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PATENTE DE INVENCION.

M E M O R I A  D E S C R I P T I V A  

SOBRE:

"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 5 , 6  H ID R O X I-3  

ESTEROIDES Y  SUS DERIVADOS".

SOLICITANTES: N. V . ORGANON, r e s id e n te s  en :

OSS -  (H olanda).

A ju z g a r  por au c o n s t itu c ió n , l a  e fe c t iv id a d  

de to d as la s  hormonas a s te r o id e s  con o cid as depende de l a  

p re s e n c ia  de un agrupam iento c e tó n ic o o ^ ^ -n o -s a tu ra d o  en 

e l  a n i l l o ,  A. H asta a h o ra , en l a  s í n t e s i s  de e s ta s  hormo- 

5 . ñ a s , esp ecia lm en te  de l a s  r e p r e s e n ta t iv a s  que poseen c ie r  

t a  a c t iv id a d ,  se  em plearon como m a te r ia le s  de p a rtid a  

h id r o x i- 3  a s te r o id e s  re la tiv a m e n te  f á c i l e s  de c o n s e g u ir , 

con a n i l lo s  A y  B s a tu r a d o s . La form ación  d e l grupo :

^  4 , 5 - c e t o * * 3  r e a l iz a b a  lu e g o  solam ente en l a  fa s e  f i ­

lo .  n a l de l a  s í n t e s i s  p or o x id a ció n  d e l  grupo h id r o x ilo  en e l



átomo de carbono ns 3 ,  l a  h a lo g e n a ció n  d e l  nuevo grupo 

c e to  a s í  obten id o  en e l  lu g a r  y  l a  su b s ig u ie n te  e l im i­

n ació n  d e l  h id ro h aló gen o  ( h id r á c id o ) . E sta  in tro d u c c ió n  

b ien  con ocid a  de un doble e n la c e , s in  em bargo, s o lo  da ren 

1 $ . d im ien tca  s a t i s f a c t o r i o s  en casos muy e x c e p c io n a le s . Son 

muchas la s  s í n t e s i s  p ro y ecta d a s  que han fra c a s a d o  comple­

tam ente en l a  r e a l iz a c ió n  de l a  fa s e  f i n a l  c i t a d a ,  dado 

que l a  m ezcla  o b ten id a  únicam ente podía s e p a ra rs e  con gran 

d i f i c u l t a d .  R e su lta  por ta n to  más p r á c t ic o  p a r t i r  de lo s  

2 0 . compuestos 5 * 6  h id r o x i - 3  c o r re s p o n d ie n te s . En é s t o s ,

e x is t e  ya un doble e n la ce  a l  p r in c ip io  de l a  s í n t e s i s ,  en­

la c e  que puede d e s p la z a rs e  a l  lu g a r  deseado a l a  vez que 

se o xid a  e l  grupo h i d r o x i l - 3 .  En muchos c a s o s , especialm en  

t e  con r e p r e s e n ta t iv o s  de l a  s e r ie  d e l á c id o  de l a  b i l i s ,

25* l a  p rod u cción  de e s t o s  com puestos r e s u l t ó  s e r  muy m o le s ta . 

Asi, p u e s , un p roceso  que p erm ita  o b ten er Zü 5 ,6  h id r o x i - 3  

a s te r o id e s  con buen rendim iento y de un modo d i s t i n t o ,  es 

una m ejora im p o rtan te .

E ste  in v en to  se r e f i e r e  a un p roced im ien to  p a- 

30 . r a  l a  o b ten ció n  de ¿S -5 ,6  h id r o x i-3  a s te r o id e s  o sus d e r i ­

va d o s, que se c a r a c t e r iz a  porque lo s  a s te r o id e s  que está n  

sa tu rad o s en lo s  a n i l lo s  A y B y que co n tien e n  un grupo hidro 

x i l o  l i b r e  o s u s t it u id o  en l o s  átomos de carbono números 3 y 

6 , se tr a ta n  con medios que elim in an  e l  s u s t itu y a n te  en e l  

35* átomo de carbono n* 6 , a l a  ve z  que forman un d ob le e n la ce  

hacien do lu e g o  que l o s  p rod u ctos a s í  o b ten id o s  rea cc io n e n  

con medios h id r o liz a d o r e s  y/o e s t e r i f ic a d o r e s  o e t e r i f i c a d o -  

r e s ,  s i  a s í  se d e se a .

Los m a te r ia le s  de p a r t id a  pueden p o se er c u a l-  

40. q u ie r  c o n fig u r a c ió n  e s te re o q u ím ic a . Pueden te n e r  una cadena
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l a t e r a l  en e l  átomo de carbono ns 17  y  además con ten er 

o tro s  s u s t i t u t iv o s  to d a v ía  t a l e s  como grupos c a r b o n ilo , 

h id r o x i lo ,  o c a r b o x ilo  l i b r e s  o s u s t i t u id o s ,  fu e r a  de lo s  

a n i l l o s  A y  B, p or e jem p lo , en lo s  átomos de carbono núme 

ro s  1 1 , 1 2  y/o  17  o en l a  cadena l a t e r a l .  Así, p or ejem­

p lo ,  a n d r o s t a n o t r io l- 3 .6 .1 7  o a n d ro s ta n o b io l-3 .6 -o n a s -1 7 t  

ia n d r o s ta n o tr io l- 3 .6 .1 7 - o n a s - l l  o - 1 2 , a n d r o s ta n ó te tr o le s -

- 3 .6 .1 2 .1 7  y compuestos an álogos que en e l  átomo de ca rb o ­

no ne 17  co n tien en  un r a d ic a l  h id ro carb u rad o  satu rad o  o no 

sa tu ra d o , s u s t it u id o  o no s u s t i t u id o ,  por ejem plo a l k i l - ,  

a l k a n i l -  o a l k i n i l - r a d i c a l e s  t a l e s  como m e t i l ,  v i n i l ,  e t i -  

n i l  o algun a cadena l a t e r a l  e s t e r ó l i c a :  p re g n a n o d io l-3 , 

6 -on as-20 , p r e g n a n o d io l- 3 ,6 - d io n a s - l l ,20 o -1 2 ,2 0 , pregn a- 

n o tr io l- 3 ,6 ,1 2 - o n a s - 2 0 , á c id o s  d ih id r o x i - 3 ^ 6 - c e t o - l l - ,  

d ih id r o x i-3 # 6 -c e to -1 2 , t r i h i d r o x i - 3 , 6 , 1 1 - ,  t r ih id r o x i - 3 - 6 -  

- 1 2 - c o lá n ic o s ,  á c id o s  n o r c o lá n ic o s , á c id o s  v in o r c o lá n io o s  

o á c id o s  e t io c o lá n ic o s ;  además, l o s  com puestos co rresp o n ­

d ie n te s  no satu rad os en e l  a n i l l o  C. En lu g a r  de d ich o s  

com puestos pueden u sa rse  tam bién p rá ctica m en te  l o s  d e r iv a ­

dos c o rre sp o n d ie n te s  que e s tá n  t o t a l  o p a rcia lm en te  s u s t i ­

tu id o s  en l o s  grupos h i d r o x i l -  y/o  á c id o - ,  en lo s  que lo s  

grupos h id r o x ilo  pueden h ab erse  e s t e r i f i c a d o  por á c id o s  

ca rb ó n ico s  (o rg á n ico s) t a l e s  como l o s  á c id o s  a c é t i c o ,  p ro - 

p ió n ic o , s u c c ín ic o  o b e n zo ic o , á c id o s  s u l fó n ic o s ,  t a l e s  

como e l  á c id o  m eta n o -su lfó n ico  o p a r a to lu e n o -a u lfó n ic o , y  

lo s  á c id o s  h id ro -h a lo g e n o s  (h id rá o id o s)  o x a n to g á n ic o s , o 

e t e r i f ic a d o s  por a lc o h o le s  o f e n o le s .

En cuanto a lo s  m a te r ia le s  i n i c i a l e s  to d a v ía  

no co n o cid o s, pueden o b ten erse  por e jem p lo , de modo a n á lo ­

go a l  método in d ica d o  p o r P la t t n e r  y  Lang H e lv . Chim .Acta
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2 7, 1872 (1944) p ara  e l  c o le s t a n o d io l- 3 ,6 ,  p a rtie n d o  de 

l a  c o le s ta n o -4 -o n a -3  m ediante e l  e n o la c e ta to  co rresp o n ­

d ie n te  (ob ten id o  por ejem plo de acuerdo con T e s tp h a l.B e r . 

7 0 , 2128  (1 9 3 7 )̂  bromo-6 - c o le s ta n o - 4 -on a - 3  (v e r  In h ofen , 

B e r . 69, 214 1 (1936) y  W e s tp h a lB e r . 70, 2128 (19 3 7)) y  

c o le s ta n o d io n a -3 * 6  (Dana, Weng y  S c h u lte r ,  Z .P h y sio l.C H . 

243, 80 (1 9 3 6 )) . Los m a te r ia le s  i n i c i a l e s  adecuados para 

e s te  p roced im ien to  son, p or ta n to , /*\ 4 ,5 - o e to - 3  estero^! 

d e s . Su c o n v e rsió n  en lo s  m a te r ia le s  i n i c i a l e s  a n tes  c i t a ­

dos en com binación  con la s  m edidas, para la s  c u a le s  se so ­

l i c i t a n  d erech o s e x c lu s iv o s , es e l  ú n ico  método p r a c t ic a ­

b le  h a s ta  ahora para su  co n v ersió n  en l o s  compuestos 

5 , 6 - h id r o x i - 3  c o r re s p o n d ie n te s . Como es s a b id o , l a  red u c­

c ió n  d ir e c t a  d e l  grupo c e to  s o lo  conduce a 4*5 h id r o x i-3  

compuestos y  lo s  e s fu e rz o s  para d e s p la z a r  e l  d oble  e n la ce  

a  l a  p o s ic ió n  5 ,6  h a sta  ahora s o lo  han dado p or r e s u lta d o  

l a  e lim in a c ió n  d e l grupo h id r o x i - 3  (v e r  Schoenheim er y  

E van s, J .  B i o l .  Chem. I I 4 ,  567 -  ( 1 9 3 6 )) .

La sep a ra ció n  d e l s u s t i t u t i v o  en Cg a l  form ar 

un doble e n la c e  e n tre  C^ y  Cg se  r e a l i z a  fá c i lm e n te , s i  e s  

un grupo h id r o x i lo  l i b r e ,  por l a  a c c ió n  de á c id o s  m inera­

l e s ,  por ejem plo á c id o  c lo r h íd r ic o  en a lc o h o l u o x ic lo r u r o  

de fó s fo r o  em p ir i d in a ,  a s i  como por l a  a c c ió n  de s a le s  de 

á c id o  c a rb ó n ico  (o r g á n ic o ) , t a l e s  como a c e ta to  de p la t a  o 

de p o ta s io  y a n á lo g a s . E ste  s u s t i t u t i v o  puede tam bién s e ­

p a ra rse  en forma de un grupo h id r o x ilo  e s t a r i f i c a d o  con 

ayuda de lo s  ú ltim o s r e a c t i v o s .  Además, puede r e s u l t a r  

p t á c t ic o  l l e v a r  a cabo l a  re a c c ió n  a tem p eratu ra  e levad a  

y/o  a  p re s ió n  re d u c id a , s i  se d e sea  en p re s e n c ia  de g a se s  in 

d i fe r e n t e s  o in e r t e s .  Los grupos h id r o x i lo  o c a r b c x i lo  su s-



t i t u id o s  que pueden e n co n tra rse  p r e s e n te s , s i  se  d esea 

pueden c o n v e r t ir s e  en grupos h id r o x ilo  o c a r b o x ilo  l i b r e s  

con ayuda de a g e n te s  h id r o liz a d o r e s .

Por o tra  p a r t e ,  lo s  5 *6 - h id r o x i - 3  a s te r o id e s  

10 5 . o b te n id o s , pueden c o n v e r t ir s e  en lo s  e s t e r e s  y/o  é te r e s  

c o r re s p o n d íe n te s .

Las s u s ta n c ia s  a s í  p rep arad as puedan s e r v ir  co ­

mo p rod u ctos in term ed ios para l a  o b ten ció n  de hormonas 

a s te r o id e s  de e le v a d a  e f i c a c i a .

Ü O . EJEMPLO 1 . -  Se h ie r v e n  durante 3 h o ra s , con 5  p a r te s  de

a lc o h o l y  75 p a r te s  de á c id o  c lo r h íd r ic o  con cen trad o , 7 ,  1 

p a r te s  en peso de c o le s ta n o d io l- 3 ^ .6 ^ d e  un punto de fu s ic n  

de I89-I9C SC . (v er P la t t n e r  y  Lang, H e lv . Chim. A cta  2 7 , 

1872 (1 9 4 4 ))*  Después de l a  a d ic ió n  de una gran can tid ad  

1 1 5 .  de agu a, e l  l íq u id o  se  e x tr a e  o r e c t i f i c a  con é t e r ,  l a  s o ­

lu c ió n  e té r e a  se la v a  h a s ta  que sea  n e u tr a , se se ca  y  se 

con cen tra  p or e v a p o ra ció n . E l re s id u o  se c a l ie n t a  con dos 

p a r te s  de p ir id in a  y  2 p a r te s  de a n h íd rid o  a c é t ic o  durante 

1  hora en un baño de vapor y se p u r i f i c a  por c ro m a to g ra fía  

12 0 . sob re óxid o  de a lu m in io , después de t r a t a r l o  d e l  modo co­

r r i e n t e .  Las fr a c c io n e s  después de p u r if ic a d a s  con é t e r  de 

p e t r ó le o ,  p o r c r i s t a l i z a c i ó n  en é te r-m e ta n o l, p rop orcion an  

a c e ta to  de c o l e s t e r i l o ,  punto de fu s ió n  I I I - I I 4 2 C . ,  que 

p ara  lo s  f i n e s  de id e n t i f i c a c i ó n  se c o n v ie r te n  en e l  b i -  

1 2 5 * brom uro. La c r i s t a l i z a c i ó n  en é te r-m e ta n o l p rop o rcio n a  agu 

ja s  de un punto de fu s ió n  de I I2 - II4 2 C .

La d e s h id ra ta c ió n  puede r e a l i z a r s e  tam bién con 

a lc o h o l y  á c id o  s u l fú r ic o  o con una m ezcla de á c id o  a c é t ie o  

g l a c i a l  y  á c id o  c lo r h íd r ic o  ( 4 : 1 ) .

1 3 0 .  EJEMPLO 2 . -  Se d is u e lv e n  en 1 Ó0  p a r te s  de p ir id in a  1 2  p a r-
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t e s  de m onoacetato-3 de co le sta n o d io l-3 ^ + 6 p , punto de fu ­

s ió n  I4 2 -I4 3 S C . (v e r  P la t t n e r  y  Lang. H e lv . Chim. A cta  2 7 , 

1872 (19 4 4 )), y lu ego  se añaden 40 p a r te s  de o x ic lo r u r o  de 

f ó s f o r o ,  después de lo  c u a l e l  l íq u id o  se  d e ja  rep o sa r du- 

135* ra n te  72 h o ras a l a  tem peratura am biente, ev itan d o  l a  hu­

medad, Se añade é t e r  y agua a  l a  m ezcla de r e a c c ió n  que 

lu e g o  se  a g i t a ,  laván d ose l a  s o lu c ió n  e té r e a  con á c id o  o lo r  

h id r ic o ,  s o lu c ió n  de so sa  y  agua, secándose y concentrándo­

se p or e v a p o ra c ió n . De e s te  modo se o b tien en  1 1 ,3  P a rte s  

140 . de a c e ta to  de c o l e s t e r i l o  que c r i s t a l i z a d o  en é te r-m eta n o l 

funde a 1 1 3 - 1 1 4 ,5 3 5 .

EJEMPLO 3 * - Durante 3 0  m inutos se  h ie rv e n  con 5 P a rte s  de 

a c e ta to  de p la ta  y  200 p a r te s  de á c id o  a c é t ic o  g l a c i a l ,  5 

p a r te s  de d im e s ila to  de c o le s t a n o d io l- 3 j^ 6J^ punto de f u -  

I 4 5 . s ió n  I 3 0 -I 3 I- C . (obtenido m ediante c o ie s t a n o d io l- 3 ^ 6^?t r a ­

ta d o  con c lo r u r o  de m e silo  en p ir id in a  a  o s e . ) .  Después de 

c o n c e n tra c ió n  por ev ap o ració n  en v a c io ,  e l  re s id u o  se mez­

c la  con é t e r  y  l a  s o lu c ió n  se  la v a  h a s ta  que sea n e u tra , se 

s e c a  y  se  co n ce n tra  por e v a p o ra c ió n . Se o b tie n en  3 ,8 5  p a r- 

15 0 . t e s  d e l nuevo p rod u cto , que se  c a l ie n t a  a 50-6060. durante 

2 horas con 5 p a rte s  de p ir id in a  y  5 p a r te s  de an h íd rid o  

a c é t i c o .  ¡El tra ta m ie n to  c o r r ie n te  y  l a  u l t e r i o r  c r i s t a l i z a ­

c ió n  en a lc o h o l, producen 1 ,9  p a r te s  de a c e ta to  de c o le s t e ­

r i l o ,  punto de fu s ió n  I I4 - I I 5 S C . E l  l i c o r  madre (1 ,9 5  p a r-  

I 5 5 .  t e s )  p rop o rcio n a  o tra s  0 ,6  p a r te s  p u r if ic á n d o lo  por croma­

t o g r a f í a  sobre óxido de a lu m in io . En lu g a r  d e l a c e ta to  de 

p la t a  puede u sa rse  tam bién a c e ta to  p o t á s ic o .

EJEMPLO 4 . -  Se d is u e lv e n  en 1 00  p a r te s  de p ir i d in a ,  1 0  p a r­

t e s  de m e t i le s t e r  m onosuccínico de c o le s t a n o d io l- 3 ?̂,6j 3 ,pun- 

l6 0 . to  de fu s ió n  127-12& SC. (ob ten id o  ca len tan d o  c o le s ta n o d io l-
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con á c id o  s u c c in ic o  an hid ro  en p ir i d in a ,  y  u l t e r i o r  

tra ta m ie n to  con diazom etano) después de lo  c u a l se  añaden 

4 0  p a r te s  de o x ic lo r u r o  de f ó s f o r o .  Después de reposo p ro ­

longado l a  m ezcla se  c a l ie n t a  fin a lm e n te  durante 2  h oras 

a 60-7033, E l u l t e r i o r  tra ta m ie n to  de acuerdo  con lo s  Ejem 

p ío s  a n t e r io r e s ,  p rop orcion a 8 ,8  p a r te s  d e l nuevo producto  

d e l c u a l ,  por c r i s t a l i z a c i ó n  en é t e r  m etanol y  tra ta m ie n to  

de lo s  l i c o r e s  madre se  o b tie n e n  6 ,9  p a r te s  de m e t i l- e s t e r  

c o l e s t e r i l - s u c c i n i c o ,  punto de fu s ió n  lO O -lO l^ C.

EJEMPLO 5 . -  Se e n c ie rra n  en un tubo de p re s ió n  en v a c io ,  

con 50 p a r te s  de p ir id in a  y  se c a l ie n ta n  (en x i le n o  h ir v ie n  

do) a 135^0 durante 20 h o ra s , 5 p a r te s  de m e t i le s te r - 3 *  me- 

s i l a t o - 6 ,  s u c c in ic o  de co lestan od io l-3 J0 , 6 ^  de punto de fu ­

s ió n  75-76RC (obtenido m ediante m e t i le s t e r - 3  m onosuccin icc 

de c o le s t a n o d io l- 3 j^ ,6 ^ p o r  tra ta m ie n to  con m e s ilc lo r u r o  

en p ir id in a  a  O^C. La m ezcla de r e a c c ió n  ae d is u e lv e  en é t e r  

y l a  s o lu c ió n  se la v a  h a s ta  que sea n e u tr a , se seca  y se 
co n ce n tra  p or ev a p o ra ció n . Las 3 * 8  p a r te s  o b ten id a s de p ro ­

du cto  b ru to , producen 3*2 p a r te s  de m e t i l e s t e r - c o l e s t e r i l -  

s u c c in ic o ,  punto de fu s ió n  1 0 0 - 1 0 1 RC. cuando se d is u e lv e  en 

m etanol y  lu e g o  se p r e c i p i t a .

EJEMPLO 6 . -  Se d is u e lv e n  en 1 0 0  p a r te s  de p ir id in a  1 1  p a r­

t e s  de m e t i le s t e r  a c e to x i- 3 ^ h id r o x i- 6 ^ ? e t io a llo c o lá n ie o , 

punto de fu s ió n  I6I-I63 S C  (ob ten id o  d e l m e t i le s t e r  d e l  á c i ­

do c e to -3  e t io c o le n o - 4 , punto de fu s ió n  I3O -I3IR C , d e s c r i t o  

por s t e i g e r  y  R e ic h s te in  en H e lv . Chim. A c ta  2 0 , 1 0 4 0  (1 9 3 7 )) 

preparando prim ero e l  e n o la c e ta to , punto de fu s ió n  142-145^ 0, 

bromando é s te  con ayuda de N-brom o-acetam ida para p a sar e l  

m e t i le s t e r  d e l  á c id o  c e to -3  bromo-6 e t io c o le n o - 4  de punto 

de fu s ió n  I39-I40SC que por tra ta m ie n to  con á c id o  c lo r h íd r i -

-  7 -
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co en m etan o l, puede c o n v e r t ir s e  en e l  m e t i l- e s t e r  d e l 

á c id o  d ic e t o - 3 .6  e t io - a l lo c o lé n ic o  de punto de fu s ió n  

l p l - 1 4 3 - 0 .,  ¿ e l  c u a l por h id ro g en a ció n  con óxido de p la t i ,  

no en á c id o  a c é t ic o  g l a c i a l  puede o b ten erse  e l  m e t i l- e s t e r  

de á c id o  d ih id ro x i-3 j? .6 ^  e t i o  a l lo c o lá n ic o  de punto de f u ­

s ió n  2 2 7-23 1S C ., que s o lo  puede a c e t i la r s e  p a rc ia lm e n te , 

después de l o  c u a l se añaden 40 p a rte s  de o x ic lo r u r o  de 

fó s fo r o  a l a  s o lu c ió n  que se c a l ie n t e  a 50-60^0., después 

de h a b e r la  d ejado  re p o sa r  duran te un tiem po c o n s id e r a b le .

La m ezcla de re a c c ió n  se d is u e lv e  lu ego  en é t e r  y  agua y 

se a g i t a ,  después de lo  c u a l l a  s o lu c ió n  e té r e a  se la v a  

h a s ta  n e u t r a l iz a r la  y  se se ca  y se co n ce n tra  por evap ora­

c ió n . 14  p a r te s  d e l  prod ucto  b ru to  a s i  ob ten id o  se p u r i f i ­

can p or cro m a to g ra fía  sobre óxido de a lu m in io  por cuyo me­

d io  con ayuda de m ezclas b e n ce n o -p e tró le o , é t e r ,  pueden 

se p a ra rse  1 , 9  p a r te s  d e l m e t i l- e s t e r  d e l á c id o  a c e t o x i- 3 ^  

e t i o c o lé n i c o - 5 t punto de fu s ió n  1 3 2 - 1 3 5 0̂ . Por s a p o n if ic a ­

c ió n  d e l grupo a c e to x i se o b tie n e  de d ich o  cuerpo e l  m e t i l-  

e s t e r  d e l á c id o  h id r o x i- 3 j3 e t io c o lé n io o - 3 ,  punto de fu s ió n  

187-I89SC.
EJEMPLO 7 . -  Se h ie rv e n  durante 1  h o ra , con 1 $ p a r te s  de 

a c e ta to  de p la ta  en 300 p a r te s  de á c id o  a c é t ic o  g l a c i a l ,

14 )8  p a r te s  d e l  d im e s ila to  d e l m e t i l- e s t e r  d e l á c id o  d i -  

h id r o x i-3 j= ? .6 j? e t io a llo c o lé n ic o  (obten ido  tra ta n d o  e l  m e t i l-  

e s t e r  d e l á c id o  d ih id r o x i- 3 ^ - 6̂ 3 e t i o a l lo c o lé n i c o ,  punto de 

fu s ió n  2 2 7 - 23 i a c . ,  d e s c r ito  en e l  Ejem plo 6 , con c lo r u r o  

de m e tilo  en p i r i d i n a ) .  La m ezcla de r e a c c ió n  se  co n ce n tra  

por e v a p o ra c ió n , e l  re s id u o  se d is u e lv e  en é t e r ;  l a  so lu c ió n  

e té r e a  se  f i l t r a ,  se la v a  h a s ta  n e u t r a l i z a r la ,  se s e c a  y  se 

co n cen tra  p or ev a p o ra c ió n . Por su b lim ació n  a v a c io  e levad o220
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a  l8o2C y  p u r i f ic a c ió n  su b s ig u ie n te  sobre óxido  de alum i­

n io ,  e l  re s id u o  prop orcion a 4*7 p a r te s  de a c e t o x i- 3 j3 e t io -  

c o lé n ic o - 5  m e t i l - e s t e r ,  que después de c r i s t a l i z a c i ó n  en 

é t e r - é t e r  de p e t r ó le o ,  t ie n e  un punto de fu s ió h  de 15 2 - 

1 5 5 *C .

EJEMPLO 8 .-  Se d is u e lv e n  en 1 0 0  p a r te s  de p ir id in a  8 p a r­

t e s  d e l m e til-e s te r -3 -B io n o s u c c in ic o  d e l m e t i l- e s t e r  d i h i -  

d ro x i-3 ^ .6  J S e tio c o lé n ic o  de punto de fu s ió n  202-205^0.(ob­

ten id o  ca len tan d o  e l  d ih id r o x i- e s t e r  l i b r e  de punto de f u ­

s ió n  227-2312c .  oon a n h íd rid o  s u c c in ic o  en p ir id in a  y sub­

s ig u ie n te  m e tila c ió n  con d ia zo m eta n o );se  añaden a l a  s o lu ­

c ió n  40 p a r te s  de o x ic lo r u r o  de fó s fo r o  y l a  m ezcla se d e ja  

re p o sa r  durante una noche a l a  tem peratura am biente, después 

de l o  c u a l se c a l ie n t a  duran te 2  h o ras a  60-7OSC. E l t r a t a ­

m iento c o r r ie n te  p rop o rcio n a  8,8 p a r te s  de un p rod ucto  bru­

to  o le a g in o so  que puede su b lim arse  en v a c io  e le v a d o  a 200- 

2 1 0 2 0 . E l m e t i l- e s t e r  s u c c in ic o  d e l  m e t i l - e s t e r  h id r o x i- 3 ^ 

e t i o a l lo c o lé n i c o - 5 ,  a s i  o b ten id o , d e ^ u é s  de c r i s t a l i z a c i ó n  

en m etanol t ie n e  un punto de fu s ió n  de 1 0 4 **1 0 5 0̂ . E l re n d i­

m iento e s  de 6 ,3  p a rte s  de s u s ta n c ia  p u ra .

E l mismo p rod ucto  puede o b te n e rse  p a rtie n d o  d e l  

m e s ila to -6  d e l m e t i l- e s t e r - 3  s u c c in ic o  d e l m e t i l- e s t e r  d ih i-  

d r o x i - 3 ^ .6 ^ e t io a l lo c o lá n ic o ,  punto de fu s ió n  140-14220. 

(obten ido  tra ta n d o  e l  a n te s  mencionado m e t i l- e s t e r - 3  mono- 

s u c c in ic o  d e l  m e t i l- e s t e r  d ih id r o x i- 3¡J3. 6jp e t io a l lo c o lá n ic o  

con m e s ilc lo r u r o  en p ir id in a  a O^C.) ca le n ta n d o  en un tubo 

en v a c io ,  con p ir i d in a .

EJEMPLO 9 . -  A 31 p a r te s  de d im e t i l - e s t e r  s u c c in o x i-3^ h id ro - 

x i - 6^ c e t o - l l  e t io a l lo c o lá n ic o ,  punto de fu s ió n  225- 23120. ,  

(ob ten id o  d e l  b ie n  co n o cid o  m e t i l - e s t e r - d i c e t 0- 3 . l l  e t io c o -
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ió n ic o  4 , punto de fu s ió n  1 7 6 -1 7 8 * 0 ., m ediante e l  m e t i l-  

e s t e r  a c e to x i- 3  c e t o - 1 1  e t io c o la d ié n ic o - 3 ,5 *  punto de fu ­

s ió n  16 4 -16 5 * 0 ., e l  m e t i l- e s t e r  bromo-6 d i c e t 0 - 3 . l l  e t i o -  

e o lá n ic o - 4 , punto de fu s ió n  125-126*0 y  e l  co rresp o n d ie n te  

m e t i l - e s t e r  t r i c e t o - 3 . 6 .1 1  e t i o a l lo c o lá n ic o ,  punto de fu ­

s ió n  236-238 *0 ., cuyo compuesto se h id rogen a para p a sar a l  

m e t i l - e s t e r  t r ih id r o x i- 5 ^ .6 j? .l l^  - e t i o a l lo c o lá n i c o ,  punto 

de fu s ió n  234-238*0. que puede c o n v e r t ir s e ,  p o r a c e t i la c i ó n  

en p a rte  y  s u b s ig u ie n te  o x id a ció n  con á c id o  cróm ico, en e l  

m e t i l- e s t e r  d ia c e t o x i- 3 ^ .6j 3 c e t o - 1 1  e t io a l lo c o lá n ic o ,p u n to  

de fu s ió n  1 8 4 -18 5 * 0 ., que lu e g o  se s a p o n if ic a  con h id r a to  

p o tá s ic o  en m etanol para p asar a l  m e t i l  e s t e r  d ih id r o x i- 3 A  

6 J3 c e t o - 1 1  e t i o a l lo c o lá n ic o ,  punto de fu s ió n  2 3 1-2 3 2 *0 ., 

que fin a lm en te  se e s t e r i f i c a  a 100*0, con an h íd rid o  s u c c in i-  

co en p ir id in a  y  con diatom etano) se  añaden 120 p a r te s  de 

o x ic lo r u r o  de fó s fo r o  muy puro en 350 p a r te s  de p ir id in a  

p u ra , ca len tá n d o se  lu e g o  l a  m ezcla a 45*0. duran te 1  h o ra .

La m ezcla de r e a c c ió n  se  co n ce n tra  par evap o ració n  en v a c io  

a  40*0. y  después de l a  a d ic ió n  de una pequeña can tid ad  de 

agua, e l  re s id u o  se a g i t a  con cloroform o y é t e r .  Los extraje 

to s  se  la v a n  separadam ente con una pequeña ca n tid a d  de á c id o  

c lo r h íd r ic o  d i lu id o  y s o lu c ió n  de b ic a rb o n a to  p o tá s ic o  y  lue^ 

go con una pequeña can tid ad  de agua; l a  s o lu c ió n  se s e c a  con 

una pequeña can tid ad  de s u l f a t o  só d ico  y  se  co n cen tra  por 

e v a p o ra c ió n . E l res id u o  amorfo (3 5 * 8  p a r te s )  puede d e s t i l a r ­

se  a una p re s ió n  de 0 ,0 1 mm. y una tem p eratu ra  d e l baño de 

1 9 0 - 2 1 0 *0 . E l d e s t i la d o  (3 0 ,7  p a r te s )  e s tá  c o n s t itu id o  por 

e l  d im e t i l - e s t e r  s u c c in o x i-3  c e t o - 1 1  e t io c o lé n ic o - 5  que, 

después de c r i s t a l i z a c i ó n  en una pequeña ca n tid a d  de é t e r ,  

t ie n e  un punto de fu s ió n  de 118 -119 * 0 .
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Para, s a p o n if ic a r  l o s  grupos e s t e r i f i c a d o s ,  21 

p a rte s  de e s t e  compuesto se h ie rv e n  duran te 3 horas con 

ayuda d e l r e fr ig e r a d o r  de r e f l u j o ,  con 40 p a r te s  de h id ra  

to  p o tá s ic o  en 400 p a rte s  de m etan ol. ge añaden lu e g o  200 

285. p a r te s  de agua; e l  m etanol se evapora en v a c io  y  e l  r e s i ­

duo se a g i t a  dos ve ce s  con é t e r .  Se añade a  g o ta s  ácid o  

c lo r h íd r ic o  co n cen trad o , a 0 *0 ., a l a  fa s e  a lc a l in a  acu o sa , 

h a s ta  que é s ta  p re se n ta  una r e a c c ió n  a c id a  con re s p e c to  a l  

"Congo"; e l  re s id u o  formado se ap u ra , se la v a  repetidam en - 

290. t e  con agua y se se ca  en v a c io .  De e s te  modo se o b tie n e  e l  

á c id o  h id r o x i—3  o e to - 1 1  e t io c o lé n ic o - 3  l i b r e .  Después de 

c r i s t a l i z a c i ó n  en d io x a n o -é te r , forma grán u lo s b r i l l a n t e s ,  

punto de fu s ió n  249-25020. Por a c e t i la c i ó n  con ayuda de an­

h íd r id o  a c é t ic o  en p ir i d in a ,  s e  o b tie n e  á c id o  a c e to x i-3  

295. c e t o - i l  e t io c o lé n ic o - 5 ,  punto de fu s ió n  2 14 -2 15 * 0 .; por

o tr a  p a rte  puede o b ten erse  e l  m e t i l- e s t e r  d e l á c id o  h id ro  

x i - 3  c e t o - 1 1  e t io c o lé n ic o - 5 ,  por tra ta m ie n to  con diazom e- 

ta n o . Además, por tra ta m ie n to  con medios e t e r i f i c a d o r e s ,  

pueden o b te n e rse , por e jem plo , lo s  co rre sp o n d ie n te s  a lc o -  

300. x i - 3  com puestos.

- N O T A -
Habiendo ya d e s c r it o  ampliamente la  n a tu r a le ­

za d e l in v e n to , a s i  como la  manera de l l e v a r l o  a  cabo en 

l a  p r á c t ic a ,  se hace c o n s ta r  que lo s  p roced im ien tos a n te -  

305* riorm en te d e s c r ito s  son s u s c e p t ib le s  de l i g e r a s  m o d ific a ­

c io n e s  de d e t a l l e ,  s in  que por e l l o  se a l t e r e  e l  p r in c ip io  

fundam ental d e l in v e n to . También se h ace  c o n s ta r  que d icho 

in v e n to  se  r e f i e r e  a una P a te n te  p rese n tad a  en S u iza  con 

fe ch a  1 * de marzo de 1946 N* 9 *7^9 , a co g ié n d o se , p or lo  

t a n t o ,  a l o s  b e n e f ic io s  que conceden l o s  Convenios I n t e r -
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n a c io n a le s  en v i g o r ,  s ien d o  l o  que c o n s titu y e  l a  e se n c ia  

de d ich o  in v e n to  y  p or lo  que se s o l i c i t a  P a te n te  de In­

ven ción  p or v e in te  años en España; "P roced im ien to  para l a  

o b ten ció n  de Z\ 5 ,6  h id r o x i- 3  a s te r o id e s  y  sus d e r iv a d a s "  

c a r a c te r iz á n d o s e  por l o  s ig u ie n t e :

19 -  proced im ien to  para l a  o b ten ció n  d e 5*6 

h id r o x i- 3  a s te r o id e s  y sus d e r iv a d o s , c a r a c te r iz a d o  por 

t r a t a r s e  a s te r o id e s  sa tu rad o s en lo s  a n i l l o s  A y  B y  que
I

co n tien e n  un grupo h id r o x i lo ,  l i b r e  o s u s t i t u id o ,  en lo s  

átomos de carbono números 3 y  6, con m edios que elim in an  

e l  s u s t i t u t i v o  d e l átomo de carbono número 6 a l a  ve z  que 

e s ta b le c e n  un doble e n la c e , y  h acien d o  lu e g o  que lo s  p ro ­

d u ctos a s i  ob ten id os re a cc io n e n  con m edios h id r o liz a d o r e s  

y/o  e s t e r i f ic a d o r e s  o e t e r i f i c a d o r e s ,  s i  a s í  se  d e s e a .

2 B -  P rocedim iento  para l a  ob ten oión  de 5#6 

h id r o x i- 3  a s te r o id e s  y sus d e r iv a d o s , t a l  y  como queda

su b sta n cia lm en te  ' "  '  '  *" " on¿

t a  de doce h o ja s
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