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MEMORIA DESCRIPTIVA 

para solicitar

P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  

e n

E S P A Ñ A  

por VEINTE años

a nombre de ROUSSEL-UCLAF, sociedad anónima francesa, es­

tablecida en 35 Boulevard des Invalides,- París, Francia, 

por:

"UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS ESTEROIDES NI­

TROGENADOS"

El presente invento tiene como Objeto un proce­

dimiento de preparación de nuevos asteroides nitrogenados.

El invento tiene más particularmente como objeto 

un procedimiento de preparación de esteroides nitrogenados 

5 en posición 25, a saber los 3-OR 25-aza 19-nor 1,3,5 (10)- 

colestatríenos o 3-OR 20 alfa-(dimetilaminopropil) 19-nor

1,3,5 (10)- pregnatrienos_7 de fórmula general I.
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en la que R representa hidrógeno, un radical alcohilo in­

ferior o el radical acilo de un ácido orgánico inferior y 

10 las sales de dichos compuestos.

Los compuestos obtenidos por el procedimiento 

del invento poseen propiedades fisiológicas y faimacodina- 

micas interesantes; están dotados especialmente de una ac 

tividad anticolesterolemica intensa.

15 El procedimiento de preparación de estos nuevos

compuestos se encuentra resumido en el esquema de reacción 

anejo.

Dicho procedimiento está caracterizado esencial 

mente por que se condensa una amina secundaria, especial- 

20 mente la dimetilamina, sobre el cloruro de ácido 5 beta-

oolanico esterificado en posición 3, II* se obtiene con sa 

ponificación simultánea el 3 alfa-hidroxi 24-oxo 25-aza 

5 beta-colestano, III, se le somete a la acción de un 

agente oxidante, lo que conduce al 3,24-dioxo 25-aza 5,be 

25 ta-colestano, IV, se introduce el sistema de dos dobles

enlaces en posiciones 1 y 4 por bromuración y desbromhidra 

tación, se aromatiza por termolisis el 3,24-dioxo 25-aza 

1,4-colestadieno, VI, obtenido, a 3-hidroxi 24-oxc 25-aza 

19-nor 1,3,5 (lO)-colestatriéno, VII, el cual por ac- 

30 ción de un agente reductor proporciona el 3-hidroxi 
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25-aza 19-nor 1,3,5 (10)- colestatrieno, I, 

buscado, y se transforma, llegado el caso, 

compuesto en el derivado funcional deseado, 

neral I.

éste último 

de fórmula ge

5 En un modo de ejecución que parece actualmente i-

ventajoso, el procedimiento del invento puede estar carao, 

terizado además por los puntos siguientes: 

a) Se emplea como producto de partida el cloruro del áci­

do 3 alfa-formiloxi 5 beta-colanico, II, con R=-COH,

10 b) La condensación de la dimetilamina sobre el cloruro 

del ácido 3 alfa-formiloxi 5 beta-colanico, II, con 

R=-C0H, se efectúa en un hidrocarburo bencenico, tal 

como el benceno, se opera en la proximidad de OSC,

c) El agente utilizado para oxidar el 3 alfa-hidroxi

15 24-oxo 25-aza 5 beta-colestano III, es la mezcla sul-

focromica,

d) La bromuración del 3;24-dioxo 25-aza 5 beta-colestano, 

IV, se realiza por acción del bromo en el dioxano en 

presencia de un catalizador, tal como el ácido bromhi-

20 drico? se opera bajo calentamiento moderado,

e) La desbromhidratación del 2,4-dibromo 3,24-dioxo 25-aza 

5 beta-colestano, V, se realiza por acción del par car 

bonato de litio y bromuro de litio en dimetil formami- 

da calentada al reflujo,

25 f) La termolisis del 3?24-dioxo 25-aza 1,4-colestadieno,

VI, se realiza en tetralina, calentando a una tempera­

tura del orden de 5509(3,

g) El agente utilizado para reducir el 3-hidroxi 24-oxo 

25-aza 19-nor 1,3,5 (10)- colcstatrieno, VII, es el hi

30 druro de litio-aluminio; se opera en dioxano al reflujo.
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El ejemplo siguiente ilustra el invento, pero 

sin limitarlo.

5

PREPARACION: CLORURO DEL ACIDO 3 ALFA-FORMILOXI 5 BETA- 

COLANICO. II. (con R= - C ^ ____H)-

Etapa A: Acido 3 alfa-formiloxi_5j3eta-colanico_

Se introducen 100 g. de ácido 3 alfa-hidroxi 

5 beta-colanico en 700 cm^ de ácido fórmico al 98% y se 

calienta la mezcla reaccionante a 45SC, después se inte- 

10 rrumpe el caldeo y se agita durante dos horas.

Se enfría, se filtra con succión, se lava con 

agua, se seca y se recogen 105 g. de ácido 3 alfa-formilo 

xi 5 beta-colanico, p. de f. =14280.

El compuesto es incoloro, es poco soluble en al

15 cohol, eter isopropilico, acetato de etilo, soluble en

benceno y cloroformo.

Análisis C g ^ O ^ .  = 404,57

Calculado : . C% 74,21 I%9,97

Encontrado : 74,2 9,7

20 Etapa B: Cloruro del ácido 3 alfa-formiloxi 5 beta-
"  **"** ,0

-colanico, , _ _ ( 2°n R = - C^-— - H):

Se introducen 20 g. de ácido 3 alfa-formiloxi 5 

beta-colanico en 80 cm^ de cloruro de tionilo, se agita a 

la temperatura ambiente durante dos horas, después se 

25 abandona la mezcla reaccionante durante 15 horas. Se des­

tila seguidamente bajo vacío y se termina con un arrastre 

con benceno de las trazas restantes de cloruro de tionilo. 

Se obtiene el cloruro del ácido 3 alfa-formiloxi 5 beta- 

colanico, II, (con R = - C - —  H), p. de f. 1353C, que 

30 es empleado en este estado para la etapa siguiente de la 
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Ejemplo: Preparación del 3-hidroxi 25-aza 19-nor 

1,3,5 (IQ)-colestatrieno, I, (conR = 

H)..

Etapa A: ¿ 25-aza_colestaño,'

III :

Se introducen 21 g. de cloruro de ácido 3 alfa- - 

formiloxi 5 beta-colanico, II, en la solución siguiente:

Dimetllamina ..............................  50 g.

Benceno anhidro  ........  200 cm.3

y se abandona la suspensión resultante durante 64 horas 

a oac.

Se añade agua helada, se filtra con succión, se 

lava con bicarbonato de sodio y con agua hasta la neutra­

lidad de las aguas de lavado.

Se cristaliza en benceno y se obtienen 16,8 g. 

de 3-alfa-hidroxi 24-oxo 25-aza 5 beta-colestano, III, p. 

de f. 166SC.

/ <% /^0 = 4 35,58 4 2 (c = 0,8%, etanol).

El producto es incoloro, insoluble en agua, p&. 

co soluble en benceno y soluble en cloroformo.

Análisis : CggH^OgN = 403,63

Calculado : C% 77,36 H% 11,24 N% 3,47

Encontrado : 77,6 11,2 3,5

Este no está descrito en la bibliografía.

Etapa B: á., 24-dioxo_2^-aza beta-colestano^ py,

Se disuelve un gramo de 3 alfa-hidroxi 24-oxo 

25-aza 5 beta-colestano, III, en 6 cm3 de ácido acético, 

después se añade gota a gota 0,7 cm3 de la solución si­

guiente :

65 *
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.. 2,70 g.

Acido sulfúrico .. . . , .......... 2,30 cm3

Agua en cantidad suficiente para tener 10 cm^ de so­

lución* y se agita durante 20 minutos.

Se diluye seguidamente con agua, se extrae con 

cloruro de metileno, se lava con agua salada, se seca y 

se evapora hasta sequedad. Se cristaliza el residuo en 

eter isopropilico y se recogen 0,436 g de 3,24-dioxo 

25-az. 5 IT, de f . =11530, / ¿ /^° =

í  37a ¿ 2 (c = 0,8%, etanol).

El compuesto es incoloro, es insoluble en agua, 

poco soluble en heptano, bastante soluble en ciclohexano, 

soluble en alcohol, eter, benceno y cloroformo.

Análisis : CggH^OgN = 401,61

Calculado : 0% 77,76 H% 10,79 N% 3,48

Encontrado': 77,6 10,6 .. 3,5

Este no está descrito en la bibliografía.

Anhídrido cromico <3 ! §  g  V

Etg/pa C: 2,4-dibromo 3.,24-dioxo_25,-aza 5, beta-

colestann V:

20 Se disuelven 0,5 g. Re 3,24-dioxo 25-aza 5 beta

-colestano, IV^ en 15 cm^ de dioxano anhidro, se calienta 

a 58aC, se añade una cantidad muy pequeña de ácido bromhi 

drico y se introducen después en un espacio de 6 minutos, 

4,4 cm3 de acetato de etilo que contiene 0,44 g. de bromo, 

25 y se añade agua al fin de la reacción.

Se filtra con succión, se lava con agua hasta 

la neutralidad de las aguas de lavado, se empasta con 

acetato de etilo y se seca.

Se obtienen 0,527 g. de 2,4-dibromo 3,24-dioxo 

30 25-aza 5 beta-colestano, V, p. de f. = 283^0.

16-111-65.
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El compuesto es incoloro, es insoluble en agua, 

poco soluble en alcohol, acetona y acetato de etilo, y so 

luble en cloroformo.

Análisis : CggH^^BrgNO^ = 559,44

Calculado : C% 55,82 H% 7,38 N% 2,50 Br% 28,59

Encontrado : 55,7 7,4 2,4 28,4

El producto no está descrito en la bibliografía 

Etapa D: 3,24-dioxo_25-aza 1,4-colestadieno^ VI 

Se ponen en suspensión 5,24 g. de carbonato de 

litio y 2,62 g. de bromuro de litio en 50 cm3 de dimetil- 

formamida. Al reflujo, se introduce una suspensión de 

2,62 g. de 2,4-'dibromo 3,24-dioxo 25-aza 5 beta-colestano. 

V, en 50 cm^ de dimetil formamida, y se mantiene el reflu 

jo durante una hora, después se vierte en agua y se neu­

traliza por adición de ácido acético.

Se filtra con succión, se lava con agua hasta 

la neutralidad de las aguas de lavado, se seca a 60^0 y 

se recristaliza en acetato de etilo. Se obtienen 1,5 g. 

de 3,24-dioxo 25-aza 1,4-colestadieno, VI, p. de f. =

180BC, / c( /2° = 4 34S 4 2 (c = 0,5%, etanol).
D

Este compuesto es incoloro, es insoluble en 

agua y eter isopropilico, poco soluble en acetato de 

etilo, soluble en alcohol, benceno y cloroformo.

Análisis : CpgH^gNOg = 397,58 

Calculado : C% 78,54 H% 9,89 N% 3,52

Encontrado : 78,5 9,8 3,7

Este producto no está descrito en la bibliogra­

fía.

65

Etapa E: árhidroxi 24-oxo__25.-aza 3J^orJL¿3¿_5__ 

Í1 0)- c ol e sta trienoVII:
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Se disuelven 2,855 g. de 3,24-dioxo 25-aza 

1,4-colestadieno, YI, en 290 cm-3 de tetralina y se hace 

pasar lentamente esta solución por un horno de termolisis 

a 5508C.

5 Se evapora hasta sequedad hajo vacío, se recric

taliza sucesivamente en benceno y metanol, y se obtienen 

1,132S de 3-hidroxi 24-oxo 25-aza 19-nor l,3,5(10)-coles- . 

tatrieno, VII, p. de f. = 228SC, / d = 4 78,5a 4 (c = 

0,5%, etanol).

10 Este compuesto se presenta bajo forma de agujas

incoloras muy poco solubles en acetato de etilo, poco so­

lubles en alcohol, benceno y metanol, solubles en cloro­

formo .

Análisis : = 383? 56

15 Calculado : C% 78,28 H% 9,72 N% 3,65

Enoontrado: 78,2 9,5 3,5

Este producto no está descrito en la bibliogra­

fía.

Etapa F: ^-hidroxi 25-aza_l^-nor l,¿,J5(10j^ole&- 

20 tatrieno^ I, _(con R = H)j_

Se introducen 1,2 g. de hidruro de litio aluminio 

en 85 cm3 de dioxano anhidro, se añade una suspensión de 

2,30 g. de 3-hidroxi 24r-oxo 25-aza 19-nor 1,3,5(10)-coles 

tatrieno, VII, en 50 cm.3 de dioxano anhidro y se calienta 

25 al reflujo la mezcla reaccionante durante 16 horas.

Seguidamente se añade lentamente, y enfriando,

20 cm3 de dioxano con 10% de agua, despuós 3,4 cm3 de 

ácido clorhídrico concentrado y finalmente 8 cm3 de trie- 

tilamina, se filtran con succión las sales minerales, se 

30 lava con dioxano. Se destilan las soluciones de dioxano 

17-11-65.
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hasta sequedad, se recogen en benceno, se filtra, se des­

tila casi hasta sequedad, se cristaliza en metanol y se 

obtienen 1,45 g. de 3-hidroxi 25-aza 19-nor l,3,5(10)-oo- 

lestatrieno, I, p. de f. = 192BC, / c( / ^  = 4 823 4 1,5 

5 (c = 0,75%, etanol).

Este compuesto es incoloro, es poco soluble en 

alcohol, eter isopropilico y metanol, bastante soluble en 

benceno y soluble en cloroformo.

Análisis : Cg^H^gNO = 369,57 

10 Calculado : 0% 81,25 H% 10,63 N% 3,79

Encontrado : 81,3 10,6 3,9

Este producto no está descrito en la bibliogra­

fía .

Formación del clorhidrato del compuesto I :

15 Se disuelven 1,45 g. de 3-hidroxi 25-aza 19-nor

l,3,5(10)-colestatrieno en 30 cm^ de benceno y 5 cm3 de 

isopropanol y se añaden 0,5 crn̂  de ácido clorhídrico.

Se expulsan el isopropanol y el agua por desti­

lación, se enfría la suspensión se filtra con succión, se 

20 lava con benceno y después con eter, se seca y se obtie­

nen 1,56 g. del clorhidrato de 3-hidroxi 25-aza 19-nor 

l,3,5(10)-colestatrieno, p. de f. )*260SC.

El compuesto es incoloro, es insoluble en agua 

y benceno, muy poco soluble en alcohol e isopropanol.

25 Este no está descrito en la bibliografía.

La presente solicitud que corresponde a la pre­

sentada en Francia, el 27 de Marzo de 1.964, bajo el núme 

ro P.V. 968943, se acoge a los beneficios del artículo 51 

del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

16-111-65.
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Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten 

te de Invención en España, por VEINTE años, son los si­

guientes:

1.- Un procedimiento de preparación de compues- 

tos de fónnula general I:

I

en la que R representa hidrógeno, un radical alcohilo in­

ferior o el radical acilo de un ácido orgánico inferior, 

y de las sales de dichos compuestos, caracterizado por 

que se condensa una amina secundaria, especialmente la di 

metilamina, sobre el cloruro de ácido 5 beta-colanico es- 

terificado en posición 3, se obtiene con saponificación si 

multánea el 3 alfa-hidroxi 24-oxo 25-aza 5 beta-colestano, 

se le somete a la acción de un agente oxidante, lo que con 

duce al 3,24-dioxo 25-aza 5 beta-colestano, se introduce 

el sistema de dos dobles enlaces en posiciones 1 y 4 por 

bromuración y desbromhidrataoión, se aromatiza por termo- 

lisis el 3,24-dioxo 25-aza 1,4-colestadieno, obtenido, a 

3-hidroxi 24-oxo 25-aza 19-nor 1,3,5(10)-colestatrieno, 

el cual, por acción de un agente reductor, proporciona el

10 -
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3-hidroxi 25-aza 19-nor l,3,5(iO)-colestatrieno buscado, 

y se transforma, llegado el caso, este último compuesto en 

el derivado funcional deseado, de fórmula general I.

2. - Un procedimiento según la reivindicación 1,

5 caracterizado porque se emplea como producto de partida

el cloruró del ácido 3 alfa-formiloxi 5 beta-colanico.

3. - Un procedimiento según la reivindicación 1, 

caracterizado porque la condensación de la dimetilamina, 

sobre el cloruro del ácido 3 alfa-formiloxi 5 beta-colani. -

10 co, se efectúa en un hidrocarburo bencánico, tal como el 

benceno, se opera en la proximidad de 03C.

4. - Un procedimiento según la reivindicación 1,- 

caracterizado porque el agente utilizado para oxidar el

3 alfa-hidroxi 24-oxo 25-aza 5 beta-colesta.no, es la mez-

15 ola sulfocromica.

5. - Un procedimiento según la reivindicación 1, 

caracterizado porque la bromuración del 3,24-dioxo 25-aza 

5 beta-colestano se realiza por acción del bromo en dioxa 

no en presencia de un catalizador, tal como el ácido brom

20 hidrico; se opera bajo calentamiento moderado.

6. - Un procedimiento según la reivindicación 1, 

caracterizado porque la desbromhidratación del 2,4-dibro- 

mo 3,24-dioxo 25-aza 5 beta-colestano se realiza por ac­

ción del par carbonato de litio y bromuro de litio en di-

25 metil formamida calentada al reflujo.

7. - Un procedimiento según la reivindicación 1, 

caracterizado porque la termolisis del 3,24-dioxo 25-aza 

1,4-colestadieno se realiza en tetralina, calentando a una 

temperatura del orden de 5503c.

30 8.- Un procedimiento según la reivindicación 1,

17-11-65.
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caracterizado porque el agente utilizado para reducir el 

3-hidroxi 24-oxo 25-aza 19-nor l?3^5(10)-colestatrieno es 

ol hidruro de litio aluminio? se opera en dioxano al re­

flujo.

5 9.- Un procedimiento de preparación de nuevos

asteroides nitrogenados.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an­

tecede, representado en los dibujos que se acompañan y pa 

ra los fines que se han especificado.

10 Esta Memoria consta de doce hojas escritas a má

quina por una sola cara.

Madrid, t g J U M  l9Sg

P. A.

G.D.S.

17-11-65.
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