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MEKORIA DESGCRIPTIVA

para una patente de Inveneaidn por ‘velnte afios en Espaﬁa, por- mProce-

' uento gara ia prj_p*araalon de setonas no saturadas de la serie del

0=p lihidro-fenantreno por. procedimiento biloguimicow, a

favor deé la r.s. SQEERING A.G., ,residente en Berilin (AI.MANIA), ¥m-

1llerstrasse, 17@/172. '

ik g ik ok e

Ba gabido ‘que ptr via bioguimica y precisamente por reduceidn

pamual madlan'ba fermentos 82 puede preparar ide 1a A 4r5-emd.rosteno-

‘ :diona«(B 17 la testesterona. Igualmente ae maliza cont. farmento una
- reducoién de la debidroandrosterons an el A 5,6 -sndrostenodiol-3,17.
| (Mamoll y eolabo:cadoreg,.,Beriehte de le Socledad Qui’miaa. Alemana,

70,470 (1937); rev. de Quimica Pisiolégica 245,93 (1937)).

ihora bien; se ha desaublerto que empleando también otros metd-

‘dos  bioqufmicos puede-llegarse 2 la testosterons, cuando en efecto sa
" aprovedha la meoidn oxidante de clertos mioroorganismos. Gon auxilio

por ejemplo »defbéétféri-as del grupo de las acetobaaterias, en ‘especial

oon el badterivm (acetobagt eriun) pasteuriamun se pusde realizar una

 oxidacidn parcial‘fde'l’ 4 5'64&1::&;1905”1:311“06101-(3.,'1_:7:)‘; de muerte que se
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grigine l& testosterona. Tamb:.én 86 emplemm bacterias como el miaro«
goeus tblongus 0:las bacterias de le sorbosa pars ox:id.aeidn bioqu:tmi-
oay Lo hongas delmoho,»por sjemplo eieprtos aspergilgeeos,‘pueden
empl‘ear:eae vantaj‘(a‘éaine-nte para ‘este reaceidn. De igual modo ghe -el‘an-
drostenodiol puede oxidarse la dehidroandrosterons oon auxilio de '
las mismes bacterias em la ) 4*5-&nﬁr-ostauodiona-(3,l?)y' el A‘S's-an-
drostenodiol~(3,17)-monopropiato-17 en testosterona.

Ia ’ne.a-‘cost.éi'ona se ha preparado ya por via sintética y preci-

,’sament‘a-‘:del acé%‘.‘éode, dehidir‘ovandzzostei'ona.‘ pasanio por el momoacetato . 3

- de androstencdial, el acetatorbenzoato de androstencdiol, monobenzoa-

to de androaténbdiol, benzeato de testosterona. Come de este esquema

se"des'prende‘f, se‘.néoes‘ita para esta preparacién ecince fases de trabs-

Jo; 1o que ‘sigziifica naturelmente un procedimienta ,muchd. mds compli-

‘eado fremte al actual que en dos fases preporcions la testosterena

desde la dehidroandrosterons pasands por el androstenodiol.

Prente al método arriba indicado de la redncoidn pareial de la

: a.nd.rostén.od.iona de Mamoli, que por via en3imdtica, llega tambidu a

la testosterona, el prodedimiento sotual presenta la ventaja téeniea

de que el materi‘al- ‘de partids pars dél neaesarle, por e‘jemplo el an-
- drostenodlol, se pued.e obtener con réndimiento cuantitativo (100%)
+de-la dehid.roarﬁrbstwona, mientras que el ma.t erial de partida que

hay que emplear en el método de reduceidn ds’ M&mali, la amirostenc-
diona, puede obtenerse con menor reniimiento.

‘Desaribiremos mds detenidamente el procedimiento valiendomnos

de loévé,&iu;ntos’ ejenplos,

ggemglo l

Gema d.iaoluoi({n nutmtiva. pars :Las bactsrias seempled ealdo

g de cerve;za sin 11£pvlo para cerveza almacemda. m centeni&o de malto~
',sa ek ,eala.o;se determind ¥y por &iiuweidn oon sgua g6 llegé B un con-

‘tenido de 4% ‘sproximadamente, La.disolucidn mutritiva se calentd lue-

‘nato odloiso y ‘despuds de enfriar se filt‘i‘ie:'_fc_laxd.;; Ia @iselucidn m

‘80 en el eutsolave durante 20 mikmbos a 1159 después de agregar carbo- |
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fritiva oalentads nuevamente bajo presidn se introdujo despuds em

“edpsulas Petyt amplias estériles y se inoould con el bacterium pas-

teuriamum, Después de tres dizs de Pepuso-a la temperatura del looal

- en cada 'éﬁpma‘ o placs Petrl que contenis la disolueién nutritiva de

399‘% am? ; 8 1inaoi;z1iord una diselueidn de 300 Bg de m,dMstenoai,ené en

15 am? de aleohel etflico con todo cuidado. Deéspuéds de otro reposo. da

dog dlas a la ‘cempemfura. &el‘ local se agregd .nuenment'e la misme cane
tidad de androsternodiol y se abandond nuevamente durante dos dias a
le misme ‘tempersatira, Despuds se reunieron los contenidos de las cdp~
sg‘las Potri § se ira.taz"o:l oon éter hasta agotamiento. La “dVisolueidn
stérea ‘a"e.privé del deido acético por lawvado, 201d0 que se habism Ffor-

mado tambidn en la fermentacidén y se evapord después del secado. EL

residuo se precipité eon digitonina, el Ziltrado se privé de la di-

'gitgnina ¥ ‘en metuno) se hiz o reaccionar ocon sgetato de semicarbaeida,

Le. senmicarbazons se aislé § se disocio del modo conocido. Después de

‘tratar con metanol dcido se oristalizé en este mcético. EL producte
presentd en metanol un fndice de rotasidn de [a/ 204 4 1082; punto
‘fusidn 1529 y se comportd como testosterona. Remdimiento: 164,

o , Ejemple 2
Bmpleand o el mimo'ériisﬁrdfd g;a'ra las bacterias que se ha des~

orito en el ejemplo precedente, se agregé al cultive bacterianc la

disoluocidn aleohol-iera..d-él produato _que' 8@ ha de exidai‘; $e anplearon

200 mg de ‘dehidroandrosterona em una cantidad &,e'.substra'ba'de 360 em3"'.

" Despuds de un fépdso de tres dias se extrajo con éter,se 1avé la diso-

J'.uc»idn'.'e*b"q"rea,, se geed y &6 evapord. Bl residuo para. eliminar la dehi-

@poandrostercna no alterada se traté durante 4 horas en piridina abso-
lute oon anhidrido del doido ftdlleo;la mezcla de reaccidn se vertio

en agus, 8@ extrajo con éter y la piridina se elimind lavando oson agaa
-soiduleda; El éster doido del doldo £tdliao de la dehidroandrosterons

g pudo luego éepa:;a;rff oon dléali ¥y la disolucidn etérea despuds de

gvapofa&&‘-dejé un oristalizade que se tratd con mebanol acidulade ¥
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d;espu'é-s de la recristalizacidn en hexano dio fandrosmenodibna, con In=-

dice de rotaecidn [of] }2}-9’; + ;98! '(,cnula) y P£.LT32. Rendimiento: -20%,

jemplo .

Gém‘c 88 ha deseritb 'én los: e;)eniﬁlos 1y 2, en otro ensaye se

sametio a4 la oxidacion el monopropionato-l’{ de androstenodiol, ut:.li-

‘posc-de ouatro diss & la temperatura del local se irabajé éomo se ha

~desorito en el ejamplo 2 y también se elimind el monopropionate no

alterado como éstér doido del doide ftdlico. Bl proplonato de testos-
terona remanent o despuéds de la isoﬁiérizaci-én:; se cristalizd '&es‘pués
en hexano y ten:’.a. las .siguigntgév caraoteristicas: P:f-.l‘zl!; /;] §°~ ¥
87¢ (Gaﬂseﬁ). Rendimiento: p1%,
o ) ' B @apLo
' Sobre un litre’ dem;a;.disoluclén autritive con la composioidn;
14 peptona |
0,2% bifosfate améuico
0,1% bifosfato potdsico
- 0,025% fosfate: magnésico

de cultivo se incorporaron en pm‘mioneu 10 omd de unma disolusién al

z% de golestarina én aleohol. Despuée de largo TEPOE0O 86 extrajo con

* zande- 300 mg. aa este producte (Pf, 1469‘[] 20- - G2t (G2530H)) para
- um gultive de ‘bactesias con 300 omd aa,aubatr-ato. Despuds de un re-

~-ga hicieron arecer b:!.en bacterias de serhosa. Tuego & esta disaluuién ah

éter toda la mezola de reacaﬂ.dn. Ia disolueidn etérea se lavd com agua, 1 i:

‘ae secd y se ev&pord A aontinmaién el resigno se hizo rescelonar en -
- mietanol gon a@e‘bgto de: ;sexlnica.-rbae:iaa. Be- separ.d la colestenonasemicar~

‘bazona, La semfcarbazona étespués iiql:afii"iisq@ﬁﬁ'dn-suminis"cré la eoles=-

-fanons con las _éaradt‘éfi»sfiéaa:‘ P:E.¢_804'812 ;' [ 037 ge = + 872 “’m’lf’ i
Rendimiento 29%. - ‘

60 mSVae ‘agoe de ‘feﬁﬁieﬁtw Va‘«sﬁé,ril, go smortiguaron agregando

10 om’ de fosfato addico secundario /5 y 10 om’ de fosfato potdsieo

i
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" 1anés (fermentos milaneses flosuloses). L& mezola de reaeoién se &gi-
td después & 322 bajo oxigeno d&ranw‘fvé,éi‘ ‘horass A contimusoién se in-

" tervunpio el ensaye y se £iltwé la suspensidn, Birviendo cen acetona

'*ra pooo a pooe una mezcla también enfriade de 0,5 om de doide olore- !

primerio m/5 @e trataron com 200 mg de dehidro-sndrosterocns :Einammte'

pulverizada: y durante-una hora se esterilizé en la sutoclave; Después
‘de'mfridf,. s¢ infeotd oon unas gotas de uma mezela badteriana serd-

f-ioi-a,i;qﬁie v'se‘vhabi'a @Iiivé.do"-eon los méiodos ordinerios de fermento mi-

ge eliminé del residuvo remarerte sebre el £41tr0 el produgto d-e reas=

“edién, Dé‘spué’s de @oncentrar la disolueidn de acetona y agregar. culda-

doBamante agua, oristelizé la A 4-androstenodiona de punto de fusién

' \1689 {sin’ eorregir) oon un rendimiento de 87%

pirk| e;glo 6

60 emd de ague de fermentos estéril se gompensaron agrezando

10 omd de fosfato séiico seecs n/5 y 10 an’ de fosfato potdsico prim.
. n/5 se mezelarcn son 200 mg de pregnesolona finé.mente pnlferiza.da vy

dﬁ:‘-anfe“una hora se esterilizd en el sutoclave. Después de enfriar

8¢ infadts con alguna.s gotas de una mezecla baoteriana deshidrogenan-

‘te. reci en-eultivada en agua de fermentos, La mezcla de reaccidén se

sgq.to luego a 322 bajo ox{zeno durante seim dias, 4 contlmcién se

intérrumple el ensaeye 'y se filtrd la suspensidn, El producte de reae-
“¢idn se extra;]e aon. acetons por coceidn del residuo remanate sobre

@l filtrn ¥y.se hizo ori stalizur, Rra une mezola de pregnenclons y

proges‘berona. La geparacidn de esta mezcla se hizo segin Bubtenandt y-

Waatphal del moao siguien‘ce

Le.. mezcla 88 disnelve en 3. omd de eloroformo y1 1/2 cm3 de

,pirmim absaluta,» Despues de enfriar L digolucidn a 02 se 1noorpo-

ai
sml:ﬂdrico y 8 em3 de clorof é.rmo‘. ‘El profueto de la reaccidn se calien~ | ||

ta y dnra.nte unauhore, se hierve al bafio maria-, Despuéds de enfriar se | '

incorperan unos 40 om? de Sber y .20 ond de disolucidn de eawbonato

- séated on:y sé aglta endrgicamente.



‘:La ﬁs'a‘l dé&iﬁaﬁ’ ‘del sulfato daido de pre‘gnen'olona' p‘r"eeipita ¥

‘88 lava con: étazw, 86 reunen todas las d_isoluoiones etéz-ea.s, se la=
‘ van con écid.e aulzuriao dtluido ¥ agua., 86 secan y se ootncentran por -

vevaporamdn Bl residuo se- dlsuelve ‘en alcohol diluide ¥ proporeiona

80 mg de pmgeartervona { A A’_—pr-agnen.@cuona)«. La sal sédloa se disoccia
oon una mezola de dos partes de aleohol y 1 parte de deido sulfdriec

'.5‘11;- da B0 mg, de ‘-prégnenolona; ‘
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‘tes reivindicaoion&s:

- clclopentano<polihidro-fenantreno con grupo hidroxile secunda~

iy 2, caracterizado porque la oxidac;én ge realizs oon auxil;o !

‘ddl*de.la‘ser;e»del oiclopsntane-polihidro~fenantrens por pro-
 cedimiento biegquimices~ HSeglin se desoribe y reivindlca em 1a

,presdnte‘memoria,&eaeriptiva#

 a mhquina por upa sola de sus carse’

"'La presents patente de invereidn comprende las siguiens

~ le='Un procedimiento para 1a ohtenoion de oetonas no. 8a=

turadas_de la -serie-del cidopentano=polihidro~fenantrens, ca-

raeterizade porque combinaciones no saturadas de la serie del

Tio situado en el anillo me someten a procedimientos de oxida-

sidn ensimétibbs o fitoquimicos.

‘2e= Tn procedimiento gegiin 1o reivindicads en el punto _ ._5
1, earaoterizado porque en los alooholes seonndarios no satura< N
dofi de la serie del oiclqpentano-polihidro-fenantreno; por eJemf
plo en el anirostemodiol, se oxida el grupo alcphélica gecunda~
rio en 1a.posic16n 3 respecto al grupo_ceténinoi ‘

34= Un procedimiento segiin lo reivindicado en los puntes

de badterias del grupo acetobactérico, especialmerte el baate-
rium pasteurianum.

4.~ Procedimiento para la obtenoién de cetonss no satura-

Gonsta esta desoripoidn de /hojas follsdas y eseritas

Madrid,

e Junio de 1941%
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