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Tengoel agrado de'presentar a la consideración

de los señores Profesores, el presente trabajo de

tedio, connelognqnopto al titulo de Doctor en Quimica.
Complaéeás-ÉáésdanerLSÍÉDr.Alfredo Sordelli, su

deferoncis a1 poner a mi didposieión los elementos

necesarios para la realización del mismoen el Insti­
tuto Bacteriológico.

Mi sincero reconocimiento al Dr. Venancio Deulofeu

por su gentil y valiosa dirección en el desarrollo deJesta tesis.



Nuestros conocimientos sobre la secreción interna del testicu­

lo son relativamente recientes, aunque pueden citarse comopuntos

iniciales de referencia, los transplantes glandulares en gallos efec­
tuados ya en 1762 por Hunter y en 1849 por Berthold. Sigue a estos,

un trabajo que alcanza gran resonancia, el de Brown-Sequarden 1889,
titulado: " Experiencia para demostrar el.podor dinamógenoen el

hombre, de un liquido extraido de testículos de animales ", y que

describe, la acción fisiológica que tiene sobre el hombrey los

animales un extracto obtenido'por maceracián de testículos en pe­
queña cantidad de agua y filtración por filtro Pasteur. Nohace nin­

guna hipótesis sobre la posible naturaleza de la substancia activa;
pero pone en evidencia, la existencia de una secreción del testículo

cuya falta, se demuestra por los fenómenos que aparecen en el ani­

mal a1 ser castrado, y que pueden en parte, ser eliminados, como

ya lo demostró Berthold al efectuar el transplante de glándulas,

Éfiéfiifiquoilo demuestraeste autor a1 inyectar el citado extracto.
Se pueden citar comotrabajos importantes sobre el efecto

de la castración en gallos, los de Steinach ( ¡894 ), los de Walker

( 1908 ) y los de Pézard ( 1911 ), que son la base para demostrar

la presencia de actividad hormonal, observando el crecimiento de

las crestas en capones. Pázard utilizaba en lugar de los transplan­

tes de glándulas, 1a inyección de liquido testicular y observó una

regresión en el tamañode las crestas al suspender las inyecciones;
sus resultados no pudieron ser verificados con las cantidades que
él indicaba.

Él primer trabajo que demuestra claramente 1a acción

de un extracto testicular y que prueba que este puede ser preparado,



fue hecho por McGee (1927 ), quien obtuvo un extracto alcohólico

que concentró a vació, hasta tener una suspensión acuosa de lípidos

que extrajo con benzol, y el residuo desata extracto lo incorporó

a aceite de Olivas. Cada inyección diaria equivalia a 150-500.grs.
de tejido.

Se observó un crecimiento en las crestas al cabo de cinco

inyecciones diarias, siendo este crecimiento muchomenor que el

observado con extractos provenientes de orina.

Fueron los investigadores americanos Koch, Gallagher y

Moore( 1929- 1930 ), los que llegaron a efectuar tests cuantitati­

vos por primera vez, repitiendo en forma sistemática las experien­

cias de Pézard y otros investigadores sobre regeneración de crestas

en capones. Siendo estos ensayos, ligeramente modificados en cuan­

to a forma y lugar de inyección y otros detalles de menor importan­

cia, los que constituyen la base de unos de los tests másutiliza­

ïïfig%%afigsrala titulación de hormonamasculina.
HW El primer método de dosificación de Gallagher y Koch (1928­

1929 ) determinaba 1a menor cantidad de substancia que producía

un crecimiento visible de las crestas, lo que era poco exacto.

LLegarona la conclusión, que las variaciones individuales, no de­

penden de la edad y peso de los animales, ni del tamaño o forma
inicial de la cresta.

Los investigadores citados, llegaron s 1a conclusion que con­

viene el empleo de una dosis que provoca un aumento de 3 a 7’nm.en

el largo y alto de las crestas al cabo de cinco inyecciones.

Segunlos autores americanos, la ygiggg gallo, es la canti­

dad cue inyectada diariamente, durante cinco dias, produce un aumen­

to de término medio 5 mm;en el largo más alto de las crestas de por



lo menos cinco capones Leghorn.

Los investigadores Freud, de Frémery y Laqueur (1930, 1931,

1932 ) determinan el aumento total planimétrico, de la sombra de

1a crsta sobre papel fotográfico. La unidad ggl;g_ es la cantidad
de substancia hormonal, que provoca un aumento de 15-20%del área
total de la cresta.

Posteriormente se han utilizado otros métodospara la in­
vestigación y titulación de hormonamasculina, comopor ejemplo,

el que utiliza el desarrollo de la vesícula seminal en ratas.
Trabajos de Womachy Koch (1930 ) y Koch y Gallagher (1934)

demuestran que el crecimiento de las crestas es afectado por la ex­

posición diversa a la luz y por el tamanoinicial de las mismas,
mientras que GrIenwood, Blyth y Callow ( 1935 ) llaman la atención

sobre el efecto del disolvente usado para la hormona.

Bs con el auxilio de estos métodos que fue posible estu­

ïHJÏXQiarla distribución de la hormonamasculina en la naturaleza y es

last; comose encontró que aparte de los testículos habia substancias
con esa actividad en la sangre y orina de los animales machos, ha­

biendose demostrado asi mismosu presencia en la orina de mujer.

La primera substancia cristalilada con actividad de hormo­

na masculina fué obtenida por Butenandt nyscherning ( L934 ) quie­

nes describen el métodoutilizado en un trabajo titulado z " Sobre

androsterona, una hormonamasculina cristalizada ” Aislamiento y
purificación a partir de orina masculina.

Estos autores parten de un extracto clorofórmico de orina

que tratan con éter y luego purifican por extranción alcalina, arras­
tre con vapor de agua, saponificación alcalina y ácida y extracción

final con éter de petróleo. Por evaporación del disOIVente obtienen



un aceite que contiene el principio activo. Esta substancia activa

que a diferencia de 1a foliculina_es neutra, se asemeja a ésta.en
su caracter cetónico, pudiendopor lo tanto ser-precipitada con fe­

nilhidrasina, hidroxilamina, semicarbazida etc. 11 mejor resultado

se obtiene con la hidroxilsmina, pues de una oxSmafácil de purifi­

car y que arrastra la totalidad del principio activo. De esta oxi­
mapor hidrólisis se pone en libertaduel principio activo cristali­

zable, al que estos autores, pusieron el nombrede androsterona.
Por sublimacidn en alto vacio obtienen una substancia cristalizada

en forma de hojuelas, soluble en disolventes orgánicos e ñnsoluble

en agua, a la que atribuyeron la fórmula bruta C19H3002.

El peso molecular calculado para esta fármula es 290, siendo el ds­

terminado experimentalmente 283.

Ademásde aislar y purificar la androsterona estos auto­

res traten de caracterizarla cuimdcamente.De los dos oxígenos que

'ï¡*uepgsea suponen que uno pertenece a un grupo hidroxilo y otro a un
grupo darbonilo; esta suposición se confirma por un lado, por la po­

sibilidad de obtener un acetato y un propionato y por el otro la

oxima, semicarbazona etc. Determinan además que es un cuerpo satura­

do por la imposibilidad de absorber hidrógeno y halógenos, y que

el hidronilo es secundario transformandose en oarbonilo, por oxida­

ción con Cr03. Por reducción obtienen el hidrocarburo básico

cíáflaz al que denominanandrostano. Llegan a la conclusión que se
trata de una cetona tetraciclica saturada no aislada hasta ese mo­

mentoa la que atribuyen la fórmula de.trabaJo hipótetica:
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Una segunda substancia con actividad de hormonamasculina fué ais­
lada comoproducto secundario por Butenandt y Dannsnbaum(1934 )

del extracto de orina.

Evaporandoelaxtracto con éter de petróleo, del cual se

ha separado la androsterona con alcohol, queda un rcaiduo de color
obscuro no cristalizable. Efectuando un fraccionamiento de este ¿ter

¡de petroleo con benzol- ¿ser de petróleo primero y con una mezcla
chÉter de petróleo- alcohol 85%luego, se puede aislar del alcohol

por adición de semicarbazida, una semicarbazona bruta poco soluble

que se descomponea 24006, y constituida sin duda por una mezcla
de substancias. Por recristalización de alcohol propilico ae obtie­
ne una pequela cantidad de aemicarbazona de p.f. 275°C que cristali­

za en forma de hojuslas. Hidrolizando con ácido y extrayendo la mez­

cla con alcohol, dqa lugar a la separacion del producto activo.
Esta substancia activa se puede recristalizar de alcohol mati­

lico en forma de prismas de p.f. 157°C ( sin corr,)g solubles en di­

solventes de lípidos. El análisis elemental demuestra que se trata

de un producto halogenado, de fórmula bruta C0191127001pertenecien­

do el oxigeno a un grupo carbonilo.



En por lo tanto una cetona no saturada que por hidrogenaoión cata­

lítioa toma una molécula de hidrógeno, y a 1a uqe atribuyen 1a fór­
mula: =°

o“;
l

Ea impreciaa 1a posición de 1a doble ligadura.

Suponen loe autores que esta cloroeetona debe ser un derivado que

se origina durante el tratamiento de 1a orina para aislar la androe­

terona, ya que solo después de hervir el extaroto clorofórmico con

:Ïflnig ¡e puede determinan Cl en el mtsmo.
Beeandoeeen la similitud estructural de 1a cloroeetona

con 1a androeterona, penaaron en la posibilidad de pasar de una a
otra, y fue aeí, que obtuvieron una nueva subetan cia activa a par­

tir de 1a clorooetone inactiva, tratando de llegar a 1a androeterona.

Esta substancia, a 1a cue denominarondehidroandrosterona, es una

cetona no saturada de fórmula bruta Clgflzaolg y a 1a que atribuyen
-ola fórmula estructural:



De la clorocetona ee llega a ella reemplazandoprimero el clo­

ro por un grupo éster, Butenandt utiliza benzoato de potasio, e
hidrolizando luego el éster formado. Esta oxioetona que tiene dos

hidrógenos menosque la androsterona, cristaliza eh largas agujas
blancas de p.f. 148°C(sin corr.). Los citados autores llegaron

luego a la nndrosterona saturqndo previamente la doble ligadura.

Entre tanto vatios investigadores demostrabanque parecia
haber diferencias entre las substancias activas obtenidas de la

orina y loa extractos obtenidos de testículo.

Quimicamente las diferencian Gallagher y Koch (1933) en

un trabajo titulado " Accióndel álcali sobre hormonatesticular "

en el cual, luego de exponer una serie de experiencias efectuadas,

llegan ala siguiente conclusión: quhormona masculina extraída de

testículo es destruida por ¿lcali siendo en cambioresistente la
obtenida de orina; la inestabilidad de una y la estabilidad de la

Tantra no se debe a 1a presencia de impurezas. La naturaleza de la
acción destructora del dlcali no la conocen, pero aseguran que no

es debida a la aparición de un factor inhibidor, ya que agregando

hormonaactiva a un preparado inactivado, el connunto tiene activi­
dad biológica.

Laqueur, David, Dingemanse y Freud (1935 ) demostraron

la gran diPerencia de actividad biólogioe existente entre la hormo­

na obtenida de testlculo y la aislada de orina; comprobaronestos

autores que 1a uniggg4gallg corresponde a 10 gammaspara la hormo­
na extraída de testículo. f

z Estas diferencias quedaron aclaradas cuando David (1936)

logra obtener cristalizada la substancia activa del testículo.



Ya anteriormente MoGee (1927 ) y Gallagher y Loch (¡929­

1934) habian obtenido extractos purificados muyactivos, pero no

habian conseguidoaislar la.substancia pura. Para llegar e éste,
David parte del extracto obtenido con-alcohol de los órganos fina­

mente molidos, este extracto alcohólico evaporado a vacio es extrai­

do con benzol, la solución banoénioa evaporada a sequedad y el re­

siduo tratado con acetona. Se purifica ulteriormente por extracción

con hexane, alcohol diluido y luego éter y agitación de le solución
con soda al 10%.David despues de fraccionar este residuo parcial­

mente purificado con ¿ter de petróleo y alcohol de 70%extrae 1a

substancia con benzol y agita con H2SO4de 755. La solución ácida
luego de liluida, es extraida con ¿ter y el residuo que queda luego

de evaporar el éter, se somete a un arrastra de vapor a vacio, el
destilado por racrietalizacidn de un producto cristalino puro.

Esta substancia a la que dieron el nombrede tastodterona, respon­

1a fórmulabruta 019512.02y tiene p.f. 154ec. Se obtuvieron
a partir de ella, la oximay ¡l acetato. La testosterona carece da
carácter fenólico y por el sepectro oaracteristioo se puededeter­

minar que se trata de una cetona no saturada an alfa, beta de fór­
muhaestructural:



Mientras se desarrollaban estos estudios, Ruzicka y sus
colaboradores ( 1934 ) lograron llevar a la práctica un métodode

producción de hormonamasculina que parte del colesterol y el eual

resultó de la mayor trascendencia para la evolución de la quimica
de estas sub8tancias.

Ya'en 1903 Windausen su tesis presenta una tentativa de
oxidación de colesterol con vistas de aclarar su constituaión.

En 1913, windaus y Resau. logran aclarar completamente,

la constitución de la cadena lateral del colesterol al mismotiempo

que establecan la posibilidad de separarla del resto de la molécula.

Mediante 1a oxidación del colesterol con Cr03, en medio acético,
y arrastre de los productos de oxidación con Vapor, recoge una cat

tona volátil que da una semicarbazona de p.r. 153-15490 y de fórmu­

1a ciánlgona:idóntica a la obtenida de la metil isohexilcetona por

otros métodos, demostrando asi la estructura de esa cadena.
Ningunode los primeros autores aisló en forma pura la

cetona que debia formarse sobre el gran resto de la molécula del

colesterol. Fueron los hallazgos de substancias con actividad mas­

culina, que parecian poseer una estructura similar a la del coles­

terol, pero carentes de su cadena lateral, los que dieron el impul­

so necesario para estudiar de nuevo ese tipp de oxidación.

Esta serie de investigaciones las iniciaron Ruziokay sus

colaboradores ( 1934 ), cuyo primer trabajo se llamazo“! ohmiúgión

de 3 cloro y 3 oxi etioallosolanona 17" Sintesis de un compuesto

con las prOpiedades de hormonamasculina, y dan en este cuenta,

de la oxidación con Cro3 del cloruro de colesterilo resultante del
tratamiento del colzsterol con cloruro de fósforo.



Ademásde productos ácidos lograron encontrar que se producía una

cetona, 1a 3 cloro etio colanona 17 ( hoy 3 cloro androstsnona 17).

La aplicación del métodoa1 acetato de dihidrocolesterol, los dió
fina oxicetona, 3.oxi androstsnona 17, de forma igual pero no idénq
tica a 1a androsterona de Butenandt.

En su segundo trabajo Ruzicka ( 1935 ), emprendió 1a

oxidación de los cuatro dihidrooolesteroles estereo isdmeros enton­

ces conocidos; empleandoen todos los casos una técnica similar cual

es 1a oxidación del acetato correspondiente con CrO3y aislamiento
de 1a eetona policíclica por el empleode reactivos de estas funció­

nes. La reacción geniral es: cH3
o g I| Gr.1-
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Corrosponden las cuatro oxicetonas obtenidas a las fórmulas que a
continuación se detallan. Apartir del dihidrocolesterol se obtie­

ne la trans, trans, trans, trans 3 oxi etiallocolanona 17:0

3 trans oxi androstanona 17



Del epi dinidrocolesterol, la cis, 1*nns, trans trans e epi 0x1 etio­

3 cis oxiandrostanona 17

3 trans oxiallosndrostanons 17

H

Eiá¿y del spiooprosterol, la trans, cie, trans, trans 3 api otïetiocols­-0
none í fiü

oh 3 cis oxialloandrostanona 17

Ho"­

Comparandolos datos fisicos de las cuatro oxicetonas, con los ob­

tenidos por Butanandt para la androsterona, se observó que coinci­

den con los de 1a 3 epi oxietiouülocolanona 17 y se comprobó que

amboscuerpos eran idénticos, por lo tanto la androsterona es 1a



Por medio de una prueba de precipitación con digitonina

efectuada por Schosller, Serinï y Gehrke (1935 ) para la dahidroan­

drosterona, se comprobóque pertenece a la serie de estarolas natue

rales trans y por lo tanto la posición del hidroxilo en el caibono
tros es opuesta an la androsterons y la dahidroandrosterona.

Desde ol punto de vista químico 1a sintesis de 1a dehidro­
androsterona es la más importante de todas; porque permitió partien­

do do ella por una serio de reacciones muysimples, obtener divor­
oas hormonas. En primer lugar anicka y Iottstein 11935-) obtuvie­

ron soguidamentea la sintesis de la dohidroandrosterons, la tested­
torona (¿al? trans oxiandrostenona 3 ) similar en sus constantes

fisicas, constitución y actividad a la hormonaaislada por David,
Laqueur, Dingemansey otros directamente de testículo, Esta hormo­

na es considerada por diversos autoras comola primera producida

en el organismo y producto madrl-dc las otras dos.

vügaágtfipui Butenandt y Schmidt Tomé (1939) prepararon a partir de la
dehidroandrosterona la hormonade cuerpo lúteo denominada proges­

terona y Serini, Logamane Hildobrandt (1939 ) a partir de la mis­

masintetizaron desoxicortioosterona.
Existen dos métodospara obtener testosterona a partir de la

dehidroandrosterona,

El primer mátodo que es el clásico, fué utilizado por Ruzicka y Watt­

stain (1935) y consiste en reducir la dehidrosndrostarona a andres­

tanediol con sodio y alcohol propilioo, acatilar parcialmente para
proteger al grupo hidroxilo en posición 17 y oxidar finalmente con

Craa para llegar a la .Aq17 trans oxiandrostenona 3.
fin el segundo método propuesto’por Mamoliy Veroellone (1937 ) y

tambien aplicado por Westphal y Hellman Q 1937) lo mismo que por



cetona derivada del epidihidrocoleaterol con el hidroxilo en posi­
ción cis y es actualmente llamada 3 cia oxiandñostanans 17.

Probando las cuatro cetonas biológicamente, absorVan además

que le cis oxiandrostanona 17 es la más activa, siendo las últimas

dos inactivas aún inyectando 1000 gammas.

La preparación sintótica de la androaterona aclara, por

primera vez, de una manera definitiva la constitución de una hormo­

na sexual. Siendo uno de los casos más notables en que se aclaró por

sintesis la constitución de una substancia natural compleja sobre

cuya estructura no se tenian mayoresdatos anteriores.

Siguiendo con sus trabajos sobre derivados del colesterol

Ruzicka y Wottstsin ( L935 ) llegan a obtener otro cuerpo de acción

andrógena, aunque menor que la androstsrona y que tiene gran impor­

tancia por ser el punto de partida para la obtención por medio de

operaciones cuimicas sencillas, de toda una serio de hormonas.

¿wwhñgjecuerpo (no es ia transdehidroandrosterona se obtiene a partir
del acetato de colesterol, dibromadopara proteger la doble ligadu­
ra y oxidando con CrO . Utilizando temperaturas de 80-9090 comolas3
empleadas en la oxidación del dihidrooolesterol no se obtuvo ningun

resultado. Ruzicka comprobóque la temperatura óptima es la de 50°C

y llegó después de debromurar, a aislar la semicarbazona de la

3 trans acetoxiandrostenona l? con un rendimiento mejor que

para las cetonas saturadas. ‘or hidrólisis suave y saponificación

posterior se obtiene la Aa 3 trans oxiandrostonona 17 que presen­

ta dos formas aristalinas, aguJas de p.f. 1409Cy hoJuelas p.f. 15290.

Bs similar a la dehidroandrostorona obtenida por Butenandt y Dannen­

bauma partir de la clorocetona aislada del extracto de orina.



Serini y Kootor ( 1938 ) oe realiza mccïianteel pasaje intermedio

por lo semicerbezonao el ¿ter enólico, para protzzgerel grupo ce­

tónico en el carbono treo y luego oc reduce ol cuwnico en el cer­

bono diez y nieta. Fué simplificado por Melchor y Fischer ( 1939)
quienes luego dc oxider la dohidroandroetorm sin proteger el gru­

po cotónico reducen directamente utilizando el “todo de Maomin­
Pondorf y aplican cal-reactivo de Girar! para aislar el producto.

-0Ac
OH Cl";

Lu, u

'l

:0 e"! “o”
uh °.‘" ' ‘Ï’

v

_l°' l c0";

:0
ul]

I

Cl}
I

Para llegar o la progesterona Butonnndt y Schmidt.toma (1939 )

parten do la dobidroondrostez‘onoy protcgon ol hidroxih en carbo­

no tree, ecctilando. Mediante la adición do ácido cimúxidrico, ee

obtiene la correspondiente cionhidrina, que por Bcohidratecidn,
adición de ioduro de meti]. magnesioe hidrólisis de la cctimida pri­



mario, ae transforma en o]. pregnadion 5,6 ol 3 ona 20. La dobla 11­

gadura en carbono 16 se natura por reducción empleando N1 como co­

talizador; por ulterior oxidación se obtiene lo progesterona.

(¡O-cris
l

‘PKabEgníafl

Puedonegarsedo la dohidroandmtorona a 1o doaoadoortioootarmo

por el métododo Serio! Logona o ¡indebth ( 1939 ). La anhidro­
androatorona poso a 17 cuan ondrostan diol 3-17 por noción de

acetnono, dota oe hidrogona a 17 cuan mdroaton dio]. 3-17 el quo

ao oxido en el oorbcno tros formando un grupo cownloo, a1 pregna­

dien o]. 17 ona 3 aa le adiciona dos hidroxiloo en 1o doblo ligadu­

ra alif‘tioa por mediodo ¡oido domo. Por ¡“Nido do agua le no­
go o 1o donoxioortioostoronao
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Los mítodoo propuestos para 1a obtqnción de 1a dehidroandrOBtarona,

que ae ninia baJo 1- forma de su Iamienrbazona, tienen todos 1a mts­

ma base. Para evitar 1a formación de productos perjudiciales, quo
se producirian on 91 proceso de oxidación, debido o la existencia

de la dobla ligadura y doi hidroxiio del colectarol, oa necesario

protpgerlon, sntlrando 1o prinnra con Br y acotilando o dicho hi­
droxilo. La oxidación se realiza por 1o tanto sobre el acetato de

dibromooolestorol, y la relacidn corfoounndoa:

ÏH' C";.r
c”\ /cfl1 /CH1 \GH¡

a!
Comooxidanta, oa emplea on todos los métodos Croa, y aunque no ha

Idanootrado la formacion dá una substancia con actividad masculina,

en 19 oxidación del colwaterol con Hn04fi,no lo ha podido aislar.
en ningun caso el wroduoto orietalinoÁfllh“

Las di”arenoias fundamentalao, aun dantro del mismooxidanto, son

las variacionoa de t3mnaraturl y'ol_omp13o do H2804para aumentar
1g intensidad del nrocoao oxidativo.



Huzioka y Wettatain (1935) que utilizaron por voz primera el máto­

do de oxidación del colesterol m cierta escala, opinaron a 45'c

como temperatura máxima, y encontraron como ya homo. mnnúionado nn­

tea, que trobaJanoo a álta tampOrItura, es imposible aislar la subs­
tancia.

A posar de esta afirmariún, Wallis y Fernholz (1935), lograron oh»

tener la aomicarbazonnde la dohidrpandroatorono, oxidnndo el colos­
terol a 65°C.

A difbrencin do estos dos métodos que utilizan las mismoscondicio­

nes de oxidación, introduce Butcnnádt una modificación, cue con­

"Iiate en la adición de.n2804 a;la mezcla oxidante, manteniendo la
tumoeratura a 50'0. H

El colesterol es a la tánpernttra ambienta (20°C), relativamonta

resistente o la oxidacidn por ol Croso Comole detalla en la parte

experimental, ol consumodo 0 n.eaadtamnoraturn es puqueño, 1,2

¿fiáñalggggo por mol de colesterol, siendo el tiempo de oxidación, 24 hn.
La elevación de la támporatura a-SBÉC, y la adición de H2304a la

mezcla oxidanta, determinan un consumode 0, de lo atomoa por mol

de colqsterol, de 12,8 atomoo cuando no opera o 45*C y de 14 atomoo

cuando la reacción tiene lugar a 55’6'

¿333:
decolar
faro f.

I TEM!



Del elevado consumode oxigeno, muysuperior al calculado por la

reacción catoquiomátrica, cecdoduoo, quo en un momentodeterminado,

oe produce an lo nolecula una oxidacidn tol, que una buenl¿parte dc

loo productos primernmnte logrados, ocn nuevnnc‘nw oxidado!!­

3o han obtenido consumossimilares de oxigeno on cl método dc Wallis

y'Fornholz y ¿l dc Butonondt, on el primcro el gasto dc o de 9,6 o

11.6 ¡tomos gr. :or mol de colesterol, cocilondo cn el segundo cl

gusto, entre 7,2 y 13,4 ¡tomos por mol dc colectorolo

fio avidanto queñlo ausencia do “3504 on cl motodo da Wallis y Borl­
holn esta compensado por lo tomporotnrq mayor empleado, yo quo co

_ol HBSO4ol quc acelera la oxidación en el ¡{todo de Butanandt.
Lo importancia dol H9804._ao puede deducir do los bajos conoumoo

ooboorvodos cn ol motodo de unoicko, cn ol cual el gasto de oxige­
no oociló entro 6 y 6,3 atonoo por mol do voleotcrol.

concluida lo oxidación, deben roclizarso una serie de operaciones

Láíïágggtinqdon a separar cn lo pooihle lao fraccionoa cotánicoo de lao
a¿;;3; debiondoae eréctuor odvmfiá¡1 proceso do dobromuracidn,

que oe lleva a cabo con.lh y ¡cido acético, destinado a roguncrar
la doble ligadura prinitiüa. antro loa varios productos obtenidos

cn la oxidación por caos, cuando do la dohidrcandrootorcnn, se an­

cuentrnn varios productos ácidos, oliminableo do lo solución etdrca

por lavado con HONadiluigo, y ontro,loo cuoloo puedo mencionoloo

ol ¿cido hidroxibutirico, que oc procuce por oxidación de la cada­
na lateral.



“¡a en,
l ' -CH,cH "lv C" 3\CHL/

of; ¿"3|

Acc

AH

Se formantanbien substancias volltiloo, incluida. oetonaa, que al­
¿KEBOIautores, olimdnln'por arrastre con vapor de agua, aunquo el

proceso no partos siemnro necesario; queda no! f1nalmnnte. una frac­
ción neutra donde axíaten“catonao no volátilno entre las cuales se
halla la dehidroundrootoronao "

La separación de sata en ha grecia-dd on todos los métodos, comoae­

Efiüïüuqtbiiana, lo 1a cual por hidr61;sg9 y puririoawión ulterior se
obtiene la dohidroandroatoronn. '..

¿1 rendimiento del mfitodo”quadadetupminado por la cantidad de ao­
nícarbazona obtenida. Nuoatron rendimiontoa han cido muyvariables

de 180 a 420 mgade eamicofbozona pura (p.f. 265'0) por cada 30 gra

de acetato de dibromocoleeteroi.’ utilizando o]. Mudo de Butenandt,

y da 483 aga. en el cano del mdtodo do Municka, siendo esta caminar.

banana más inmura, de un Def. 360°Co

Conol método de Wallis y Fernholz al rendimiento ha sido mayor, noo

ro de una semicorbazona muyimpurn, de p.f. 230°C y de purificación

prácticamente impoaiñio. Lo mismoha ocurrido, cuando o o ha inten­

tado aumontar ol rundimíento por concentración excntiva del agua
amare de donde deba oriolalizar 1a senicafbazana.



En el cuadro que va a continuación se hace un sumario dales meu].­
tadoa obtenidos s

Column de 0 Rendimiento PJ‘.

Buth 15grsdomanto de
dibromoooleatn-ol ---- 1m msn. 2659€:

- 15 * u 12 nt de 03 94 me. 263-265'6

" 15 " " 7,2 '° " " 116 tngo. 2650€:

n 15 n n o o w na mg. a.

" ao "l " 97,6 '° " " 420 ma. 265 c

n ao n w 13,4 u " 1018 m. 240m

siga-113131: 30 ¡g n 9,6 n n n ,.--- 0....

.. 3° n n 11.1,.n n I “___ ...---_
u ao n " 11' " - " 240-0

Ruzicka ao n i. 5 " " " 483 Inga. zeoec

a 30 nn n 5.3 n u n a.-- fi--­
i. _ C'ñkíj. ._

í

¡5° V9 claramente que no hay una relación definida entre e]. consumo

de oxigeno y lo: rendimientos, siendo altos sumamentevariables y

debenexistir otros factores rue los daumihn . aparta do 1a in­
tensidad de 1a oxidación.

Para nosotros; el método práctico ea e]. da Intensa“. Con61

hemos obtenido siempre somiearbu'onn, lo que no ha ocurrido con los

demás; 1a presencia do ¡12904paz-ocemgular la oxidación y pomite
malizarla en un tiempo más corto que el empleado para los otros má­

todoa. Butanandt hidrolin 1a aemioarbazonny luego purifica 1a
rimaroanclroeterona por destilación a vacio. ¿snnuestro caso osa

tratamiento ea innecesario al 0': purifica la semicarbazonapor orie­
talización antes de hidrolizarla.
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21223229142n:2xie.flsl.nsaia&n 22 ¿122229 92;¿2snznl
5* calientan a reflujo Sügrn. ds coleoterol en 100 ml da anhídrido

acético durante 1.horn. 31 acetato cristalino formado,ae filtra,
lavo con ácido acético, y sw disualvo on ¡00 ml do éter. La solución
¡a trata con 8 ml de Br dicucltoa en 25Óml de acético. 11acetato

do dibromocolecterol formadose filtra, lava con acético y luego
con ¿tir do pctrólco y en caca; el producto tiene un p.t. 116°C.

¿ranurasiin ns la ngminnxhnznnaa: la náhinznnnflrnnsaznnc

:HCtodopropuesto nor Butcnanút (1935)

15 grs do acetato de dibromooclsctorol ag dipoivieron completamcnte

on 750 ml de ¿cido acético, calentando hasta 80 D, y una vez todo
disuelto Bu llovn la solución a 60°C ( IPC). Se anidan a 1a misma

_ch el transcurso do unn.horn y conservando siempre la temperatura
"5 Ar

"Éiáígrn de Croa disuelto. en una canela dg.aó.ml de agua y 90 ml de
acético; y 5,6 ml de H2804concentrado diluidoa en 75 ml da acético.

A1 comenzar lo overnción el Crea ¡o reduce inmediatnmcnte, virando

a1 Verde, dejando de ser visible ol viraje al cabo da un cierto tiem­
po de iniciado el agregado de oxidanto, pues una porción del añadido
no reacciona de inmediato. Terminada la adición se mantiene la tam­

:aratura y la agitacidn durant: 3 ho.; al cabo de laa cuales ae deja
enfriar lo aolucldn y se le adiciona una solución de lO gra de ace­

tato de potasio en 100 ml dc acStico y 150 m1de alcohol etílico.

71 Cr03 no consumido ec reducido, y la solución toma una coloración

verde botclla, anarzciendo ndcmasun precipitado blanouzco.

¿l total de la solucion e: concentra a vacio, mantaniendoanla tum­

paratura del baño entro 45-50 C, hasta un volumen da 150 m1.



Se loañaden antoncse 750 ml de agua, lo que wroduca un abundante

precipitado; la suspensión acuosa ev extrae con ¿Curva fondo.

en la solucion 2tdrea ae :ncuentran 1a mayor parte de loa productoa

orifiniooo da alto ccoo molecular, derivados do lu oxidación dal colou­

torol, y algo do calco de cromocomolo indica el color de la solu­

ción. Para eliminar las fracciones ácidaa'an lava primero dos veces
con agua qu: elimina el alcohol y ácido acético y luego con solución

de son. an, hasta que una oxtraccidn ae nantanga alcalina. Luego

ae laVa vor dos vvcea con HCl diluido al 10%.
¿l ¿tor contiene en :sa momentotan solo los productoa neutroo de

1t1a_0xidacidn, y se avapora'a'oaJa temperatura. So obtiene un Jarabe
qua Ioedioualvc en 30 ml do acético, aÏlaxaolucidn o: añaden poco

_ a poco y agitando lo gra do polvo do En, calentando la m zcla du­
rante 10' a bano narra hir'vi‘ontefin estaras-m" Bo elimina el Br

unido al ooloatorol o a sus productoa de oxidación.

"¿Ï:ZMga;gaacla oa extrae nuevamentacon ¿tar¡'pruvia dilución con agua,
al ¿tor lavado y evaporado.a coquadad,taaoun Jarabe color caramelo
produciendoaopor enfriamiento la precipitación do una substancia

tlancuzca, que ea el colesterol sin trqnaformar. lata naaa aa saca
perfectamente on deaucodor con vacio, diaolviendola luego c n 20

ml de alcohol absoluto; a sota solución.ag lo adiciona una de 2 gra

de clorhidrato do semicarbozida y 2 grande acetato da sodio. Ésta

solución se prenara agregando unas gotas da agua a la oenicorbazida

y calantando, al agrygar al acetato de sodio, al agua de cristali­
zación oa suficiente para provocar la disolución total,por agrega­

do de alcohol absoluto ao produce la precipitación dal ClHa, que

aa elimina por centrifugacióno

Hertida la mezcla 4 ha. a rwfluJo,oe deja infriar y a: diluye con



sgus, se forma un precipitado rua su extrae con éter, 'uedsndo in­

soluble ln samicarbazons, qua 9? filtra, lava con ¿tor y sccsg'ki
este caso se sislsron 180 mas. de scmicarbszons en forms ds crista­

les sciwularea d; Def. 2650€.

fin esta cpsrscidn so amplïsron exactnmante las mismas cantidades

qUeen ls anterior, rsslizsndosc 1a titulscidn dal Cr03prosantv al

final de ls misma,que resultó ser de 6,7 grs, es decir qus se con­

sumisron 21,3 grs equivalentes‘s 12 ntomos gr. de 0 por cado mol

"a. acetato <1:dibrom colcsterol. Tinesto gas. a1 diluir con agus
y alsdir éter s 1a solución hervids con ishiosrbszids, no se produ­
Jo inmadistsmcnte 1a separación de cristales de samicsrbszons, sps­

reciendo estos solo s1 cabo de varios.diss. Se comprobóque efecti­
vamsnta eran cristales d- semicnrbszons y ¿acaban 94 mas. siendo

263-265'30

Sa emolasron las mismascantidades quo on-los casos anteriores. Por

razon s no determinados ci consumode Cr03 fu! tan solo ds 12 grs.

corrssnondiontos s 7,2 st gr por mol dc colesterol. 31 rendimiento

en samicarbszons fué dc 168 mas. con un ost, dc 265cc. Se hizo eva­
porsr un coco 1a solución alcohólica antes d-s añadir el agus y ¿toro

MWWW'
Se procedió comoen el caso anterior, salvo uns pequeña modificación

en ls t5cnios, consistente en ls neutralizscidn con HDNss1 5%das­

nuas de efnctuada 1a dabromuracidn. Para esto se tuvo en cuenta,

ls posible acwidn nociva da 1a nada, sobre los profiuctoa sun bromu­



todos. "el,conomnodc C!'0¡3M de 20 grs correspondivsntoo a 12 ato­
moogr de 0 por mol de colesterol. El rendimiento fué du lle mg.

siendo ol p.f. de ln oamicarbazono 26590

Quimmansiónmw:
1mcoto operacion o? emplearon cantidades doblan a los utilizadas

on las anteriores, ao gra do acetato do cubronocolenorol da p.1‘.

1130€},oe dioclvieron on 1600 nl de laidorooático, y oo oxidaron

con 60 gra. de 61'03y 11,2 ml de wii!) los condiciones untar-10r­
mento citados. "31exceso do 81'93 oo destruyó por adición de 200 ml

¿«'"F‘Io‘joloohol,despues de ¡upon-¡zo gra dc‘ooátoto do potasio disuelto:

on 200 m].de oodtico. La concentración ¡vaoofo oc realizo mnaniong

do el ha” entre l35-50%!y los 2300 nl do lo solución original no

llevaron a 250 ml. Se dilúyó co'n 800 m1coaguo y oe extrajo con
almdedor de 800 ml de ¿tor diatribuidoa- on varios extracciones.

curan le lovdñosnooocon.100mldookm,añadiendo
ol ¡asiduo do la oolución andrea avaporádo ‘60 ml do ácido acético

y agregando luogo poco o poco y agitando ao gra do polvo de Zn; lo

.mozoloao calentó 30' a baño mario hifiionte. Se extrajo con 500
ml de ¿tor y este éter oe trató con soiimidn do HONool 5%, hasta

quo cl licuido do lavado fuero oloolinoxal "‘enol rod. Se emplearon

cn total 460 ml do aoluoidn. noto {torrtud luego lavado con Hfll
ol 10%, dos veooonmplomdo 50 ml por voz. :‘svoncradoel door, ol

residuo oo deoocd o vacío dando uno moon pantano, cuyo poco ora do

9,5 gra. "Jotame disuelta ch alcohol absoluto, sc trató en las
condiciones habituales, con solución da oamicarbazida, preparada con
4 gn do clorhidrato do aamicarbazida y 4 grs da acetato de indio.

Se concentró la solución alcohólico hasta la mitad do au volmn,



luego de hervir a reflujo durante 4 ha, se obtuvizrron 420 mgde 8-3­

miosrbezona de p.1’. 26590.

¿n este operación se comprobóqua al terminar da añadir la solución

oxidmto, e]. consumode 01'03habia sido de 30,8 grs o eee 9,8 ets­

nIes gr. de o por mol de colesterol y que s1 cabo de una hora este

conswno 8.! habia elevado e 32 grs o eee 9,6 st. gr de o por mol, lo

que significa que el consumoes pequeño a1 final.

m Más ummmm:
Se_emp11.aeroncantidades iguales qua an el esse enterior, es decir

grs de acetato de dibromocolesterol que sa exideroncon 60 grs

de 01'03, El consumode o, ma de lag-eternos gr. por mo].de scou­

to de dibroinoooleetarol. En este experiencia se procedió e conson­
trar le solución alcohólica de semioerbazone,mus da echarle en

F" agua y oxtrserle eon ner. Se promdid haciando 1a suposición
' ¿gres rendimientos bajos en semicerbssona podi-im ser consecuono

oie lie una myor solubilidad de 1a .ensn excesode alcohol.
observó nu: concentrando excesivamente onaobtiene una eemiosr­

bezone muy imwurs. Se obtuvieron 101:?ng de mt. 240w deeoomponien­

dose la substancia al fimdir



Eznnntnnián no la ¡amianznnxnnn_d¿ala dahintnnngnnaiernna_
mm xWin (1935)

m mmm:
30 gra de acetato do dibromocolaterol, ¡amparados comoa» indico

cn al método de Butahmdt, es. dioolvie'ron;__an 1100 ml de ácido colo

ti‘o y la solución oe mantuvo a 45°C on;la forma Ms constant-a po­

oiblco ü: ol transcurso a}. 4 ha, se ¡hadieron 39,5 gra de ero3 a1.
cucltoa en 105 m1de acáúco al 90%. La mezcla co continuó calentan­
do con agitación constanta, durante 5 ha. nda, a 45°Ccn form uni­

¿«w-¿tomaAl cabo de este tiempo ce calculó al gasto dc 31'03. titulari­
do al excesodel mismo,ontoamm-Io resulto nar de 16,? gr.

1o cue equivale a a atomoc gr. do o por-miel de colontarol. 31 61-03
cn exceso aa redujo con alcohol y la mezcla total oc evapora a va­
cio con una tamperqtura dcljbaño dc 46%; llovmdoao a un volumen:

ml. 31raoiduocel-diluyóconagua,l lt, y ce omitió a un
orraatre de vapor a vacio, extrayendo“ 'ïiaairoal residuo con “cr,

al ¿tar se lavo con 100 ml dc solución de ¡{2504al 55, 100 un dc
aolucidn saturada do (203!!!“y 200 ml docs“. T-Naporadcel ¿tor co

nrocodió a climinar el Br, para lo cual se disolvió 1a mac en 60
m1 de acdtico y ae agregaron poco c poco y agitando 20 gra. de pol­

vo de rán, calentando la mezcla durant: nadia hora an baño maría hir­

vionte. Filtrado el :Ln, no diluyó con y no oxtraJo con 300 ml
de éter, repartidos en varias voces, Se lavó el ¿tor con 90 ml do

HONa2K. Bvaporadoel mr, el raaiduo oa diolvid on 50 m1do al­

cohol absoluto, y oe rtrató con una solución, tambien cn alcohol ab­

soluto, de 4 grs de clorhidrato de semicarbazida y'4 grs d) account»
dc BOdÏOo



Se obtuvieron cristnlen inpuros d e semicnrbazona (p.f. 240'0) que

por esa razon en recrintnlizaron de metanol, dando 483 mgs da n.f.
260 C.

9m ¡nummnalMi: á:mm:
Se hicieron otros tran ensayos con el método indicado, ninguno de

los cuales dió resultado. in ninguno de_olloa 1a temperatura se mans

tuvo tan conntante comoen :1 citado ensayo, y un uno se trabajó
a 60 *C. Los detalles que los diferencian son los siguientes:

39g¡!q_ggzgngg_s Se emplearon 10 gra de addtato de dibromoeoleaterol

»,:diíueltoa en 500 nl de acético y 11,5 gra de Croa para oxidar, sianp

do la tümpuratum de 45-50%), si consumo“Ítoui de (21'03,tua da 5,7

gra lo que oquivaln a 5,2 at gr da 0 por mol de colesterol.

=3ngglg ¡ggggzgz Se emplaafün 15 gra de acnipto ds dibromocoleaterol

“3 y 19 grs de Uroao La tanneraturn fué de áfi-bOQC. El consumo total

zafiñfiggfigroafu! de 8,8 grs lo que equivale a 5,2 qtomoe de o por mol de
colaaterol.

¿ngggn gnggjg: Se emplearon 15 gra de acetato de dibromocoleatnrol

y 17 grs de eros, manteniendose 1Q temperatura entre 46-50°C. 31

Consumode U, fué da 5,2 atomoa gr. por mol de colesterol.

s
Primera hora eros gastado 5,1 gra equivaleniaa a 3 at gr por mol
¿uma n N ¡o 7,2 u n: n 4 fl n n ll

Tercera " ” fl 7 ,2 W n n 4 n n n n

Cuarta ” " " 8.1 n n n . n n n n

Quinta hara

Sexta u ¡o n 8.1 no u Il 5 fl n n n
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gamma.an (1935)

¡unammm:
30 grs de acetato do dibromocolectorol, preparado segun el procedi­

mionto indicado an al nátodo da Butanandt, oo diaolvieron en 700 ml

da ácido acético glacial y ac loa llevó a 65 9Ca bano maria. Han­

tcniondo ¡aurora-a la temperatura, ac añaden con agitación 60 gra.

do 01'03 dianaltoa en 50 m1 da agua y 200 ml de ¡cido acdtico. La

macla ae mantuvo8 ha mia con agitación y tomperctura constante.

‘ÏÏ‘Ba habian gastado al cabo de ooo “CHIDO35 81" 4° (7’03 ° a“ 9'6

'V ácido acético y 8'73daatiló el atar. 1.amevzclaqu".quads sa

atomos gr. dc O por mol de colesterol,
enfrió la solución, ae»volcó on 3 lts do agua y oc extrajo con

éter. A la solucion ¿tarea lavada con HCldiluido al 10'36,para

eliminar laa aalaa de cr, ao lo añaden 30 gra d-r polvo da Einy 20:)

calentó a baño maria hirvicnte durahto 2 ha. nara caparar totalmen­

te al Br organice, Se extrajo nuevamentecon éter, y la solución até­

raa ao lavo con HONaal 8%. Aparece an otaanxtraooionea un preci­
hidroxicolé­

nico, qua aa forma durante-ol proceso no oxidación, pero quo humos

pitadc, que no ao sino la cal do sodio icl ácido

deaachado en nuaatra exparienoia. Eliminadao todos las substancias

ácidos a9 evaporó ol ¿tar y loa productos ncutroa de la oxidación

ae cometieron a un arrastra con vapor para eliminar la fracción vo­
látil. 31 residuo orgánico bien ceco aa'dioolvió cn 20cc de alcohol

absoluto y ae trato con una solución dq 4 gra do clorhidrato de

comicarbazida y 4 gra de acetato da sodio en 30 ml da alcohol abso­

luto o



Hewida a mfluJo durante 2 ha, 1a ¿“la maultante ae diluyó con

agua y ae axtraJo con, ¿ten no ae».separó nada da aanioarbnzona on

esta GmaflenCIHO

Himmi
Se repitió al mismoprocedimiento dal caso matador, el consumode U

on este oaaode 11,4 at ¡r de 0 por mplcolesterol. alta aporta­
nidad no u ¡aldoaislar tampocoaemioarbasonacriatalizada.

m mmm: SerealizóSam laonomasdadasparalos ca­
.,¡..:¿‘.aoaulteriores, salvo que 1a anula alcohólica con 1a seminarbazida

luego da haz-vida, se concentra para eliminar alcohol antes de echar­

10 01 agua y dter. 2:1 consumo de o m4 de 11 atomoo gr. nor mol do

¿óolvasteroL md 1500 ma. da un producto cristalino muy impuro que

funde a 23090 descomponiondoaa,o imposible de purificar por moria­

;gáiqgggguaionea sucesivas do bomol- alcohol mtflico.



Wmnmmm
l) purificación de la aemiccrbnzcna

- Se partió de aemicanbazona de p.f. 265 'C obtenida por el método dc

Butanandt,que m hcriatnlinda dos veces de cloMomo- matinal
cbteniendoaecristales incolorcc de p.r. 270'0.
Una concentración de laa aguas madres noo did una nueva cantidad dc

cristales incoloroa de p.t. 270°Cü

2) Obtención de la trama dehidrcmdroatercna

" ¡200 Inge. de semicarbazone purificada ae hieviercn durante media hora
en 15 cc de una muzcla de 10% de HCl ¿11,19 y 90 cc de alcohol du

96°. Terminada la ebullición ee anadió abxmdanteagua, con lo cual

apareció una turbidez. La solución le extrajo cinco veces con éter,

. _ Aaalavd con HOHadiluido y con agua. Secado y evaporadc did direc­
amfitcmte cristales que funden a 1429€? Recriatallzadoa de benzol­

áter de petróltvo sa loa obtiene en forman ds) finas emana que fun­

den a 1440€. ‘finla literatura lc señala que la trans dehidroandroo­

t-srona presenta dos roman de cristales, una i’undiendc a 140-1410c

y la otra 152-153”. Para la mezcla corriente de arribanae da p.1’.
146- 14890?



mmm.ammdam a9m W
¡jmggxgjncg‘gfigg_A 5 gra dc acetato dadibromccoleatcrol disueltoa

en 250 ml de acético oe le añadieron 0,4 gra de Croadisucltoa an
12 ml da agua y 30 ml de acdticoo La muscla aa mantuvo duranto 24

ha, a 20°C. Titulando la mezcla al conchas! la operación tania un­

aquivalanta ca 8,7 atomoogr. de o; titulada nuevananta al cabo da

laa 24 ha al aquiValenta ara da 7,5 atouoa gr. por lo tanto el con.

sumode 0 fui de 1,2 at gr por mol dc acetato dc cibronocolaaterolo

inmngggingg¡gig A 2 gra dc acetato cc dibrcmocolectarcl disueltoa

aa luo ml Co acático ae le añadieron 4 gra de Urqs disuelto. cn 12

do acético y 0,8 m1dc 11250.cn 10 dc acético. So mntuvc lo mz­
cla durante 4 ha, a 36 IC. Titulado al exceso de crea aa calculo un
gasto do u de lo atomos gr. por-mol ca colesterol.
W 16gradeacetatodoaibmocoloatcrclaediacl­

7_' vieron on 750 ml dc acítico y ¿a trataron con 29 gra dc eros disuel­
SUmlde acético y 5,6 do 113804cn 75 mlde acético. ":1

consumadc U tu! do 12,8 atomoa gr por mol da colesterol. Comoae

empleó una cantidad rnlativammnta grande do acetato da dibromocolac­
tercl ae intentó ol aislamiento de la aemicarbazonadc la anhidro­

andrcsterona, obtaniandoee unos pocos cristales dn p.f. 265.0 y quo
eran evidentemanta occ producto.

Ihmngz¡1n¡¡.fifi_¿g Se partió igualmanta da 15 gra da acetato da di­

brcmocolectarol y aa utilizaron la! mismascantidades de oxidante

que cn al caso anterior. al consumodc u fué de 14 atcmoe gr. por

mol de colesterol, no haciendose aislado nada de acmtcatbaacna.



siendo el colesterol ls materia prim nocassris pura lo obtsncidn

do ls dshidromdrostoms, mcontrsnosconveniqu preparado. Hi.
cimos en orinar lugar la búsquodsbibliográfico 'corrsspondisnts so­

bre los divorsos natodos posibles, poro sin mayorresultados
al’org'sno utilizado para su oxtrsocios ss ls modulo, comolo mocio­

nsn ls mayorparte do los trabajos y potentes, ylos sátodos coplas­

dos , salvo raros excepciones, consisten cn su disoluciút por sl
empleode disolventes adecuados, ssponifloscidn dol Intel-is). obte­

on css primersextraccióny puriridscidndel colesterol libro
obtenido} San ejemplos d o mitades difmntes, la potente omeri os­

4ns ¡1°2.191.260 present-as por Porscho y Solo. pero Amour y c0

consistonto on ls hidrólisis directo do ls modulocon hidróxido
aloslino tlmo y‘oxtrsooidndel colector“ ds ls masia resultats

dsdisolventesadecuados;y 3';“todocriogonioo,para
extraccióndecolesterolds canon, y Lovsshovs(1936).
Aunquels bibliografia cs ssoszs, so chilenas!st trabajo refo­

¿ rento s ls obtención col colesterol por‘oisdio de disolventes como

primers oporscidn. Pusde citarse el trslbajoxtis 'Gissy (1920) cn s1
cusl ss indios ln posibilidsd ¿loobteiísr do colsstorol s
psrtir do 100 1n- ds mania. "

a;

Comool exactompleodelmatodono vsntst para
ol trabado,aplicamoss ls moduloun peronoid‘ntico
sl citsdo, smplesndodisolvsntcs y consistosts u extraccion

con soetons, ssponificocián del extracto y?porificsc ¡JNEpor cl si.
todo habitual. Aumus so tnbsdd sn peque/fisosos)?” Ïhsn obtsnido

ron-dimisan dal 7 sl 8%en colesterol d"?nos”. ‘W

\
‘\

l "a

I



“mami
Ensayo realizado cegun lv patent: N‘ 2.191.260

w 800 grs de medulo'frccca ce empaotaron con lechadc dc cel y lc mc:­
clc raoultante oe calentó durante 3 ha. en cutoclcve e 125 C. 31

producto, cin secar, ee extrajo con acetonn y el producto da evnpo­
recián de lo aoetono se trató de cristalizcr>do alcohol. Nooe ob.

tuvo ningun rendimiento y oe puede asegurar que cl extracto oetóni­

co no contenia colesterol, porque haciendolo la rcaocidn de Liebormin

Bouchcrdcon anhidrido acético y ¡cido-súlfurioo, no ee obtuvo colo­

ración, se empleócomotootigo aolucidn de colesterol.

Repotido el anneyo con 800 gra ds modulo fresca molida, igual que

on el ceso anterior, ee procedió n 1a esponiticcoidu con lechade
dc col. 31 producto resultante de 1o ocpcnificncidn co dividió en

doo partos: una de ellas ¡e 9906 o bano de vapor y ce extrajo en una

Íiïiictor continuocon noctonn, del extracto ootónioofiltrado, cris­
talill un producto de p.r. 130 C con un rendimiento dc 6 grs.

La otra norte le trató con ECI y 1a mezcla ee extruJo con ecctono,

Éflfiá

dejando una noche en contacto. Evcporodn1a solución y tratado el

producto con alcohol se obtuvieron cristales d‘ p.f. 132 C con un

rendimiento de 7.2 81’50

4 .ni- ¿MC =—1-.0- n: '. . -Ï' '22 x -L --u 1 zu L- ¿-=

100 grs d) modulo deceoade e vacio y a bean tcmperuture, ¡e extro­

Jcron con acotona, deJcndolc en contacto durante 26 ho. El extracto

detónico evaporado, la mocoresultante se aaponificá con HON.c1

10%,hirviondo a roflu3o durnnte 4 ha.



La mezcla rwsultanta se to-zócon éter, y el residuo del fter se cris­

131126da alcohol etílico. Te obtuvieron 7 gm de colesterol de p.f.
140°C

Partiendo de la doble cantidad de madula desacadn y “roovnuando exac­

tamente en 1a forma indicada, Bi!obtuvieron 15 gra de colesterol

de poí‘o 14ï’°C
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