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Este invento se¢ refiere & une nueva clase de com
puestos quimicos que pueden scr descritos en general co-
mo decidos 5p-taurccolénicos y deidos Sg-bauroccladiénicos
y & las sales, écteres y anmidas derivédos de log mismos,
no tdxicos y farmacoldgicamente acepiables.

| PTambién es un objeto de esée invento la descripe
cién de un nuevo método de preperacidn de estos productos,
sus sales, ésteres y enidas.

Los estudios demuestran que el colesterol y los
triglicéridos desenmpefien un importante papel en la forma-
cién de placas aterosclerdtices por aceleracidn del depd-
sito de lipidos de la sengre -cobre¢ la pared arterial. EL
objeto de este invento es descubrir una nuveva clase de com
puestos quimicos que reducen efectivemente la concentra-
cidn de colesterol, triglicérido y otros lipidos en el sue
ro sanguineo y, por lo vanto, mejoran las condiciones aso-
ciadas con el depdsito de lipidos de la sangre.

; Tos deidos 53-taurocolénicos y 5g-taurocoladiéni-
cos de este invento son compuesitos que responden & la si-

guiente férmula general: Q
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donde R eg hidroxilo, alcoxilo, por cjemplo alcoxilo in
ferior como metoxi, etoxi, etc., ~0l donde Ii es un ca-
tidn derivaﬁo de un metal del primer grupo del Sistema Pe-
fiédico, por ejemplo él cat*on derivado de un hidrdxido,
carborato, nitrato, etc., de metal alcalino como hidréxi-
do sédico, hidroxido potédsico, carbonato potdsico, nitra-
to de plata, eic., o un radical amino de férmule -NR1R2
donde R N R® son miewbros iguales o difercntes seleccio=
redos entre hidrdgeno o alquilo inferior como metilo, eti
lo, etc., y cuando R es hidroxilo, las sales de adicidn
con dcido, no téxicas y farmecoldgicamente aceptables,

del dcido resultante como, por ejemplo, las sales obteni-
das tratando dicho deido con una amina primaris, secunda-
ria o terciaria, por ejemplo metilamina, dimetilamine,
trietilamina, etc., o con hidrazina, N,N-dimetilhidrazina,
etce.

Ia linea de puhtos que aparece en la posicion 3
de la férmule (I) anterior indica que eslos productos pue
den contener o no un enlace doble insaturado dentro del
anillo de colano e indica ademds que el centro de insatu~—
racidén nuclear no estd limitado & la posicidn 3 del ani-
1lo sino que se incluyen todos los demds derivados isomd-
ricos del mismo, como por ejémplo los isdmeros Zﬁ?, 1531,
etce. .

Ias diverses variedades de productos abarcedos
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por cste invenito pucden ser ilustrados taubién por las oi
cuientes férmuias planas. Asi, por ejemplo, los dcidos
88 wtourocolénicos (Is, infra) son productos que responden

. . o 4
& la siguiente formule gencral:

0

]
\/\\/C\NH/\/ SO2R
P '

H

ia
donde R es el definido anteriormente; y los dcidos 5p~tau-
rocoladiénicos (Ib, infra) son productos que responden a

la siguients férmula general:
& 8

Ib

donde R es el definido anteriormente y donde debe enten=

derse gue el doble enlace ZS? puede encontrarse en una

cualquiera entre varias posiciones en el ndcleo de colano,

por ejemplo en ias posiciones /N y AT, ete.
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Pambidn estdn inclufdos dentro de este invento loz
derivados isoméricos de fdeido Bp-taurocdiénico (Ia, supra)
donde el doble enlzce estd situado Unicamentc dentro del
nicleo carboeciclico. Son ojeuplos tipicos de estos deriva-
dos los isbmeros Zl3,.£§6,z53,z29(11) v 1531 ilustrados

por la férmula plana Ic que aparece & continuacidn. Aunque

la siguiente férmala (Ic) ilustra el producto dcido Z§§~Sg
taurocolénico, debe enienderse que el centro de insatura-
cidn nuclear no estd limitado a la posicidn 3 sino que ine
cluye tazbién los derivados isoméricos ZS?, zﬁ?, Zﬁﬁ(11) N
AN ge1 mismo: 0

Ic

donde R es el definido anteriormenie. Los producitos ante-~
riores (Ic) también producen una reduccidn notable en la
concentracién de colestorol en el suero sanguineo y, por
lo tanto, como sus isdmeros 13?2, son de utilided andlo-
g on el tratamiento de las condiciones asociadas con el
depdsito de lipidos de la sangre.

Aunque %odos estos productos (I) reducen oficaz-
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mente la concentracidn de colesterol y triglicérido en el

suero sanguinqo, se ha encontrado que las sales de metales

alcalinos del écido,Z§?2~55-taufbcolénico (Ia, infra) son espe

cialmente adecuadas pafa este fin, Estae subclagse de col-
puestos combina un alto orden ﬁe actividad con unos efec—~
tos secundarios adversos escasos o nulos ¥y, por'lo tanto,
representan un subgrupo prefepido dentro de los limites de
este invento. Ia siguiente férmula estructural ilustra es-
ta realizacidn preferidas:
B
\;\ \\NHK/\\\//,SO3X

H , Ia

donde X es un catidn derivado de un metal del primer gru-

. po del Sistema Periddico, por ejemplo sodio, potasio, etc.

Ia presencia del doble enlace etilénico N2 o

estos productos (I) da lugar a isomerismo geométrico, es

"decir, la posibilidad de una disposicidn cis-trang de los.

grupos funcionales. la disposicidn espacial deseada se con

sigue de la foruwa mds ventajosa empleando como reactivo en

el método preparatorio que discutiremos méds adelante el ma .

terial de partids clsg o trens correspondiente al producto

-
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izomdrico deseado; no obstante, los sxpertos en la tecnica

observardn que taumbién pueden emplearss otros métodos, por

ejemplo 1la separacidn de una meszele cois y irang del produc

to (I) mediante tdexicas de separacidn convencionales. Am-
bas veriedsdes cig y trons de estos compuestos (I) son Gt
les en el iratamiento de la hipercolesterolemia y debe en

tenderss que anbos derivedoc isoméricos, asi como las mez-

A

e

cles estereoisdueras de estos sneros se encuentran den—

tro de los limites de esve invento.

cos de este invento se obtienen coanvenientemente tratando
un deido $B~-coldnico apropiado (II, infra) o un dcido 5p-
coledidnico con un haloformiato de alquilo en preseﬁcia de
une base; soguido por la reaccién del anhidrido mixbo (por
ejemplo, III, infra) asi obieaido con taurina en un medio
bésico, por ejemplo en solucidn ecuocsa de un hidrdxido de
metal alealino, ete., 0 en presencia de una trialquilami-
na, ete.; a conbtinuacidn la sal de'deido 5p~taurocolénico
(Ie, infra) o de dcido Sp-tawrocoladidnico asi formada pue
de ser aislada y purificada como el producto del invento

0, si se desea, dicLa gal puede sexr convertida en su corres

pondiente deido sulfdnico (por cjemplo, If, infra) por
anlicacidén de téenicas convencionnles como el paso de una
solucidn de la sal (IFf) en dimetilfornemida acuosa o en

metanol acuoso a traves de una columns cambiadora de idn
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sulfonatada, seguido de eveporaciodn del disolvcﬁte a va~
cio para separarlo del eluato resuliante. Ia sizuiente
ecuacién ilustra el mésodo anterior de preparacidn; no obo-
tante, debe cntenderse que el deido Z§?2~Sp—colénico deg—

crito mds abajo como material de partida (II) eon el proce-

1O]

0 es solamente ilusirativo de los varios tipos de deriva-

£

os isoméricos que pueden ser empleados andlogamente; por
ejenplo, cuando se ehplea cono meterial do partida cn el
orocess un isdmero 23, A8, AT, [ﬁ?(j1) o N1 ae1 4oi-
do Zﬁ?a—sp—colénico (II) y 1la reamccidn sc lleva a cabo de
forme andloge, se obtiene el correspondiente producto dci-
do [};, [ﬁf, [ﬁz, [}?(11) y‘[§ﬂ1-59-taurocolénico y cuan
do el citado reactivo gcido 'ZS?Z-SQ-colénico (II) se sus=-
tituyo por el deido 122, AT222 o A11422 56 0010d18ni-
co apropiado, se obtiene el correspondiente dcido [59’22,

ATr22 ¥ Z§J1’22~5§-taurocbladiénico, eto:

O0H

0

i .
+ CLCOR! _Base,

I
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donde R! es alquilo iﬁferior, por ejemplo metilo, etilo,

isobutilo, c¢tc. ¥ I es el definido anﬁefiormenﬁe.
Igualuente cn la ccuccidn anterior se pucde e

plear cn lugar de taurina wna z2aiGo de tourina y realizar

-

el proceso de forma similar para dar la corrcspondiente
anida Ge taurina de decido 5p~colénico (IV, infra) o ia ami
da do taurina de deido 5p-coladiénico. No obsiante, cuando
el materizl de periida fsaurino se sﬁstituye por awmida de
tauring deve entenderse, natuwralmente, que ya no es nece-
saria la operacidn de combio de idn de la cecuacidn anterior
porque la amida de taurina reacciona directamente con el
producto intermedio anhidrido mixto (III) pare der la ami-
da de tewrine de deido 5B~colénico (IV) deseada. La si-

guiente ecuacidn ilustre este método de preparacidn.

CO0H
W

0

Y il
! . ClCOR1 Boge .

- 10 -
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iBase
IIT ¥

0

i
‘§V/’q§¢v/’Q\SNH/“\\,/’?O2NH2 ,

Iv

. donde R! es el definido anteriormente. La ecuacidén ante-

rior estd dirigida a la sintesis de la amida de taurina
de deido Z§?2~Sg-oolénico pero observardn los expertos en
la téenica que también pueden obtenerse los derivados isg
néricos Zﬁf, Z}F, N, Z§?<11) y A1 ge 1a misma y tan-
pién la anida de taurina de deido Zl?’zz, 157’22 y
1311’22-5ﬁ-coladiénico, etc., simplemente sustituyendo

, 22 ’ - rd »
el deido trans-/) —5p-coléaico (II) alli descrito por

- 11 -
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el materizl de pertida apropiado deido 58-colénico o dei-
do 5B-coladidnico y por lo demds llevando a cabo la reac-—
¢idn de forpe andlosm.

Todavie otro méitodo para la preparacidn de estos
productos consiste en trater el haluro de deido del dcido
colénico o Gel dcido coladidnico con taurins o con ume
sal de taurinc adecusda cn presencio de una base, Solamen-
te es necesario afiadir el haluro de colenoilo o ¢l heluro
de coladienoilo a una solucidn bdsica de la tawrina o de
la sal de taurina para efoctuer le sintesis; no obotante, .

e

[

la prdetica seneralmehte‘os conveniente recalizar el
proceso en un Gisolvente adecuado como Letrahidrofurano o
acetons con aplicecidn de calor, por ejemplo calentando a
la tenperatura de reflujo de la mszela de reaccidn. Ia si
. . : o 7 . 1322 ca -
guienie ecuacidn, en la que el haluro de acido =5 B
colénico (IIa, infra) es cl meterial de partida empleado

ilustra este método de preparacidén; no obsitente, debe en~

tenderse que en su lugaer pueden ewplearse otros derivados

igsoméricos de dicho heluro de deido siguiendo un método
andlogo para dar los correspondientes derivados isoméri-
cos de deido Sf~taurocolénico y Sf-taurocoladiénicos

- 12 -
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i
\/\/,.c:ﬂ 1) HpN~CHpOHp=504H
!/\ . 2) HpN~CHpCHy~SOM
Base
1la
2
\/\‘\\/C\\NHN SO

L\\w/iﬁ Ie

donde X1 es halégeno, por ejemplo cloro, bromo, yodo y si
nilares y X es el definido anteriormente. Los haluros de
colenoflo y de coladienoilo empleados como materiales de
pertida en el método anterior se obitienen convenientemen—
te por reaccidn del deido colénico o del deido coladiéni-~
co correspondiente con un agente de halogenacidn adecuado
como cloruro de tionilo y similares. Por separacidn de
cualquier exceso do agente de nalogenacidn, el haluro de

deido asi obtenido es generalmente de pureze suficiente

- 13 =
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pare poder ser utilizedo direcvamente como materizl de par
tide en el método preparatorio citado.

. 22 . o
Tos deidos A\ “~53-coldnicos (II) ompleados como

~zateriales de partida en los matodo“ anteriores de prepa-

racidn se obtienen conven {entemente tratands el deido .
58-coldnico (V, infra) con un agenie de halogenacidn apro-
piado y despuds con un alecanol o con agua pare dar, respec-—
tivamente, el 58~23-ialocolanato de alqullo o el decido 58~
23-halocoldnico corrospondientes (VI, infra) y el éoter o
decido carboxilico intermedio asi obtenido ce deshidrohalo-
gena después para dar el correspondiente ﬁrans-;flzz-Sﬁ—
colenato de alquilo o derivado de doido trans~zf322-5§—col§
nico (VII, infra) por tratamiento con un reactivo adccuado,
por ejemplo traidndolo con bromuro sddico ¥ carbonato cfl-
cico en_dimetilformamida Igualmenxe, cuando el producto in

termedio sometido a deshidronalogenaclon es el uruns-zﬁkzz

.

58-colenato de alguilo correspondierte a la férmula VII,
infra, donde R es alquilo, el cifado producto intersedio
puede ser hidrolizado al dcido correspondiente poxr “rotas~

miento con una solucidn acuosz de una base y después con un

" deido para dar el dcido szz-sg-colénico deseado (II). En

la prdctica, generalmente es deseable purificar ol produc—

. . N\ 22 , . ot s
40 intermedio Zf& -58-colenato de alguilo (VII) del mébo-

_do anterior por exitraccién con un disolvenie adecusndo En

general, puede emplearse cualquier diluyenie en el gue el
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citado producto intermedio coionnto (VII) gea gelectivanon
te goluble, por ojewplo itedrecloruro de carbono, clorofor-
mo o un haiufb de mebilono como cloruro de metileno y simi
leres; no obstante, se hn encontrado que los hidrocarburos
son especialmente edecuados para este fin ya gue son més_
selecfivos en l2 solubilizecidn del Z352~5B~colcnato de
alquilo iniermedio (VII). Los hidrocarburos que kan resul-
tado ser especialmente adecuados como disolventes de ex-
traccibn son, por ejemplo, hexano, ciclohexano,-ligroina,

quercseno y similares. La siguiente ecuacidn, en el que el

arente halogenante empleado es bromo en una mezcla de te-

tracloruro de carbono y tribromuro de £ésforo y donde el
agente deshidrohalogsenanie os bromuro sddico y carbonato

cdleico en dimetilforzemida, ilustra el método citado de

* preparacidn; no obstanie, deve entenderse que pueden emn~
H

plearse otros agentes halogenentes y dechidrohelogenantes
funcionalmente equivalentes lievando a cabo el proceso de
la pisma forma para dar un dcido Zﬁ@z—sp—colénico (I1)

.« w7 0]
identico:

- 15 =
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\/\/COOI
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0
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COR
Br
NaBr/CaCOB'
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0
2

}
: -
L\i//%\\\/’) j Hidrélisls
: q - (cuaado R=

les alquilo)

v
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donée R? es hidrdgeno o alguilo, por ejemplo alquilo infe-

rior como metilo, etilo, etc., y R20H es azua o wn aleanol,
por ejemplo un alcanol inferior como metanol, etanol, etc.
Tarbién, en luzer de convertir el producte intermedio
5p-23-nelocolanato Ge alquilo (VI, supra) en su correspon—
diente Z}?z—Sﬁ—colenato de alquilo (VII, supra), es pogsi-
ble hidrolizar el primerc (es decir, VI) en la forma hebi-
tual por tratamiento con una solucidn acuosa de uua base
para der deido 58-23-halocoldnico. El compuesto de deido
halocoldnico asi obtenido tawmbién presenta activided hipo-~
colesteroldmice y, por lo tanto, -también puede ser ehbleado
en ¢l tratamiento de las corndiciones asociadfs con el depd-
sito de lipidos de la sansre.

El Qescrito es un método conveniente para la pre—
paracidn de deido ﬁrans-[f§ 22~5§~colénico de partica (II)
pero, desgraciadamente, no es adecuado para la preparacidn

de los isdémeros gig correspondientes. Dichosz deidos cige

- 1T -
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Zﬁ?z-sg—colénicos se obtienen tratando 23-nor-24-hidroxi-
5-colano (VIII, infra) con ux agente oxidante adecuado co
ro, por ejemplo, une mezcla de bridxido de cromo y dcido
sulférico ¥ el 23-nor—24-oxo-$g-coleno (IX, infra) asi ob-
tenido se halogena después 2l 23-nor~24~dihalo-bHp-colano .
(X, infra) correspondiente y este Ultimo se somete & deshi-
drohalogenacidn pora dar 20«¢-otinil-5f-pregnenc (XL, infra);
el compuesto chinilico (XI) esi obtenido se trata despuds
con metil-litio en presencis de a@idxido de carbono y 2 con—
tinuacidn con une solucidn acuosa de wn deido, cono deido
clorhidrico, para dar un decido 22-53-colinico (XII, infra)
aue después so somebe a hildrogenacidn catélitica, 20r ejel-
plo trotando el deido 22-5p~colinico (ﬁII) con hidrdgeno en
presencia de un caializador de peladio en carbonato cdleico
envenenado con plomo, es decir un catalizador de Lindlar,
sara dar el deido cis-sz22~5p-colénico deseado-(IIb). Ta

siguiente ecuacidn ilusira este método de preparacidn; no

" obstante, el egenbe halogenente pentacloruro de fdsforo,

el agente deshidrohalogenante sodamide y el catalizador de

hidrogenacidn alli descritos son solamente ilustrativos de

la aaplia variedad de reactivos que pueden ser eupleados y

los expertos en la técnica obgservardn que pueden utilizar—
se olros reactivos funcioxelmente equivalentes en su lu-
ger llevando a cabo el procedimiento en forma angloga para

- - L= > 22- Lo . >
dar un coupuesto de doido. cis= N\ ~-5g-colénico idéntico:

- 18 -
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CH,O0H

Cxr0 3/1{250 4

v

VILI
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' “ - g,icr13/cog

' ?HC]./HQO

C=C~CO0H

H, Pu/23/
GaCO3

- 20 =
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Tos dcidos 58~colodidnicos Go este procedimiento
se obbienen tratando un deido Sf-coldnico suatituido con
hidroxilo nuclesr epropiado (XIII, infra) con un agente
de acilecidn cono amridrido acético en piridina y el dei-
do 58-coldnico susiituido con un grupo alcanoiloxi en el ‘
nicleo (XIV, inira) se -trate despuds con un agente de halo
genaciéﬁ apropiado v 2 continvacidn con un alcanol para
dar el correcpondiente alcanoiloxi—spfz3—halocolanato de
elquilo (XV, infra), cuyo producto inteormedic se deshidro-
halozena después a su correspondicnte alcanoiloxi-trans-
Zﬁ>22-5ﬁ-colen&to de alquilo (XVI, infra) por tratamiento
con wn reactivo apropiado, por cjemplo por tratemiento con
bromuro sddico y carbonato edlcico en dimetilformamide; a
continvacidn el citado'alcanoiloxi—trans-zﬁk22~5p—colena—
to (XVI) de alquilo asi obtenido se hidroliza pof trata—
miento con una solucidn hidroaleohdlica de una base y des—
pués con un Zeido para dar gl correspondiente dcido trans—

12322-53—colénico sustituido en el micleco con un grupo hi-
droxilo (XVII, infra) que descpués se esterifica por trata-
wiento con un aleanol inferior en un dcido fuerte, como
dcido clorhidrico enhidro, pora dor un trans- 13'22-5g~00_

lenato-de alquilo sustituido con hidroxilo en el nﬁcleo,

que es un producto intermedio (XVIII, infra);. el colenato

interaedio (XVIII) asi obienido se convierte después en su

correspondiente para~toluensulfonato de trans~1ﬁ522—5p—co—

- 21 =
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enato de alquilo sustituldo con hidroxilo nuclear (XIX,
infra) por tratamiento del primerc (es decir, XVIII) coa
cloruro de para-tolucnsulionilo en piridina y dicho sulfo-
naso iatermedio (es cdecin, X;I) se convierie despuds en su
correspondienie deido [l}—trans—zﬁ;zz—sp—coladiénico (X,
infre)- por tratamienio con tere-butdrido potdsico en un
disolvente adecuado, como dimetilsulfdxzido, o bemperatures
elevadas. Le siguiente ocuacidn, en el gquo el deido cold-
nico do partide emplendo os deido 3«-hidroxi~5p-coldnico
(XIIT), ilustre el procediniento; no.obstanﬁe, los cxper—
tos en la téenica observardn que dicho feido 3a~hidroxi~5e-
colénico puede ser sustituido por deido Te~hidroxi-5g~cold-
nico, 12a=hidroxi=-5g-coldnico, etc., y llever a cabo la
reacceidn de la misme forue para der el correspondiente dci-
do Al-irans- /\ 22—-‘5 g-coladiénico, A] 1 trans- A22-5 p-

coladiénico, efc.:

O0H

© Anhidrfdo
acético/Piridinab

»

)M
\".

|

|

H&mk\\,/4\\v//

H
XIII

- 22 -
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013~CO 111
(l)l :
cHy=COlll , NaBr/CaCO3 lDMF
XV
CH.0
40 i

! KOH/HzO
L
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CO0H

> '
ORI
HCL
R?OH/HZO
0
Cor>
AN
HO“”[::::j\\\//J XVIII
!
. @ S0 Cl/plrx.dz.na
0
Gor>
\\,/Q§5,//

Perc-butéxido
CHy 50,011 potdsico

H Ix% ¢

- 24 -
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donde R% es alquilo, por ejemplo, alquilo infgrior, éomo
uetilo, etilo y similares ¥y R3OH es un élcanol, Dor ejeli-
plo alcanol inferior como nmetanol, etanol y similares.

15 Fo existe un acuerdo claro sobre el papel real de-
seapefiado por la sintesis de colesterol y triglicérido exn
la localizacidn de las placas aterosclerdticas pero nume~

‘rosgos estudios apoyan el concepio de que el colaesterol y
el triglicérido desempeiian un importante papel en ia pato~

20 génesis de la atserosclerosic porgue junto con otros lipi-
dos y la fibrina se azcumulan ea la intixa y subintima ar-
terial para producir la corrosién arterial. .

El colesterol y los triglicdridos se encuentran
presentes hasia clerto punto en todas lag dietas ordinn~

25 ries y, también, son sintciizados por los Srgenos del cuer—
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artir de productos intermedios de origen metabdlico;
por ‘consigulente, la »ucsia a bunto de wn agenie quimiote-
rapéutico que produsca una reduceidn notable en el nivel

de colesterol y triglicérido en el suero gse congidera inte—
resante. Para ecste £in so han probado los deidos SP-tauro-

colénicos y 5p-taurocoladiénicos de este invento y se hae

-encontrado que presentan wna blena actividad hipocolesteroc=-

lénica e hipolipémica. Ia capacided de los productos para

-

nhibir y reducir lo concentracidn de colesierol y oiros

[N

.

ipidos en el suero apoye su ubtilidad como compuestos Lar-

| 2

mecoldgicanente activos que tiensn aplicaqién en el trate—~
miento de las condiciones esociadas con los enfermedades
cardiovascularss.

Los sjemplos que siguen ilusiran los deidos 58-%au-
rocolénicos ﬁ 58 -taurocoladiénicos de este invento y los
métodos pare su preperacidn. No obsiante, estos ejemplos
son solamente ilustrativos y resultard evidente para los
que posesn ura experiencia ordimaria en la técnica que to-
dos estos productos pueden ser preparados de forme andloga

sustituyendo log materiales de partida indicados en los

.ejemplos por otros productos apropiados.

BJIEIPTLO 1

o
Acido trans—lfl?2~5ﬁ-ﬁaurocolénico. sal bpotdasica

Thapa A: 58-23-Bronocolanato ds metilo

Se affaden lentamente 3,6 nl de bromo a la tenpe~
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rotura ambienfe o une mezela agitada mecdnicamente de 25,0 g
de deido 5P-colénico, 100 wl de tetracloruro de carbono y
6,9 ml de tribromuro de fésforo en un matraz de 250 wl pro
visyvo de un condensador de reflujo cubierio con un tubo dg
secador que contiene sulfato cdlecico anhidro. Al cabo de
30 minutos se ailaden 13,2 ml adicionﬁles de bhromo desde un
eabudo de decantacidn y la mezele se calienta e reflujo du
rante 16 horas. Ia solucidn de color rojo ogcuro se enfrig
2 0-5°C y se efiaden zota a gota 50 ml de metanol. Ia este-
rificacidn se compieta calentando a reflujo la nezcla du~
rante 1 hora. & continuacién se enfrie la mezcla a la tou-
peratura aubiente, se diluye con 100 ml de tetracloruro de
carbono, se decolora con 2,5 g de carbén decolorante, se
filtra y se evapora a sequedad en vacio. La goma residual
se disuelve en una mezela -de 93 ml de acetato de etilo y
93 nl de metanol y las paredes del matraz se rascan para
inducir la cristalizacidn. Despuds se evapora la mezcla a
presidén reducida en un evaporador rotatorio a 40°C hasta
unos 10Q ml y se eliade wds metanol (200 nl). A continua~
cidn la mezela se enfrie a 0-5°C y se filtra. E1 producto
se lava con metanol frio y se seca a vacio a 50°C para dar
5p-23-bromocolanato de metilo (26,2 g, 85 %) en forma de
un sélido amarillo. Ambas formas diestereoisdueras del pro-.
ducto se sncuentran presentes en ceniidades prdcticamente ’

igualea,
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Andlisis pare Br:
Caleulado: 17,65 %;

Encontrado: 17,69 $.

L

tane B Trans-[§22~5§~colenato de metilo
1étodo 1: Durantve 4 hovas se calienta a 130°C con

agitacidn, en atmésfera de niirdgenc, una mezcla de 20,0 z

de 5p-23-bromocolanato de metilo, 8,0 g de bromuro sédico

y 8,0 g de carbonato cdleico en 400 ml de dimetilforusmi-
éa. Ia soluCiénAoscura resultante ze enfria e la temperatu-
re. embiente, se gepara por Filtracidn el material inorgani~
¢o ¥ la solucidn se diluye con 2 litros de agua ¥y se oxtrae
tres veces con porciones de 200 ml de cloruro do metileno.
Los extractos en cloruro de metileno combinados se lavan
después con 200 nl de agua, se decoloran con 4,0 g de car-
vén decolorante a la tenperatura ambiente, se filtran y so
evaporaen & sequeded en vacio dando un residuo identificado
cono trans— /\ 225 ~colenato de metilo, p.f. 76~78,5°,
Método 23 Se afinden 145 g de 5p-23-bromocolanato
de metilo, 57,8 g de bromuro gédico y 57,8 g de carbonato
cdlecico a 1,35 litros de dimebtilformamida y la mezcla se
calienta a 130°C Gurante 4 horas, con agitacidn. Se enfris
la zezcla a lo temperatura ambiente y se filtra. Los rési-
duos inorgénicos se lavan con tres porciones de 20 ml de
dimetilformanida y los f£iltrados combinados se diluyen con

650 ml de egua ¥y 150 ml de hexano. Después de agitar du-
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rante 20 minutos se sepera la capa de hexano, se concentra
Y = 3 A o 2 .3

a vacio y se erisializa el trans- /\2 ~5gcolenato de mebi-

lo por adicidn de 400 ul de metanol, Lo gusponsidn se enw-

frie o 0-59 y el producto se recoge en un ewmbudo y se seca

-8l aire dando 99,4 g de tr&n5~éf§22~5ﬁ~colenato de metilo,

p.f. 76"‘78 ’500’
22 '
E1 trans- /) ~5@~colerato de metilo intermedio deg

erito en el método preparatorio precedente tambidn ha sido

dislado, purificado por cromatografia gsobre gel de silice

y crigtalizado en etenol para dar un compuesto puro con un
punto de fusidn de 77-78°C.

Andlisis pera 025§4002:

Calculado: C, 80,603 H, 10,33

Encontrado: C, 80,453 I, 11,10

Stana C: Acido trans—zfﬁzz-ﬁg-colénico

El trans-zf§ 22—5§—colenato de metilo oblenido en
le Btapa B, Liétodo 1 6 Hétodo 2, se disuelve en 300 ul de
etanol caliente y se hidroliza mediante la adicidn de 400
ml de solucidn acuosa caliente sl 10 % de hidrdxido potdci-
co, refluyendo la mezcla de reaccidn Gurante 1 hora. La so
lucidn oscura se enfria después a le temperatura ambiente
v se acidula a pH 2-3 con solucidn acuosa concentrada de
deido clorhidrico (100-120 ml). Se afiaden 400 ul de agua pa-
ra completar la précipitacién. Bl producto se separs por

filtracidn y se lave hasia quedar exento de dcido dando
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15,0 g (95 %) de deido tmm"l-/-x"a--Sﬁ---colenico en forma

de un sélido amerillo, p.f. 152-165°C, Por purificacidn
por cromatosrafia en caliente (45-50°C) en benceno sobre
gel de silice, seguido de cristelizacidn on éter se obtie
ne un 60 § de deido trans—lﬁ522~5§~colénico en forra de
sélido incoloro, p.f. 181-182°C,

Andlisis para CogHyg0s:

Calculaedo: C, 80,39; H, 10,68

Encontredos: C, 80,11; H, 10,76,

- ot _/\ 22 7 . I
Ztapa D: Anhidride 58-/) ""—colénico~etilcarbonico

En un matraz de 250 ml, provisto de agitador, befio
de hielo y terudmetro, se inmtroducen 10,0 g de doido trans—
[5522—5p—oolénico y 139 b de tetrahidrofuranc, Despuds de
enfriar a 0-5°C, se aiaden 3,83 ml de trietilamina con agi
tacibn, seguido de la adicidn de 2,69 ml de cloroformiato
de etilo. Con ello precipiva inmediatamente hidroeloruro
de trietilemina y la temperatura asciende a 10°C, Despuds
de envejecer durante 1 hora a O-SOC, se recoge el hi&roclo-
ruro de trietilamina y se lava con dos porciones de 10 al

de tetrahidrofuranc mantenido a 0-5%C, El filtrado se con

centra a sequedad en vacio. 4 continuacidn se afiaden 20 ml

de acstonitrilo y se repite la concentracidn. Después de
lavar con una cantidad adicional de acebonitrilo (20 ml),
el residuo se disuelve en 43 ml de acevonitrilo a reflujo.

Enfriando lentamente y envejeciendo & 0-5°C duvante 1 hore,
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se recoge cl oroducto, se lava con dos porcioues de 10 npl

de acetonitrilo frio y se seca al aire a 252C hasta peso
constante . De.esta forma se obtienen 10,0 g (83%) de anhidri
do 5% -Zﬁ&22~colénico—etilcarbénico, p.f. 92-932C,

Etapa E: Acido trans-[§?2-58 ~taurocolénico, sal notésica.

Se afiaden 215 ml de acetona al anhidrido 5$<-[ﬁ&22- :
colénico-etilcarbbénico obtenido en la ¥tapa D, seguido de ~
la adicién de una solucidén de 5,35 g de taurina en 43 nl de
solucién acuosa N de hidrdéxido vnotdsico y 215 ml de acetona,
la mezcla se agita durante la noche a la temperatura ambien
te, se enfria a 0-52C y el'nrdducto crudo (16,9 g) se separa
vor filtracidn en forma de s6lido incoloro. E1 monohidrato

de sal potdsica de 4cido trans-zi&ee-sﬁ ~tauro-colénico asi

obtenido se nurifica desnués recristalizando dos veces en te

vrehidrofurano écuoso, sepguido de secado al aire para dar 9,5
g del citado nonohidrato en forma de un sblido incoloro. Un
termograma por andlisis térmico diferencial (en vacio) mues-
tra un endotermo para el monohidrato a 23520 y un endotermo
de descomposicidén a 3562C, E1 producto se seca después a 1002C
durante 2 horas para dar sal potdsica anhidfa de 4cido trans-
A22—5 8 ~taurocolénico.

Andlisis para CogHyp NSO,X:

Calculado: C, 61,98; H, 8,40; N, 278; S, 6,34

Encontrado: C, 62,20; H, 8,43; N, 292; S, 6,56

BJEMPIO 2

Acido trans~j¢&22~5§ -taurocolénico, sal sddica

- 3] -
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Sustituyendo la solucidén acuosa N de hidrédxido po-
tdsico citada en el Ejemplo 1, Etapa E, nor 4% ml de soly
cién acuosa N de hidrdxido sédico y siguiendo el vrocedi-
miento alli descrito, se obtiene el nroducto monohidrato
de sal sddica de A&cido ’crans--lx,g‘?'--?t;J ~Gaurocolénico.

El monohidrato de la sal sédica de &cido trans-
15&22-5 ® ~taurocolénico se disuelve después en 5 partes
de 4cido acético glacial, se filtra para separarlo de las
materias insolubles y después se vrecioita a la temneratura
ambiente mediante la lenta adicidm, con agitacién, de 30
parites de acetona. El producto se filtra, se lava con ace
tona y se seca a vacio a 60°C dando sal sédica de 4cido
trans-[§522-5EB-taurocolénico con un rendimiento dél 75 %.

An&lisis para 026H42N894Na:

Calculado: C, 64,03; H, 8,68; N, 4,72

Encontrado: C, 64,28; H, 8,80; N, 4,53

EJEMPLO 3
_ Trans~[€&?2-5E%-taurocolenato de_etilo
Etapa A: Sal trans—/ \ 22- = ~taurocolenato de plata

Una solucién de 5,0 g de nitrato de ﬁlata en 25 ml
de agua caliente se afiade’ a una solucién de 5,0 g de sal |
sbdica de Acido trans~£i§?a-5§3-taurocolénico en 100 ml de
agua caliente, nroduciéﬁdose inmediatamente un vrecivitado.
El orecipitado resultante se mantiene caliente durante 15

minutos,se enfria a la temperatura ambieute y después se fil

tra.la sz2l de plata se lava con ague y Se Seca a vacio a 7020
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' v
dando 4,80 g de la sal'trans-[i;22~5§s-taurocolenato de plata.

Etana B: Trans-[{&zg-s1?-taurocolenato d¢ etilo

Se caiientan a reflujo 6,0 g dez{}&aa-sﬁ ~-taurocole~
nato de nlata con un exceso de yoduro de etilo durante 1 ho

ra, se enfria a 09C y el yoduro de plata se ‘separa por fil-

~ tracién lavando con cloruro de metileno y los filtrados com

birados se evaporan a sequedad en vacio. EL residuo de és-
ter etilico crudo (6,5 g) asﬁ obtenido se purifica por cro
métografia en una mezcla de éter y tetrahidrofurano sobre
zel de silice dando 54 % de trans-Z£&22~53 ~taurocolenato
de etilo, n.f.'ll2-11420.

Anélisis nara 028H47NSO : )

Calculado: C, 68,113 H, 9,59; N, 2,84

Encontrado: C, 68,20; H, 9,49; N, 2,87

I EJEMPLO 4 '

Amida de taurina de 4cido A22-59 -colénico
A una solucidn de 1,44 g de 4cido trans-[ﬁ&aausﬁ -

aolénico en 20 ml de tetrahidrofuranoc y 0,56 ml de trieti
lamina a 0-59C se afiaden 0,38 ml de cloroformiato de eti-
1o y el anhidrido 5i3—Zﬁ&aa—colénico»etilcarbénico in-
termedio asi obtenido se mantiene a ;a temperatura citada
durante 1 hora, A continuacidén se afiaden 0,642 g de hidro
cloruro de amida de taurina en 4 ml de agua conteniendo
0,56 ml de trietilamina y la mezcla se mantiene a la -~

temperatura ambiente durante 4 horas, Desnués se evapora
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la mezcls a scquedad en vecio y el residuo se disuelve en
cloroformo. Ie solucidn ss lava con agua, se seca sobre
suliato mognésico, se filtra ¥y se evabpora a vacio dando
anida de tawrira de deido trans-¢£§22—5ﬁ-colénico cruda

on forme de un sbélido gomoso. EL producto crudo se disueLT
ve después en 9 ml Ge tetrahidrofurano, se Ifillra y se, aiia
den 30 ml de éier de petrdleo paré precipitar la awida de
tauring de écidO'trans—zfx22~5p-colénico (1,2 g) en forma
de sélido incoloro. EL producto se purifica de nuevo repi-

tiendo le precipitecidn y secando el sdélido resultante &

Andlisig pera C,.H 441725057

Calculzdo: G, 66,96; H, 9,68; X%, 5,94
Encontrado: C, 67,20; 4, 9,55; N, 6,03
| EJEMPLO_5

Sal potdsica de deido A3 —5p-tanrocolénico

Sustituyendo el deido trans-4\ 22.5p-colénico del

Bjemplo 1, Etapa D, por dcido [}?~5ﬁ-colénieo ¥ signien—
do el procedimiento alli descrito, se obtiene el producto
sal potdsica de deido Z§3~Bp~%aurocolénico, p.f. 225~ .
235%, |

Andlisis para 025E42NSO4K:

Calcwledo: C, 61,98; H, 8,40

Encontredo: C, 61,875 H, 8,76

L] 3[{.-‘-
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BIECPLO 6

Sal vpotdsica de deido 536-R6~teurocolénico

.t ‘=~ 22 T
Sustituyendo el deido trems- A\ -5 ~colenico del

6 ; .
Ejemplo 1, Etapa D, por decido /\ ~3B-coldnico y siguien-

-

do el procedimiento alli descrito, se obbtiens el producto,
’ 2 .. O " !
sal potdsica de dcido VAN ~5g-taurccolénico,

BIRIPLO 7

O et biai J.

Sal notdsica de Zeido 1\7—5G~taurocolénico

Sustituyendo el dcido trans—flﬁ 22~5@—colénico del
Zjemplo 1, Etape D, por deido Z§7—5ﬁ-colénico ¥y siguien~
do el procedimiento alli descrito, se obtiene el producto
sal potdsica de deido AT-5p-taurocolénicos

ZJELPLO 8 '

Q .
Sal potdsica de deido A1) g0 tanrocoldnico

Sustiﬁuyendo el deido trans- [5\22—5p~coléni00'del
0 i r .
Ejemplo 1, Etapa D, por dcido ZSJ(1')-5p—colenlco ¥ sim

gulendo el procedimiento alli descrito, se obliene el pro-

. 1 .
ducto sal potdsica de deido 1&9( 1)-5§-taurocolenico.

LLiPT0

Sal potdsice de dcido AV _sp_taurocoldnico

Sustituyendo el doido trens-d\ “P-5a-coldnico del
Sjemplo 1, Etapa D, por dcido ZSJ1~5@~oolénico y siguien
do el procedimiento. alli descrito, se obtiene el producto
sal potdsica de dcido 1531-5p~taurocolénico.

.
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BIENPLO 10

. a2 . Cas fo s
Sal potdaica de deido Zk3~ﬁrans-5l“ -5 B~taurocoladionico

Dtape A: Acido lo-gccctoxi~S B-coldnico

Se calienta 2 reflujo durante 15 minutos una solu=~
cién de 1 g de deido 3e=hidroxi-5g3-coldnico en 5 wl de pi—
' ridine y 2 ml de enhidrido acético y despudés se enfria 2
la temporatura ambienie. Se afladen gote a gota 0,5 ml de
ague para hidrolizar el exceso de amhidrido acético y el
erhidrido mixto. L= reacc;én se modera enfriando en agua
fria y al cabo de 10 minutos la solucidn templaaa‘se dilu-
ye mis con 4,5 nl de sgua para producir wn precipitado orig
talino que se separae por filtracidn, se lava con z2gua y se-
seca a vacio & 60°C pars dar deido 3&~acetoxi~5§-colénic6.

Btana B: 3x—-Acetoxi-bR-23-bromocolanato de metilo

“““““*"*m'"““*Sustifuyendo el gcido 5§~colénico del Ejemplo 1,
Etapa A, por decido 3w~tcetoxi-5p-coldnico y siguiendo el
procedimiento alli descrito, se obtiene el compuesto -
acetoxi=5a-23~bromocolanato de metilo,

Btapa C: Acido 2d-aidroxi-trans-1522—56—colénico

Sustituyendo el 5@-23-bromocolénato de metilo del
Ejemplo 1, Btapa 3, 1dtodo 1 o Método 2,por x-acebori-53-
23-bromocolanato de metilo y sigulendo el procedimiento
2lli descrito, se obliene el compuesto acido 3£~hidroxi—

trans~[f§22~5@—colénico.
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.~-~ . 2 % .
Stang Ds ?aﬁdlcroxl—trans-nlxe ~5-colenato do metilo

Se disuelven 10 g de deido 3&~hidroxi~tranw—[§@2—
53-colénico en 50 ml de metanol enhidro y se hace burbu-
jear por la mezela 0,5 g de cloruro de hidrdseno £2s60s0.
A continuacidn la solucidn se hierve e reflujo durante
15 minutos, se concentre a vacio mientras estd todavia
celiente para inducir la crigstalizacidn ¥y despuds se en-
fria a la temperatura asbiente. A continuameidn se filtra
el producto, se lave con metano y se seca & vacfo dando
3x—h1dr011 tranu-zcx 2.5 Sp—colenato do metilo en forma de
s6lido cristalino incoloro.

22
Ttana B: 3—Porg—toluenzullonato de ?m-hldroxi~trans—lll

%P ~colenato de motilo

Se callenta a 60°C durante 24 norag wa solucidn de
4,00 g de 3x~n1aroxm—trans~ N2 —5ﬁ~colcnato de metilo y
2,34 g (relacidén molar, 1,20) de clorurc Ge para~toluen—
sulfonilo en 10 ml de piridina. A continuacidn se enfria
la solucidén a la temperatura awbiente y se diluye lenta-
nente con 30 ol de agua mientras se agita con intensidad.
Se obviene un precipitado que se separa por filtracidn, se
lava a ;ondo con agua y se seca a vacio dando 3-para-toluen-
sulfonato de 3%=hidroxi- trans—z£§22—5ﬁ—colenato de metilo.

Staps, T Acido 'Z§3—trans—zﬁ522—56—coladienico

Se aiiade 3-para-toluensulfonato de 3¢~hidroxi-trans—

A\22.58-colenato de metilo a una solucidn de terc~butd-
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xido potdsico en dimotilsulféxido ¥ la mezecla se calienta
e una tewperatura de 100-110°C Guranie 1 hora. Despuds se
enfrie la solucidn, se diluye con 5 volUmencs de agus
fria y se acidula con dcido clorhidrico concentrado écuo—
s0. El precipitado resuitante se lave con agua fria y se
sece a vecio dando £eido 453—trans-zf§22—5p—coladiénico.

Etape G: Sal potdsica de deido Zla—traqg—nlﬁ22—5B;tauro—

coladiénico

i ) 22

Sustituyendo el deido trans—zck ~-5g=-colénico del
. o 22 .

Zjemplo 1, Etapa D, por decido AN —trans-zﬁx =bf=-cola~

diénico de la Btape F y siguiendo el procedimiento alli

descrito, se obtiene el producto sal potdsica de deido

SUAN 3_trens~ A 22_sp-taurocoledidnico.

LIRLPLO 11
Sel potisica de dcido 157-trans—ZCX23—SB—cola-

didnico
Sustituyendo el dcido 3&~hidrbxi—5p~oolénico del
Ejemplo 10, Etape 4, por deido Ta-hidroxi-5p-coldnico y
siguiendo el procedimiento alli descrito en las Etapas
A-G, se obtiene el producto sal potésica de deido AN —trang-
N\225p-coladiénico,
BJEEPLO 12

Szl potdsica de dcido ZSJ1—trans—lfl22~56~leadiénico

Sustituyendo el dcido 3¢-hidroxi-5g-coldnico del

Ejemplo 10, Ziapa 4, por dcido 12«-hidroxi-5p-coldnico ¥y
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siguiendo el procedimiento descrito en las Etapas A-G de
dicho Bjemplo, se obtiene el producto sel potdsica de ded
do AMetrans- A\ 22—5p~coladiénico.

Sou.PT0 1

Sel potisica de deido cis—ZSs22:5ﬁ~tauroco1énico

Btana A: 23-Nor-24-—0:0~bB~colano

A 1o largo de un periodo de 25 minutos se afiade. go;
ta & gota uma solucidn ccuosa 8 W de tridxido de cromo en
0,75 nl (2,0 equivalenies) de dcido sulfirico sobre una
solucién intensamenie azitada de 1,00 g (2,0 equivalentes)
de 23-nor-24-~hidroxi-5p—colano en 75 ml de acetona a 20%,
Después la mezcla se diluye con 100 ml de éter y 500 ml
de agua y la cape eiérea se lava coa solucidn acuos2 0,1 N
de hidrdxido sddico y después con 2zua. Se seca sobre sul-
fato megnésico, se filtra y se evapora dando 0,627 g de
23-nor-24-oxo-5p-coleno en forwa de sélido incoloro. Una
poreidn del compuesto se purifica por cromatozrafia en una
mezela de benceno y petrdleo sobre gel de silice, seguido
de cristalizacion en eténol para dar 23?nor-24-oxo-55_co_
lano puro, p.f. 102,5-104°C,

Andlisis pars 023H380:

Calculado: €, 83,55; H, 11,58

Encontrados €, 83,03; H, 11,48
Ttana B gi—ﬂor—QAc-dicloro—%—-col&nc;

Una solucidn de 0,627 g (1,0 moles) de 23<nor=24..
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oxo=5 B-colano en 5 wul de benceno se afiade gota a gota a

lo lawzo de un periodo de 5 minutos.sobre une suspension
de 0,500 g (1,25 moles) de pentacloruro de fosforo on 4 ml
de benceno a 20°C, Ia mezcla se agita o 1z temperaturs am-
biente duraente 17 horas y despuds se vierte sobrc una ez
cle de hielo machacado y petrdéleos Ia cape de petrdleo se
lave con solucidén acugse de bicarbonato sddico, sc seca
sobre sulfato masndoico, ce Ffiltra y se evapora o unos
40°C/1 mn, El producto crudo asi obtenido es 23-nor-24-
dicloro-Sp-coleno (0,710 g) que no puede ser cristalizado
¥ que se obtlene en foran de uns gona.

Biapa C: 20¢-Btinil-58-premmano

Se aifinden 15 g de un reactivo de sodamida al 90 %

en aceite sobre una solucidn de 7,76 & de 23-nor=24-di-

.cloro~5@-coiano en 125 ml de xileno y la mezcla se calien

ta a reflujo durante 4 horas con egitacidn. & continua-

4

cidn se enfria la mezcla a la temperaturs ambiente y se

vierte sobre wna mezclo de hielo machacado y petrdleo. Al-

gunas materias insolubles se separan por filtracidn de la
cape de petrdleo y la solucion orgénicé se lavae degpués
con agus, se seca sobre sulfato magnésico, se filtra ¥y se
evapora a vacio. El residuo se cromayografia en peirdleo
sobre una coluamna de alimina bdsica para der 20u-etinil-
5p—~pregnanoc en forma de un sélido eristalino (1,60 g).

Una porcidn del producto ze recristalize en etanol dando
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20¢-0tinil-5p~pregnane puro con ux punto de fusidn de
129~133°C.

Andlisis pare 023336:

Calewledo: G, 98,39; H, 11,61

Encontrado: C, 88,38; i, 11,50

Btane D: Acido 22-58-colinico

~ za por trituracidén con peirdleo dando 0,86 g de deido

Ztoapa B

Se affeden 16 nml de una solucidn 1,68 M de metil~litio
a wa solucidn de 1,62 g de 20a-~gtinil-Sg-pregnano en 10 ml
de éter a 20°C, producidéndose un intenso desprendimiento de
metano y la formacidn Ge un precipitado. La mezcla se expo-
ne & une atmdsfera de didxido de carbono a 800 psi (56 kg/
cu?) de presidn, a la temperatura ambiente,durante 17 _ho-
ras y despuds se diluye la mezcla con 100 mi de éter, se
lava con -solucidn acuosa de deido clorhidrico y finalmente
con agua, se'seca sobre sulfato masndsico, se filitra y se
evapora & vacio. EL residuo crudo asi obtenido se cristali
22-58-~colinico, p.f. 155-150°C. Una porcién del producto
recristalizada en hexano da dcido 22-5p-colinico puro que
teabidn funde a 155-160°C,

Andlisis para 024H3602:

Caleulado: €, 80,85; H, 10,138

Incoatrado: C, 81,30; H, 10,39

o , .
: Acido 01§—13“2-5ﬁ—0016n100

Se reducen selectivamente 125 mg de deido 22-5f-coli-
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nico & la cis-olefine en 10 ml de solucidn etandlice,em-
pleando un catelizador de peladio en carbonato cdleico pre
viamente reducido, envenenado con plomo, e hidrégepo a la
presidn atmosiérica. ELl catalizador se separa por filtra-—
cidn a travds de ticrrae de diatomdceas y el filtrado se
evapora & vacio. Bl producto crudo se purifice por cromato
grafia en capa delzada sobre gel de silice empleando una
mezcle de cloroformo y wetenol al 6 s y después se recris-
teliza en metaxzol dando 64 mg de deido ci&-lﬁlaz-Sp—oolé-
nico, p.f. 137-147°C. Una porcién del producto recristali-
zada en metanol da dcido cis-zfxaz-Bg-colénico puro con
un punto de fusidn de 151-153°C.

Andlisis parae 02433802:

Caleculado: €, 80,39; H, 10,68

Encontrado: C, 80,10; H, 10,87,

Btaca F: Sel notdsica de deido cis—ZC§22—5B—taurocolénico
Sustituyendo el Zcido trans—zfﬁzz-sp-colénico del
Ejemplo 1, Etapa D, por dcido cis-¢f522—5§—cqlénico y Si-
guiendo. el procedimienﬁo allf deserito, se obbtiene el pro-
ducto sal potdsica de deido cis—42322-53~taurocolénico.
EIBPLO 14 '

Acido -5~ 3-Tluorcolinico

Etapa A: 58~2,3-Pluorcolanato de metilo -

Se suspenden 5,23 g de dihidrato de fluoruro potdsi-

co en 80 ml de dietilenglicol ¥y se deshidrate calentando
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a 240°C Gurante 10 minuios. la mezcla se hace homogénea

y permancce asi &l enfriar a 160°C. Entonces se afiade
5,00 g de'sp-23—bromocolanato de metilo al reactivo ce-
liente, formando une solucidn trensparcnte que se mantig
ne & 160°C durante 20 horas en ntudsfera de nitrégenos 4
continuacidn se enfria la solucidn, se diluye con 250 ml
e solucidn acuosa 0,5 ¥ de deido clorhidrico y se extrae
con dos porciones de 100 ml de &ter. Los extractos etéreos
combinados se secan sobre sulfato mognésico, se filtran y
evaporan a vacio dando deido 5p-23-fluorcoldnico erudo,
El producto asi oblenido se purifica después por conver-
sidn en su dster zetilico correspondiente siguiendo el
nétodo descrito en el sigulente parrafo y a continuacidn

el éster se convierte en el deido carboxilico correspon-

-Giente siguiendo el método descrito en la Etapa B, infra.

El deido 5p-23-fluorcoldnico crudo se convierte en
su éster metilico disolviendo el 4cido en 50ml de metanol
conteniendo deido sulfirico concentrado. Ia solucidn se
deja a la temperatura cabiente durante la noche, se sepa-—
ra el metenol a vacio, sec disuelve el aceite residual en
200 ml de éter, se lava hasta que queda exento de dcido
sulfirico con un sxceso de solucion acuosa de bicarbons—
to sbédico y la solucidon etérea se seca, se filtra y se
evapora & vacio dando 5B-23-fluorcolanato de metilo

(4,31 g). EL éster asi obienido se somete después a cro-.
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matozrefie en dos paries de benmceno y una parte de petrd-
leo sobre gel de silice dando 2,80 g do wna meszclae dieste~
reoisduera de 58-23~fluorcolanato de metilo puro (65 %),
p. £, 89-95%C.

Andlisig pars 025H41F02:

Calculedo: C, 76,47; H, 10,53; F, 4,83

Encontrado: C, 76,73; H, 10,56; ¥, 5,20

Btana B: Acido 58-23-fluorcoldnico

Se disuelven 2,30 g de 5p-23~fluorcolenato de wstilo
en 15 nl de etanol caliente y se afinden 1,20 g de hidrdéxi-
do potdsico en 15 ml de agua y la mezcla ge calienta a ebu
1licidén con lenta desbilacidn del etanol durante 20 minu-
tos. Ia solucidn caliente se acidula con deido clorhidri-
co concentrado acuoso ¥y el esteroide resultante ge extrae
con dos porciones de 50 ml de éfer. Despuds los extractos

etéreos combinados se lavan con 20 ml de aguz, se secan

. sobre sulfato masndsico, se filtran y se evaporan a vacio

dando doido 5g-23~fluorcoldnico en forma de sélido cris-
talino (2,76 g). Por recristalizacidn en hexano contealen—
do trazas de éter se obtienen 2,31 g de deido 58~23~fluor-
coldnico, p.f. 135-148°C. Por recrigtalizacidn repetida
de una pequefia muestra pora andlisis se eleva el punto de
fusidn del deido 5p-23~fluorcoldnico a 155-157°C,

Andlisis para C 4 HogF0,:

Calculado: G, 76,153 H, 10,39; T, 5,02

Encontrados C, 76,31; H, 10,265 T, 4,90
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EJSIPLO 15

Acido 5B8-23-clorocoldnico

Se afiaden 0,5 & do yodo & una solucidén deé 25 g de
deido 5B-coldnico en 100 ml de cloruro de sulfurilo y la
mezela o celienta a reflujo en wn bello de agun a 65°C
durante 2 horas y despuds se -calienve graduslmente hasta
ebullicidn a reflujo durante 2 horas. Z1 exceso de cloru-
ro de sulfurilo se separa por destilacidn a vacio y el re
siduo se agita intensamente con 200 ml de agua durante
30 minutos. EL deido 5B-23-clorocoldnico crudo asi obteni
do es un 86lido incoloro gue se separa por filtracidn, se
lave con agua caliente, se sect & vacio y se recristaliza
en etanol dando dcido 5B-23-clorocoldnico puro.

TITHPLO 16

' . 22 ¢
Sal potdsica de feido tr@gs~é£l —5B~taurocolénico

Btapa A: Cloruro de trans—l2;22—5s~colenoilo

Se calienta a 45-55°C Qurante 30 minutos una solucidn
de 8,5 g de dcido 12322~55—c01énico en 40 ml de cloruro de
tionilo, después de lo cual el exceso de cloruro de. tio-
nilo se separe a vacio. Eliminando el cloruro de tionilo
se obtienén 8,9 ¢ de un sélido cristalino identificado co=
mo cloruro de colenoilo.

/. . 22 ,
Etope B: Sel votesica de deido trang—ZCX -5B~taurecolénico

Iidtodo 1: Una solucidn de 8,9 g (23,6 milimoles) de

cioruro de colenoilo en 150 ml de tetrahidrofuranc se enw

AR e R
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fria e -20°C ¥y se trate durantc 1 hora con una solucidn
de 2,55 g (23,6 milimolcs) de taurina oen 5 ml de agua con
tenichdo 47,2 wiliequivalenbes de hidrdzido potdsico. Se
prosigue la agitacidn a ~20°C dqurante 2 horas, despuéo de
lo cual la wmezcla se calienta a reflujo. Se enfria la wez
cla de reaccion a la temperaturs awbiente y el producto
resultante se recoge en un embudo y despuds se lava con
tetrahidrofurano y asua. Despuds de secar al aire se ob-
tienen 11,0 g de monohidrato de sol potdsica de deido
trans-12522~taurocolénico. Por andlisis térmico diferen-
cial del monochidrato (vacio) se obtiene un endotermo a
235°C y wn endoterso de descomposicidn a 356°C. Secando a
vacio a 100°C durante 2 horas, se obtiene la sal potdsice
anhidra de deido trans— /\?2-5p-taurocolénico.

létodo 2: Una mezcls de 8,9 g (23,5 milimoles) de
cloruro de colenoilo y 4,0 g de s2l potdsica de Ptaurina
en 150 pl de acetona se trata con 3,4 g de carbonzio po-
tdsico anhidro a reflujo durante 3 horas. Se afiaden 150
nl de agua y el producto se recoge por filtracidn. Ei Rono-—
hidrato de trans-zﬁ&ga-SE-taurocolenato potdsico asi obte~-
nido se lava con dos porciones de 100 ml de agua y deo-
pués se seca dando 10,5 ¢ de monohidrato de sal potésica
de écido trans—lﬁkza—Sp—taurocolénico. El andligis térmi-
co.diferencial (vacfo) presente un endotermo a 236°C y un

endoterno & 355°C (desc.).- .
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EJELPLO 17

. . e 89 -
Sal wotdsica de deldo arans—/ﬁl“ -~ Be=-taurocoldnico

Ttana A: 58-23=Bromocolanato de metilo

Se aifaden 155 g do deido colénico, a lo largo de 30

minutos, sobre 620 ml de cloruro de tionilo a 40-60°C,

después de lo cual la mezela se calienta a reflujo y se

-

agregan 27,6 ml de bromo. Ia reaccidén es completa al ca-
bo de 10-15 horas. El exceso de clorwro de tionilo se se—~
para por destilacidn y el cloruro de 23-bromo-5g~colo-
noilo intermedio se diluye con 200 ml de benceno.'Entonr
ces se aiinden 46 ml de neienol & la mezcla a 72—7700, a
1o lqrgo de 45 minutos y la mezcla de reaccidn se enfria

a la temperatura embiente. Ia solucién bencénica de 5p~23~

‘brouwocolanato de metilo se lave con dos porciones de 100

ml de agua y despuds se concentra por destilacidn del ben=

Celno.,

Etana B: Trahs—[fﬁa2:55—colenato de metilo

Se eiladen 145 g de 5p-23~bromocolarnto de metilo,
57,8 g de bromuro sédico y 57,8 g de carbonato cdlcico a
1,35 litros de dimetilformamida y la mezela se caliento a
130°C aurante 4 horas, con agitacidn. Se enfria la mezcle
& la temperatura ambiente y se filtra, Los residuos inor-
génicos se laven con tres porciones de 20 ml de dimetil-
formgmida y los filtrados combirados se diluyen con 650'm1

de agua y 150 ml de hexeno. Después de agitar durante 20
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rminutos se separa la cene de hexano y se concentre a vacio.
pa trans-Z§?2~Sp-colenato de metilo se cristaliza por adi
cidn de 400 ol de metanol. Ie suspensidn se enfria s 0-590
¥y el producto se recoge en un embudo y se seca al aire dan
do 99,4 g de tr&ns—12522-5§—colenato de metilo, peL. 76~
78,5°. ‘

' . 22 - .
Ttanae O Acido trans~l§\“ =hg~colénico

Fl trans- 2\%2-5g-colenato de metilo obtenido en

" la Etapa B se trata con 630 ml de etancl conteniendo 330

ml de agua y 12,8 g de hidréxido sdédico y se calienta a
reflujo durante 2 horas. Ia solucidn se enfrie a 75%C y
despuds se agrega & uns solucidén de 40 pl de dcido clor—

hidrico concentrado en 3,3 litros de agua. Ia suspensidn

de dcido colénico se enfria a la temperaturs ambicnbe, se

recoge en un embudo, se lava con tres porciones de 300 ml
de agua y después se seca a 45°C en vecio hasta DESo Ccons-
tante, dando 98,3 g de deido t;ans—zf522-59~colénico; peT.
181-182,5%, '

. : ¢ . 22 ..
Etapa D: Sal wotdsice de doido trans— 0\ —58-taurocoldnico

Uns.' suspensidn de 20 g de dcido trans- A,
colénico en 400 nl de acetons ée trata con 8,16 ml de‘
trietilemina., Ie mezela se enfria a 0-5°C y se afinden 5,58
nl de cloroformiato de etilo a lo 1argo de un periodo de
15 minutos. Ia mezcle de reaccidn se envejece & 0-5%C du=

rente 2 horas y después se trate con una solucidn de 7,7 g
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de tourine on 25 ml do egua conteniendo 12,6 ml de hidré-
xido potésicq, 4,63 . Ia reaccién se calienta suavemente
a la temperatura anbiente y se envejece durante 3 horas.
Por filtracidn se aisla nonohidrato de taurocolensto poté-
sico y se lave con 1C0 rl de acetona, seguido de dos por-
ciones 'de 100 ml de agua. Despuds de seco, el wonohidrato
tiene un peso de 25,5 g. Un teruograms por andlisis térmi-
¢o diferencial (vacio) muestrs un endotermo para el mono-
hidrato a 2359C y un endotermo de descomposicidn a 35600.

Secando a vecio & 100°C aurante 2 horas se obtiene 1a sal

‘potdsica anhidra de dcido trans- [322—5p—taurocolénico.

EJERPLO 18

Sal wotdsica de deido trans—.ﬁ&zz-sa-tauroco-

1énico

" Staps A: Acido 58-23-bromocoldnico

$todo 1t Se afinden 155 g de dcido coldnico a

-

Lo larzo de 30 minutos sobre 620 ml de cloruro de tionilo

8 40-60°C, después de lo cual la mezcla se calienta & re=

flujo vy ce ailinden 27,6 ml de bromo. Ia reaccidn es comple=
ta al cabo de 10-15 horas. El exceso de cloruro de tioni-

lo se separa por destilacidén y el cloruro de 23-~bromo~5f-

colanoilo intermedio se diluye con 200 ml de benceno., En-

tonces se afiaden 46 wl de agua a la mezcla a 72-77°C, a

lo largo de 45 ninutos y la caﬁa bencénica se separa y se

concentra haste dar un residuo. Por recristalizacidn en
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hexano se obtienen 105 g de deido Sp-23-bromocoldnico pu-
ro, p.f. 172,5-180°.

H6todo 2: Una solucidn de 0,381 ¢ (1 equivalente)
de hidrdéxido potdsico en 5 nl de agus se ciade & una $0lu=
eidén de 3,00 g de 5p-23-bromocolangto de metilo en 15 ml
Ge etanol hirviendo. Inmsdiatamente se obtiene un precipie-
tado oleoso pero dejdndolo en reposo durante 1 minuto apro-
sipndemente, la mezcla so haco homogénea. La solucidn se
celienta & reflujo durante 4 minutos, se enfria a la tempe-
ratura embiente, se acidule con deido clorhfdrico concentra
do acuoso y el precipitado so extraec con dos porciones de
50 ml de éter. Las soluciones etéreas combinadas ge lavan
después con agua, se secan gobre sulfato magnésico, se fil-
tran y evaporan & vacio dando 2,87 g de deifo 5B=~23-browio-
coldnico crudo. Por recristalizacidn en hexmno se obiienen
1,44 g de decido 5p=-23~bromocoldnico puro, p.f. 172-179°C.

Una pequefia muostra del producto.se purifica para
endlisis por croustografia en capa delgeda en cloroformo
gobre gel de silice dando deido 5p@-23~bromocoldnico de
gran pureza, p.i. 173-183°C.

Andlisis para 0243393r02:

Calculado: C, 65,59; H, 8,94

Encontrado: C, 65,74; H, 8,96

ntapa B: Acido trans-[§22—5ﬁ—colénico

Se calienta a reflujo durante 7 horas una mezcla
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de 4,4 g de dcido 5p~23-bromocoldnico en 50 ml de dimetil-
formanide conteniendo 2,0 g de carbonato cdlcico y 2,0 g

de bromuro sédico. Ia mezcle de reaccidn se enfris a 809C

v le materia inorgénica se separa por filtracidn. Ia solu—
cidn en dimetilformamide de deido colénico se vierte sobre
150 ml de agua pare precipitar el decido colénico y dicho
producto se aisla por filtracidn, se lava con ires porciones
de 25 ml de agua y después se seca al aire; peso, 2,7 g. De
esta forma se obbienen 2,7 g de deido tnmmy-ﬁﬁzz—Sﬂéqolé-'
nico, p.f. 181-1820C. : ' ,
Ztapa C: Sal potdsica de dcido trmns—‘/\22—5Q:taurocolénico

‘procedimiento alli descrito se obtiene la sal potdsica an-

Sustiturendo el hidrdxido potdsico citado en el

Ejemplo 17, Etapa D, por carbonato potdsico y siguiendo el

hidre de dcido tran&-[&22—5ﬁ~taurocolénico.

Los productos de este invento pueden ser adminis-
trados en una amplia variedad de dosis terapéuticas en los
vehiculos convencionales, por ejetplo por administracidn
orel en forma de cdpsula o tableta, asi como por inyeccidn
intravenosa. También la dosgis de los productos puede variar
se entre amplios limites como, por ejemplo, en forma de

cépsulas o tabletas rayadas conteniendo 5, 10, 20, 25, 50,

100, 150, 250 y 500 mg, es decir de 5 a unos 500 mg del P
ingrediente activo, para el ajuste_siniomético de la dosis '

al paciente en tratamiento. Estas dosis estdn muy por de-
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tajo de lo dosis tdxica o letal de los productos.

Unz forma de unided de dosificacidén adecuada de
los sroductos do este invento pusldc ser preparade mezclan
do 50 mg de un deido 5P-taurocolénico adecuado, un deido
58~taurocoladidnico o una sal, éster o amida adecuadoes der-
rivados de los misuos, con 144 mg de laciosa y 6 mg de es-

tearato magnésico y colocando los 200 mg de mozela en una

cdpsula de gelating del ndmero 3. Andlogamente, empleando

mas ingrediente activo y menos lactosa, pueden introduciie
gse on cdpsules de gelatina del n® 3 obras formas de dogi-
ficacidn y, si fuera necesario mezclar uds de 200 mg de in
gredientes, pucden emplearse cdpsulas mayores. Los compri-
midos, las pildoras w otras dosis uniterins deseadas puc-
den prepararse incorporando los conmpuestos de este invenio
por métodos éonvencionales v, si ge deses, pueden.preparar-
se también elixires o soluciones inyectables siguiendo mé—
tédos bien conocidGos por los farmacéuticos.

También se encuentra dentro del espiritu de este
invento la combinzoidn de 2 § mis de 168 compussbos del
rnismo en una forma de dosis unidad o la combinacidn de uno
o mis de estos compuestos con otros hipocolesterolémiqos
¢ hipolipémicos conocidos o con otros agentes ferapdubicos
y/o nutritivos deseados en forma de unidad de dosificacidi.

El siguientie ejeuplo se incluye para ilustrar la

preparacidn de una forma de dosificacidn representativa:
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SIALPLO 1

rd

Cdnsulas 1lenadas en seco conbeniendo 50 my de inerediente

activo nor cdnsula

. Por_cdpsule
Sal sddica de dcido tr&ns—[f§22-5ﬁ—taur0* ’

colénico 50 mg
Iactosa | 144 mg
Estearnto magndsico ; ‘ 6_me
Cdpysule tanmaiio n? 3 200 mg

Le s8l sddica de deido trans—zcxzz—Sﬁ-taurocolé~
nico se reduce a un polvo del n? 60 y despuds se pasa la
lactosa y ol estearato magnésico a través de un temiz del

ne 60 sobre el polvo y lLos ingredientes combinados se mez—

" clan durante 10 minutos y despuds se introducen en cdpsu

las de gelatina seca del n? 3.

Pueden prepararse unas cépsules similares llemadas
en seco sustituyendo el ingrediente activo del Ejemplo an~-
torior por oitro cualquiera de los nuevos compuestos de es-
te invento,.

De la descripeidn precedente resultard evidente
que los dcidos 5 p~taurocolénicos y §p-taurocoladiénicos de
este invento y sus sales, ésteres y amidas constituyen una
valiosa clase de compuestos que no han sido preparados hage
ta ahora. Los expertos en la técnica también apreciarin qua

los procedimientos descritos en los ejeuplos anteriores son
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de este invento.
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, RELVI.DICACIONES |
1¢ Un wétodo para la preparzcibn de 4cidos 5p-tauroc-

colénicos y 4cidos Sﬁ;taurocoladiénicos de £érmula:

donde R en amvas férmulas representa hidrxilo, slcoxilo,

-0M donde M es un catidn derivado de un metal del prider

‘grupo del Sistema Periédico o ~NR1R2 donde R y % son

miemiros iguplea o diferentes seleccionsdos entre: hidré-
geno 'y alguilo inferior y, cuando R es hidfoxilo, lag som~
les de adicién de deldo, no téxicas y farmacoldgicamente
aceptables, del mismo; y la.linea de puntos en la posicién

3 de la primera férmula i.dica que ese compuesto puede con
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tener o0 no ua dovle enlace inseturado deatro del nldcleo de
colano y tembién indica que dicho doile enlace puede encon-
trarse en cualquier otrzs de las diversas posiciones isomé-
ricas dentro del nlcleo; cuyo método consiste en ﬁratar,
respectivarente, un agnhidrido 5p-colénico-alguilearbiénico

o un anhidfido Sp-ooladiénico-alquilcarb6nico de férauls:

N 808031

‘donde R1 es olquilo, con teuring en wa medlo tdsico pera dar

la correspcndiente sal de Acido 5§—taurocolénico o de 4ci~

do 5@~taurocolediénico y, si se desea, couvertir l; sel de

fcido Sp-taurocolénico o lz sal de Seido 5p=taurocoladiéni-
06 asl obtenida en el correspondiente fcido sulféuico, &s=-

ter alquilico, emida, monoglquilgmida o dialquilgmida por -
los métodos convenciongles. .

2. Un método segin la Reivindicacién 1 para la pre—

« 56 =



15

20

25

0
paracién de un compuesto de férmula? ¢

N =

donde M es un catidn derivado de un metal del primer gru-
po del Sistema Periddicos cuyo nétodo consiste en tratar

un anhfdrido Ep-ZS? —colénico-glquilearbénico de férmulas -

H
donde R! es alquilo, con tauring en um medio bgsico adecug

do para dar el producto deseado.

3. El método de la Reivindicacidn 2 en el que el me—

dio bisico es hidrdéxido potdsico y el producto del. procedi-

miento es la sal potdsica del éoido-:Agd-sp-taurocolénico.

4, Se reivindica por Gltimo, como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidn que se éolicita: "UN
METODO PARA LA.PREfARACION DE ACIDOS S5p-TAUROCOLENICOS ¥
ACIDOS 5P-TAUROCOLADIENICOS".
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' Todo conforme queda descrito y reivindicado

en la presente Memoria descriptiva, que consta de cincuen-

ta y ocho piginas mecanografiadas.
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Madrid, 22 Octubre 1968

BERNARDO UNGRIA
' b.p.
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