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La. presente invención se relaciona con un procedí- j 
miento para preparar- un grupo de derivados de 25-a lq u ilco le s te ro l, 
de fórmula:

CH.

CH3

{

5 en l a  que Rg es alquilo  con 1 a 4 átomos de carbono, R es hidrój 
geno, alcanoilo con 2 a 7 átomos de carbono o un rad ical de j 
fórmula:

0 0
it t¡

HO-C —i - C H z - ^ - C

en l a  que n es un entero positivo in fe rio r  a 4; Y es metileno o 
carbonilo; y cuando Y es carbonilo, R̂  representa hidrógeno; y 
cuando Y es metileno, R̂  representa OX en donde X es hidrógeno, 
alcanoilo con 2 a 7 átomos de carbono, o un rad ica l de fórmula:

i
O O ¡
ü t! !

HO-C— (-CH2 -hg-c " "

15
en l a  que n  es un entero positivo in fe rio r  a 4; y la  lin ea  
ondulada representa l a  estereoquímica R ó S.

Según una modalidad de l a  invención, se obtienen 

compuestos de fórmula:
OX
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en la  que Rg es alquilo con 1 a 4 átomos de carbono; R y X 
son cada uno hidrógeno, alcanoilo con 2 a 7 átomos de carbono 
o un rad ical de fórmula:

o o
¡I iiHO-C-f-CHg-+-" c -

en la  que n es un entero positivo in ferio r a 4; y la  lin ea  
ondulada representa la  estereoquímica R ó S.

Según o tra  modalidad de la  invención, se obtienen 
compuestos de fórmula:

en la  que Rg es alauolo con 1 a 4 átomos de carbono; R¡_ es 
hidrógeno; R es hidrógeno, alcanoilo con 2 a 7 átomos de car­
bono o un rad ical de fórmula:

o o
)t t)

HO-C C

en la  que n es un entero positivo in fe rio r a 4; y la  lin ea  
ondulada es la  estereoquímica R ó S.

Los compuestos obtenidos por e l proceso de la  inven­
ción son ú ti le s  en v irtud  de sus valiosas propiedades farmacó- 
logicas. Así, por ejemplo, inhiben la  actividad del beta-hidró: 
be ta-m etilg lu ta ril coenzima A (BMC CoA) reductasa, un enzima 

que controla la  velocidad a la  cual se s in te tiz a  colestero l 
en e l hígado de mamíferos (uno de la s  dos principales fuentes 
de colestero l de suero).

El principal riesgo en e l desarrollo de la s  enferme-
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dadas arterosc leró ticas y estados clínicos asociados, es el 
nivel de oolesterol de suero to ta l en circulación. A medida que 
e l.n iv e l de oolesterol to ta l en suero sube por encima de 180 

mg/ml, aumenta también e l riesgo de la  arterosc lerosis. Las 
lipoproteinas de baja densidad, que son ricas .en  oolesterol, 
están implicadas como vehículo principal para transportar e l 
oolestero l que se deposita en los te jidos.

La principal fuente de oolesterol a r te r ia l  en los 
pacientes a rte ro sc le ró tícos, parece ser de origen endógeno. La 
reducción en la  velocidad de b iosín tesis  de oolesterol oondu- 
c irá  a una disminución de los niveles de oolesterol en suero. 

La etapa lim itadora de l a  velocidad en la  b iosín tesis de ooles­
te ro l en la  reducción enzimática de beta-hidroxi-beta-m etil- 
g lu ta r i l  CoA (HMG CoA) a ácido mevalónioo (MVA) por e l enzima 
HMG CoA reductasa.. Portanto, la  regulación de l a  b iosín tesis 
de oolestero l, suprimiendo la-activ idad  de BUG CoA reductasa, 
conducirá a una disminución de los niveles de oolesterol en 
suero.

Los compuestos obtenidos segdn la  invención inhiben 
l a  actividad de BEG CoA reductasa. Este tipo de actividad debe 
ser particularmente ú t i l  en e l control de la  hipercolesterolemin 
de tipo I I ,  un estado heredado causado por una mutación dominan­
te  auto somal de un sólo foco genético (Brown y Goldstein,
Science 1 3 1 , 150 (1976)).

La reducción de la  actividad de HMG CoA reductasa por 
los presentes compuestos se demuestra por e l siguiente ensayo.
Se usan ra tas  macho de la  raza CD de Charles River, con un.peso 
de 180-250 g incialmente, mantenidas con una d ie ta  regular de 
laboratorio . Las ra ta s  se mantienen en una habitación con ciclo 
de luz invertida durante 3-6 dias. Durante un to ta l  de 6 dias,
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se administra 20,25-diazac o le ste ro l, a una dosis de 5 mg/kg/dia 
(IG). Los tre s  últimos dias, e l compuesto del ensayo se adminis­
t r a  junto con e l 20,25-diazac ole s te ro l. Ambos compuestos se ad­
ministran 2 horas antes del ensayo del último dia. Las ra ta s  
se anestesian con é te r, se sacrifican  y se extraen lo s  hígados. 
Los microsomas del hígado se recogen por centrifugado diferencié 
después de la  homogenacién. Los microsomas de hígado se usan 
como fuente de HMG CoA reductaáa. Los deta lles del ensayo se 
ofrecen en L. W. White y H. Radney, Biochemistry 2, 2713 (1970); 
Brown e t a l . ,  J. Biol. Chem. 248, 4731 (1973)? y C.A. Edwards, 
Biochem. Biophys. Acta. 409. 39 (1975). El porcentaje de cambio 
en la  formación de ácido /^*^c7-mevalónico a p a r tir  de 
HMG CoA se emplea como una medida de la  actividad enzimática 
para los grupos tratados versus lo s grupos de control de ra ta s . 
Si los grupos tratados tienen menos actividad y l a  disminución 
es estadísticamente s ign ificativa  en P 0,05, e l compuesto es 

considerado como activo.
Según e l ensayo an terio r, resultaron ser activos, 

a una dosis de 5 mg/Tcg (IG), los compuestos 25-m etilcolest- 
5-en-3(3,22-diol y 3 (S-hidroxi-25-m etilco lest-5-en-7-ona obte­
nidos según e l proceso de la  invención. Los correspondientes 
compuestos de la  serie natural que carecen del grupo 25-metilo, 
es decir colest-5-en-3/3 ,22-diol y 3(3<rM.droxicolest-5-en-7-ona,, 
resultaron ambos inaotivos ea e l ensayo an terio r, a una dosis 
de 30 mg/kg (IG y SC). La explicación de la  diferencia en la s  
actividades biológioas de la  serie natural versus s in té tica , 
se debe probablemente a la  diferencia en l a  velocidad de meta­
bolismo de la s  dos series; vease Counsell e t a l . . J. de Lipid 
Research, 3 ^  No. 1, 24-31) (1977). Estos resultados son sor­
prendentes a la  v is ta  de M.S. Brown y J.L. Goldstein, J . de

-  4 -



5

10

15

20

25

-  5 -

Biol. Chem., 249, No. 22; 7306—7314? 7308 (1974)? que estable­
cen que l a  adición de un grupo metilo o e tilo  a la  posición 24 

de co lestero l reduce significativamente su actividad inhibidora 
de EMG CoA redúotasa.

El compuesto 25-metilcolest-5-en-3j3 -o l-3  /3 -acetato 
de l a  presente invención ha sido descrito en Elser, W. e t a l . , 
gol. C ry s .y  Liq. Crys. 13. p. 255-270 (1971). El articu lo  des­
cribe e l  comportamiento mesomórfioo de los colesteroles modifi 
cados y no haoe mención de l a  u tilidad  farmacéutica o de prepa 
rados farmacéuticos.

Los compuestos obtenidos por la  invención se combinan
según técnicas ya establecidas? con vehículos farmacéuticamente 
aceptables, para proporcionar nuevas composiciones farmácéuticais 
La concentración de ingrediente activo en l a  composición no os 
c r í t ic a , pero con preferencia es de 1  a 80%. Estas composiciones 
pueden administrarse oralmente? incluyendo la s  formas adecuadas 
para dicha administración? la s  tabletas? comprimidos? cápsulas, 
grageas? píldoras, polvos, soluciones? suspensiones y jarabes. 
Los vehículos farmacéuticos aceptables vienen ejemplificados po 
cápsulas de gelatina; azúcares ta le s  como lactosa o sucrosa;
almidones ta le s  como almidón de maíz o almidón de patata; deri-

. ]
vados de celulosa ta le s  como carboximetilcelulosa sódica, e til- : 
celulosa? m etilcelulosa o aceta to -fta la to  de celulosa; gelatina 
ta lco ; fosfatos de calcio ta le s  como fosfato de dicalcio y fos 
fato  de tr icá lo io ; sulfato sódico; sulfato de calcio; polivinilL  
pirrolidona; acacia; alcohol po liv in ílico ; ácido esteárico; 
esteratos de metales aloalinotérreos ta l  como estearato de mag­
nesio; aceites ta le s  como aceite de cacahuete? aceite de algo­
dón? aceite de sésamo, aceite de oliva? aceite de maíz? aceite 
de teobroma; agua; agar; ácido algínico; y alcohol bencílico;
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asi como otras sustancias compatibles no tóxicas usadas en la s  
formulaciones farmacéuticas.

Además de la  u tilid ad  an terio r, los compuestos obte­
nidos según e l proceso de la  invenoión, son también de u tilidad  
como agentes antiprotozoarios, particularmente an ti-Trichomonas 
v a^ ina lis .

El procedimiento de la  invención para preparar los 
citados compuestos,parte del compuesto 6(S-metoxi-3°(,5-ciclo- 
5<*-23,24bisnoroolan-22-al (Steroids, 15, 113 (1970)), de 
fórmula:

e l cual se a lqu ila  por adición de un heluro de 3 , 3-dime tila lq u il, 
magnesio de fórmula:

CHi
f

X—Mg-CH2**CH2"C*-R2 

^ 3

en donde X es un halógeno y Rg es un alquilo  con 1  a 4 átomos
de carbono. El alcohol i-estero ide resu ltan te  de fórmula:

OH

II

----j
se transpone por calentamiento en dioxano acuoso con un ácido !
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alquilo-CO
VI
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separables por cromatografía sobre gel de s íl ic e , uasndo m etil- 

benceno y mezclas del mismo, con cantidades en aumento de ace­

tato  de e t i lo ,  como disolventes de desarrollo . Similarmente, 

e l calentamiento de un compuesto de fórmula I I I  en p irid ina , 
con un -fL-cloro-.n-oxoalcanoato de m etilo, proporciona una 

mezcla de ásteres mixtos de fórmulas:

OH

separables por cromatografía sobre gel de s íl ic e  como ya se 

ha mencionado; y e l calentamiento de un ás te r de fórmula VI ó 
VII con yoduro de l i t i o  en p irid ina , 2 ,6-dim etilp irid ina o 
2 ,4 ,6 -trim etilp irid in a , proporciona un ás te r  de la  invención, 
de fórmula:

o
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o
ix  [[

alquileno -COH 
?=0

respectivamente. B1  calentamiento de un compuesto de fórmula 
V I ó X con bicarbonato sódico en etanol acuoso, uroporciona un i 

22—áste r  de la  invención, de fórmula:

oz
CH3

CH.

XI

en l a  que Z es 1-oxoalquilo ó -Jti—carboxi-l-oxoalquilo respec­
tivamente. Por último, e l  calentamiento de un compuesto de 
fórmula IX en p irid in a  con un anhídrido o cloruro de ácido a l-  
canoico, proporciona un ás te r mixto de l a  invención, de fórmula

o

XII



— lo  —

5

10

Como excepción a l procedimiento an terio r, se prepara 

preferiblemente un compuesto de fórmula IX en donde la  mitad 
es te rifican te  es 3-carboxi-l-oxopropilo, por calentamiento de 
un compuesto de fórmula I I I  con anhídrido de ácido butanodioico 

en p irid ina . En cada una de la s  fórmulas I  a XII an terio res,
Rg representa alquilo conteniendo preferentemente menos de 5 

átomos de carbono, y la  lin ea  ondulada representa la  estereo­

química R ó S.
Opcionalmente, l a  alquilación del compuesto de fó r­

mula I  puede efectuarse por adición de un yoduro de 3,3-dim etíl 
a lq u iltr ifen ilfo sfo n io , para dar compuestos de fórmula:

X III

i
i

t

15

los cuales se hidrogenan sobre 5% paladio/carbÓn, para dar e l  
compuesto:

e l cual se puede transponer por calentamiento con un ácido 
alcanoico, para dar lo s compuestos de fórmula:
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los cuales, cuando entran en contacto con óxido de cromo y p ir i  
dina, en diclorometano, bajo nitrógeno, proporcionan la  corres-j 
pondiente 7-ona de l a  invención, de fórmula:

H3C.
CH3

Ri
CĤ

XVI

El calentamiento de un ás te r de fórmula XVI con b i­
carbonato sódico en etanol acuoso, proporciona e l correspondien­
te  compuesto 3 ^ -hidroxi de l a  invención, de fórmula:

XVII

El calentamiento de un compuesto de fórmula XVII en 
p iríd in a  con un A -cloro-Ji.-oxoalcanoato de metilo y e l calen­

tamiento del á s te r mixto a s i obtenido:



-  12

con yoduro de l i t i o  en p lrid ín a , 2 , 6-d im etilp írid ina o 2,4 ,6-  
tr im e tilp irid in a , proporciona un ás te r de la  ínvenoión , de 
fórmula:

Hocalquileno-co . o xix

10

Como excepción a l procedimiento an terio r, se prepara 

preferiblemente un compuesto de fórmula XIX en donde la  mitad 
es te rifican te  es 3-carboxi-l-oxopropilo, por calentamiento de 
un compuesto de fórmula XVII con . anhídrido de ácido butano- 
dioico en p irid ina.

En cada una de la s  fórmulas XIII a XIX anteriores,

Rg es alquilo con 1  a 4 átomos de carbono y la  lin ea  ondulada 
representa l a  estereoquímica R ó S.

Los siguientes ejemplos describen detalladamente la  
preparación de los compuestos según l a  presente invención.15
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Para los expertos en la  materia seránevidentes muohas modifi­
caciones tanto de m ateriales como de los métodos, sin desviarse 
por e llo  de la  finalidad de esta  invención. En todos los ejem­
plos indicados a continuación, la s  temperaturas se ofrecen en 
grados centígrados y la s  cantidades re la tiv as  de materiales en 
partes en peso a menos que se diga que se tra tan  de partes en 

volumen. La relación entre partes en peso y partes en volumen 
es l a  misma que existe entre gramos y m ililitro s .

a

EJEMPLO 1
Se añaden gota a gota 50 partes en volumen de una 

solución de cloruro de 3 , 3-dimetilbutilmagnesio 1,35  M a una 

solución de 13,4 partes de 6 3̂ -metoxi-3 ot , 5-c ic lo -5 -23,24- 
bisnorcolan-22- a l  en 100 partes en volumen de tetrahidrofurano, 
bajo nitrógeno, a una temperatura de 0-5°C. Terminada la  adioió 
se r e t i r a  e l baño de enfriamiento y l a  mezcla de reacción se 
ag ita  a temperatura ambiente durante 1 hora aproximadamente. Se 
añaden luego a l a  mezcla 100 partes en volumen de solución satu­
rada de cloruro amónico. Se añaden 100 partes en volumen de é te r 
a la  solución de reacción hidrolizada y se separan la s  capas.
La fase acuosa se extracta con una porción adicional de é ter y 
lo s  extractos oombinados se lavan con soluoión saturada de sal 
y se seca sobre sulfato sódico. La separación del disolvente 
proporciona e l producto 6 /3 -metoxi-25-metil-3 <=( ,5-ciclo-5<R -  
colestan-22o l como un aceite que se usa en bruto para u lte rio res 
reacciones.
EJEMPLO 2

Se añaden 17,2 partes del compuesto preparado en el 
ejemplo 1 a 75 partes en volumen de ácido aoético g lacia l y se 
ca lien ta  en un baño de vapor de agua durante 3 horas. La mezcla 
de reacción se en fria  y se añaden 300 partes en volumen de agua,
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formándose un sólido oleoso. El sólido oleoso se extracta con 
óter y los extractos etáreos se lavan con soluciones a l 5% de 

bicarbonato sódico hasta que los extractos acuosos permanecen 
básicos. La fase orgánica se seca entonces sobre sulfato sódico 
y se r e t i r a  e l disolvente. El producto sólido se re c r is ta liz a  
en acetona para dar e l producto en dos cosechas. La cromatogra­
f ía  de los lico res madre proporciona una porción adicional del 
producto deseado. Otra recris ta lizac ió n  en acetona proporciona 
el compuesto analítico  25-metilcolest-5-eno-3]3 ,22-diol-3-aceta+ 
to que funde a 185-187°C.
EJEIiTLO 3

Se añaden 0,1 partes de hidrato de ácido tosílioo  a 

una solución de 2,5 partes de 6^-metoxi-25-3<^ ,5-ciclo-5o(- 
colestan-22-o l en 60 partes en volumen de dioxano y 20 partes 
en volumen de agua y l a  mezcla de reacción se calien ta en un 
baño de vapor de agua durante 5 horas. Se añade luego agua a la  
mezcla de reacción y la  solución se extracta con ó te r. Los ex­
tractos etáreos combinados se lavan con una solución saturada de 
sal y se seca sobre sulfato sódico. El disolvente se r e t i r a  para 
dar un aceite , e l cual trá s  tritu rac ió n  con etanol proporciona 
un producto sólido. La rec ris ta lizac ió n  en etanol acuoso propor­
ciona e l producto puro 25-m etilco lest-5-eno-3 3̂ , 22-d io l que 
funde a 1 9 1 -1 9 3 ° C . Alternativamente, e l 25-metilcolest-5-eno- 
3 ^ , 22-diol se prepara del siguiente modo. Se añaden 5 partes 
en volumen de hidróxido sódico a l 5% a una solución de 1  parte 

de 25-metilcolest-5-eno-3^ ,22-diol-3-aoetato en 20 partes en 
volumen de etanol y la  mezcla de reacción se refluye durante 
1,5 horas. La mezcla de reacción caliente se f i l t r a  y se añade 
al f iltrad o  unapequeña cantidad de agua. Tras en fria r, e l pro­
ducto se obtiene en dos cosechas. La recris ta lizac ió n  en etanol
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proporclona e l compuesto puro que funde a 187- 19 1^0.
EJE1.IPL0 4

A 1,6 partes de 25-metilcolest-5-eno-3^ ,22-diol en 
25 partes en volumen de p irid in a , se añade 1  parte de anhídrido 

suco inico y la  mezcla de reacción se calien ta  en un baño de 
vapor de agua durante 18 &oras. Se añade luego agua a la  mezcla 

de reacción enfriada y se separa un aceite , e l  cual so lid ifica  

tra s  la  agitación. El sólido se re c r is ta liz a  en etanol acuoso y 
luego en acetato de e tilo /h e  xano para proporcionar 25-m etil- 

colest-5-eno-3 (3 ,22-diol-3p -semisuccinato que funde a ! 90-  
193°C.
EJEMPLO 5

A 2,5 partes de 25-metilcolest-5-eno-3/3 ,22-diol-3/3 -  
acetato en 20 partes en volumen de p irid ina , se añaden 10 parte 
en volumen de anhídrido acó tic  o y la  mezcla de reacción se deja 

en reposo a temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla de 
reacción se ca lien ta  luego en un baño de vapor de agua durante 
una hora. Despuós de en fria r, se añaden a l a  mezcla de reacción 
200 partes en volumen de agua. El sólido formado se re o r is ta liz  

en etanol para dar e l producto 25-metilcolest-5-en-3/3 , 22-d io l-  
3^ ,22-diacetato que funde a 175-177°C.

i
!í

EJEI.IPL0 6
A 200 partes en volumen de cloruro de metileno conte­

niendo 15,8 partes de p irid ina , bajo una atmosfera de nitrógeno 
se añaden en porciones, a temperatura ambiente, 10 partes de 
áoido crómico, previamente secado sobre pentóxido de fósforo. L̂  
solución de color rojo borgoña se agita durante 30 minutos y 

entonces se añaden rápidamente 2,7 partes de 25-metilcolest-5- 
eno-3  ̂ ,22-diol-3^ , 22-diacetato en 15 partes en volumen de 

cloruro de. metileno. La mezcla de reacción se agita a temperad
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ambiente durante 20 horas y se decanta luego del residuo inso­
luble. El residuo se lava con varias porciones de é te r y los 
lavados etéreos se combinan con e l decantado. La solución etérea 
de decantado se tr a ta  con Florex y se f i l t r a  a través de t ie r ra  
de diatomeas. El f iltrad o  se lava con ácido clorhídrico 1 N y 
luego con solución saturada de sa l, se seca sobre sulfato sódico 
tratado con carbón activo y se f i l t r a .  El disolvente se r e t i r a  
y e l producto sólido en bruto se re c r is ta liz a  en etanol para 
dar e l compuesto puro 3/3 , 22-d íh idr oxi-2 5-me t i l e  ole st-5-eno-7- 
ona-3 ^ , 22-diaoetato que funde a 260-262°C.
EJEMPLO 7

A 1 ,3  partes de 3 <3 , 22-d ih idroxi-25-m etilco lest-5-eno-- 
- 7-ona-3/2 , 22-diacetato en 130 partes en volumen de etanol, 
se añaden 13 partes en volumen de solución a l 5% de bicarbonato 
sódico y la  mezcla de reacción se refluye durante 2,5 horas. 
Después de en friar, la  solución de color naranja se ac id ifica  
con una pequeña cantidad de ácido acético y se añaden 200 partea 
en volumen de agua. El precipitado formado se re c r is ta liz a  en 
etanol en dos cosechas. Estas se combinan y se rec ris ta lizan  
dos veces en éter/hexano para dar 3/3,22-dihidroxi-25-metilco- . 
le s t - 5-eno-7-ona-22-acetato que funde a 217- 218°C.
EJEMPLO 8

Se añaden 5 partes en volumen de solución a l 5% de 
bicarbonato sódico a 50 partes en volumen de etanol conteniendo
1  parte de 25-metilcolest-5-eno-3/3 ,22-diol-3/3 , 22-diacetato 
y se refluye durante 2,5 horas. Se añade agua y e l producto 
sólido formado se recoge y se re c r is ta liz a  en etanol para dar
2 5-me t i l e  ole st-5-eno-3 ,22-diol-22-acetato que funde a 210-  
211,5°C.
EJEMPLO 9
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A 0,4 partes de 25-metilcolest-5-eno-3 3̂ , 22-diol-3/? - 
acetato, suspendido en 15 partes en volumen de acetona, a tem­
peratura ambiente, se añaden 0,35 partes de reactivo de Jones 
y la  mezcla de reacción se ag ita  durante 30 minutos. El reac ti­
vo en exceso se destruye luego con una pequeña cantidad de iso- 
propanol y la  mezcla de reacción se decanta del residuo insolubíe. 
La adición de agua a l decantado causa la  formación de un sólido 
que se recoge y re c r is ta liz a  en etanol para dar 3/3 -h idroxi-25- 
metilcolest-5-6no-22-ona-3(3 -acetato que funde a 187-187,5°C. 
EJEMPLO 10

A 1,3 partes de 3 /I -h idroxi-25-m etilco lest-5-eno-22-  
ona-3 ^-ace ta to  en 40 partes en volumen de e tilen g lico l, se 
añaden 7 partes de hidrato de hidrazina (hidrazina a l 65%) y 
10 partes en volumen de etanol y l a  mezcla de reacción se re flu ­
ye durante una hora, tra s  lo  cual se hace homogénea. Se añaden 
3 partes de p e lle ts  de hidróxido potásico y la  solución se ca­
lie n ta  a 190°C y se mantiene a dicha temperatura durante 16 
horas, bajo nitrógeno. Se añaden luego otras 3 partes de hidróxÍL 
do potásico y se continua e l calentamiento durante 24 horas más, 
Se añade agua a la  solución enfriada y se recoge e l precipitado!* 
El precipitado se disuelve en una solución de áter/pentano 1:1 
y l a  solución se f i l t r a  a trabás de una to r ta  de sulfato de 
magnesio. El disolvente se separa del f iltrad o  y e l producto 
sólido se re c r is ta liz a  en acetona, luego en metanol, para dar 
25-metilc ole st-5-eno-3/3 -o l que funde a 153-156°C.
EJEMPLO 11

30

A 0,9 partes de 25 -m etilco lest-5 -eno -3 -o l en 12  par. 
tes en volumen de p irid ina , se añaden 5 partes en volumen de 
anhídrido acátlco y l a  mezcla de reacción se deja reposar du­
rante 16 horas. Se añade luego agua y e l precipitado recogido
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se re c r is ta liz a  en metanol para dar 25-metilcolest-5-eno-3^S -  
o l-3 ^ -acetato que funde a 146- 148°C.
EJEEPLO 12

A 70 partes en volumen de cloruro de metileno conte­

niendo 7 8̂ partes de p irid ina , en una atmosfera de nitrógeno, 
se añaden 5 partes de óxido crómicb, porciones, a temperatura 

ambiente. Después de ag ita r l a  solución de color rojo borgoña 
durante media hora, se añade 1  parte de 25-metiloolest-5-en-3y3- 
ol-3  ̂  -acetato en 5 partes en volumen de cloruro de metileno 
y la  mezcla de reacción se agita a temperatura ambiente duran­
te 16 horas. Se añaden tre s  volúmenes de é te r  a la  mezcla de 
reacción y la  solución se decanta del residuo insoluble. Se 
añade Florex a la  solución, la  cual se f i l t r a  a través de t i e r r  
de diatomeas. El f iltrad o  se lava con ácido clorhídrico 1 N, 

luego con bicarbonato sódico a l 5% y entonces con una solución 
saturada de sa l. La solución se seca sobre sulfato sódico y e l 
disolvente se r e t i r a  para dar un residuo oleoso. La c r is ta liz a ­
ción en etanol conteniendo una lig e ra  cantidad de agua, propor­

ciona 3 (3 -hidroxi-25-metilcolest-5-en-7-ona-3  ̂-acetato que 
funde a 183-186°C.
EJEMPLO 13

A 0,48 partes de 3^-hidroxi-25-m etiloolest-5-en-7- 
ona-3 ^ -acetato en 40 partes en volumen de etanol, se añaden 
4 partes en volumen de solución a l 5% de bicarbonato sódico y lá  
mezcla de reacción se refluye durante 3 horas. Después de en­
f r ia r ,  se añade una pequeña cantidad de ácido acético para neu­
tra liz a r  la  base, seguido por la  adición de 50 partes en volumeá 
de agua, lo  cual causa la  formación de un precipitado. El preci­
pitado se recoge y se cromatografía sobre gel de s íl ic e  Woelm 
usando acetato de e tilo  en benceno como eluyente. La re c r is ta -
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ización en etanol acuoso proporciona 3/3 -hidroxi-25-m etilcolest 
-en-7-ona que funde a 176-178°C.
¡JEÎ LO 14

A 0,2 partes de 3/&-hinroxi-25-metilcolest-5-en-7- 
na en 6 partes en volumen de p irid ina , se añaden 0,5 partes de 
nhidrido succinico y l a  mezcla de reacción se calien ta en un 
taño de vapor de agua durante 18 horas. Se añade agua a la  mezcle 

.e reacción enfriada, seguido por l a  adición de ácido clorhidrioc 

. N. El sólido se recoge y disuelve en é te r . La solución etérea 
se lava con ácido clorhídrico 1 N, solución de sal saturada y 

.uego se seca sobre sulfato sódico y se f i l t r a .  El disolvente 
¡e separa y e l producto se re e r is ta liz a  en metanol para dar 

} /3-hidroxi-25-metilcolest-5-en-7-ona-3 -semisuccinato que 
'unde a 211-212°C.
¡JEIJPLO 15

A 7,8 partes de yoduro de 3 ,3 -d im etilb u tiltrifen ilfo a  
'onio en 75 partes en volumen de tetrahidrofurano, bajo n itró ­
geno, se añaden 9,4 partes en volumen de solución de f e n i l - l i t ió  

.,75 molar en un periodo de 5 minutos, y l a  solución de color 
70jo anaranjado se ag ita  a temperatura ambiente durante 15 mina 
;os. Desnuós de en fria r la  solución a -70 °C, se añaden, en un 

periodo de 5 minutos, 4 partes de 6/3 -metoxi-3c< ,5-ciclo-5o( -23 ¡ 
i4-bisnoroolan-22-al en 25 partes en volumen de te tra  hidrofura- 
ío y la  mezcla de reacción se ag ita  a -70°C durante 30 minutos 
antes de separar e l baño de enfriamiento y de dejar que la  solu­
ción se caliente a temperatura ambiente. Se añade luego solución 
saturada de cloruro amónico, seguido por l a  adición de é te r , y 
Las capas se separan. La fase acuosa se extracta con más é te r y 
Los extractos combinados se lavan con una solución saturada de 
sal y se seca sobre sulfato sódico. La separación del disolvente
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proporoiona un aceite que se recibe en pentano y, después de 

ag itar varios minutos a temperatura ambiente, e l  precipitado 

formado se separa por f iltra c ió n . El volumen del f iltrad o  se 

reduce a la  mitad del orig inal y e l precipitado de nuevo for­

mado se separa por f iltra c ió n . El precipitado es óxido de t r i -  
fenilfosfeno. La separación del disolvente del f iltrad o  pro­
porciona e l producto 6/3 -metoxi-25-m etil-3 <* , 5-c ic lo -5o(-colest 
22-eno como un aceite , e l cual se emplea en bruto para u lte ­
rio res reacciones.
EJEMPLO 16

A temperatura ambiente, y sobre 4,8 partes de 5% pala 

dio/cárbón, se hidrogenan, a 2,45 kg/cm^, 4,8 partes de 6/3- 
metoxi-25-m etil-3c( , 5-c ic lo -5°(-co lest-22-eno en 200 partes en 
volumen de etanol, hasta que se consume un equivalente de h i­
drógeno, El catalizador se r e t i r a  de la  solución por f iltra c ió n  
y e l disolvente se separa del f iltrad o  para dar e l producto 

6/3-metoxi-25-metil-3c< ,5-ciclo-5o( -colestano.
EJEMPLO 17

En una baño de vapor de agua se ca lien ta , durante 2 
horas, 4,3 partes de 6^3-metoxi-25-m etil-3 o(,5-c ic lo -5 oí-coles­
tano en 30 partes en volumen de ácido acético g lac ia l. Se añade: 

30 partes de metanol a la  solución y, tra s  en fria r, se forma e l 
producto c ris ta lin o . El disolvente se separa y e l producto se 
re c r is ta liz a  en éter/metanol para dar e l producto puro 25- 
m etilcolest-5-en-3 (S -ol-3 ^ -acetato que funde a 152-153°C. 
EJEMPLO 18

A una solución de 4 partes de 25-metileolest-5-eno- 
3 , 22-d lo l en 25 partes de p irid ina , se anade una solución de 
1  parte de cloruro de acetilo  en 5 partes de p irid ina . La mezclé 
resultante se agita a temperatura ambiente durante 6 horas, trá#
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lo  cual se diluye con un volumen igual de agua. La mezcla asi* 
obtenida se extracta con é te r . El extracto se lava consecutivame: 
te .con ácido clorhídrico a l 5% y agua, se separa entonces e l 
disolvente por destilación  en vacio. 31 residuo se recibe en 
metilbenceno y la  solución metilbencénica se cromatografía sobre 
gel de s í l ic e , usando metilbenceno y mezclas del mismo con can­
tidades en aumento de acetato de e tilo  como disolvente de desa­
rro llo . De los eluados elegidos por v ia  de la  cromatografía de 
capa fina  y una vez separado e l disolvente por destilación en 
vacio, se a íslan  como residuos 25-metilcolest-5-eno-3/3 , 22-d io l-  
3-acetato  y 25-metilcolest-5-eno-3(3 , 22-diol-3, 22-diacetato 
lo s cuales, recrista lizados en etanol, funden a 185- 187° y 
175-177° respectivamente. (El d iéster, a l ser menos polar, se 

eluye en primer lugar).
EJ2HPL0 19

A. Una solución de 2 partes de cloruro de 3-metoxi- 
- 3-oxopropanoilo en 5 partes de p irird in a , se añade a una solu­
ción de 4 partes de 25-metilcolest-5-eno-3^ , 22-d io l en' 25 par­
te s  de p irid ina . La mezcla resu ltan te .se  ag ita  a 90-95° duran­
te 3 horas, tra s  lo cual se diluye con un volumen igual de agua!, 
La mezcla resu ltan te  se extracta con é te r y e l extracto se lava 
consecutivamente con ácido clorhídrico a l  5% y agua, tra s  lo 
cual se separa e l disolvente por destilación  en vació. El residí 
se recibe en metilbenceno y la  solución metilbencénica se cro­

matografía sobre gel de s í l ic e , usando metilbenceno y mezclas 
del mismo con cantidades en aumento de acetato de e tilo  como 
disolventes de desarrollo . De los eluados seleccionados por 

cromatografía de capa fina  y una vez separado e l disolvente por 
destilación  en vacio, se a ís lan  como residuos 25-m etilco lest- 

-5-eno-3(3) ,22-diol-3-(3-metoxi-3-oxopropanoato) y 3,22-bis(3-
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metoxi-3-oxopropanoato). El d iáste r, que es e l menos polar, 
se diluye en primer lugar.

B. Una mezcla de 4 partes de 25-metilcolest-5-eno-3/& 
22-d io l-3 ,22-bis(3-metoxi-3-oxopropanoato), 12 partes de yoduro 

de l i t i o  y 30 partes de 2, 6-d im etilp irid ina, se calien ta a la  
temperatura de ebullición bajo re flu jo , con agitación durante 
la  noche, tra s  lo cual se añade un volumen igual de agua y e l 
precipitado sólido obtenido se f i l t r a ,  se lava con agua y se 
seca en a ire . El producto así aislado es 25-metilcolest-5-eno- 
3 ,̂ , 22-d io l-3-(hidrógeno propanodioato).
EJEMPLO 20

Una mezcla de 1 parte de 25-metilcolest-5-eno-3/^,22- 
d io l-3 3̂ -(semisuccinato), 10 partes de p irid ina y 5 partes de 
anhídrido acático,se ag ita  a temperatura ambiente duranto l a  
noche, diluyóndose luego con un volumen igual de agua. El pre­
cipitado sólido recogido se f i l t r a ,  se lava con agua y se seca 
en a ire . El producto as i aislado es 25-metilcolest-5-eno-3(3 ,22- 
d io l-22-ace ta t  o-3 (T* -semisuc c inato .
EJEMPLO 21

A. En una solución de 4 partes de 3 -hidroxi-25- 
m etilco lest-5-en-7-ona en 25 partes de p irid ina , se añade una 
solución de 2 partes de cloruro de 3-metoxi-3-oxopropanoilo en 
5 partes de p irid ina . La mezcla resultan te se ag ita  a 90-95° 
durante 3 horas, tra s  lo  cual se diluye oon un volumen igual de 
agua. La mezcla así obtenida se extracta oon á te r  y e l extracto 
se lava consecutivamente con ácido clorhídrico a l 5% y agua, 
separándose entonces e l disolvente por destilación en vacío.
El residuo es 3(i-hidroxi-25-metilcolest-5-en-7-ona-3-(3-metoxi- 

- 3-oxopropanoato).
B. Una mezcla de 4 partes de 3A-hidroxi-25-metilco-
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lest-5-en-7-ona-3-(3-metoxi-3-oxopropanoato), 12 partes de 
yoduro de l i t i o  y 30 partes de 2,6-d im etilp irid ina, se calienta 
a l punto de ebullición bajo re flu jo , con agitación durante la  
noche, tra s  lo  cual se añade un volumen igual de agua y e l pre- 

5 cipitado sólido resultan te se f i l t r a ,  se lava con agua y se
seca en a ire . El producto a s i aislado es 3(3 -hidroxi-25-m etil- 
c ole st-5-en-7-ona-3-(3-h idr ógeno propanodioato).

Descrita suficientemente la  naturaleza del invento 

a s i como l a  manera de realizarse  en la  p ráctica , se hace cons- 
10  ta r  que la s  disposiciones anteriormente mencionadas son suscep­

tib le s  de modificaciones de detalle  en tanto en ouanto no a l­

teren  su principio fundamental.



REIVINDICACIONES

1 .-  Procedimiento para ureuarar derivados de 25-a lq u ilr
co leste ro l, de fórmula general:

en la  que B2 ss alquilo  con 1  a 4 átonos de carbono, R es hicró! 

geno o un rad ica l de fórmula:

HO**C — CH2 C

en la  que n es un entero positivo in fe r io r  a 4; ?  es netileno  o 

carbonilo; y cuando Y es carbonilo, R  ̂ representa hidrógeno; y 
cuando Y es metileno, Rn representa OX en donde X es hidrógeno
.0 un radical-, de fórmula:

o o
!t "

HO-C— (-CH2 —

;

!

en l a  que n es un entero positivo in fe r io r

ondulada representa l a  estereoquímica R ó 
que comprende:

a 4 ; y la  lin e a
S .caracterizado nor- s -

(a) reaccionar un compuesto de fórmula:
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en l a  que R  ̂ es alquilo con 1  a  4 átomos de carbono, con EgO 
en presencia de hidrato de ácido to s ílic o , para producir los 
compuestos de fórmula:

10

en l a  que Rg se define como anteriormente, seguido opcionalmente 
por calentamiento con anhídrido succínico o cloruro de succini- 
lo , en presencia de p irid in a , para*producir los compuestos de 
fórmula:

OH

en la  que Rg se define como anteriormente; 

(b) calentar un compuesto de fórmula:



-2 6 -

OZ

5

en la  que Rg es alquilo con 1 a 4 átomos de carbono, Z es hidró
geno o un rad ical de fórmula:

O. O
!! !!

CH3 O------C---------C —

y n es un entero positivo in fe rio r a 4, con yoduro de l i t i o ,  
en presencia de p irid in a , para dar lo s  compuestos de fórmula:

10

en la  que R  ̂ se define como anteriormente y X' 
rad ical de fórmula:

o

HO— C ------- (- CHg

es hidrógeno o uh

y n es un entero positivo in fe r io r  a 4; y cuando X es un rad i­

cal de fórmula

O o

H O -C — (- CH, -4^ c—
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en donde n es un entero positivo in fe rio r  a 4 ; seguido opcio— 
nalmente por calentamiento con bicarbonato sódico en alcohol 
acuoso, para dar lo s compuestos de fórmula:

ox

5 en la  que se define como anteriormente y X' es un rad ical 
de fórmula:

O * ' * o
II , , IIHO—C--(- CHg —-C —

10

en l a  que n es un entero positivo in fe rio r  a 4, 

(c) r e f lu ir  un compuesto de fórmula:

OH*

en l a  que es alquilo con 1  a 4 átomos de carbono, con hidró- 
xido sódico en alcohol acuoso, para dar lo s  compuestos de fór­
mula:

OH
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en la  que Rg se define como anteriormente, seguido opcionalmente 

por calentamiento oon un anhídrido de ácido o cloruro de aoilo 

adecuado, en presencia de p irid ina , para dar los compuestos de 

fórmula:

en l a  que Rg se define como anteriormente y R es un rad ica l de 
fórmula:

!!
HO—C----(-CH--Í2 n

en la  que n es un entero positivo in fe r io r  a 4;

en l a  que Rg es alquilo con 1  a 4 átonos de carbono y R  ̂ es 
hidrógeno, con bicarbonato sódico en alcohol acuoso, para dar 

los compuestos de fórmula:

CH.

CIL
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5

en la  que ^  y se definen como anteriormente, seguid, cp- 

cionalmente por calentamiento con anhídrido succinico o cloruro 
de succinilo , en presencia de p irid ina , para dar lo s compuestos 

de fórmula:

CH.

R.

CH.

en la  que R  ̂ y Rg se definen como anteriormente; 
(e) calentar un comnuesto de fórmula:

en l a  que Rg es alquilo  con 1  a 4 átomos de carbono, R  ̂ es 
hidrógeno y Z es un rad ica l de fórmula:

o o

H3 C— 0C--------^C H g-4^-------C —

en l a  que n es un entero positivo in fe rio r  a 4y con yoduro de 

l i t i o ,  en presencia de p irid in a , 2, 6-d im etilp irid ina o 2, 4, 6-  

tr im e tilp irid in a , para dar lo s compuestos de fórmula:
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en la  que Rg y
rad ical de fórmula:

)tHOC---- hCH- -hr ̂ n

O
!!

-c-

en la  que n es un entero positivo in fe rio r a 4.

2 . -  Procedimiento según l a  reivindicación l ( a ) ,  

caracterizado porque se hace reaccionar 6 ^-m etoxi-25-m etil-  

3g , 5-c ic lo -5<<-colestan-22-o l con agua en presencia de hidrato 

de ácido tosálico .

3 . -  Procedimiento según la  reivindicación l ( c ) ,  

caracterizado porque se refluye 25-metilcolest-5-eno-3/3 ,22-dio: 
3-acetato con hidróxido sódico en alcohol acuoso.

4 . -  Procedimiento según la  reivindicación l ( a ) ,  
caracterizado porque se hace reaccionar 25-metilcolest-5-eno- 
3 (3-y22-d io l con anhídrido succínico o cloruro de succinilo , en 
presencia de p irid ina .

5 . -  Procedimiento según l a  reivindicación l ( h ) ,  

caracterizado porque se ca lien ta  25-m etilcolest-5-eno-3^ ,22- 
d io l-3 , 22-bis(3-metoxi-3-oxopropanoato) con yoduro de l i t i o ,  

en presencia de p irid ina .

6.  -  Procedimiento según la  reivindicación l (d ) ,  

caracterizado porque se hace reaccionar 3/3 -hidroxi-25-m etil- 
colest-5-en-7-ona con anhídrido succínico o cloruro de succini-
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