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MEMORIA DESCRIPTIVA

Se ha encontrado, que derivados de colesteri-
na determinados conteniendo nitrégeno, en los que
estdn reemplazados en posicién 1%, uno o dos &tomos
de carbono de 1la cadena lateral mediante nitrégeno o

5. mediante oxfgeno y nitrégeno, inhiben la sintesis fi-
siolégica de la colesterina. Por eso, estos compuestos
son adecuados pareg el tfatamiento de la hipercoleste-
rinemia en la medicine humana..Adanés, los nuevos
compuestos se ceracterizan por su buen tolerancia.

10. El objeto de la invencién es un procedimiento
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para la preparacidn de derivados de colesterina sa-

turados o insaturados en posicién 5,6, de la fér-

mule

asi como de

Ry

sus sales de adicién de dcido, en donde

gignifica uﬁ 4tomo de cloro, un grupo
hidroxilo, un grupo O-acilo que contie-
ne de uno a 18 4tomos de carbono, o un
grupo O-alkilo que contiene de uno a

cuatro 4dtomos de carbono,

significa una cadena lateral de coles-
terina o0 24-nor-colesterina, que con-
tiene un grupo R'-amino en lugar de un
grupo CH2_o bien un 4tomo N en lugar de
un grupo CH, o una cadena lateral de 24-
-R'-27-nor-colesterina, que contiene en
pogicidén 22 o bien 23 un gfupo R'-amino

en lugar del grupo CH2, o un grupo -
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0 la cadena lateral 22-oxa-25=-aza-colesterina,
R' significs metilo o etilo,
Y significa
R CHy
: ' - /
-CH -N(CH =-N=-CH(CH - 0 =N
g N(CHy), (CHy)p» 2 \
C H
25
2 significa
Rl Rl
] ]
-O-CH(CH3)2,' -NH-CH(CH3)2} -N—CH(CH3)2 (o] -GH&CZHS
54 Que consiste en que, segin un procedimiento usual de
alkilacidn, se introduce en una emins secundaria,
que se diferencis de 1lsa amina terciaria de la férmuls
arriba gefialade en que posee un 4tomo de hidrégeno en
lugar de uno de los redicales enlazados con el &tomo
10, de nitrdgeno terciario, el radical todavia ausente

(eventualmente tras blogueo intermedio de un grupo
hidroxilo situado en posicibén 3 del radical esteroide),

o porque en el radical R2 de un esteroide de la férmula
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arriba citada se transforma en un grupo metileno segin pro-

cedimiento usuzal de hidrogenaciémn, un grupo carbonilo o tio-

carbonilo situado en vecindad de un 4tomo de nitrégeno alll

contenido y porque en un esteroide asi obtenido se transforma,

segin un procedimiento de acilacién usual, un grupo hidroxilo alte-

rado funcionalmente situado en posicidén 3 en un grupo O-aci-
1o con uno a 18 4tomos de carbono y/o se sustituye segin
un procedimiento de .cloracién usuel, mediante un Atomo
de cloro, y/o se transforma, Segﬁn un procedimiento de al-
kilacidén conocido, en un grupo O-alkilo con 1 a 4 4tomos
de carbono, y/0 porque se hidrogena eventualmente, segin un
procedimiento de por si conocido un doble enlace existente en
posicibn 5,6 de un esteroide asi obtenido, asi como se transfor-
me, eventualmente un esteroide conteniendo nitrégeno asi prepara-
do, en uns sal de adicidn de 4cido.

Por razones de claridad se representan a conti-

nuacidén los grupos posibles para el radical R :

2
CH. CH
l'3 13 I,CH3 :
\
CH
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V3 .2H5 /CH3
=CH—=-N—CH~CH s
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En consecuencia, se obtienen éegﬁn ea’/invenoidn

los siguientes compuestos (Nomenclatura segén "Elsevier's
Encyclopaedia of organic Chemistry", Elsevier-Verlag,
1954, vol. 14 S, pdg. 1355 8):

la N—meti1—22—aza-247nor-colesterina,
ia N~-etil=22-aza~24-nor-colesterina,
1a N-metil-23-aza-24-nar-colesterina,
la N-eti l-23=-aza-24-nor-colesterina,
la N-metil-22-aza-colesterina,
12 N-etil-22-aza-colesterina,
10- la N-metil-23-aza—colesterina,
1a4N-etil-23-aza—colesterina,
la N-metil-24—aza-colesterina,
1a N—etil-24-aza~colesterina,
.0 lg 24-nor=-25-aza-colesterina, . |
- la 25-aza-colesterine, -
la N—meti1—24-aza-2%fnor-colesterina, »
la N—eti1-24-aza-27-nor—colesterina,
la 22-oxa~25-aza-colesterina, | ;
1a 20~0xa=~21,24-bisnor-25-aza~colesterins, !
20 la N-oti 1-20~-0xa-21,27-bisnor-24-aza-colesterina, |
1z N-meti 1-20-oxa=21-nor-24-aza~colesterins;,
12 N=etil-20=~o0x8~21=nor-24=-aza~-colegterina, :
la 20-oxa-21-nor-25-aza-coiesterina, ‘
1é 20~aza=24-nor-colesterina,
25¢ 1s 20-aza~-colesterinsa,
la 20-24-bisaza—coleéterina,
la 20,24-bisaza—24-meti l-colesterina,
la 20,24-bisaza-24-eti l-colesterina,

30 la 20-aza-24-oxa-colesterina,

r
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N—met11-22-aza-24-et11—27-nor-colester1na,

22~aza-22,24~dinetil-27-nor-colestering,
22-aza~22,24-dietl 1-27-nor-colesgsterina,
N=etil=-22=2z2=24~-neti 1=-27-nor-colesterina,
N~me ti 1=23-eza~24~etil~27~nor-colesterina,
23-aze~23,24-dinetil-27-nor-colegterina,.
23-aza~23,24-dietil-27~hor-colesterina,
N~eti 1-23~aza-24~-neti 1-27-nor-colesterina,
.—metl1-20-0xa—24%%?a27-blsnor—colsster1na,
20-aza-24-etil—27-nor-c61esterina,
20-aza-24-meti 1-27-nor-colesterina,
N-metil-22~-aza-~24~-nor-colestanol,
N-etil-22-aza-24-nor-colestanol,

N=-metl 1-23-aza~24~nor-colestanol,
N-etil-23-aza-~24~nor-colestanol,

N-meti 1-22-aza~colestanol,
N-etil-22-aza~-colestanol,
N-metil-23-aza-colestanol,

N-eti 1~23-aza-colestanol,
N-metil=-24-aza-colesgtanol,
N-etil-24-aza-colestanol,
24-nor-25-aza=-colestanol,
25—aza-colestanol{
N-metil-24~aza~27-nor-colestanol,
N=-etil~-24-aza~27-nor-colestanol,
22-o0xe~25-aza~colegtanol,
20-o0xa~21,24-bisnor-25-aza~colestahol,
N-eti 1=20-0xa~21,27-bisnor~24-aza~colestanol,

N-netil—~20-0xa=21~nor-24-aza~colestanol,

N=eti 1~20~-0xg~21~nor-24-aza~colestanol,
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el 20~oxa-21=-nor-25-gza-colestanol,

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-meti 1-22-aza-24-etil-27-nor-colestanol,
el 22-aza~22,24=dimetil-27-nor-colestanol,

el 22~aza~22,24=dieti 1-27-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~dieti 1-27-nor~colestanol,

el N—etil—23-aza-24—metil-27—nor-cplestanol,_
el N-metil-20-0xa-24-aza=21,27-bisnor-colestanol,
el 20~aza-24-etil-27-nor-colestanol,

el 20~aza~-24-metil-27~-nor-colestanol,

asi como 1los derivados esterificados en posicidén 3 de
estos derivados de colesterina y de colestanol, esto
es los formiatos,

los acetatos,

los propionatos

los n—bufiratos,

los isobutiratos,

los n~valerianatos,

los isgo-valerianatos,

los trimetilacetatos,

los capronatos,

los carbonatos ciclopentilicos,
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los onantatos,

los caprilatos,

los pelargonatos,

los caprinatos, |
5 los 1aurinat6s,

: los miristinatos,
los palmitatos,
los estearatos,
los undecilenatos,

10. lps oleatos,
los acetatos ciclopentilicos,
los propionatos ciclopentilicos,
los acetatos ciclohexilicos,
los propionatos ciclohexilicos,
* 15, los benzoatos,

' los benzoatos sustituidos,
los acetatos fenilicos,

los propionatos fenilicos, y

los nicotinatos,

20 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-~colesterina o bien -coles-

tanol; ademés

el 3-cloro-N~metil-22-aza-24—nor~coleétano,
25, el 3-cloro-N-eti1-22-aza—24-nqr-colestano,
el 3-cloro-N-metil-23-aza-24-nor-colestano,
el 3;cloro-N-etil—23-aza—24‘nor-cplestano,
el 3-cloro-N-meti 1-22-aza~colestano,

e 3-cloro-N-etil-22~aza-colestano,

30, el 3=cloro-N-metil-23-aza~colestano,
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3-cloro-N-etil-23-aza-colestano,

3-cloro-N-metil-24-aza-colestano,
3-cloro-N-etil-24-gza~colestano,
3=-cloro-24-nor-25-aza-colestano,
3=cloro-25-aza-colestano,

3-cloro~N-meti 1-24~aza-27-nor-colestano,
3-cloro-N-etil-24-azar27-nor-colestaho,
3-cloro-22-oxa-25-aza~colestano,
3-cloro-20-0xa=21,24~bisnor-25-aza-colestano,
3~cloro-N~eti 1-20-0xa=21,27-bisnor-24~aza-colestano,
3—cloro—N-meti1-20—oxa-21fn0r-24-aza-colestano, '
3-cloro=N-etil=-20=-0xa=-21-nor-24-aza-colestano,
3-cloro~20-oxa~21~nor-25-aza-colestano,
3=-cloro=-20-aza-24-nor-colestano,
3-cloro-20-aza~colestano,
3=cloro-20,24~bisaza-colestano,

3=cloro-20,24~-bisaza-24~-metil-colestano, ‘.

3=cloro-20,24-bisaza~24~-etil-colestano,

3~cloro-20~-aza-24-oxa-colestano,
3-cloro=N-meti 1-22-a2za~24-etil-27-nor-colestanoy
3~cloro=22-aza~22,24-dimetil-27-nor-colestano,
3—cloro-22—aza;22,24-dietil-27-nor7colestano,
3-cloro-N-etil-22-aza-24-metil-27-nor-colestano,
3-cloro-N4metil-23-aza-24—eti1-27-nor-cdlestano,
3~cloro=-23~aza~23,24-dimetil-27-nor-colestano,
3;cloro—23—aza—23,24—dietil-27-norfcolestano,
3=-cloro-N-etil-23-aza-24-metil-27-nor-colestano,

ze
3=cloro~N-meti 1~20-0xa~24«21,27-bisnor-colestano,

3=cloro=-20-aza~24~etil-27-nor-colestano,

3~cloro-20-aza-24-metil-27-nor-colestano,
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el 3-cloro-N-etil-23-aza=-24-meti 1~27-nor-5-dehidro-colestano, - @%% g

el 3-cloro-N—méti1—20—oxa-24-21,27-bisnor-5-dehidro—colestano,
el 3=~cloro=20~aza=24-eti 1~27~nor-5~dehidro-colestano,

el 3~cloro-20~aza~-24-metil-27-nor-5-dehidro-colestano,

5e Como se cité preliminarmente, todas las aminas
terciarias de la férmuls arribe sefialada pueden prepa-—
rarse de les aminas secundarias de basge, al introducir,
segfn un procedimiento de alkilacién en s{ usuval, el ra-
dical todavia ausente ~eventualmente tras bloqueo in-
10+ termedio de un grupe hidroxilo situgdo en posicidén 3
"del radical de esteroide-~. Por ejemplo se pueden obtener
los compuestos con una cadena lateral R2 del tipo III,
v, IX, X, XVIII, XIX y XXIII a XV mediante tratamiento
de los 23 o bien 24-aza-esteroides secundarios de base con
‘ 15. un haluro isopropilico.
Compuestos con una cadena lateral R, del tipo
I, III, Vv, VI, IX, XTI & XIIIA XV, XVI, XVIII, XX & XXVIII,
XXXI y XXXII, asi como XXXV & XXXVII, pueden obtenerse me=-
diante met lacidén de los 20-, 22-, 23~, 24- 0 bien 25-aza=-

egteroides secundarios de base. Andlogamente se pueden pre-

20.
parar mediante eti lacidén los compuestos con una cadena la=-
teral R2 del ti?o II, IV, VI, ViII} X, XI11, XIV, XVII,
XIX, XXV, XXIX, XXX y XXXIII & XXXV a partir de los 22-,
23~ y 24-aza-esteroides secundarios de base. Los compuestos
25, con ure. cadena lateral R2 del tipo I, II, VII y VIII pueden Ob-

tenerse al alkilar los 22= o0 bien 23-aza-estero ides secundarios
de bage con un heluro isobutilicd. Son andlogamente accesi-
bles los esteroides con una cadena lateral Ra del tipo

Vy, VI y XXI a partir de los 20~ o bien 22-aza-esteroides

30. secundarios de base,.ﬁediante tra tamiento con un haiuro isoamflico.
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el 3-cloro-N-metil-22~aza-24-nor-5-dehidro-colestano,

el 3-cloro=N-~etil=-22-2z8-24-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,
5. el 3-cloro4N-metil-22-aza-5-dehidro-colestaho,
el 3-cloro~N-etil-22-aza-5-dehidro~colestano,
el 3-cloro-N-meti l-23-aza-S5-dehidro-colestano,
el 3-cloro-N-etil-23-gza-5-dehidro-colestano,
el 3—cloro-N-meti1-24-aza&5-dehidro-colestano,
10+ el 3-cloro-N-etil-24-aza—5-dehidro-colestano,
el 3-cloro-24-mor-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=cloro-N-etil=24-aze=-27-nor-5-dehidro~colestano,
15, el 3-cloro-22-oxg~25-aza~5-dehidro~colestano,
6l 3=-cloro-20-oxa=-21,24~bisnor-25-aza-5-dehidro~-colestano,
el 3-cloro-N-etil;20-oxa-21,27~bisnor-24—aza—S-dehidro-colestano,
el 3-cloro-N-meti1~20-oxa—21fnor-24-aza-S—dehidro-colestano,
el 3—cloro-Nbetil—20—oxa—21-nor-24~aza¥5-dehidro-colesténo,
20, el 3-cloro-20-oxa-21-nor-25-aza-5-dehidro-colestano,
¢l 3-cloro=-20-aza=-24-nor-5-dehidro-colestano,
¢l 3=-cloro=-20-aza-5-dehidro-colestano,
el 3-cloro-20,24~bisaze~24-meti 1-5~dehidro~colestano,
el 3-cloro-20,24-bisaza-24-eti1-5-dehidro-colestano,
25, el 3-cloro-20-aze-24-oxa-5-dehidro-colestano,
el 3—cloro-N-metil-22-aza-24-etil-27-nor-5-dehidro-cﬁlestano,
el 3-cloro-22-aze~22,24=dimeti1-27-nor-5~dehidro-colestano,
T e et R e b e A T T ok Sasatentate
tano,

30. el 3-cloro-N-metil-23-aza-24-etil~27-nor-5-dehidro-colestano,

el 3=-cloro-~23-aza=23,24-dimetil~27-nor-5~dehidro-colestano,
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Compuestos con una cadena lateral R2 del tipo XXII son

accesibles mediante reaccibén de los 20~aza—gsteroides 88~
cundarios correspondientes con haluro isohexilico. TILos
20-aza-esteroides terciarios con una cadena lateral

R2 del tipo XXIV a XXVI pueden prepararse mediante trata-
miento de los 20-aza-esteroides secundarios de base con
un haluro beta=-(N-meti l-N-isopropil-émino )-etilico o
beta—(N-etii-N-isoprobil-amino )-etilico o bien beta=-
(isopropoxi)-etilico. Compuestos con una cadena lateral
R2¢ del tipo XXVII & XXX son obtenibles mediante tratamiento
de los 22-aza-esteroides secundarios de base con un
haluro beta-etil-n=-butilico o beta-meti 1-n-butilico.

las aminas deesteroide terciarias con uma cadena lateral
R, del tipo XXXI a XXXIV son obtenibles mediante reaccién
de los 23—aza-estéroides secundarios de base con un haluro
alfa~etil-n-propilico o bien sec.butilico. Los aminoeste-
roides XXXVI y XXXVII pueden prepararse medisnte reaccidn
del 20-azae-esteroide secundario correspondiente con haluro
gamme-etl 1- o0 bien gamme-meil l-n-pentilico. También se
puede partir, para la preparacién de las eminas de este=
roide tercierias deseadas de las aminas aliféticas secun-
darias correspondientes, y éstas alkilarse con un haluro
de esteroide adecuado. 1Los compuestos con uns csdena la=
teral R2 del tipo XI, XII, XV, XVI y XX pueden obtenerse
por ejemplo, a partir de la dimeti lamina y de los haluros
de 23- 0 bien 24-estercoides correspondiéntes. Andlogamente

son obtenibles los esteroides con cadena lateral R2 del

- tipo XIV y XVII mediante reaccién de dieti lamina con un

haluro de 23-esteroide correspondiente. Son obtenibles en

forma andloga, compuestos con una cadena lateral R2 del, tipo
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III, Iv, IX, X, XIII, XIX y XXXV mediente tratamiento

de los halurosg de 22= o0 bien 23-est§roides correspondientes

de base con RN=isopropil~N-meti l-emina o N-isopropil-N-

etd 1-amina o bieh N~meti 1-N-etilamina. Compuestos con

una cadena lateral R2 del tipo I, II, V, VI, VII y VIII son
accesibles de los haluros de 20~ o bien éz-esteroides de base
con N-metil~N-isobutil-amina, N-etil~N-isobutil-amina,

N-meti l-N-isoamil-amina o bien N-etl l1-N-isoamil-emina.

Los compuestos con una cadena lateral R2 del tipo XXI a XXVI,
asl como XXXVI y XXXVII son obtenibles mediente reaccién de los
haluros de 17-esteroide de base con N-metil-N-isoamil-amina, N-
-meti 1-N-isohexilamina, N-metil-N-(bete-isopropil-amino )-etil-
-amina, N-metil-N-beta-(N'-metil-N'-isopropil-amino)-etil-amina,
N-metil-theta-(N‘-etil—N'~isopropi;amino)-etil-amina,
N-met;l-theta-(isopropil—etil)—amina, N-metil-N~ (ganna-

eti 1-n-pentil)-amina o bien N-meti 1-N-(gamma-meti l-n~

pentil )=amina. Aminas de esteroide terciarias con una

cadena lateral R del tipo XXVII a XXXIV pueden. prepararse

2
mediante tratamiento de los haluros de 20-esteroide o bien
22-eateroide cprrespondientes_con haluro de N-metil- o N-etdl-
~N-(beta-etil-n=-butilo) o bien con haluro de N-meti 1- 0 N~
-etil-N-(beta—metil-p-butilo) 0 bien con haluromde N-metil- ©
N-etil-N-(alfa~etil-n-propilo) o bien con haluro de N-metil-
(o} N-etil-N-sec.butilo.'Como haluro orgénicos, para las alkilacio-
nes: de la clase descrita se utilizan especialmente los bromuros,
cloruros y yoduros. ‘

La amine secundaria se utilize convenientemente
en exceso. Para la captacidén del hidrdcido formado se

puede adicionar una base fuerte, por ejemplo hidréxido

sbédico o potésico, carbonato potdsico o también sales de
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pleta, como hidruros alcalinos ¢ amidas alcelinas. Son
también adecuados como agentes de condensacién, sales
neutras y aménicas, como bromuro litico, bromuro sédico,
nitrato sédico, cloruro aménico; nitrato cdleico, nitra-
to de estroncio o sales de cobre. Enﬂégso de que se haya
colocado, como hzluro orgénico un bromuro o cloruroc, se
puede acelerar la reaccién mediante adicién de yoduro
sédico o potésico, ya que el yoduro orgénico correspon-
diente formado intermediariamente en este caso reaccio-
na méds rédpidamente que los bromuros o cloruros correspon=—
dientes. Como disolvente, para une alkilacidn tal, se
pueden utilizar, por ejemplo benceno, toluol, &ter dé
petrbéleo, acetona o alcohol. En casos particulares,
también se puede trabajar sin disolventes. Ias tempera-
turas reaccionales requeridas se hallan entre ~30 y
+1608C. .

En caso de que para la alkilacién'se uwtilice,
como componente de reaccidn, un éster capaz de reaccio-
nar, por ejemplo un heluro o un &éster p~toluolsulfénico
de un alcohol-esteroide, es de observar como particula-
ridad, que en el dtomo C de esteroide, que lleva el grupo
capaz de reaccibn, se produce junpd con la reaccién la
invergién de Walden. Por esto se parte para la prepara=-
cién de los 20-aza-compuestos de los dsteres capaces de reac—
cidén del 17alfa-hidroxiesterocide correspondiente.

También se puede realizar la alkilacién de forma
que une amina de esteroide secundaria o bien isoalkilami=-
na secunderia correspondiente se hace reaccionar con un
compuesto carbonilo apropiado en presencia de un catali=-

zador de hifirogenacién. Se trabaja ventajosaﬁente de forma.
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que la amina secundaria correspondiente y el compuesto

carbonilo se disuelven en un disolvente adecuado y luego
se adiciona el Qatalizador de hidrogenacién. Como disol-
vente para esta reaccifn, son especialmente adecuados los
alcoholes aliféticos inferiores, como por ejemplo metanol
y etanol. '

Seglin esta reaccién se pueden preparar, por ejem-

plo los compuestos con una cadena lateral R, del tipo

2
111, 1v, IX, X, XVIII, XIX, XXI1I, XIV y XV a partir de
las aminas secundarias de base mediante tratamiento con
hidrégeno y acetona. Anflogamente son accesibles las

aminas terciasrias con una cadens lateral R, del tipo I,

2
II, VII y VIII a partir de las aminas secundarias de base
mediante tratamiento con hidrégeno y aldehido isobutilico.
Los compuestos con una cadena lateral Ry, del tipo V, VI,

vy XXI son obtenibles por ejemplo, & partir de las aminas

de esteroide secundarias de base, mesiente tratamiento
con'aldehido iscamilico e hidrdégeno. Compusstos con ung
cadena laterel R del tipo XXVII a XXX asi como XXXVI y
XXXVII pueden obsénerse mediante tratamiento con las aminaé
de esteroide secundarias de base con hidr6geno y aldehi-

do alfa=~metil- o alfa~etil-n-butirico o bien aldehido
beta~meti 1~ 0 beta=eti l-n-valérico. Son obtenibles andlo-
gemente las aminas de esteroide terfiarias con una cade~-

na lateral R, de los tipos XXXI a XXXIV, mediante reac-

2
cidén de las aminas de esteroide secundarias de base, con

metil-etil-cetona o dietl l-cetona. En principio esta clase

de alkilgcién gse puede realizar en todas aquelles varie-

ciones, que se describen previamente para la slkilacién

"normal®t, en donde sin embargo se puede utilizar en lugar
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del haluro orgdnico nombrado, el compuesto carbonilo corres-

pondiente.

Otro procedimiento de alkilacibén especial utilizable
para la preparacién de las aminas terciarias deseadas con-
siste en que las aminas de esteroide secundarias o bien
aminas alkflicas secundarias correspondientes se hacen reac=-
cionar con ésteres adecuados capaces de reaccibén. Como
componentes de reaccién pueden entrar en consideracidn,
por lo tanto, no solamente los haluros de la clase citada
al principio, que muestran no solamente los ésteres espe-
ciales (a saber con hidrdcido) de log alcoholes de base
correspondientes, sino tambiédn otros ésteres capaces de
reacecidn, como por ejemplo los del &cido sulfuroso, del
dcido fosforoso, del 4cido ortofosférico, de los 4cidos
alkil~ o bien arilsulfénicos, del &4cido sulfirico o
también del dcido 2,4=dinitrobencensulfénico (véase
para ello Houben-Weyl, "Methodén der organischen Chemie',
Verlag Georg Thieme, Stuttgart 1857, tomo XI/1, de las
pédginas 109 a 111).
| En principio pueden utilizarse‘para la prepara-
cién de las aminas terciarias deseadas gque la férmula
citada anteriormente, todas aquellos, procedimientos de
alkilacidén, que se describen, por ejemplo en Houben=-

Weyl, "Methoden der organischen Chemie", Verlag Georg
fhieme, Stuttzert 1957, tozo Xi/1 de la pédgina 108 a
112 y 612 a 639.

Les eminas terclarias de esteroide de la férmula
sefialada &l principio, ﬁueden obtenerse, se-
gin la invencidn, asimismo de tales esteroides de par-
tida mediante tratamiento con agenteé hidrogenantes, que

contienen en el radical Rz_en la vecindad a un dtomo de
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nitrégeno alll situado, un grupo carbonilo o tiocarbonilo.
La transformacidén de uno de tales grupos carbonilo o bien
tiocérbonilo en un grupo metileno se puede efectuar, por
o jemplo 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 dieti lglicol, ©
éter dibutilico, eventualmente en presencia de piridina .
seca como intermediario de solucibén. La hidrogenacidn tam-~
biéyg se puede efectuar en presencia de catalizadores ade-
cuados, como éxido de platino, niquel Raney, cobalto
Reney, o sulfuro de niquel/sulfuro de molibdano. En es-
te caso son adescuados, como disolventes, por ejemplo,
dioxano, alcohol, o 4cido acético glacHl.

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-
mgr asimismo cataliticameﬁte, por ejemplo en presencia
de paladio o paladio/carbonato de bario, como catalizador, en
un grupo metileno. Para la reduccién de las amidas de 4cido
carboxilico o tiocerboxilico citadas para llegar a las
aminas terfiariass deseadas, pueden utilizarse en principio
todos aquellos métodos, que se describen en Houben-Weyl,
"Methoden der organischen Chemie", Verlag Georg Thieme,
Stuttgert 1957, tomo XI/1, pédgina 574 a 600.

Los egteroides utilizados como material dé parti-
da, pueden poseer en posicidén 3 o un 4tomo de cloro o un
grupo hidroxilo libre o alterado funcionalmente. E1 grupo
hidroxilo puede presentarse por ejemplo como grupo éster

0 como grupo éter fécilmente desdoblable (grupo éter de
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1ls ciase a&etal), por ejemplo como grupo tetrahidroidopira-
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-
cién 3 como una agrupacidén i-esteroide. También se puede
utilizar como material de partida un 3alfa,5alfa-ciclo-
-6=0l=egteroide, en el que puede gsimismo esterificarse
0 eterificarse el grupé hidroxilo en posicidn 6.

En un esteroide obtenido segén la invencién,
gue posee en posicién 3 un grupo hidroxilo alterado
funcionalmente, puede este ultimo ponerse en libertad
de forma usual. La eliminacién del grupo bloqueado
se realiza mediante hidrélisis usuad, que en caso
de que se trate de un grupo éster se realiza alcalina
0 &4cidamente y en caso de que se trate de un grupo
&ter o grupo i~esteroide se realiza por lo general
solamente en forma 4cida. Para le hidrélisis alcalina
son adecuados como agentes de hidrolizacién, en espe-
ciel hidréxidos alcalinos. Pera la hidrélisis dcida,
son utilizables como agentes de hidrolizacidén, ven-
tajosamente 4cicos minerales alcohbélicos o acuosos-
-alcohdlicos.

Un grupo hidroxilo alterado funcionalmente,
puesto en libertad o bien existente en posicién 3
en las aminas de esteroide teroiérias obtenidas, puede
transformarse, segin la_invéncidn ¥ segin un procedi-
miento de acilacién usual, en un grupo O-acilo con
1 a.18 dtomos de carbono. Para la esterificacién son
en especial adecuados 1los haluros y enhidridos de

los 4cidos indicados a continuacién 0 bien estos mis-
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férmiwo,

acético,

propiénico,
n=butirico,
iso-butirico,
n~-vgleriénico,
iso~-valeriédnico,
trimetilacético,
caprénico,
ciclopentilcarbofilico,
onéntico,

caprilico,
pelargénibo,
caprinico,

ldurico,

miristico,
palmitico,

estedrico,
undecilico,

oleico,
ciclopentilacético,
ciclopentilpropidnico,
ciclohexilacético,
ciclohexilpropiénico,
benzoico,

benzoico sustituido,
fenilacético,
fenilpropidénico, ¥y

nicotinico.
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Segtin la invencidén, se puede sustituir segin

un procedimiento de cloraciéh usual, mediante un
&tomo de cloro, un grupo hidroxilo existente libre o
alterado funcionalmente en posicién 3 en las aminas
tercierias obtenidas de la férmule citada al prin-
cipio. Para una cloracidén tal se utiliza como agente
de cloracién, é4cido clorhidrico, cloruro de tionilo
0 penfacloruro de fésforo. También se puede transfor-
nar 1o0s 3-hidroxiesteroides en los formiatos de cloro
y estos se deascomponenférmicamente a continuacién
para llegar a 1o0s 3—clbro-esteroides. Para la pre-
paracién 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 4cido clorhidrico o cloruro de acetilo.
Tambidn se pueden obtener s partir de los &teres
de 3-esteroide o ésteres sulfénicos de 3-esteroide,
los compuestos_de 3=-cloro-esteroide correspondisntes
mediante tratamiento con 4cido clorhidrico.o con
una sal de 4cido clorhidrico. la reaccién se resliza-
ventajosemente en presencia deAun disolvente adecua=-
do, como por ejemplo, benceno, dioxano, piridins,
etc., En principio se puede realizar lz cloracidén
segin los métbdos que se describen detalladamente por
éjemplo, en HoubeneWeyl, "Methoden der organischen Chemie",
Werlag Georg Thieme, Stuttgart, IV ediciém (1962), tomo
V/3, de 1la pédgina 760 a 960. |

Un grupo hidroxilo puesto en libertsd o bien
existente en posicibén 3 en las aminas de esteroide

terciarias obtenidas puede transformarse segin la in-
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vencidn, ¥y segin el procedimiento de alkilacién

usual, en un grupo O=-alkilo con 1 & 4 dtomos de
carbono., Una eterificacidén o bien alkilacién tal

se efectda segin el procedimiento usual. Como agentes
de eterificacién pueden entrar en consideracién, por
e jemplo, los bromuros, cloruros o yoduros metilicos,
etilicos, n-propilicos, isopropillicos, n=butilicos,
sec.butilicos, iso=-butilicos, tercibutilicos. Para.
la eterificacién también se puede utilizer un alca-
nol apropiado con 1 a 4 4tomos de carbono y este
condensarse con el 3-cloro-esgteroide correspondiente
o ~bajo condiciones de deshidretacién- con el 3~hidro-

xiesteroide correspondiente. En lugar de un 3-hidroxi-

" esteroide también se puede utilizar para la reaccién

un esteroide con un grupo 3-hidroxi alterado funcional-
mente. Por ejemplo se puede emplear un éster sulfénico
de 3-hidroxiesteroide o un 3-esteroide, y asimismo-
un 3alfa,5alfa~ciclo-6-0l~ o0 bien =-6-2lcoxi-esteroide.
Puede utilizarse como disolvente para la reaccidén
el mismo alcohol utilizado como componente de reaccién.
Eveﬁtualmente es conveniente trabajar en presencia de
un agente de condensacién, como un formador de slcohol o
un catalizador, como 4cido p~toluolsulfénico.

En caso de que un esteroide obtenido segin la
invencién contenga un doble enlace en posicién 5,6,
este puede tramsformarse, segin un procedimiento de
hidrogenacién de por si conocido en un enlace satu-
rado. Una hidrogenacidén tal se realiza ventajosamente
en presencia de catalizadores alcalinotérreos adecua-

dos como por ejemplo paladio u 6xido de platino
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finemente divididos. éon adecuados como disolventes,

dcidos carboxilicos inferiores, como 4cido acético,
o ésteres, como metiléster o etiléster acétioﬁ.
Las aminas de esteroide terciarias obtenidas
pueden tfansformarse mediante tratamiento con dcidos
en forme ususl en sales de adicién de dcido. Pars
esta reaccién pueden entrar en consideracién ague- .
llos écidos, que dan sales no perjudiciales fisiolé-
gicamente. Asi ée pueden utilizar écidos-orgénicés e inorgéni-
cos, como por ejemplo dcidos carboxilicos o sulfénicos, mono
o polivalentes, aliféticos, aliciclicos, araliféticos, aroméd-

ticos 0 heterociclicos, como

4cido férmico,

4cido acético,

dcido propiénico,
dcido dietilacético,
dcido oxélico, -

dcido malénico,

dcido 1ldctico,

dcidos aminocafboxilicos,
dcido sulfeaminico,
dcido benzoico,

4cido fenilpropidénico,
dcido citrdmico,

dcido ascérbico,

4cido isonicotinico,
4cido sulfdrico,
hidrdcidos, como
dcido clorhidrico, o

4cido bromhfdrico,
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4cidos fosféricos, como

4cido ortofosfdrico, etc.

Lg preparacién de los derivados secundarios uti-

'lizados como compuestos de partida, de 20-agze-coleste-

rina o -nor-colesterina puede efectuarse mediante con-
densacidén de una amina primaria cofrespondiente con
un 17-ceto-esteroide y reduccién de la base de

Schiff formada con un hidruro metdlico complejo (J.
Med. Pharmsceut. Chem., tomo 5 (1962), Pdgina 1224) pe-
ra llegar al derivado 20-a2za=21-nor-colesterina. Por
otra parte se puede partir de un 17beta-metiiamino-es-
teroide (preparado a partir de un 17-ceto-esteroide
con metilamina y reduccién subsigulente del doble en—
lace 17(20), en obtencidn andloga a la patente bel-
ga 586.621), que se hace reaccionar con cloracetami- -
de pera llegar a la amida de 4cido, se alkila y se
reducevcon un hidruro metélico complejo, con lo que

se obtiene el {17beta-metilamino-esteroide sustitui-
do.

Ios 23-aga-esteroides de la serie de la coles-
terina o de la nor-colesterina, secundarios utili-
zados como material de partida, se obtienen mediante
alkilacién del cloruro bis-nor-colédnico correspon=~
diente (Med. u. Chem., tomo 4 (1942), pdgina 327; ci-
tados seg¥in Z. tomo 1943, I, pégina 2689 y G.4., tomo
38 (1944), pdgina 4954) con la 2mina primafia re-
querida y reduccidén de lg amida de dcido formada
con un hidruro metdlico comple jo.

Los compuestos de partida pueden prepararse

con un 4dtomo de nitrdgeno secunderio en posicién 24
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de la cadena lateral de colesterina o de nor-coleste~

rina mediante reaccidn de compuestos 20-ceto con
éster cianético (J. Chem. Soc. (Londres), tomo 1952,
pégina 161), acto seguido h;drogenacidn parcial del
doble enlace 20 (22) véase Helv. Chim. Acta, tomo

45 (1962), pdgina 1939), saponificacibén y descarbo=-
xilacién y reduccidén del grupo ciano para llegar al
grupo amino primario; éste dltimo se puede transformar
luego, segln métodos de acilacién conocidos, en

la amina secundaria correspondiente, o el grupo cia-
no mediante tratamiento con agua oxigengda se trans-
forma en la amida de 4c¢ido, que monoalkila y puede
transformarse con tetrahidroalumineto de litio en

la =mina secundaris correspondiente.

Para 1a preparscién de tales materias de pertida
de la sefie de la colesterina o de la nor-colesterina
gue contienen un dtomo de nitrdgeno secundario en po-
sicién 22, se parte convenientemente de derivados
de 20-a2lfa-amino=-pregnano (J. Am. Chem. Soc., tomo 70
(1948), pégina 888 y tomo 82 (1960), pdgina 5688),
que se transforman en los compuestos acilo corres-
pondientes y se reducen con tetrahidroaluminato
de litio para llegar & las aminas secundarias desea-
dag. .

Los compuestos de partida con las cadenas late-

rales

-0~(CH,) ~NH~CH

2)2 3
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—CH?O-(CHe)szHz‘ ’

-0-(CH2)-NH;CH(CH3)2. y

-0-(CH2)3'NH2

pueden prepararse como gigue. Se parte de 5-androsten-3-
~beta=0l=-17=0n8 0 S=-pregnen=30-ol=-20-ona o bien de los
derivados saturados en posicidén 5,6 y se bloquea el grupo
3beta~hidroxilo mediante formacidén del tetrahidropiranil-
éter 0 alfa-etoxieti léter. Luego el grupo ceto en posicién
17 o 20 se transforme con un hidruro metdlico comple-

jo, metal alcalino en aicoholes o0 con hidrégeno'en di-
golventes alcoh6licos en presencia de niquel Ramy, en

un grupo hidfoiilo. Los 17-0 20-alcoholes asi obte-
nidos, bloqueados en posicién 3, se transforman con

los ésteres de dcidos omega-halogenocarboxilicos re-
queridos en compuestos con una cadena lateral -0-(CH2)n-
CO2R (n =10 2, R = radical de hidrocarburo) y se

transforma con le amina primeria requerida en amides

de dcido con una cadena lateral -0-(CH2)njCO-NH—R, en
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donde R = H, CH3,v0235,o ~CH(CH3), ¥ n =10 2. Ests
dltima se reduce con tetrahidrido-alumingto de litio
Pare llegar a las amines secundarias arriba cita=-
das.

Los nuevos compuestos pueden colocarse en mez-
cla con los portadores usuales de medicementos en 1l&
medicina humana.

Como substancias portadoras pueden entrar en con-
giderscibén las materias orgédnicas e inorgénicas, que
son adecuadas para la aplicacidn parentérica o entéri-
ca y que no entran en reaccién con los nuevos compuestos,

como por ejemplo agua, aceltes vegetales, polietilen-

-~ glicoles, gelatina, lactosa, almidén, estearato de mag-

nesio o talco, etc. Tara la aplicacién parentérice se
utilizan en éspecial soluciones, de preferencia soluciones
oleosas o acuosas, asi como sﬁspensiones ¢ emulsiones.
Para la gplicacién entérica pueden ademds utilizarse
comprimidos 0 grageas, que eventualmente estén esteri;
lizadas o estdn tratadas con materias auxiliares, como
agentes de conservacidén, de estabilizacidén o humectantes,
o sales para influir en la presién osmética o con subs-

tancias tampdn.

Los nuevos compuestos se utilizan convenientemente

en una dosificacién unitaris de 2 a 300 mg.

EJEMPLO 1.

Propionato de 20-aza-24-nor-colesterina

La solucién de 7 g de 3-propionate de S5~androsten~

3beta=0l=17=0na en 100 cc de benceno y 30 cc de isoamil-
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X
amina se destila azeotrépicamente, tras adicidn de 1 g de é?

dcido p-toluolsulfénico. Tras una duracibén de reaccidén de
4 horas, la mezcla se lava hasta neutralidad con agua y
la solucién de benceno seca se éoncentra. El cristalizado
bruto de propionato de 1-(3'-metil )-butilimino-5-androsten-
3beta=0l- se disuelve en 200 cc de tetrahidrofurano abso-
luto.

Esta solucidén se adiciona en forma de gotas & uma
suspensién hirviente de 5 g de hidruro de sodio y boro
en 200 cc de éter absoluto. Tras finalizar la adicién, se
hierve todavis durante 2 horas & reflujo, luego se descom=-

pone en caliente el agente de reduccidn excedente mediante

adicidén de metanol y agua, y tras adicidén de 14 g de tartrato

sidico-potédsico se extrae con éter la fase acuosa separada. De
los extractos se obtiene nediante concéntracidn, el propionato
de 20~-aza=-21,24-bisnor-colesterira.

1,9 g de propionato de 20-~-aza-21,24-bisnor-coles-
terina, 2,4 g de &4cido férmico al 90% y 2 g de formalina
se calienta durante 18 horas al bafio de vapor. ILa
mezcla reaccionel se diluye con agua, se lleva & un pH
de 3 con #&cido clorhidrico y se extrae con éter. la
fage acuosa se trata luego con lejla de sosa hasta
reaccién alcalina y el propionato de 20-aza-24-nor-
~colesterina separada se succiona. Recristaliza en
éter de petréleo.

Para la preparacién del clorhidrato se disuel-
ve 0,1 g de la base libre en un poco de metanol y la
solucién ee trate con dcido clorhidrico etéreo en

exceso. La sal separada es recrigializada en meta-

nol.
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Butirato de 20-aza=-24-nor-colestanoc.
El1l butirato de 20~aza=~24-nor-colestano se pre-—
para en forma andloga 8l ejemplo 1 & partir del bu-

tirato de androstan~3bsta~0l-~17-0na.

EJENPLO 3.

20-age~colesterina.

2,5 g de 20-agza-21-nor-colesterina, se calien-
tan al baiio de vapor durente la noche con 3,1 g de
4cido férmico al 90% y 2,6 g de formalina al 35%.
Luego se diluye con agua, g6 acila con 4cido clorhi-
drico y acto seguido se extrae con un poco de éter.

La fase acuosa se hace entonces alcalina con
le jia 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 lg 22-gza-colesterina,
la 23-metil-23-aza-colesterina a partir de la 23-aza~-

colesterina, la 24-metil-24-azs-colesterina a partir

de la 24-aza-colesterina y la 20,24-diaza-24-metil-

-colesterina a partir de la 20,24-d@iaza-colesterina.

EJEMPLO 4.

N-metil=20-0xa-21-nor-24=-aza=colesterina

7,2 g de 20-oxa-21-nor-24-aza-colesterina, a
6,3 g de 4cido férmico al 90% y 4,8 g de formalina
al 35% se calienta durante 16 horas al bafio de
vepor. Se'deja enfriar, se diluye con 100 co de

agua, se hace alcalino con lejia de sosa y se extrae

-con cloroformo. La N-netil=20-0xa-21-nor-24-aza=co=
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legterina bruta se purifica med1an§% cromatografia
en 6xido de aluminio alcaelino. Punto de fusidn en

acetona 117-119¢C.} (alfa)gO - 512 (cloroformo).

EJEMPLO 5.

20~aza~-24~0xa~-colegterina y su clorhidrato.

6,5 g de 17beta~N—metilamino-5-androsten-3-beta-
-0l ge disuel#en en 40 cc de benceno absoluto y
442 g de trietilamina y bvajo refrigeracidén de hielo
se trata en forma de gotas con una solucidn de 11,3
g de cloruro isopropoxi-acetilico en 100 cc de ben-
ceno absoluto. Se calienta durante 2 horas al bafio
de vapor, se enfria y se vierte en 500 cc de solucidén
de bicarbonato sédico al 5% y se extrae con clorofor=
mo. E1 extracto se lava con agua, se seca sobre sul-
fato sédico y se evapora hasta sequedad. El producto
bruto se crometografis en benceno en 170 g de gel
giliceo. E1 3,17-di=/(isopropoxi)~acetato/ de 17beta-
-N-metilemino-5-androsten~3beta-ol se eluye con bven-
ceno/claroformo 7:3 y 1:1 y se recristaliza en ace=-
tona, Punto de fusién 124-1269; (alfa)g"' - 1022 (clo-
roformo ).

3 g de este éster de amida, disueltos en 45 cc
de éter abéoluto, se instilan gota a gota bajo re-
frigeracién de hielo en una suspensién de T00 mg
de hidruro de litio y aluminio en 30 cc de é&ter ab-
soluto. Se calienta durante 3 horas a reflujo

hasta ebullicidn, luego se descompone bajo refrige-

racién por hielo con 10 cc de agua, se cede el

sedimento a 60 cc de lejia de sosa al 20% y se ex-

trae con éter. Tras elsboracién usual, se obtiene
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la 20-aza-24-oxa-colesterina como residuo cristalino.
Para purificacidén ulterior se cromstografia (activo,
neutro) en 75 g de 6xido de aluminio y a continua=-
cién recristaliza en éter de petréleo. Punto de
fusién 87-892C; (alfa)§2~- 592 (cloroformo).

Pars la preparacién'del clorhidrato se di-
suelve en 50 cc de &ter absoluto. En la solucién se
hace pasar bajo agitacién y exclusién de humedad,
4cido clorhidrico seco, con lo que precipita crié-
talino el clorhidrato (alfa)§4 - 358 (metanol).

Ademds se puede preparar en forma andloga al
ejemplo 5, el 20-aza-24-oxa-colestan-3beta-ol. Punto
de fusidn 101-1042C. (en éter de petrédleo).

BJEMPLO 6.

Zd-oxa-z1-nmr-25-aza-colesterina y su clorhidrato.

En forma andlogs 2l ejemplo 1, se reduce el
3=tetrahidropiraniléter-17-(N~dimeti l-beta~carbamoil )=
-etiléter de S5-androsten-3beta,{7beta-diol para lle=-

gar al 3~tetrahidropiraniléter Ge 20-oxa=21~-nor-25-

-aza=-colesterina, punto de fusién 66~712C. (en ace-

tona)s (alfa)%4-389 (claroformo).

5 g de 3‘tétrahidropiraniléter de 20-o0xa-21-
-nor-25-azé~colestering se hierven a reflujo durante
2 horas en 100 cc de 4cido clorhidrico &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 cristeliza

‘el clorhidreto de 20-0xa-21-nor-25-aza-colesteri-
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na, punto de fusidn 265-2822C. (descgmposicién).

Lgs fases acuosas sé hacen alcalinas con so=-
lucién de bicarbonato sédico y se extraen de nuevo
con claroformo, con 1o que se obtiene la 20-oxa-21-
-nor-25~aza~-colesterina. El clorhidrato arribe ci-
tado se filtra en metanol sobre un intercambiador de
iones fuertemente bdsico (Amberlite IRA 400), con
lo que se produce asimismo la base libre, que se purifi-
ca mediante recristalizacién en claroformo/acetona. Pun-
o de fusibn 149-1508C; (alfa)?% - 48 (cloroformo).

Aéemés, se pﬁede obtenzr anélogamente el
3=tetrahidropiraniléter de 20~oxa-21,24-birnor-25-
-aze-colesterina, punto de fusién 98-1029 (en ace-
tona) (a1fa)2% - 312 (cloroformo), y de este 1a
20-oxa=-21,24~-bisnor-25-aza~colesterine, punto de
fusién 158-1612C. (en acetona); (alfa)§4 - 528
(claroformo), el 3~-tetrahidropiraniléter de 22-
-oxa-25-aza~colesterina, punto de fusidén 102-1042eC.
(en acetona) y de ello la 22-oxa~25-aza~colesteri-
na, punto de fusidn 157=-1608C. (1559 tragudacién,
en acetona); (alfa);4 - 309'(clarof6rmo), el 3=
ftetrahidropiranilétgr de N-etil-20~0x2-21,27-big~-
nor-24-aza-colesterina, punto de fusidén 100-1032C
(en acetona), (alfa)%2 - 292 (cloroformo), asi A
como de esto la N-etil-20-oxa-21,27-bisnor-24-aza-
-colesterina, punto de fusién 100-1032C (acetona)
(alfa)go - 512 (cloroformo), el 20-0xa-21-nor-25=
=aza-Ccolestan~3beta=0l, el 20-oxa~21,24-bisnor-25-
-azarcolestan-3beta;ol, el 22-oxa-25-aza-colestan-
-3beta~-ol y el-%&-etil—20—oxa—21,27—bisnor-24—aza-

o,
—~-colestan-3beta-ol.
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EJEMPLO 7.

25-aga—colesterin§.
3 g de dimetilamida de 4cido 3beta-hidroxi-5-

~co0lénico se gotean en una solucién de 100 cc de

dioxano absoluto para una suspensién de 1,5 g de

tetrahidridoaluminato de litio y se calientg a re-

flujo durante 18 horas. El exces en hidruro metdli=-

co se destruye con una mezcla de dioxano y un pPoco

de agua. La mezcla reaccional se trata con 1-2-cc

de lejia de sosa al 20%, se calienta brevemente hasta

ebullicidén y se filtra caliente tras adicién de un

poco de agw. El residuo del filtro se lave luego

con dioxanos & continuacién los filirados reunidos

se extraen hasta el residuo. La 25-aza~coleste~

rina pura, cristaliza en acetona.

EJENPIO 8.

N-etil-20-oxa~2{~-nor-24-aza~colesterina.

. 3,9 g de 20—6#3—21-nor-24—aza—celesterina_se
caglienta durante 5 horas a reflujo hasta ebullicién
en 80 cc de etanol con 1,2 g de bromuro etilico.
Luego se extrae.hasté éequedad ¥y se pwifica la N-
-et11=20-0xa~21~nor-24~-aza~colesterina originada me-
diante cromatografia en 6xido de aluminio alcalino.
Punto de fusién en acetona 87-89eC; (a;fa)go - 452

(claroformo).

BEJEMPLO 9.

22-etil-22~aza~colesterina.

2 g de 22-azg-colesterina se hierven a reflujo

durante. tres horas con 10 cc de piridina y 10 cc de
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anhidrido acético. Luego se introduce agitando, 1la

mescla reaccional en agua helada, el precipitado

se filtra y se seca. El producto 3,22-dia¢etilico
brutce se hace reaccional sin purificacidhAulterior
con tetrahidridoaluminato de litio, como se descri-

be en el ejemplo 2, para llegar a la 22=etil=-22-aza=-
-colesterina.

De forma andloga se mepara la 23-atil-23-aza-
colesterina, 24-etil-24-aza~-colesterina y la 20,24~

-diaza~24-etil-colesterina.

EJEMPLO 10,

20=gza=colestanol

2,5 g de 20-aza-colesterina se hidrogenan en une
solucién de 60 cc de acetato de metilo en presencia de
0,25 g gde bidxido de platino. Tras reposo de la reaccidén se

filtra €l catalizador y lo filtrado se extrae hasta seque-

_dad. Bl 20-~-aza=colestanol cristaliza en acetona.

EJEMPLO  11.

22~0xa~25-aza~-colestan-3beta—-o0l

5 g de 22~oxa-25-aza~colesterina se diguelven ent
100 cc de acetato de ﬁetilo y se hidrogen2 en mesencia de
500 mg de bidéxido de platino. Tras absorcidn de la dosis’
célculada de hidrégeno se filtra el platino y lo filtrado
ge destiia hasta sequedad, con lo que se obtiene el
22-0xa~25-aza~colestan-3beta-0l, punto de fusién doble

135-136¢2 y 144~1459 (acetona; (alfa)go 4342 (cloroformo).

Pueden prepararse en forma andloga:

el 20-oxa=-21-nor-25-aza~colestanol, Punto de fusién 137-1389;

(alfa)go 1482 {clar oformo),
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el 20-oxa~21,24-bisnor-25-aze-colestanol,

el N-eti1-20-oxa—21,27—bisnor—24-aza-colestanol,

el N-metil-20-0xa-21-nor-24-aza=-colestanol,

el N-etil-20-o0xa=-21-nor-24-azae-colestanol,

el 20-azs~24-colestanol medisnte hidrogenacién a 6 at-
mésferas y 629, procediendo como arribap cromatografia
en 6xido de aluminio bésico y recristalizacién en éter
de petréleo. Funto de fusién 101-104eChp

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-20-0xa~21-nor-24-aza-colestano,

el 3beta-cloro=H=-etli l=20=0xa-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=-24-0xa~colestano.

EJEMPLO  12.

3beta~cloro-22-oxa=-25~azga~5-colestenco

3 g de 22-oxa-25-aza-colesterina se disuelven en

120 c¢ de éter, se tratan con 3 g de cerbonato cdlcico seco,
recién elaborado y luego en forma de gotas a 152C y bajo
agitaciéimy, con 60 cc de cloruro de tionilo. Se deja repo=-

ser 4 horas a temperatura smbiente, luego se extree hasta
residuo y se cromatograffa en 6xido de aluminio bédsico,
con 1o que se obtiene puro el 3beta~cloro-22-oxa~-25-aza-
-5=colesteno. Punto de fusién en acetona(97—9890; (alfa)go

-

-222 (claroformo).

EJEMPLO  13.

3beta~cloro-20-aza-celesterina:

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

en 60 cc de éter se cede 1,5 g de carbohato cédlcico se-
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co, luego se afiade gota a gota a 10~15¢2 y bajo agitacién
30 c¢ de cloruro deTfionilo.'Tras‘S horas de permanen=-
cia & tempseratura ambiente se destila hasta residuo
y éste se cromatografis sobre 6xido de aluminio bési-
co, cn 1o que se obtiene la 3~-beta-cloro-2eéza~-coles-
terina.

Pusden prepararse en formae 2nédloga a los e jemplos

12 y 13,

el 3beta~cloro-20-oxa~21-nor-25-aze~5-colesteno,

el 3~beta-cloro-20-oxe~21,24-bisnor-25-aza-5~colesteno,

el 3beta—cloro-N—etil—20-oxa-21,27-bisnor-24—aza-5-coles~
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-c6lesteno, Yy

el 3beta-cloro~-20~aza~24~0xa~5-colesteno (el clorhidrato,

preparadd en solucibn etérea con 4cido clorhidrico gtéreo,

tras recristalizacién en cloroformo/éter, punto de fusidn

239-2400C (alfa)20 —358 (cloroformo).

EJEMPLO _ 14.

3beta-cloro~20~aza=-24-nor-5-colestenc.

Lg solucién de 8 g de 3beta-cloro-5-androsten~
17-ona en 100 cc de benceno y 20 c¢ de amina isoamilice
se.destila ageotrépicamente tras adicién de 1 g de 4cido
p-toluolsulfdénico. Degpués de 2 1/2 horas se adicionan
de nuevo 20 cc de amina iscamilica. Tras 4 horas en total
de duracidn de reacclén, la mezcla fria se lava hasta neu-
tralidad con agua. La solucidén bencénica secada sobre
potasa se concentra. El residuo no-cristalino de 3beta=

cloro=17-(3-metil )=butilémino-5-androsten se disuelve sin
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purificacién en 100 de tetrahidrofurano absoluto y

se cede en forma de gotas a una suspension de 7,5 g
de tetrahidriro boronato sddiqo en 200 cc de édter,
Después de 30 minutos de mgitacién & temperatura ame
biente se calienta a reflujo durante dos horas. Tras
el calentado se trate el tetrahidriro boronato sédi-
co en exceso mediante adicidén de metanol y agua y
tras adicidén de 20 g de tartrato sédico-potédsico se
extrae con éter. De los extractos secados con potase
se aisla el 3beta-cloro-20-aza-20,24-bisnor-5-co-
legteno.

351 g de 3beta=~cloro-20-aza-20,24-bisnor-5-coles-
teno, 2,6 g de 4cido férmico al 90% y 2 g de formali-
na al 35% se calienta durante 20 horas sl bafio de
vapor. La mezcla reaccional se_diluye con agua, se lle-
va & un pH de 2 con 4cido clorhidrico y se extrae con

éter. ILa fase acuosa se trata después de esto con lejia

. de sosa hasta reaccidén alcalina y se succiona el 3beta-

-cloro=-20=-aza—-24-nor-5=-colesteno; recristaliza en ace-
tona,

Se prepara en forma andloga el 3beta-cloro-20~aza-
~24=n0r=-colestano g partir de la 3beta-cloro-androstan-

=1 7=0N&

EJEMFLO 15

3-propiohato de 20-aze~colesterina

1,5 g de 20-aza~colesterina se dejan reposar du~
rante la noche a temperafura ambiente en una mezcla de
T+5 cc de piridina y 7,5 cc de anhidrido propibnico.

Lg mezcla reaccionel se vierte en agua, se succiona

el 3-propionato de 20-aza-colesterine precipitado y se
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recristaliza en éter de petrdleo.

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 cc de piridina y 10 cc
de anhidrido aqético. Iuego 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 andlogamente, los
ésteres usuales éitados-sobre la pdgina 5 de la des-
cripcidén, por ejemplo, el 3=-acetato de 20-aza-24-oxa-
~colestanol, punto de.fusién 65-692C en acetona,

mediante esteriricacidén de 20-aza-é4-oxa-colestanol.

BJEMPLO 17,

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

2 g de 22-oxa=25-aza~colesterina se transformen
en forma usual en el éster del 4cido 3-p-toduolsulfé-
nico. Este se hierve durante 45 minutos en 30 cc
de metanol. Luego se extrae hasta residuoc y se aca=
ba en forma usual, con 1o que se obtiene el 3-metiléter
de 22-oxa=~25-aza-colesterins.

También se .pueden preparar en forma andloga
los 3-2teres usuales citados . sobre la pdgina 5 de la

descripcién.

EJEMPLO 18.

Se preparan andlogamente al ejemplo 3
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el 22-metil-22-aza-colestanol a partir del

22-aga~colestanol. Punto de fusibén del clorhidrat:

2638C (éter, destruccién).

Ba 20-az8~24=nor-colesterina a partir de la
20~22a-21,24~bisnor-colesterina. Punto de fusidén del

clorhidrato 251-2522 (metanol/acetona, destrucecién).

EoEMPLO  19.

Se prepara de forma andloga al ejemplo 9:
el clorhidrato de 22-etil-22-aza-colestenol,
punto de fusidén 2602 (destruccién);

la 22—etil-é2-aza-24-nor-colesterina, punto
de fusién 140-1422 (metanol); (av.lfa):D 1 162 (dioxa-_
no). Gorhidrato: punto de fusibn 2542 (metanol/éter,
destrucecidn); ,

| el 22-etil-22-agzg-24-nor-colestanol, punto de

fusidn 148-1502 (metanol); (alfa)D 4+ 662 (clorofor-
mo). Clorhidrato: Punto de fusidén 250-2532 (acetons);

(alfa)D 4 172 (claroformo).

EJEMPLO  20.

20-928~24~-nor-colesterina.

22-aza~24-nor-colestanol,

En una solucidén de 7 & de 20alfg-amino-alopreg-
nan-3beta~ol en 70 ¢c de piridine se ceden a 02 bajo
agitacién 7 cc de cloruro isobutiricp. Tras dos ho- '
ras de perménencia a temperatura ambiente se diluye
la mezcla reaccional con agua y se aisla el diisobu~

tirato de 20-alfa~amino-alopregnan-3beta-ol precipita-
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do. Se disuelve en 320 cc de dioxano tras recris-
talizar (punto de fusidn 228-229° en metanol) y se calien-
ta a reflujo durante 18 horas con una suspensidn de 5,8 g
de hidruro de litio-aluminio en 100 cc de dioxano. Tras
enfriado se trata con 5 cc de agua, @ continuacidén se calien-
ta hasta ebullicidn con 4,5 cc de lejia de sosa al 20% y se
succiona tras adicidn de 30 cc de agua. Lo’filtrado se
concentra y el residuo de 22-aza-24-nor-colestanol recris-
taliza enJmetanol; Punto de fusion 161-162¢C, (alfa)D + 240
(alcohol), ‘

El clorhidrato precipita con &cido clorhfdrico
etéreo de la solucién metandlica de 22-aza-24=-nor-colesta-
nol. Punto de fusidn 335-3362 (descomposicidén, en metanol).

Bn forma andloga se obtiene la 22-aza-24-nor-coles-
terina (Punto de fusidén 130 - 1319C (ﬁeténol)) a partir '
del 2o-élfa-amino-5-pregnen-3beta;ol§ el clorhidrato :

funde por encima de 2802,




Descrito el objeto de la invencidn, se declaera nuevas

las siguientes reivindicaciones, con prioridad alemane nidmero

M 56 329 IVb/120 del 1 de abril ds 1963:

1.

Procedimiento para la preperacidén de derivados

de colesterina conten iendo nitrbgeno, saturados o insatura-

dos en posicién 5,6 de la férmula

asi como de sus sales de adicidn de écido, en la que

5e
Ry
10.
R
2
15.

significa un 4tomo de cloro, tn grupo hidroxi-
lo, un grupo O-acilo conteniendo de 1 a 18
4tomos de carbono, ¢ un grupo O-alkilo con-

teniendo de 1 a 4 4tomos de carbono,

significa una cedena lateral @e colesteri-
na o de 24-nor-colesterina, que contiene
un grupo R'-amino en lugar de un grupo
CH210 bien un dtomo N en lugar de un gru-
po CH, 0 una cadena lateral de 24~-R'-27-

~-nor-colesterina, que contiene en posicidén
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22 o bien 23 un grupo R'-amino en lugar

del grupo CH_, 0 un grupo

2
]
R CHy |
HyOp~N-CH,CHy=CHs Y-CH,~CH_ -0~ o

| CHy
Z-CH2fCH2fN~

0 la cadena latersl 22-oxa-25-az@~colesterina, --
R' significa metilo o etilo,

L
o eos o pwr . .
Y significe CH2.N(CH3)2? N CH(CH3)2, 4R, ©

/CH3
=N y
N e
275
Rl
. . t
Z significe -o-OH(0H3)2_, -NH-CH(CH3)2, -1\1--(7}1((:1{3 )2
Rl
]
~CH-C_H_

2’5

caracterizado, porque, segin un procedimiento usual

de actuacién, se introduce en una emina secundaria,

que se diferencia de la amina terciaria de la férmula
afriba sefialads en que posee un 4dtomo de hidrégeno en
lugar de uno de loé radicales enlazados con el dtomo

de nitrdgeno terciario, el radical todavia ausente -eve
tualmente tras bloqueo intermedio de un grupo'hidro-

xilo situado en posicién 3 del radical de esteroide-
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0 porque en el radical R, de un esteroide de la férmu~-
la arriba citada se transforme en un grupo metile-

no, seghn un procedimiento usual de hidrogenacidn,

un grupo carbonilo o tiocarbonilo situado en vecin-
dad de un 4tomo de nitrégeno alli contepido, ¥y porque
se pone eventualmente en libertad en forma usual en
un estercide as{ obtenido un grupo hidroxilo altera-
do funcionalmente situado en posicidén 3, y/0 se
transforma, segln un procedimiento de acilacidén

usual, un grupo hidroxilo libre o bien altersedo fun- .
cionalmente situado en esta posicibn en un grupo -
O-acilo con 1 a 18 4tomos de carbono o se reempleza

mediante un &4tomo de cloro, segln un procedimiento

de cloracidén usual, y/0 se transforma segdn un pro-

cedimiento de alkilacién en si conocido en un grupo
O-alkilo con 1 & 4 4tomos de carbono, y/o porque se

hidrogensa eventualmente segin un procedimiento de por

g1 conocido, un doble enlace eristente en posicidn

5,6. d¢ un esteroide asi obtenido, asi como se trans-
forme eventualmente un esteroide conteniendo nitré

geno asi preparado en una sal de adicidén de 4cido.

2. Procedimiento para la preparacién de deri-

vados de colesterina, conteniendo nitrdgeno.

Segln se describe y reivindica en la mesente me-
moria que consta de 49 hojas, foliadas y escritas a mdqui-

na por unad sola de sus caras.

Madrid, a 30 de Marzo de 1964
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