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MEMORIA P S S C K í m V A

Hasta ahora las combinaciones que contienen el 
esqueleto pregnan o pregnen (para la numeración véase 
la fórmula I) se han aislado de productos naturales o 
han 3ido obtenidas por desdoblamiento de materias de 

5 elevado peso molecular. Hasta ahora no se ha realizado 
en absoluto la preparación de aquellas combinaciones que 
en la posición El están substituidas con halógeno u oxí­
geno, verbigracia hidroxilo.
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15 Se ha descubierto ahora que partiendo de ácidos 
3-oxi-etiocolánicos, alocolanicos o edénicos, así corno



de productos de substitución saturti&os o no saturados de 
dichos ácidos, que especialmente pueden todavía contener 
más oxígeno combinado en forma de hidroxilo, de éter o de 
óxido, es posible llegar a obtener valiosos derivados de la 
pregnan-h-ol-20-ona, diversamente substituidos en la posi­
ción 21, si dichos ácidos, en los que los grupos hidroxi- 
los libres están protegidos en el sistema cíclico (por 
ejemplo por acilación o eterifioación), se transforman, 
del modo en sí mismo conocido, en los haluros de ácido y 
estos últimos se tratan, igualmente del modo en sí mismo 
conocido (véase Arndt, Eister, Pártale: Ber. Beutsch.
Chem. Ges. 60, 1364, 1927), con diazometano. Según como 
se haga actuar el diazometano se originan, en consonan­
cia con las sucesivas reacciones en sí mismas conocidas 
(véase 2u3ammenstellung B. BistertiBer. Peutsch. Chem.
Ges. 69, 1074, 1936), derivados de la pregnan-3-ol-20-ona 
halogenados en 21 o bien aquellos derivados que llevan el 
diazogrupo en la posición 21. justos últimos pueden trans­
formarse múltiplemente, así, el diazogrupo, en ciertos 
casos después de la previa saponificación alcalina de los 
grupos aciloxi existentes en el sistema cíclico, por la 
acoion de ácidos hidrácidos halogenados puede transformar­
se en el derivado de la pregnan-3-ol-2Q-ona halogenado en 
21. Por la acción de ácidos inorgánicos oxácidos, o de sul- 
foácidos orgánicos, sobre las diazoquetonas se obtienen de­
rivados de la pregnenolona que llevan un oxigrupo libre 
en la posición 2 1, y por último por la acción de ácidos car- 
boxílicos orgánicos se obtienen aquellos derivados que tie-
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45 nen un grupo aoiloxi en la posición ¿1. Además pueden
eterificarse, en varias fases, con radicales alquílicos 
adecuados y en ciertos casos fácilmente desdobladles, 
grupos hidroxilo eventualmente libres, i’ambión pueden 
transformarse en hidroxilos, por saponificación acida,

50 grupos aoiloxi existentes en el sistema cíclico o en la 
cadena lateral, o bien grupos etóricos fácilmente des­
dobladles, Por una adecuada combinación de las posibili­
dades existentes no solamente pueden prepararse los im­
portantes derivados saturados y no saturados de la polioxi- 

55 -pregnanona sino también especialmente productos parcial­
mente acilados o eterificados, con lo cual es posible obte­
ner aquellos derivados que lleven un grupo hidroxilo li­
bre en la cadena lateral mientras los hidroxilos existentes 
en el sistema cíclico están total o parcialmente libres, o 

60 viceversa aquellos derivados con hidroxilo protegido en la 
cadena lateral y uno o varios hidroxilos libres en el sis­
tema cíclico. Tales derivados de la pregnanolona adiados 
y parcialmente adiados también pueden prepararse partien­
do de los derivados de la pregnanolona halogenados en ül,

65 calentando al efecto estos derivados con las sales de áci­
dos orgánicos o de ácidos débiles inorgánicos.

Para mayor claridad aplicaremos el procedimiento 
a un ejemplo lo más sencillo posible y determinado, for­
mulando algunas de las numerosas posibilidades de trans- 

70 formaoión, es s saber partiendo del ácido 3-oxi-etio- 
-colénico-5 (fórmula II). JSste ácido, o sus derivados 
adiados o eterificados en el hidroxilo, pueden prepa­
rarse verbigracia partiendo ae la stigmasterina o de la
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JPara el oaso en que se tenga el oxiácido libre 
(Jí1 óranula II), primeramente se protege por acilecién o 
eterii'icación el oxigrupo y después se transforma en 
el halogenuro {fórmula III). T>e este último, por la ac­
ción del di&zcmetanc, se obtiere la diezoquetona (fórmu­
la IV) o directamente 1& cuetona halogennda ffórmulu IX), 
según que desde el principio 3e haya empleado un exceso 
de aiazometano o éste se haya hecho actuar lentamente so­
bre el cloruro de ácido. Por la hidrólisis alcalina cui­
dada de la diazoquetona (IV) se obtiene la oxi-diazoqueto- 
na libre (V) en el caso de que el grupo hidroxilo esté aci-
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lado y no esterificado. 51 se tratara la diazoquetona 
(XV) con neldos inorgánicos oxáoidos acuosos o con sul- 
foáoldos orgánicos, tales como ácido sulfúrico, ácido 

105 fosfórico, ácido toluensulfónieo, etc., en ciertos ca­
sos con adición d© diligentes, se origina el derivado VI 
con oxigrupo libre en la cadena lateral y con oxigrupo 
protegido en el anillo. Si por el contrario se trata con 
ácidos orgánicos la oxidlazo-quetona (V), conven!entemen- 

110 te con exclusión de agua y a temperaturas de 6G-l¿¿0q apro­
ximadamente, se forman derivados de la fórmula (VIH) en 
los que el hidroxilo está libre en el anillo y en cambio 
el hidroxilo de la cadena lateral está aoil’&o. Partien­
do de (VI) y por eterificación, por ejemplo oon cloruro de 

115 trifenilmetilo y por subsiguiente saponificación alcalina, 
se obtienen combinaciones análogas en las que el grupo hi­
droxilo de la cadena lateral está eterificado, mientras 
que el grupo hidroxilo del anillo está libre* La combina­
ción (VII) con grupos hidroxilo libres en ambas partos se 

1¿0 obtiene ya sea partiendo de (V) con ácidos oxácidos acuo­
sos o bien de (VI) por hidrólisis áoida, y también se ori­
gina directamente partiendo de (IV) por un tratamiento 
prolongado en caliente de (IV) oon ácido sulfúrico acuoso, 
etc., en ciertos casos con adición de diluyentes. Sratan- 

1Ü5 do (IV) con ácidos orgánicos puta en obtenerse diacilderiva- 
dos con dos radicales aoílieos iguales o distintos, y re­
sultan combinaciones análogas por aoilaoión de (VI), (VII) 
u (VIH), I’ratando (IV) con hidrógeno halogenn&o se obtie­
nen quetonas halogenadas (IX) con grupo hidroxilo protegí-
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130 do. iün caso Se que este grupo hidroxilo esté aoilodo o 
esterificado con radicales alquílicos fácilmente desdo- 
1)1 ables puede obtenerse con aquélla la oxi-quetona halo- 
genada (X) por hidrólisis acida. lista última también 
puede obtenerse fácilmente a partir de (V) con hidrógeno 

135 halogenedo. Las citadas reacciones, excepto la hidróli­
sis alcalina, también pueden efectuarse después de satu­
rar con bromo el doble enlace. Todas eilus pueden efectuar­
se en presencia de diluyentes.

Pueden efectuarse reacciones sucesivas completamente 
140 análogas verbigracia con el conocido ácido 3-oxi-etio-alo- 

-colánico íLelmer, Werder, Honigmann, Heynsiher. Deutsch. 
Chem. Ges. 68, 1814, 1935), así como con otros productos 
de substitución de la serie de los ácidos etio-colánico o 
etio-colénico, que están substituidos en la posición 3 ade- 

145 más de estarlo en el sistema oíclico, especialmente con 
oxígeno en el enlace hidroxílico, aoiloxílico, etérico u 
oxíd ico.

■̂ os derivados originados de la pregnanolona subs­
tituidos en El son en su mayoría combinaciones bien cris- 

150 tal izadas. Con tal que el substituyente en la posición ¿1  

sea un halógeno, un grupo oxi o un grupo aciloxi, son muy 
sensibles a los álcalis y reducen rápidamente en frío la 
solución alcalina argéntica.

Ejemplos de ejecución:
. 155 Para mayor sencillez, los ejemplos de ejecución se

refieren al caso anteriormente formulado.
iáJübiPLO 1

Obtención de la diazoquetona.
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El ácido 3-oxieolánico-5, o su derivado adiado o 
eterificado en el oxigrupo, necesario olmo materia prima, 
permiten obtener, por desdoblamiento por oxidación, el 
ácido 3-oxi-bis-nor-colónico (FernzholztLiebigs Annalen 
507. 138, 1953) pasando por diversos productos interme­
dios. El oxiácido libre forma cristeles incoloros que 
funden con descomposición a 380-3883 correg., de modo algo 
distinto según la velocidad de la calefacción, y su es- 
ter metílico forma agujas por cristalización en metanol, 
que funden a 1803 correg. El ácido acetilado funde a 340- 
3433 correg., y su áster metílico lo hace a 153-1543 correg.

1 gramo de ácido 5-acetoxi-etio-eolónico se calien­
ta a la ebullición con refrigerante de reflujo, durante 3 
horas, con 5 centímetros cúbicos de Denzol y 5 gramos de 
cloruro de tionilo purísimo. Se evapora evitando el acce­
so de la humanad, coa lo cual el cloruro cristaliza rápi­
damente. El producto, coloreado dócilmente de amarillo, no 
tiene punto de fusión propiamente dicho sino que se des­
compone de manera distinta según la velocidad de la cale­
facción. A veces puede observarse un punto de fusión a 
1603 con resolidificación y eventualmente una nueva fusión, 
por encima de 3003, de la masa descompuesta. El cloruro se 
disuelve en 80 centímetros cúbicos de éter seco, y a 1Q0 se 
vierte en la solución etórica seca de 1 - 1,5 gramos apro­
ximadamente de diazometano. Se deja la mezcla durante al­
gunas horas a 03t después durante otras 6 horas a la tem­
peratura del ambiente, muy concentrada, y se añade eter de
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petróleo hasta que se produzca un enturbiamiento. La dia- 
zoquetona cristaliza. Le las aguas madres se obtienen nue­
vas cantidades de una manera análoga. Sn total se obtienen 
0,7 gramos de producto puro en forma de hojuelas dóbilmen- 

190 te amarillentas, ae punto de fusión próximo a los 150» y
que se descomponen rápidamente de manera algo distinta se­
gún la temperatura ae calefacción.

Para preparar la 2¿l-diazo-pregn-5.en-3-ol-¿¿0-ona 
libre, se pone 1 gramo del acetato anterior en suspensión 

195 en 30 centímetros cúbicos de metanol y se añaden luego 16 
centímetros cúbicos cíe una solución al 5 por ciento de 
hidroxido potásico en metanol, dejando la mezcla on reposo 
**■ la temperatura del ambiente durante 6 horas y removiéndo­
la amenudo. Los cristales so disuelven en el transcurso de 

*0° media hora aproximadamente. Lespués de añadir una poca «agua 
se concentra fuertemente en el vacío, oon lo cual cristaliza 
la oxi-diazoquetona. Se filtra por aspiración en el vacío, 
se lava oon agua, se seca en el vaeío y puede hacerse recris­
talizar en una mezcla de éter-éter de petróleo, obteniéndose 

¿¿05 así en forma óe granulos ligeramente amarillentos y brillan­
tes, que funden a 1449 descomponiéndose rápidamente; si s@ 
calienta lentamente puede rebajarse en algunos grados el 
punto de fusión. SI rendimiento es casi cuantitativo. Si 
producto produce un precipitado oon la digltonina disuel-- 

¿¿1<) ta en alcohol de 80-909, a diferencia de la diazoquetona 
acetilsda.

SJSUPLO 2
Obtención de la cetona halogenada.
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0,2 gramos de acetato de 21-diazo-pregn-5-en-3-ol-
0 9-20-ona se ponen en suspensión o se disuelven en eter y 

se añade acido clorhídrico etérico seco hasta que cese el 
desprendimiento tumultuoso de gases. Después se evaporan 
completamente en el vacío el éter y el úoido clorhídrico 
en exceso, y se hace cristalizar en el éter con adición de 
éter de petróleo y después en el alcohol, obteniéndose así 
el acetato de 21-cloro-pregn-.5-en-3-ol-20-.ona en forma de 
agujas incoloras de punto de fusión 157-1580 correg. y de 
composición ^vijHggGgCl. &L rendimiento es de 0,15 gramos 
de producto purísimo. Se obtiene el mismo producto dejando 
caer gota a gota, a la tempreatura del ambiente y convenien­
temente agitando, una solución de diazoraetano sobre una so­
lución etórica de cloruro de ácido acetoxi-etioeolónieo.

Para preparar la 21-oloro-pregn-5-en-3-ol-20-ona con 
oxigrupo libro, se calientan a la ebullición 0 ,1 gramos de la 
cloroquetona acetilada con 2 centímetros oubicos de alco­
hol en presencia de 0,15 centímetros cúbicos de ácido clorhí­
drico acuoso concentrado, durante 1 hora y con refrigerante 
de reflujo, se evapora luego en el vacío y se hace cristali­
zar en una mezcla de éter-éter de petróleo o en una pequeña 
cantidad de alcohol. De este último se obtienen agujas inco­
loras de punto de fusión 162-1640 correg. y de composición 
O^iH^iO^Cl. Se obtiene la misma cloroquetona si 3e trata con 
ácido clorhídrico la 21-diazo-pregnan-olona (ejemplo 1). A 
diferencia de le cloroquetona aoetiluda, la combinación preci­
pita con la digitonina. La solución alcalina argéntica es rá­
pidamente ennegrecida a la temperatura ordinaria por ambas
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cloroquetonas.
.EJEMPLO 3

Obtención de la oxiquotona con grupo hidroxilo li- 
345 bre en la cadena lateral.

0,15 gramos de acetovci-diazoquetona (ejemplo 1 ) se 
disuelven en 3 centímetros cúbicos de dioxano, se añaden 
1,5 centímetros cúbicos de ácido sulfúrico dobla normal y 
se hace cesar calentando ligeramente a uno3 4QQ, el des- 

350 prendimiento de gases que pronto comienza a producirse. 3e 
diluye con agua, se agita con éter, se lava con agua de 
sosa la solución etórica, se seca y se evapora a sequedad 
en el vacío. Para purificar el producto puede sublimarse 
en el vacío y hacerlo recristalizar por concentración de su 

355 solución eteriea. El acetato de 3l-oxi-pregn-5-en-3-ol-
-30-ona se obtiene así en cristales incoloros que a pesar 
de su comoosición exacta generalmente no se fun­
den de un modo limpio a unos 150-155Q. Oon facilidad y vi­
siblemente absorben el agua, reducen fuertemente la solu- 

360 clon alcalina de plata y no precipitan oon la digitonina.
Para obtener la dioxiquetona libre, se disuelven 

0,1 gramos del anterior monoaceteto en 3 centímetros cúbi­
cos de metsnol y se calienta a la ebullición oon 3 centí­
metros cúbicos de agua y 0,15 centímetros cúbicos de aoi- 

365 do clorhídrico concentrado, durante 1 hora y con refrige­
rante de reflujo. Después se evapora a sequedad en el va­
cío, se precipita con agua en su disolución en una poca ace­
tona para purificarla, eventualmente se sublima con alto 
grado de vacío y se hace reeristalizar concentrando su so-
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lucicn en una mesóla de acetona-éter. La 31-oxi-pregn-5-en- 
-3-ol-50-ona s® obtiene en hojuelas incolorea que pueden 
estar agrupadas en drusas y c¡ue posiblemente contienen cris­
tales de disolvente; a pesar de su composición exacta 
ü31^3tP3» ©1 punto 5o fusión es generalmente algo impreciso 
a 155-16Ü'? eorreg. y a voeos puede observarse todavía un 
segundo punto do fusión. Partiendo do la oxi-diazoquetona 
(ejemplo 1 , b), se obtiene con ácido sulfúrico acuoso la 
misma combinación. Esta última re< uce ia solución alcalina 
de plata y precipita con la digitonina.

lid 4
Obtención de la oxiquetona parcialmente acilada con 

hidroxilo libre en el anillo.
a) 0,3 gramos de 31-diazo-pregn-5-en~3-ol-30-ona 

(ejemplo 1 , b) se calientan a 95a, por espacio de unos 30 
minutos, con 3 centímetros cúbicos de ácido acético glacial 
purísimo, después de lo cual queda terminado el desprendi­
miento de gases. Una vez fría, parte do la aoetoxi-quetona 
cristaliza en forras de bellas agujas, 3e filtra por aspira­
ción en ol vacío y se lava con una mezcla de óter-pentano.
Lo las aguas madrea so obtiene análogamente el resto de pro­
ducto por concentración en el vacío, -uil rendimiento es de 
0,31 gramos. Las agujas contienen cristales do disolvente, se 
vuelven opuoas al calentarlas a unos Büt y funden a 18G-183Q 
eorreg. Duapuóa de secas tienen por composición C&3H34O4 , 
precipitan con la digitonina y reducen la solución alcalina 
de plata. Puede obtenerse la misma combinación calentando la 
31-cloro-pregnolona (ejemplo 3, b) con acetato potásico disuel-
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to en alcohol o en ácido acético glacial, o bien con acetato 
¿e plomo en presencia do dioxano, pero esto no tiene ven­
taja alguna.

b) 0 ,1 gramos de 21-diazo-pregnan-olona se disuelven 
en 0,5 centímetros cúbicos de dioxano seco oelentando li­
geramente, se añaden 0,25 gramos de ácido benzoico y se ca­
lienta poco a poco a unos 110-120Q, hasta que cese el des. 
prendimiento de gases; lo que requiere unos 25 minutos. Para 
purificar el producto se disuelve en éter, se lava con agua 
y solución de sosa, se seca y se evapora, el final en el va­
cío. 21 residuo se huoe cristalizar en metanol, y por con­
centración de su solución en una mezcla de ace tona-metano1 se 
obtiene en forme de agregados esféricos que ai principio so 
funden de un modo poco preciso hacia los 140o, pronto se 
resolidifican en forma de granulos brillantes y vuelven a 
fundirse a 171-1739. La composición corresponde a le 21- 
-benzoil-oxi-pregn-5-en-2-ol-20-ona.

JsiJiSaiPLO 5
Derivados parcialmente eterificados on la cadena late­

ral.
0,1 gramos de acetato de 21-oxi-pregnenolone (ejem­

plo 3, a) se disuelven en 0,25 centímetros cúbicos de pirl- 
dins, y a 09 la solución se mezcla con la solución de 75 mi­
ligramos de cloruro de trifenilmotilo en 0,25 centímetros cú­
bicos de benzol, se deja en reposo, primeramente a 09 duran­
te 1 hora y después dorante dos dít\s a la temperatura del 
ambiente. A continuación se vierte la mezcla en agua de sosa, 
so agita con otar, se lava con agua la solución etérioa, se
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aaeot 39 evapora y se eliminan los re3tos de piridina oa. *
lentanüo ligeramente en el vacío. La combinación tritíli- ,«

i

oa queua en forme de jarabe espeso que contiene poco trife- 
nilcarbinol, y en esta lorroa puede seguir elaborándose.

330 Para saponificar el grupo acetilo, se disuelve en
metanol, se añade un exceso 6 j lejía de potasa metilaleo- 
hólica y so deja en reposo a la temperatura del ambiente 
por espacio de algunas horas, lespuós de añadir agua se 
agita con éter, la solución eterice se lava con agua, se 

335 seca y sa evapora. La combinación tritílioa oon el grupo
hidroxllo libre en 'ls posición 3 queda en forma de una re­
sina casi incolora, ligeramente impurificada con un poco 
de trifeniloarbinol pero que sin embargo puede utilizarse 
en este estado para subsiguientes transformaciones, por 

340 ejemplo pura oxidar el grupo hidroxilo on grupo quetónico 
(véase la siguiente solicitud de patente a nornore de la 
misma casa recurrente). La combinación reduce apanas en frío 
la solución alcalina de plata o lo hace oon extraordinaria 
lentitud.

345 Las combinaciones obtenidas según el procedimiento
de la invención sirven especialmente para preparar medica­
mentos o como productos intermedios para los mi3mos.

Jf O X A
Por la patente de invención a que se refiere la presen- 

350 te memoria descriptiva se I&iiiVIj.'fDICA;
1.- La propiedad y la explotación exclusiva de un 

procedimiento para preparar derivados saturados y no satu­
rados do la pregnan-3-ol-EQ-óne que llevan en la posición



¿1 un d lazogrupo, halógeno o un radical oxigenado nionova- 
355 lente y que además pueden estar substituidos on ol siste» 

me cíolico, especialmente también con oxígeno hidroxíllco, 
aciloxíllco, eterico u oxílico, el cual procodiraiento esta
caracterizado por el hecho de que 'los derivados saturados
0 no saturados del ácido 3-oxl-ettG-colánico o los derivu- 

360 dos a el mismo substituidos en el aistema cíclico, cu^os
grupos hidroxílieos en el anillo están protegidos por eleri-
1 i cae ion o. ac ilación, se transforman en los hulogonuros de 
acido, estos se hacen actuar sobre un exceso de solución
de diazcuie taño y las <-l-d lazo que tonas originad as, en ciertos 

365 cosos después do la previa saponificación alcalina, se some­
ten a la acción de ácidos inorgánicos oxácidos acuosos o de 
su 11 o acid os orgánicos, ácidos hidracidos halogent<do3 o áci­
dos cartsoxílicoa orgánicos; o bien a loa oitados halogenu- 
ros de acido se apiade lentamente diazometano, y los prcduc- 

370 tos originados on cierto3 casos se someten a una saponifica­
ción acida, o a una saponificaeion alcalina después de la 
etorificacion en el cose de la ¿1—oxiquetona, y en el caso de 
la SI—quetone. halogcnada en ciertos casos so reemplaza el áto­
mo oe halógeno por un radical oxigenado monovalente»

3.- Ls propiedad y la explotación exclusiva de un 
procedimiento según la reivindicación 1 yt»ra preparar de­
rivados parcialmente adiados de la poiioxi-pregnanona con

375

oxigrupos adiados en la posición al y por lo monos con un 
grupo hidroxilo libre on el anillo, caracterizado por el 

380 hecho de que la ül-diazoquetona con por lo menos un grupo 
hidicxilo adiado en el sistema cíclico se saponifica con
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álcali y después se calienta con ácidos oarnoiilicoa or­
gánicos, eventualmente en presencia 3a diligentes, a tem­
peraturas de 40-1Ü0Q aproximadamente, hasta que cese el 
desprendimiento de gasea.

3. - Ir; propiedad y la explotación exclusiva de un 
procedimiento según la. reivindicaoion 1 para preparar deri­
vados do la po1 ioxi-p r ognano nu parcialmente adiados en la 
cadena literal, con por lo menos un grupo hid.roxilo litro
en el anillo y con oxigrupo acllado on la posición 21, carac­
terizado per ol hecho de que los derivados de la 21-halogen- 
-pregnanena con por lo monos un oxigrupo libre en el anillo 
se calientan con sales de ácidos o&rboxílicos orgánicos, 
en ciertos casos en prosenda do diluyentes.

4. - la propiedad y la explotación exclusiva de un 
procedimiento según la reivindicación 1 para preparar deri­
vados a© la polioxi-pregnanunn eterificados en la posición 
¿1 y por lo monos con un grupo hiüroxilo libre en el ani­
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llo, caracterizado por el hecho de que la 21-diasoquetona 
con por lo menos un oxigrupo adiado on el anillo se trans­
forma en la correspondiente ¿1-ox.iciuetona con ácidos inorgá­
nicos oxacidos o con sulícácidos orgánicos, dicha 21-oxique- 
tona so eterifica en el oxigrupo ¿1 por doble reacción con 
medios alcoilantes, preferentemente con un radical alquíli- 
co íacilironte d esdoblatle, y la 21-alcoxiquetona se somete 
a una saponificación alcalino.

5.- La propiedad y la explotación exclusiva del obje­
to de la patente, sean cuales fueren las circunstancias Que
concurren con su esenoialidad definida en las anteriores
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reivindicaciones, cual ocíeto os;
"Jri procedimiento para propurar derivados saturados y 

no saturados de la pragnan-¿-oi-.¿0-ona".
■Barcelona, ¿i do i£arzo do iy¿3.
P. p. do la Oorapadía limitada; U. V. OiiOÁHOIí,
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