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jen la que n es un entero positivo inferdor a 4: Y es metileno o
b}

1 cuzndo Y es metileno, B‘.L representa 0X en donde X es hidrégeno,|

alcanoilo con 2 a 7 4tomos de carbono, o ua radical de férmula:

-l_.

La presente invencidén se relaciona con un procedi-
miento para preparar un grupo de derivados de 25-zlquilcolesterol,
de férmula:

RO

en le gue Ry es alquilo con 1 a 4 4tomos de carbono, R es hidrd
geno, alcenoilo con 2 a 7 diomos de carbono o un radical de
férmulas '
0 . 0
I I
HO-C—-CHy 33— C —

carbonilo; ¥y cuando Y es carbonilo, B, representa hidrégeno; y

0 0
[l I
HO-C—{CHj 5 C —

en lz que n es un entero positivo inferior a 4; y la linee
ondulade representa la estereoquimica R 6 S,
Seglin une modalidad de la invencidn, se obtienen

compuestcs de f£érmulas
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en la que R, es alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono; Ry X
son cada uno hidrégeno, alcanoilo con 2 = 7 Atomos de carbono
o un radical de férmula:

0 0

I I

HO-C—('-CH{‘)‘E‘C"
en la que n es un entero pogitive inferior a 4; y 1la linea
ondulada representa la estereoquimica R & S.
Segin otra modalided de la invencidn, se obtienen

compuestos de férmula:

en la que R, es alquolo con 1 a 4 &tomos de carbono; Rl 88
hidrégeno; R es hidrbgeno, alcanoilo con 2 3 7 &tomos de cur-
bono o wa radical de férmula:
o) o}
| Il
HO—C‘—%“CH{“‘)‘K’ C—

en la que n es un entero positivo inferior a2 4; y Xa linea i
ondulada es la estercoquimica R & S.

Los compuestos obtenidos por el proceso de le inven-
cidn son dhtiles en virtud de sus valilosas propiedades farmacd-
logicas, Asi, por ejemplo, inhiben la actividad del bveta~hidrdixi-
beta~metilglutaril coenzima A (HIG Cod) reductasa, un enzims
que controla la velocidad a la cual se sintetiza colesterol
en el higado de mami{feros (uno de las dos principeles fuentes

de colesterol de suero).

El principal riesgo en el desarrollo de las enferme-
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- dedes arteroscleréticas y estados clinicos asociados, es el

nivel de colesterol de suero Total en circulacidn. A medida que
el nivel de colesterol total en suero sube por encima de 180
ng/ml, aumente también el riesgo de la erterocsclerosis, las
lipoproteinas de baja densidad, que son ricas en colesterol,
estén implicadas como vehfculo principal para transportar el
colesterol que se deposita en los tejidos,

La principal fuente de colesterol arterial en los
paclentes erterosclerdticos, parece ser de origen endbgeno. e
reducciﬁn en la velocidad de biosintesis de colesterol condu-
oird a una disminucién de los niveles de colesterol en suero.
La etapa limitadora de la velocidad en la biosintesis de coles-
terol en la reduccidn enzimética de bete~hidroxi~beta-metil—
glutaril CoA (HMG CoA) a 4cido mevalénico (HVA) por el enmima
HIG CoA reductasa. Portaento, la regulacidén de la biosintesii
de colesterol, suprimiendo la-zctividad de HMG Cod reductasa,
conduveird e une disminucién de los niveles de colesterol en
suero.’

Los compuestos obtenidos segln la invencidén inhiben
le ectividad de HHG CoA reductesa. Este tipo de ectividad debe
ser particularmente Gtil en el control de la hipercolesterolemi
de tipo II, un estado heredado causado por una mutacidn dominan
te autosomal de un sélo foco gendtico (Brown y Goldétein,
Science 191, 1504(19%6)). ‘

La reduccién de la actividad de HIG CoA reductasa por

 los presentes compuestos se demuestra por el siguiente ensayo.

Se ugan ratas macho de la raza CD de Charles River, con un.peso
de 180-250 g incialmente, mantenidas con una dieta regular de
laboratorio. Las ratas se mentienen en ung habitacidn con cielo

de luz invertida durante 3-6 dias. Durante un total de 6 dias,
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se administra 20,25-diazacolesterol, a ung dosis de 5 mg/kg/ﬁiﬂ
(16). Los tres ¥ltimos dias, el compuesto del ensayo se edminis-
tra junto con el 20,25-diagacolesterocl. Ambos compuestos se ad-
ministran 2 horas antes del ensayo del ﬁltimo.dia. Lgs ratas

se anestesien con éter, se secrifican y se extraen los higados.

Los microsomas del hfgado se recogen por centrifugado diferencial

después de la homogenacién. Los microsomas de higedo se usan
comd fuente de HMG CoA reductasa. DLogs detalles del ensayo se
ofrecen en L, W, White y H. Rudney, Biochemistry 9, 2713 (1970)
Browvn et al., J. Biol. Chem, 248, 4731 (1973); y C.A. Edwards;
Biochem, Biophys. Acta. 409, 39 (1975). E1l porcentaje de cambio
en le formacidén de fcido A4C7-mevalénico a partir de [ Yo/

EMG CoA se emplea como uns medida de la actividad enzimdtica

para los grupos tratados versus los grupos de control de raiuas.
81 los grupos tratados tienen menos activided y la disminucién
es estadisticamente significativa en P 0,05, el compuesto es
congiderado como activo,

Seglin el ensayo anterior, resulteron ser asctivos,
8 una dosis de 5 mg/kg (IG), los compuestos 25-metilcoleste-
5-en~3 (4 ,22~diol y 3 ~hidroxi-25-metilcolest-5-en-T-one obte-
nidos segin el proceso de la invencidn. Los correspondientes
compuestos de la serie natural que carecen del grupo 25-metiloJ
es decir colest-S-en-3 @ ,22-diol y 3 A-hidroxicolest~5-en-T-onal,
resultaron ambos inactivos er el ensayo anterior, & une dosls
de 30 mg/kg (IG y SC). La explicacidén de la diferencia en las
actividades bioldégicas de la serie natural versus sintética,
gse debe probablemente a la diferencie en la velocldad de meta~
bolismo de las dos series; vease Counsell et al., J. de Lipid

Research, 18, No. 1, 24-31, (1977). Bstos resultados son sor-

prendentes a la vista de M.3. Brown y J.L. Goldstein, J. de

™
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{ de ING CoA reductasa.

| segin técnicas ya establecidas, con vehiculos farmacdubicamente

| aceptables, pare proporcionar nuevas composiciones farmécéuticag.

fpara,dicha administracidn, las tabletas, comprimidos, cépsuias,

cépsulas de gelatinaj aziceres tales como lactosa o sucrose;

de teobromz; agua; agar; 4cido mlginico; y alcohol bencflicoj;

-5 -

Biol. Chem., 249, Ho. 22; T7306-7314, 7308 (1974), que estable-
cen que la adicibn de un grupo metilo o etilo a la posicidn 24

de colesterol reduce significativemente gu actividad irhibidore

El compuesto 25-metilcolest~5—en—3ﬁ|-ol~3p¢-acetato
de la presente invencién ha sido descrito en Elser, W. et sl.,
Mol. Crys, v Lig. Crys. 13, p. 255270 (1971). E1l articulo des-

cribe el comportamiento mesombérfico de los colesteroles modifi-

cedos y no hace mencién de la utilided farmecéutica o de prepe-

rados farmacduticos.

Los compuestos obtenidos por la invencién se combinan

La concentracién de ingrediente activo en le composicidn 1o os
critica, pero con preferenciz es de 1 a 80%, Egtas composiciones

pueden administrarse orglmente, incluyendo las formas adecusdas,

grageas, plldoras, polvos, soluciones, suspensiones y jarabes.

Los vehioculos farmacéuticos aceptables vienen e jemplificados por

glmidones fales como almidén de maiz o almidén de patata; deri-
vados de celulosa tales como carboximetilcelulose sédica, etil-

celulosa, metilcelulosa o acetato-ftalato de celulosa; gelating

-

talco; fosfatos de caleio tales como fosfato de dicalcio ¥y fogm-
fato de triceleio; sulfato sbdico; sulfato de calcioj polivinil

pirrolidona; acacia; alcohol polivinilico; dcido estedrico;
esteratos de metales alcalinotérreos tal como esbearato de mag-
nesio; aceites tales como aceite de cacahuete, aceite de algo-

dbn, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz, aceite
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es{ como otras sustancias compatibles no téxices usades en las
formulaciones farmacduticas.

Adenés de la utilidad anterior, los compuesios obte-
nidos segin el proceso de la invenoidén, son tembién de utilidad
como agentes entiprotozoarios, particularmente anti-Trichomonas
vaginalis.

El procedimiento de la invencidén pars preparer los
citados compuestos,parte del compuesto 63 -metoxi-3 ,5~ciclo-
5d =23,24bisnorcolan-22-al (Steroids, 15, 113 (19%0)), de
férmulas

OCHj

el cual se alquila por edicidén de un haluro de 3,3-dimetilalquill

magnesio de férmulas
P
X~Mg-CHZ—CHZ—f~R2

CH3 !

en donde X es un haldgeno y R, es un alguilo con 1 & 4 étomos

de carbono. E1l alcohol i-esteroide reswltente de férmulas

II

OCHj :
se transpone por calentamiento en dioXano acuoso con un deido
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tel como monohidrato de dcido 4-metilbencenosulfénico, dando

lugar a un diol de laz invencidn, de férmula:

OH

III

El calentamiento de un compuesto de £érmula II con

un 4cido alcancico proporciona un 3-4ster de la invencidn, de
férmulas

Iv

elguilo —CoO

‘mientras que el calentamiento de un compuesto de férmula III
en piridins, con un apnhfdrido de 4cido alcanoico o clorurc de

4cido 2lcanoico, proporciona una mezela de ésteres de la inven.
cibn, de férmulas: OH

o)
o*g- alquilo
CHj
R2
CH3

et o e St i e e - e
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separablss por crometografia sobre gel de sflice, uasndo metil-
benceno y mezclas del mismo, con cantidades en sumento de ace-
tato de etilo, como disolventes de desarrollo. Similasrmente,
el .calentamien'bo de un compuesto de férmula III en piridina,
con un £L—cloro-n-oxoalcanoato de metilo, proporciona uns

mezcla de ésieres mixtos de fhrmulas:

C
R, -
CHjy
o .
o} 0 VII . [
M I _ .u;-.'}qvcz:z.:!.en.c:-CQCH3
~glguilenoco
CH;0C-alguilenoc o
|
0
0
. |l
CH,0Celquileno-Co

VIII

separables por crometografia sobre gel de sflice como ya se
he mencionado; y el celentamiento de wn éster de férmule VI 4
VII con yoduro de 1litio en piridina, 2,6-dimetilpiridina o
2,4,6-trimetilpiridina, proporciona un éster de la invencién,

de férmula:

OH
H3C
N CH,
H3C
R
2
H,C o

- CH3

ch) 0
Hocelquileno -co
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0
IX If

alguileno -COH

0 ‘.ﬁ
-
Hoc-€lguileno -CO

respectivamente. EL celentamiento de un compuesto de férmula
oo ‘ . |
VI 6 X con bicerboneto sbédico en etanol acuoso, proporciona um |

22-¢ster de la invencibn, de férmula:

X1

en la que Z es l-oxoalquilo § N—carboxi-l-oxozlquilo respec—
Tivemente. Por dltimo, el cealentamiento de un compuesto de
férmula IX en piridina con un anhfdrido o cloruro de 4eido al-|

cenoico, proporcions un éster mixito de la invencidn, de férmula

0 : 0

] Il '
Hoc-eQuileno-co _ - XII
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Como excepcidn al procedimiento anterior, se prepers
preferiblemente un compuesto de férmula IX en donde la mited
egterificante es 3-carboxi-l-oxopropilo, por calentamiento de
un compuesto de férmula IIT con anhidrido de dcido butanodiolco
en piridins., En cada una de las férmulas I & XII enteriores,
RZ representa elquilo conteniendo preferentemente menos de 5
4tomos de cerbono, y la linea onduleda represente le estereo-
quimica R § 5.

Opeionalmente, la slguilacién del compuesto de fér-
mule I puede efectuarse por adicidén de un yoduro de 3,3-dimetdil-

alquiltrifenilfosfonio, vers dar compuestos de férmulas

CH
-,3\ -
QCH3
)
CH,
OCH, o XIII

los cuales se hidrogenan sobre 5% peledio/carbén, vera dar el

compuestos

OCH4 XIV

el cual se puede transponer por calentamiento con un 4cido

alcanoico, para dar los compuestos de férmula:
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"XV

los cuzles, cuendo entren en confacto con Sxido de cromo y piri

ding, en diclorometano, bajo nitrégeno, proporcionsn la corres-—

pondiente 7-ona de la irvencibn, de Férmulas

H3C
\\‘\ CH
H3C 3
H3c RZ.
CH,
o N
L \ XVI
alquilo-co 0

El calentamiento de un éster de f£érmula ZVI con bi~
carbonato s86dico en etanol acuoso, proporcions el correspondisn—

te compuesto 3 @ -hidroxi de la invencién, de férmula:

fH3 CH3_
| — v
H soom Crwer CH_CH_CH., C=——R
ac 2727
CH
HaC 3
N §§
HO 0

XVII

21 calentamiento de un compuesto de férmula XVII en

piridina con un L =cloro~-n~oxozlcanoato de metilo y el calen-

‘temiento del éster mixto asi obtenido:
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0 0
(

|
CH,0C-ghuileno -Co

con yoduro de litio en piridins, 2,6-dimetilpiridina o 2,4,6-
trimetilpiridina, proporclonz un éster de la invencidn , de

férmulas

0 0
I

Il
HOCalguileno-co .0 XIX

Como excepcién &l procedimiento enterior, se prepara
preferiblemente un compuesto de férmula XIX en donde la mitad
egterificante eg 3J~carboxi-l-oxopropilo, por calentemiento de
un compuesto de férmula XVII con . anhfdrido de dcido butano-
dioico en piridina.

En cada una de las férmulas XIIT a XIX antferiores,
R2 es elquilo con 1 & 4 Atomos de cerbono y la linea onduladas
representa la estersoquimica R § S. '

Los siguientes ejemplos describen detalladamente la

preparacibn de 1los compuestos segn la presente invencién.
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| afiaden luego a la mezela 100 par'beé en volumen de molucidn satu:

- 13 -

Para los expertos en le materia serdnevidentes muchas modifi-
caciones tanto de materiales como de los métodos, sin desviarse
por ello de la finalidad de esta invencién. En todos los e jem~
pl,és indicados a continuacibén, las temperaturas se ofrecen en
grados centigrados y las cantidsdes rela‘bivasr de materigles en
partes en peso a menos gue Se diga que se tratan de partes en
volumen. Le relacidn entre partes en peso y partes en volumen
es la misma que existe entre gramos y mililitros. |
EJEEPLO 1

Se afiaden gota a gote 50 partes en volumen de una
solucidn de cloruro de 3,3-dimetilbutilmagnesio 1,35 M a»una
solucibén de 13,4 partes de 6 —-metoxi-3a ,’5-ciclo—5 & —23,24-
bisnorcolan~-22-al en 100 perites en volumen de tetrahidrofuranc,!

bajo nitrbgeno, a una temperaturs de 0-5°C. Terminada la =divid

=4

se retira el bafio de enfriemiento y la mezcla de reaccién se

agita a temperatura ambiente durante 1 hora aproximadamente. Se

rada de cloruro eménico. Se sfiaden 100 partes en volumen de 4ter
& la solucién de reaccibén hidrolizads y se separan las capas.
La fase ecuosa se extracta con una porcidn adicionsl de éter y I
los extractos combinados se lavan con solucidn saturads de sul
¥y se seca sobre sulfato sbédico. La separacidén del disolvente
proporciona el producto 6 A -metoxi-25-metil~3  ,5~ciclom5a ~

colestan~2201 como un aceite que se usa en bruto para ulteriore

€]

reacciones.
EJEMPT,O 2

Se afiaden 17,2 partes del compuesto preparado en el
ejemplo 1 e 75 partes en volumen de 4cido acético glacial y se
calienta en un bafio de vapor de agua durante‘ 3 horas. Iia mezela

de reaccibn se enfria y se afiaden 300 paries en volumen de agua
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forméndose un sbélido oleoso. E1l sélido oleoso se extracts con
dter y los extractos etéreos se lavan con soluciones gl 5% de
bicarbonato sbédico hasta que los extractos acuwosos permanecen
bééicos. Le fase orgénica se seca entonces sobre sulfato sbédico
y se retira el disolvente, El producto sélido se recristaliza
en acetona para dar el producto en dos cosechass. La cromatosra—
f£{a de los licores madre proporciona unz porcién adicional del

producto deseado., Otra recristalizacidén en acetona proporciona

el compuesto anslitico 25-metilcolest-5-eno~-3p ,22~diol~3~acetes
to que funde a 185-187°C.
EJENPLO 3

Se afiaden 0,1 partes de hidrato de 4cido tosflico a
ung solucién de 2,5 partes de 68 ~metoxim25~3el y5-ciclo~5ef—
colestan~22-0l en 60 partes en volumen de dioXano y 20 partec
en volumen de agus y la mezcla de reaccién se calienta er un
bafio de vapor de agua durante 5 horas. Se aflade luego agua a la

mezcla de reacecidén y la solucidn se extracta con éter. Los ex-

tractos etéreos combinados se laven con unz solucién saturada 4
g2l) y se seca sobre sulfato sédico. ELl disolvente se retira parz
dar un aceite, el cual trds trituracién con etanol proporcions
un producto sélido., La recristalizacibn en etanol acuoso propor-
ciona el producto puro 25-metilcolest-S5~eno-3 A ,22-dicl que
funde a 191-193°C. Al ternativemente, el 25-metilcolest~5-eno-~
g 422-d10l se prepara del siguiente modo., Se afiaden 5 partes
en volumen de hidréxido sbédico al 5% a una solucién de 1 parte
de 25~metilcolest-5-eno=34 422-diol~3-acetato en 20 parfes en
volumen de etanol y la mezela de reaccidén se refluye durante
1,5 horas, Le mezcla de reaccidén caliente se filira y se afiade
gl filtrado unspequefie centidad de agua. Tras enfriar, el pro-

ducto se obtiene en dos cosechas. La recristalizacibén en etanol
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proporciona el compuesto puro gque funde a 187-191°C.v
EJEPLO 4 |

4 1,6 partes de 25~metilcolest—5—-eno—3@ g22-diol en
25 partes en volumen de piridins, se afiade 1 parte de anhidridﬂ
succinico y la mezcla de reaccidn se celienta en un bafio de
vapor de agua durante 18 horas. Se afiade luego agua a la mezclq_
de reaccién enfriada y se separa un aceite, el cual solidifica
tras lg agitacién. E1 sélido sé recristaliza en etanol acuoso ¥
luego en acetato de etilo/hexano para proporcionar 25-metil-
colest~5-eno-3 (3 ,22-4101-3R —semisuceinato gue funde a 190~
193%.
EJEFPLO 5

A 2,5 partes de 25-metilcolest~5-eno-3 {3 ,22—&101—3{3’-
acetato en 20 pertes en volumen de piridina, se afiaden 10 paftes
en volumen de anhfidrido acético y la mezcla de reaccidn se deja
en reposo & temperatura ambiente durénte 5 horas. La mezcla de
reaceidn ge calienta luego en un bafio de vapor de agua durante
wne hora. Después de enfriar, se afiaden a2 la mezcla de reacciénl
200 partes en volumen de agua. EL s6lido formedo se recristeliza
en etanol pera dar el producto 25-metilcolest-5-en-34 ,22-diol-
3p y22-diacetato que funde a 175-177°¢.
EJBUPLO 6

i
{

|

& 200 partes en volumen de cloruro de metileno conte~
niendo 15,8 partes de piridina, bajo una atmosfera de nitrégenol
se afiaden en porciones, a temperatura ambiente, 10 partes de ‘
doido erdémico, previamente secado sobre pentéxido de fésforo. Lp
solucidn de color rojo borgoiia se agita duraente 30 ninutos ¥y

entonces se afladen répidamente 2,7 partes de 25-metilcolest-5-

eno-3fp ,22~diol-3p ,22-diacetato en 15 partes en volumen de

cloruro de metileno, La mezcle de reaccién se agita a temperatura
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embilente durante 20 horas y se decanta luego del residuo inso-
luble, Zl residuo se lava con varigs porcionss de éter y los
lavados etéreos se combinan con el decantado. La solucién etdren
de decantado se itrate con Florex y se filtra a través de tierra
de diatomeas. EL filtrado se lava con 4cido clorhfdrico 1 Ny
luego con solucién saturads de sal, se seca sobre sulfato sédicp
tratado con carbbn activo y se filtra. EL disolvente se retira
y el producto sélido en bruto se recristaliza en etanol para
dar el compuesto puro 3f3 ,22-dihidroxi-25-metilcolest-5-eno-7-
ona~3 s ,22~diacetato que funde a 260-262°C,

EJELPLO T

A 1,3 partes de 33 ,22-dihicroxi-25-metilcolest~5~eno.
~T~one-~30 ,22~diacetato en 130 partes en volumen de etanol,
se afiaden 13 partes en volumen de solucién al 5% de bicarlcnato
s6dico y la mezcla de reaccién se refluye durante 2,5 horas.

Después de enfriar, la solucién de color nerenja se ecidifioca

[+

con una pequefla cantidad de 4cido acético y se afiaden 200 parte
en volumen de agua. El precipitado formade se recristeliza en
etanol en dos cosechas, Estas se combinsn y se recristalizen
dos veces en éter/hexeno pare dar 33 ,22-dihidrorxi-25-metilco-
19st—S-eno—7-ona—22—acetato que funde & 217-218°C. .
EJENPLO 8

Se afiaden 5 partes en volumen de solucibn el 5% de
bicarbonato sbdico & 50 partes en volumen de etanol conteniendo
1 perte de 25-metilcolest-5-eno-3@ ,22-diol-3 B ,22-diacetato
vy se refluye durante 2,5 horas. Se afiade agua y el producto
sb6lido formado se recoge y se recristalize en etanol para dar
25-metiloolest-5-eno-3 @ ,22~diol-22-acetato que funde a 210~
211,5°C.
EJENPTO 9
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10 partes en volumen de etanol y la mezcla de reaccidén se reilu

a7~

A 0,4 partes de 25—metilcolest~5-eno—3[3,22~diol~3p..
acetato, suspendido en 15 partes en volumen de acetona, a tem-
peratura ambiente, se afladen 0,35 partes de reactivo de Jones |
¥y la mezcla de reaccién se agita durente 30 minubtos. Bl reacti-
Vo en exceso se destruye luego con una peguefia cantided de iso-
propanol y la megzcla de reaccidén se decanta del residuo insoluble.
La adicién de agua a1>decan$ado causa la formacién de un sélido
que se recoge y recristaliza en etanol para dar 33 ~hidroxi-25-
metilcolest~5—éno-22—ona-3ﬁ -acetato que funde a 18?—187,500.
EJEIMPLO 10

A 1,3 partes de 3} -hidroxi-25-metilcolest-5-eno-22-~
onaé3(3-acetato en 40 partes en volumen de etilenglicol, se

afiaden 7 peartes de hidrato de hidrazina (hidrazina gl 65%) y

ye durente una hora, tras 1o cual se hace homogenea. Se ciiaden
3 pertes de pellets de hidrédxido potésico y le solucién se ca-
lienta a 19000 ¥ se mantiene a dicha temperatura durante 1€

horas, bajo nitrbgeno. Se afiaden luego otras 3 perfes de hidréx:

| Ladd

do potésico y se continua el calentamiento durante 24 horas més,
Se aﬁadebagua e la solucibn enfriada y se recoge el precipitadol
El precipitado se disuelve en una solucién de éter/beniano 1:1
¥ la sclucidn se filtra a trabéds de una torta de sulfato de
magnesio. EL disolvente se separa del filtredo ¥ el producto
sélido se recristaliza en acetona, luego en metanol, pera dar
25-metilcolest-5-eno-3ﬂ,~ol que funde & 15§—156°C.
EJEMPLO 11 ,
4 049 partes de 25—metilcolest—5—eno—3(3—01 en 12 pary

tes en volumen de piridine, se sfiaden 5 pertes en volumen de

anhfdrido acético y la mezcla de reaccién se deja reposar du-

rante 16 horas, Se efiade luego agua y el precipitado recogido
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|ciona 3 (A ~hidroxi-25-metilcolest-5~en—~T7~ona~3 A -acetato que

~18

se recristaliwa en metanol para dar 25—metilcolest—5-eno—3f3-
01-3(3 ~acetato que funde a 146-148°C.
BJENPLO 12

A 70 partes en volumen de cloruro de metileno conte-
niendo 7,8 partes de piridina, en wna sitmosfera de nitrégeno,
ge afieden 5 partes de 6xido crémicd, porciones, a temperatura
ambiente. Después de agitar la solucibn de color rojo borgofia
durante media hora, se afiade 1 parte de 25-metiloolest~5—en~§ﬁ—
ol-3(3—acetato en 5 partes en volumen de cloruro de metileno
¥ la mezcla de reaccién se agita o temperaturs ambiente duran~
te 16 horas. Se afiaden tres volumenes de éter o la mezcla de
reaccién y la solucibn se decanta del residuo insoluble. Se
efiade Florex & la solucién, la cual se Tiltra a travéds de tierras
de digtomeas. El filtrado se lave con &cido clorhidrico 1 N,
luego con bicarbonato sédico &l 5% y entonces con una solucién
saturada de sal. La solucidn se seca sobre sﬁifato sédico y el
digolvente se retira pare dar un residuo oleoso. La cristalize-

cién en etanol conteniendo una ligeras cantided de amgua, propor-

funde & 183-186°C.
BJENPLO 13

4 0,48 partes de 3ﬁ>—hidroxi—ZS-metiloolesﬁ—5—en—7-
ona—afs—acetato en 40 partes en volumen de etanol, se afiaden
4 partes en volumen de solucibn el 5% de bicarbonato sédico y la
megcla de reaccidn se refluye durante 3 horas. Después de en~
friar, se afiade ung pequefia cantidad de &cido acético para neu-

tralizar la base, seguido por la adicidn de 50 partes en volumen

de agua, lo cual causa la formacibn de un precipitado. EL preci-
pitado se recoge y se cromatografia sobre gel de sflice Woelm

usando acetato de etilo sn benceno como eluyente. ILa reocrista—
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lizacidn en etanol acuoso proporciona 3[3-hidroxi—ZS-metilcoles%—
5~en~T-ona que funde a 176-178°C.
EJEEPLO 14

A 0,2 partes de 3 [S ~hidroxi-25-metilcolestm5-an-T—~

ona en 6 partes en volumen de piridine, se afiaden 0,5 pertes de
anhfdrido succinico y la mezcla de reaccibn se calienta en un
bafio de vapor de agua durente 18 horas. Se afiade aguz & la ﬁezcla
de reaccibn enfriade, seguido por la adicidn de 4eido clorhidrie
1 N. El s6lido se recoge y disuelve en é&ter, La solucibén etérea

se lava con &cido clorhfdrico 1 N, solucibn de sal satureda y
luego se seca sobre sulfato sbédico y se filtra. EL disolvents
se separs y el producto se recristaliza en metanol para dar
3 ﬁ-hidroxi—ZS-metilcolest—S—en—7—ona~3{3—semisuccinato que
funde = 211-212°C, |
BJEMPLO 15

A %,8 partes de'yoduré de 3,3~dimetilbutiltrifenilfos.
fonio en 75 partes en volumen de tetrahidrofurano, bajo nitrd-
geno, se afladen 9,4 partes en volumen de solucién de fenil-litio
1,75 molar en un periofo de 5 minutos, y la solucién de color

rojo gnaranjado se agita a temperatura ambiente durante 15 minu-

tos. Despuds de enfrier le solucién a -70°C, se afiaden, en un
periodo de 5 minutos, 4 partes de GF —metoxi—3o(,5-ciclo—5q,-23]
24-bisnorcolen~22-al en 25 partes en volumen de fetra hidrofura-

no y la mezcla de reaccién se agita a ~70°C durante 30 minutos

g

antes de separar el bafio de enfriamiento y de dejar que la solu;
cidn se caliente a temperatura ambiente. Se afiede luego solucidn
saturada de cloruro eménico, seguido por la adicién de éter, y
les capas se seperan. Le fage acuose se extracta con mée éter y|

los extrectos combinados se lavan con una solucién satureds de

sal y se seca sobre sulfato sbédico. La separacidén del disolvente
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proporoiona un aceite que se recibe en pentano y, después de
agifar varios minutos a temperstura ambiente, el precipitado
formado se separs por filtraciém. EL volumen del filtrado se
reduce & la mitad del originel y el precipitado de nuevo for-
medo se separa por filtracidn, EL precipitado es 6xido de tri-

fenilfosfeno. La separacién del disolvente del filtrado pro-

porcions el producto 6(3. e t0xim25~netile3 ol ,5=~ciclo=) & ~colest
22-eno como un aceite, el cual se emplea en bruto para ulie-
riores reacciones,
BJIEKPLO 16

A temperature embiente, y sobre 4,8 partes de 5% palg)
dio/parbén, se hidrogenan, a 2,45 kg/em®, 4,8 partes de 68—
metoxi~25-metil-3el ,5=ciclo=5o ~colegt-22~eno en 200 partes en
volumen de etanol, hasta que se consume un equivalente de hi-
drégeno, El cetalizador se retira de la solucién por filtrecién
y el disolvente se separa del filtrado pare der el producto
6 f ~netoxim25-metil=3« 45=ciclo~5 =colestano,
EJEQPLO l:.Z»

En une bafio de vapor de agua se calienta, durante 2

horas, 4,3 pertes de 6 -metoxi-25-metil-3 & ,5-ciclo-b5 o —coles~

=

tano en 30 pertes en volumen de Acido acdtico glaciael. Se aﬁadeu,

|

30 partes de metanol & la solucién y, tras enfrisr, se forma el
producto cristalino. El1 disolvente se separa y el producto se
recristeliza en éter/metanol para dar el producto puro 25-
metilcolest~5~en-3 4 —ol-3 A —acetato que funde e 152-153°,
EJEKPLO 18

A unag solucidén de 4 partes de 25-metilcolest-5-eno—
3 ,22-diol en 25 partes de piridiné., gse afiade una solucidn de
1 parte de cloruro de acetilo en 5 parfes de piridins, La mezcz

resultante se aglta a temperatura embiente durante 6 horas, tr

o pm— e = -
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| te.con acido clorhidrico al 5% y agus, se separa entonces el

'rrollo. De los eluados elegidos por via de la cromatografia de

1175-177° respectivamente. (Bl diéster, al ser menos poler, se

| cifn de 4 partes de 25-metilcolest-5-eno-3@ ,22~diol en 25 par-

| del mismo con cantidades en aumento de acetato de etilo como

D]

lo cual se diluye con un volumen igual de agua. La mezcle asi

obtenida se extracta con &fer. El extracto se lava consecutivamen

disolvente por destilacién en vacfo. El residuo se recibe en
netilbenceno y la solucién metilbencénica se cromatografis sobre
gel de gilice, usando metilbenceno y mezclas del mismo con canw

tidades en aumento de zcetato de etilo como disolvente de desa-

caepa fina ¥ wna veg separado el disolvente por destilacibn en

1

vacio, se aislan como residuos 25-metilcolesi-5—eno-33 422-diol
J-acetato y 25~metilcolest-5-eno-3( ,22-diol-3,22-diacetato

los cuales, recristalizados en etanol, funden a 185-187° y

eluye en primer lugar).
BJEPLO 19
A, Una solucidén de 2 pertes de cloruro de 3-metoxi-~

~3—-oxopropanoilo en 5 partes de pirirdina, se afiade a una solv~

tes de piridina. La mezecla resultante .se agita a 90—95° duran-—

l

te 3 horas, tres lo cual ge diluye con un volumen igual de aguai

Lg mezéla resultante se extracta con dter y el extracto se lava
consecutivamente con &decido clorhfdrico al 5% y agua, tras lo
cugl se separa el disolvente por destilacibn en vac{é. El residuio
ge recibe en metilbenceno y la solucibn metilbencénice se cro-~

matogrefia sobre gel de sflice, usando metilbenceno y mezeclas

disolventes de desarrollo. De los elusdos seleccionados por
cromatografia de capa fina y una vez separado el disolvente por

destilacién en vacio, se aislan como residuos 25~metilcolegt-

-5-eno-3(3,22-di01-3-(S—metoxi-3—oxopr0panoato) N 3,22—bis(3_
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| di0l~22-~ace 'I:a't:o—3{s ~gemiguccinato.

2 D

metoxi~3-oxopropanoato). E1 diéster, que es el menos poler,
se diluye en primer lugar.

B, Una mezecla de 4 partes de 25—me'biloolest—5—eno-3/3’
22-A101~3,22~bis (3-metoxi-3-oxopropancato), 12 partes de yoduro
de litio y 30 partes de 2,6-dimetilpiridina, se caliente a la
temperatura de ebullicidén bajo reflujo, con egitacién durante
la noche, tras lo cual se afiade un volumen igusl de aguae y el
precipitado s6lido obtenido se filtra, se lava con agua y se
gseca en aire. EL producto asi aislado es 25-metilcolest~S—eno—
3 /3 422~di0l=3~(hidrégeno propancdioato),

EJSMPLO 20

Una megzcla de 1 parte de 25-me*tilcolest-5—eno—3/3 922
diol—3(.’,-(semisuccinato), 10 pertes de piridina y 5 partes de
anhfdrido acético,se sgita a temperatura ambiente durantc la
noche, diluyéndose luego con un volumen igual de agua. EL rre-

cipitado sélido recogido se filtra, se lava con agua y se seca

en aire. El producto asi aislado es 25-metilcolest~5-eno-3fd .2

EJELPLO 21 '

A. En wna solucién de 4 partes de 3(b-hidroxi-25- '
metilcolest—S-en-%—ona en 25 partes de piridina, se afiade una
solucién de 2 partes de cloruro de 3-metoxi-3-—oxopropanoilo ev
5 partes de piridina. La mezcla resultante se agitae a 90--95°
durante 3 horas, tras lo cual se diluye oon un volumen igual de
agua. Le ﬁezcla as{ obtenida se extracta con éter y el extracto
ge lavae consecutivamente con dcido clorhidrico gl 5% y agua,

separéndose entonces el disolvente por destilacién en vacio.

El residuo es 3 (&—hid.roxi-25-me'bilcolest-S-en—?—ona—B—(3-metoxi

~3=0x0propanoato) .

B, Una mezcla de 4 partes de 3(5-—hidroxi—25-metilco-



10

—23m

iest-S—en-7-ona-3-(3~metoxi—3-oxopr0panoato), 12 partes de
yoduro de litio y 30 partes de 2,6-dimetilpiridina, se celiente
al punto de ebullicibn bajo reflujo, con agitacidn durante le
noche, tras lo cual se aliade un volumen igusl de agua y el pre-
cipitado s6lido resultante se filtra, se lava con agua ¥y se
seca en aire. El producto asf{ aislado es 3p -hidroxi-25-metil-
colest-5-en—T—ona—~3-(3-hidrégeno propanodiocato). |

Descrita suficientemente la naturaleze del invento
asi como lg menera de realizarse en la préctica, se hace cons-
tar que las disposiciones anteriormente mencionadés 5on. suscep-
tibles de modificaciones de detelle en tanto en ouanto no al-

teren su principio fundamental.

—
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REIVINDICACIONES

colesterol, de férmule general:

en la que Ry es alguilo ccn 1 2 4 diomos de carbono, R es hidxg

2no 0 un radical de férmula:

P
I
BO-C —+ CHy 5~ C —

Lo
- o -y

en lz que n es ua enberc positivo inferior a 4; Y es metileno J
carbonilo; y cuwando Y es cearbenilo, Rl reyresensa hidrézeno; ¥
cuznéo ¥ es mevilleno, Rl rexreserta OX en donde X es hidrdgeno

- -

0 un redicel.de férmulas T - T -

O o . !
I It
HO-C—CHy J37-C —

ex la gue - eg wa entero posivivo inferior a2 43 y la linea

que comprende: y

() resccionar un compuesto de férmules

l.- Procedimiento pars preparaer derivados de 25-alquil

onduleds rezresents Ie estereoqufmice R § Sjfaracterizado por- |

S

*

4.
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en la gue 32 se define como anteriormente, seguido opcionalunant

por calentamiento con anhfdrido suncecinico o cloruro de succini-

on

en la que R2 es alquilo con 1 a 4 £fomos de carbono, conrHéo
en presencia de hidrato de 4cido tosilico, para producir los

compuestos de férmula:

lo, en presencia de piridina, para producir los compuestos de

férmula:

en la que R2 se define como anberiormente;

(b) calentar wn compuesto de férmules

ot
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02

I

CH3O —C— CHZT Co

en la que R2 es alquilo con 1 a 4 4tomos de carbono, Z es hidrd

geno o un redical de férmula:
i °1
CH{0— C—t- CH) Hp——C—

¥y » e3 un envero positivo inferior a 4, con yoduwro de litio,

en presencie de piridina, para der los compuestos de férmala:

L ox

HyCl CH

N

en la que R, se define como anteriormente y X' es hidrégeno o ul

radical de férmula:
r 0

——

HO—C—rtcH, - c

y n es un entero positive inferior a 4; y cuando X es un radi-

czl de férmula

n i

(%)

HO—C——¢ CH, —— C—
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27w
en donde n es un entero positivo inferior a 4, seguido opcio-

nalmente por calentamiento con bicarbonzato sédico en alcohol

acuoso, para dar los compuestos de férmulas

ox )

en la que R, se define como anteriormente y X' es un radical
de férmulas |

o

HO—C &~ CH

en la que n es un entero positivo inferior a 4;

(¢) refluir un compuesto de férmulas

H3CCO

en la que Rzies alquilo con 1 a 4 &tomos de cerbono, con bidré-
xido sbédico en alcohol acuoso, para dar los compuesios de £ér—

mulas

- CH

RN

CH
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en la que R, se define como anteriormente, seguido opeionalmenmé

2
por celentemiento con un anhfdrido de dcido o cloruro de acilo

adecuado, en presencia de piridine, para dar los compuestos de

férmulas _ - 0H .
H3C~\ . CH3
e /[
\
CH3
RO

en la que 32 se define como anteriormente y R es un radical de

férmules
0

]

HO—C——-CH,, -}

en la gque n es un entero positive inferilor a 4;

(d) refluir un compuesto de férmula:
v

0

I
H,C.C-0 _ .

en la que R_ es alquilo con 1 a 4 dbomos de carbono y Rl es

2
hidrégeno, con bicarbonato sbédico en alcohol acuoso, para dar

los compuestos de férmula:

HC,

H3C

HO 0
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en la que Rl ¥y Rz se Gefinen como enberiormente, seguido op- -
cionalmente por calentamiento con enhfdrido succinico o cloruro
de succinilo, en presencie de piridina, para dar los compuestos

de f£érmulas

en la que Rl ¥ R2 se definen como anteriormente;

(e) celentar un compuesto de férﬁula:

en la que 32 es alquilo con 1 & 4 &tomos de carbono, Rl es

hidrégeno y % es un radical de férmulas '

o
H3C—0C —cH, - !:-

en la que n es wn eantero positivo inferior a 4, con yoduro de
1itlo, en presencia de piridina, 2,6-dimetilpiridina o 2,4,6-

trine¥ilpiridina, pars der los compuestos de férmules

"
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RO -

en la que R2 N Rl ge definen como anteriormente y R es un

radical de férmulac:
o]

QT—C

HOC ¢ CH, )n

en la que 1 es wn entero positivo inferior a 4.

2,~ Procedimiente segdn la reivindicacién 1(a),
caracterizado porgue se hace reaccilonar GlB-metoxi-25-metil-
3q ,5-ciclo=5 o —colestan~-22-0l con agua en presencia de hidrato
de 4cido tosflico. .

3.~ Procedimiento segln la reivindicecibn 1(ec),
caracterizado porque se refluye 25—metilcolest—5~eno~3f3,22-did
3~acetato con hidréxido sbdico en alcohol acuoso. |

4.~ Procedimiento segin la reivindicacibn 1(a),

caracterizado porque se hace reaccionar 25-metilcolest-S-eno- .
3@ ,22-diol con anhidrido succinico o cloruro de succinilo, en
presencie de piridina.

5.~ Proceiimiento segin la reivindicecién 1(b),
caracterizado porque se calienta 25-metilcolest-5-eno-3!z,22—
diol—3,22—bis(S—metoxi-3—oxopropanoato) con yoduro de litio,
en presencila de piridina.

6.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1(d),
caracterizado porque se hace reaccionar 3@ -hidroxi-25-metil-

colegt~-5~en-T—~ona con anhidrido succinico o cloruro de succini-

,..
1

e et < Ay s £ e o s %

e e e e e s regere < b vun o
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lo, en presencia de piridina,
7.~ Procedimiento para preparar derivados de 25~alquil

colesterol, tel y como queda susianci nte descrito en la pre|

vsen‘ae memoria.
Esta Memoria consta de 31 hdfas escritas a méduina

por una sola cara. '
Madrid, 4

oD, SEARLE & CO

s /v e
Lp GUNEZ peengly pavag

b Fleraz Jur AL feadhs, Calla Lépex




ROBERT BOSCH GMBH

2 Hojas n2 1

Fig. 1

23
7 18y gy 20 (D
2 0 6 [ / o I
S—pf B t:é-p---“z‘{ﬁ*vi
- |
”;Z 5 :]:\43

AL il




ROBERT BOSCH GMBH

2 HOJAS N2 2

Fig. 3
2y ) R
"tJ] isa 56
5)
19
60
bing 50 %%J 57
537
52
58
~ ENED
3 ’t\
Fig.b4
12\0 ~ g i
56 |
30'*[1] éwg
NN oCar”:
‘ \L [ 57
3"\?] » 62 61
% e
63
64
% ﬁ LEL\




	Bibliographic data
	Description
	Claims
	Drawings



