 
preparado en solución etérea con ácido clorhídrico etéreo, 
tras recristalización en cloroformo/éter, punto de fusión 
239-240SC (alfa)jijO — 353 (cloroformo).

EJEMPLO 14.
3beta-cloro-20-aza-24-nor-5-cole steno.

La solución de 8 g de 3beta-cloro-5-androsten- 
17-ona en 100 cc de benceno y 20 cc de amina isoamilica 
se destila azeotrópicamente trasr adición de 1 g de ácido 
p-toluolsulfónico. Después de 2 1/2 horas se adicionan 
de nuevo 20 cc de amina isoamilica. Tras 4 horas en total 
de duración de reacción, la mezcla fría se lava hasta neu­
tralidad con agua. La solución bencénica secada sobra 
potasa se concentra. El residuo no-cristalino de 3beta- 
cloro-17-(3-metil)-butilimino-5-androsten se disuelve sin
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purificación en 100 de tetrahidrofurano absoluto y 
se cede en forma de gotas a una suspensión de 7)5 g 
de tetrahidriro boronato sódico en 200 cc de éter. 
Después de 30 minutos de agitación a temperatura am­
biente se calienta a reflujo durante dos horas. Tras 
el calentado se trata el tetrahidriro boronato sódi­
co en exceso mediante adición de metanol y agua y 
tras adición de 20 g de tartrato sódico-potásico se 
extrae con éter. De los extractos secados con potasa 
se aisla el 3beta-cloro-20-aza-20,24-bisnor-5-co- 
lesteno.

3)1 g de 3beta-clóro-20-aza-20)24-bisnor-5-coles- 
tenO) 2)6 g de ácido fórmico al 90% y 2 g de formali- 
na al 35% se calienta durante 20 horas al baño de 
vapor. La mezcla reaccional se diluye con agua) se lle­
va a un pH de 2 con ácido clorhídrico y se extrae con 
éter. La fase acuosa se trata después de esto con lejía 
de sosa hasta reacción alcalina y se succiona el 3beta- 
-cloro-20-aza-24-nor-5-oolesteno; recristaliza en ace­
tona.

Se prepara en forma análoga el 3beta-cloro-20-aza- 
-24-nor-colestano a partir de la 3beta-cloro-androstan- 
-17-*ona.
EJEMPLO 15.
3-propionato de 20-aza-colesterina

1)5 g de 20-aza-colesterina se dejan reposar du­
rante la noche a temperatura ambiente en una mezcla de 
7)5 cc de piridina y 7)5 cc de anhídrido propiónico.
La mezcla reaccional se vierte en agua, se succiona 
el 3-propionato de 20-aza-colesterina precipitado y se



5.

10.

15.

20.

25.

recristaliza en éter de petróleo.

EJEMPLO 16.
3-acetato de 22-oxa-25-aza-colesterina

1 g de 22-oxa-25-aza-colesterina se hierve a 
reflujo durante 2 horas en 10 ce de piridina y 10 cc 
de anhídrido acético. Luego se extrae hasta sequedad 
y se elabora el producto bruto con clorofmro y agua: 
en forma usual, con lo que se obtiene el 3-acetato 
de 22-oxa-25-aza-colesterina.

También se pueden preparar análogamente, los 
ásteres usuales citados sobre la página 5 de la des­
cripción, por ejemplo, el 3-acetato de 20-aza-24-oxa- 
-colestanol, punto de fusión 65-693C en acetona, 
mediante esterificación de 20-aza-24-oxa-colestanol.

EJEMPLO 17.

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

2 g de 22-oxa-25-aza-colesterina se transforman 
en forma usual en el áster del ácido 3-P-toluolsulfó- 
nico. Este se hierve durante 45 minutos en 30 cc
de metanol. Luego se extrae hasta residuo y se aca­
ba en forma usual, con lo que se obtiene el 3-metiláter 
de 22-oxa-25-aza-colesterina.

También se pueden preparar en forma análoga 
los 3-&teres usuales citados* sobre la página 5 de la 
descripción.

EJEMPLO 18.
Se preparan análogamente al ejemplo 3:
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el 22-metil-22-aza-cole stand a partir del 

22-aza-colestanol. Punto de fusión del clorhidrato: 
263SC (éter, destrucción).

Ba 20-aza-24-nor-colesterina a partir de la, 
20-aza-21,24*bisnor-colesterina. Punto de fusión del 
clorhidrato 251*2523 (metanol/acetona, destrucción).

EJEMPLO 19.

Se prepara de forma análoga al ejemplo 9: 
el clorhidrato de 22-etil-22-aza-co le stand, 
punto de fusión 2603 (destrucción);

la 22-etil-22-aza-24-nor-colesterina, punto 
de fusión 140-142.3 (metanol); (alfa)^ 4 163 (dioxa- 
no). Cbrhidrato: punto de fusión 2543 (metanol/éter, 
destrucción);

el 22-etil-22-aza-24-nor-colestanol, punto de 
fusión 148-1503 (metanol); (alfa)p 4 663 (clorofor­
mo). Clorhidrato: Punto de fusión 250-2533 (acetona); 
(alfa)p 4 173 (cloroformo).

EJEMPLO 20.
22-aza-24-nor-colesterina.
22-aza-24*aor-colestanol.

En una solución de 7 g de 20alfa-amino-alopreg- 
nan-3beta-d en 70 ce de piridina se ceden a OS bajo 
agitación 7 ce de cloruro isobutirico. Tras dos ho­
ras de permanencia a temperatura ambiente se diluye 
la mezcla reaccional con agua y se aísla el diisobu-* 
tirato de 20-alfa-amino-alopregnan-3beta-ol precipita-



áo. Se disuelve en 320 oc de dioxano tras recris­
talizar (punto de fusión 228-2296 en metanol) y se calien­
ta a reflujo durante 18 horas con una suspensión de 5*8 g 
de hidruro de litio-aluminio en 100 ce de dioxano. Tras 
enfriado se trata con 5 ce de agua, a continuación se calien­
ta hasta ebullición con 4,5 ce de lejía de sosa al 20% y se 
succiona tras adición de 30 cc de agua. Lo filtrado se 
concentra y el residuo de 22-aza-24-nor-colestanol recris­
taliza en metanol. Punto de fusión 161-1629C, (alfa)p + 249 

1&¿ (alcohol).
El clorhidrato precipita con ácido clorhídrico 

etéreo de la solución metanólica de 22-aza-24-nor-colesta- 
nol. Punto de fusión 335-3369 (descomposición, en metanol).

En forma análoga se obtiene la 22-aza-24-nor-coles- 
15. terina (Punto de fusión 130 - 1319C (metanol)) a partir 

del 20-alfa-amino-5-pregnen-3beta-ol; el clorhidrato 
funde por encima de 2809.
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Descrito el objeto de la invención, se declara nuevas 
las siguientes reivindicaciones, con prioridad alemana número 
M 56 329 IVb/120 del 1 de abril de 1963:

1 . Procedimiento para la preparación de derivados 
_ de colesterina contaiiendo nitrógeno, saturados o insatura-

dos en posición 5,6. de la fórmula

,

asi como de sus sales de adición de ácido, en la que

significa un átomo de cloro, hn grupo hidroxi- 
lo, un grupo O-acilo conteniendo de 1 a 18 

átomos de carbono, o un grupo 0-alkilo con­
teniendo de 1 a 4 átomos de carbono,

R significa una cadena lateral de colesteri-
a na o de 24-nor-colesterina, que contiene 

un grupo R'-amino en lugar de un grupo 
CHg o bien un átomo N en lugar de un gru­
po CH, o una cadena lateral de 24-R'-27- 
-nor-colesterina, que contiene en posición
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22 o bien 23 un grupo R'-amino en lugar 
del grupo CHg! o un grupo

R' OH,
t j

H^Cg-N-OHgCHg-CH-. Y-CH^CH^-O- o

CH. ( 3
Z-CH -CH^-N-2. 2

o la cadena lateral 22r-oxa-25-azs:-colesterina,

R'

Y

significa metilo o etilo,
R'

significa-CHg-NfCH^)g-, -N-CH(CH^)g, -WRMg o
CH,

-N

R'!
z significa-O-0H(CH^)g,-NH-0H(CH^)2 ,-N-CH(CH^)2 o

R'

caracterizado, porque, segdn un procedimiento usual 
de actuación, se introduce en una amina secundaria, 
que se diferencia de la amina terciaria de la fórmula 
arriba señalada en que posee un átomo de hidrógeno en 
lugar de uno de los radicales enlazados con el átomo 
de nitrógeno terciario, el radical todavía ausente -evo 
tualmente tras bloqueo intermedio de un grupo hidro- 
xilo situado en posición 3 del radical de esteroide-
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2 68*45o porque en el radical de un asteroide de la fórmu­
la arriba citada se transforma en un grupo metile- 
no, según un procedimiento usual de hidrogenación, 
un grupo carbonilo o tiocarbonilo situado en vecin­
dad de un átomo de nitrógeno allí contenido, y porque 
se pone eventualmente en libertad en forma usual en 
un esferoide asi obtenido un grupo hidroxilo altera­
do funcionalmente situado en posición 3 , y/o se 
transforma, según un procedimiento de acilación 
usual, un grupo hidroxilo libre o bien alterado fun- . 
cionalmente situado en esta posición en un grupo 
0-acilo con 1 a 18 átomos de carbono o se reemplaza 
mediante un átomo de cloro, según un procedimiento 
de cloración usual, y/o se transforma según un pro­
cedimiento de alkilación en si conocido en un grupo 
0-alkilo con 1 a 4 átomos de carbono, y/o porque se 
hidrogena eventualmente según un procedimiento de por 
si conocido, un doble enlace asistente en posición 
5,61 de un esferoide asi obtenido, asi como se trans­
forma eventualmente un esferoide conteniendo nitró 
geno asi preparado en una sal de adición de ácido.

2. Procedimiento para la preparación de deri­
vados de colesterina, conteniendo nitrógeno.

Según se describe y reivindica en la yesente me­
moria que consta de 49 hojas, foliadas y escritas a máqui- . 
na por una sola de sus caras.

Madrid, a 30 de Margo de 1964
P * &*

JA)ME tSERN
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