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SEÑORIA DESCRIPTIVA ¡3?
Caso 53OX

E l p r e s e n te  in v e n to  se  r e f i e r e  a  l a  s í n t e s i s  de 1- d e h id r o c o r t is o n a  

( l , 4 - p r e g n a d ie n o -17a , 21- d Í o l - 3  , 1 1 ,2 0 - t r i o n a ) ,  1 - d e h i d r o c o r t i s o l  ( l , 4 -p re g n a -  

d i e n o - l i p , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 3 , 2 C - d i o n a ) ,  su s d e riv a d o s  9 & -h a lo  y su s e s t e r e s ,  y  

de lo s  com puestos in te r m e d io s  que pueden c o n v e r t i r s e  en t a l e s  d ie n o s ,  l o  

mismo que a  lo s  nuevos com puestos a s í  p ro d u c id o s  y a l a s  co m p o sic io n es 

fa r m a c é u t ic a s  que c o n tie n e n  com puestos te ra p é u tic a m e n te  a c t iv o s .

E l  in v m t o  se  r e la c io n a  p r in c ip a lm e n te  con l a  f a b r i c a c ió n  de lo s  

1 0 ,1 3 - d i m e t i l  e s t e r o id e  1 , 4-d ie n o s  que pueden c o n s id e r a r s e  como d e r iv a d o s  

d e l  h id ro c a rb u ro  p reg n a n o , y  a  f i n  de f a c i l i t a r  l a  com prensión d e l  in v e n to  

en l a  fó rm u la  I de l a  h o ja  1 de fó rm u la s  c u e  se  acompaña se  i n d i c a  l a  nu­

m eració n  c o r r i e n t e  de lo s  átom os de ca rb o n o  d e l  e s q u e le to  d e l  p re g n a n o .

Es costumbre omitir el grupo CH^ o.ue va unido a los carbonos 10 y 13? 
presentándose únicamente las líneas verticales. Las letras A . B, C, D re­
presentan la manera corriente de identificar los cuatro anillos.

Los productos finales principales del invento están representados por 
las fórmulas II (l-dehidrocortisona y sus ásteres 21), III (l-dehidro- 
cortisol y sus ásteres 2 1 ) , IV (9a-halógeno-l-dehidrocortisona y  sus 
ásteres 21) y V (9a.-halógeno-l-dehidrocortisol y sus esteres 21), estando 
todas estas fórmulas combinadas en la fórmula compuesta VI. La fórmula VII 
representa 11-epi-l-dehidrocortisol y sus esteres 21, es decir, 1,4- 
pregnadieno-lla,17ot.,21-triol-3,20-diona y  sus ásteres 21, siendo estos 
compuestos intermedios valiosos cara la preparación de 1-dehidrocortisona 
(II). De acuerdo con el invento es posible emplear una gran variedad de 
compuestos iniciales, es decir, de compuestos que sirven de punto de partida, 
para la preparación de los compuestos II a V, y en el curso del tratamiento
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de los diferentes compuestos iniciales que se describen luego en detalle, 
se obtienen diversos nuevos compuestos intermedios, algunos de los cíales 
poseen de por si valor terapéutico,

Al llevar a cabo nuestra síntesis de los 1,4-pregnadienos mencionados 
arriba se somete a uno o más tratamientos un preguano saturado o un preg- 
nano no saturado que tiene una función oxígeno en las posiciones 3 y 20, 
pero que carece de una o más de las siguientes características: (a) el en­
lace doble (b) el enlace doble A**; (e) el grupo X; (d) el grupo 17m-0H; 
(e) el grupo 21-OR; y (f) el grupo 9ctr-halógeno, con lo que la caracter­
ística o las características ausentes se introducen en la molécula.

En la práctica de nuestro invento se introduce un enlace doble en un 
carbono del anillo A, teniendo ya dicho anillo A un enlace doble ligado a 
un carbono del mismo. Así, pues, al llevar a cabo el invento se introduce 
en el compuesto que sirve de punto de partida un enlace doble en la posi­
ción 1,2, con o sin una o más de Tas siguientes modificaciones de tal com­
puesto que sean necesarias para producir cualquiera de los compuestos II 
aV, efectuadas en cualquier orden adecuado:

(1) introducción de un doble enlace 4 ó 3 (pasando finalmente el 
enlace doble a la posición 4,3);

(2) introducción de una función 11-oxigeno;
(3) introducción de una función 17ctr-oxigeno;
(4) introducción de una Rtnción 21-oxigeno;
(3) introducción de un $a-halógeno.
El grupo ceto en la posición 3 no se enumera como característica 

separada que se introduce en el compuesto inicial porque en un
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procedimiento nuevo, según el invento, de introducir el enlace doble 1,2, 
se reemplaza un grupo hidroxilo o un grupo áster en la posición 3 simul­
táneamente par un oxígeno cetónico.

Los compuestos iniciales no saturados pueden tener un enlace doble 
ligado a una o más de las posiciones 4, 6, 9(ll) y l6. En una modifica­
ción de nuestro método, los compuestos iniciales pueden, en verdad, poseer 
ya los dos enlaces dobles en el anillo A. característicos de los productos 
finales representados por las fórmulas II a V.

Pueden emplearse diversas vías para la síntesis de los compuestos II 
a V, según la naturaleza del compuesto inicial, teniendo todas estas vías 
el distintivo común de que utilizan procedimientos para introducir "tía o 
más de las características (a) a (f) antes enumeradas, y de dar productos 
finales en forma de 1,4-pregnadienos que tienen los sustituyentes en las 
posiciones 3, 11, 17. 20 y 21, indicadas por las fórmulas estructurales 
II a V y con el grupo 9e¡r-halógeno o sin él.

Las operaciones mediante las cuales pueden efectuarse los cambios 
necesarios en el compuesto inicial pueden ser todas microbiológicas. o 
todas químicas, o bien una combinación de procedimientos microbiológicos 
y químicos, según el carácter del compuesto inicial, o según se prefiera 
en determinados casos cuando ciertas conversiones pueden efectuarse cómoda­
mente tanto con la ayuda de ciertos microorganismos o con reactivos pura­
mente químicos.

Si bien algunas reacciones, tanto químicas como bioquímicas, que 
aquí se describen, se conocen de modo general en relación con la producción 
de otros compuestos, una de 1-s transformaciones novedosas que se llevan

i
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a cabo mediante el presente método entraSa el empleo de cultivos de micro­
organismos deshidrogenantes que tienen la propiedad especifica de intro­
ducir un enlace doble aitre los carbonos 1.2 sin producir degradación 
simultánea del esqueleto del pregnano, tal como la división de la cadena 
lateral en el carbono 17 ó la apertura del anillo D. Los microorganismos 
deshidrogenantes son capaces también de hidrolizar los grupos áster, 
generalmente en las posiciones 3 y 21 y, con diferente rapidez o efecto 
de totalidad, efectuar también la oxidación de los grupos hidroxilo 3 y 
20. Estos microorganisnos son muy eficaces en lo que se refiere a intro­
ducir la insaturación especialmente en compuestos que tienen un enlace 
doble que liga los carbonos 4,3 ó 3*6* !

Los microorganismos deshidrogenantes actúan mejor en substratos (es 
decir, en el compuesto asteroide que se va a modificar) que tienen un

enüace doble ligado al carbono 3 y Que contienen, bien sea un grupo !}
hidroxilo relativamente estable a la acción del organismo, esto es, que 
no se oxida rápidamente, formando un oxígeno cetónico, o un áster de tal 

grupo hidroxilo que es hidrolizado por el cultivo del microorganismo. Por 
eso, compuestos cano la progesterona no son adecuados como compuestos 
iniciales, y lo mismo puede decirse de la pregnenolona (3-pregneno-3-ol- 
20-ona), puesto que su grupo hidroxilo 3 se exida rápidamente formando un 
oxígeno cetónico, y produciendo progesterona.

Puede in t r o d u c ir s e  e l  gru p o  h i d r o x i l o  11 en com puestos d e s p r o v is t o s  

de un s u s t i t u y a n t e  en e l  carbon o  1 1  m ed ian te  e l  empleo de un c u l t i v o  de 

m icro o rg an ism o s h i d r o x i la n t e s  11c  o h i d r o x i la n t e s  I I P .  E sa  h i d r o x i la c i ó n  

1 1  puede e f e c t u a r s e  no so lam en te en lo s  com puestos 4 -p re g n e n o .o  3**pregneno,
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sino también en los 1,4-pregnadienos, 1,4,16-pregnatrienos y en los 4,6- 
pregnadienos. Como los compuestos llar-hidroxilo generalmente tienen poca 
o ninguna actividad fisiológica, el llar-hídroxilo se oxida de preferencia 
por medio de un agente oxidante suave, tal como el ácido crómico en piridina 
a la temperatura ambiente o a temperaturas menores, y de preferencia después 
de acilar el hidroxilo 21, cuando este último grupo se halla presente.

Nuestra síntesis de los compuestos II a 7 comprende también la intro­
ducción de un grupo 17&-hidroxilo cuando tal grupo está ausente en el 
compuesto inicial. Tal hidroxilaeión 17a.puede realizarse, ya sea químicas- 
mente, comenzando con un compuesto 16- dehidropregnano, por ejemplo, formando 
el correspondiente 16,17-epóxido, seguido ello de hidrólisis, o bien par­
tiendo de compuestos que son saturados en el anillo D e introduciendo el 
grupo 17a-hidroxilo con ayuda de cultivos de microorganismos 17a-hidroli- 
zantes.

Con respecto al grupo 21-hidroxilo, si bien tal hidroxilo puede intro­
ducirse en el grupo 21-metilo de una manera conocida por medios puramente 
químicos, preferimos lograr ese resultado por medio de un cultivo de un 
microorganismo 21-hidroxilante.

Como se ha indicado ya .puede introducirse la insaturación en el anillo 
A por medios puramente ouímicos. por ejemplo, por bromuración seguida de 
dehidrobromuración. Bn este procedimiento, el compuesto inicial es un 
pregnano saturado y se introducen dos enlaces dobles en el anillo A atediante 
dehidrohalogenación del compuesto 2,4-dibromo.

Sin embargo, es posible también formar un solo enlace doble en el 
anillo A de un compuesto pregnano que tiene ya una sola insaturación por
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medios paramente químicos. Beto puede realizarse mediante substitución de 
una función oxigenada en la posición 2 de la cortisona y la hidrocortisona 
y sus ásteres. La función oxigenada es de preferencia un grupo áster que 
es reemplazado finalmente por un 2-hidroxilo. El compuesto 2-hidroxi-3-eeto- 
4-pregneno asi obtenido se deshidrata luego, por ejemplo, con un ácido, para 
quitar el 2—hidroxilo junto con un átomo de hidrógeno en la posición 1, pro­
duciendo el correspondiente compuesto 3-ceto-l,4-pregnadieno.

Otra vía más que queda dentro de los fines del invento para la formación 
de la estructura 3-ceto-l,4-pregnadlense entraKa el empleo, como punto de 
partida, de un 1-pregneno no saturado, análogo de la cortisona, hidrocorti- 
sona y sus esteres. Primero se forma el 1,2-epóxido del compuesto inicial, 
después de lo cual el anillo oxido se abre para formar la halohidrina saturada 
(l-hidroxi-2-halógeno-3-ceto-pregnano). Después de la eliminación del 
halógeno y de la acilación del 1-hidroxilo, el compuesto saturado se 
halógena en la posición 4 y luego se dehidrohalogena, formando el 1-aciloxi- 
3-ceto-4-pregneno. Después de dividir el grupo 1-aciloxi, se introduce el 
enlace doble en la posición 1,2, formando el compuesto 1,4—pregnadieno.

El invento tiene también en mira la preparación de ciertos esteres de 
los compuestos de las fórmulas II a V, que segón se ha visto aumentan la 

duración de la actividad de los compuestos, de modo que se necesita una 
administración menos frecuente, y especialmente memos inyecciones.

El grupo 9a<-halógeno puede eetar presente en el compuesto 11-ceto o en 
el HP-hidroxi inicial, o bien puede introducirse por medio de diversos 
procedimientos químicos en cualquier etapa de la fabricación de loB compues­
tos II a V en la que esté presente el grupo lla<-hidroxilo o el 110-hidroxilo,
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dando por resultado en ambos casos un compuesto 9ch-hal6geno-U)9-iiidroxl. que 
puede oxidarse, convirtiéndose en la forma 9cb-halígeno-ll-ceto.

Se ha determinado mediante pruebas clínicas que los compuestos 1- 
dehidrocortisona y 1-dehidroeortisol y sus 21-ésteres tienen una acción 
fisiológica extraordinariamente mejorada respecto de los compuestos corrientes 
que tienen una sola insaturación (cortisona, hidrocortisona y sus 21-ésteres. 
respectivamente). Así. por ejemplo, acusan una potencia varias veces mayor 
que la potencia de las correspondientes hormonas conocidas, tales como la 
cortisona y la hidrocortisona, en el tratamiento de la artritis reumatoide. 
Además, las reacciones secundarias inconvenientes de las hormonas conocidas 
aparecen tan sólo en un grado disminuido cuando se emplean los nuevos 
compuestos: y la intensidad de esas reacciones secundarias disminuyen 
todavía más por el hecho de que pueden emplearse dosis mucho más bajas de 
los nuevos compuestos, comparadas con las de los correspondientes compuestos 
conocidos que tienen una sola insaturación. Tanto las dosis iniciales 
como las dosis de sostén en el tratamiento de la artritis reumatoide se 
pueden reducir considerablemente mediante el empleo de los nuevos compuestos, 
comparadas con las dosis que se necesitan cuando se emplea la cortisona y la 
hidrocortisona. Aun con las dosis reducidas, los nuevos compuestos no exigen 
el empleo concomitante de codeina u otro analgésico para el alivio del dolor, 
mientras que tales analgésicos se han empleado con frecuencia junto con la 
cortisona y el Compuesto F.

Los dlenos terapéuticamente activos del presente invento se administran 
de preferencia por la vía oral en forma de tabletas que contienen una dosis 
diaria completa, por ejemplo, 50 mg. o un submdltiplo de tal dosis, por
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ejemplo. 23 & 20 mg., o aun 10 mg., mezclados con un excipiente farmacéutico 
sólido que contiene uno o más de loe ingredientes usuales, tal como almidón, 
azúcar, gomas, arcillas y otros análogos. Sin embargo, pueden administrarse 
también en forma de inyección intravenosa e intramuscular, disueltos o 
suspendidos en un vehículo líquido atéxico; o bien pueden aáministrarse en 
forma solida mediante implantación subcutánea, o en forma de supositorios 
disueltos o suspendidos en un vehículo graso o de cera, que se derrite 
aproximadamente a la temperatura del cuerpo. Lo mismo que sus derivados 
<?a-hal6geno, puede hacerse una aplicación tópica en forma de un ungüento o 
crema, disueltos en una base de ungüento o crema de composición conocida.

Se ha visto que la introducción del segundo enlace doble en diversos 
compuestos intermedios conocidos, de una sola insaturación, mejora también 
la actividad de tales compuestos. Ejemplos de estos últimos son la corti- 
costerona y la 11-dehidrocorticosterona.

Procedemos ahora a explicar con más detalles las diversas conversiones 
a que se ha hecho antes referencia sucinta,

A. Introducción del enlace doble por medio de un cultivo de
________________un organismo h i d r o g e n a n t e . ________________

Hemos visto que la modificacién química de los compuestos pregneno, y, 
especialmente, la dehidrogenación del anillo A de los pregnenos que ya 
poseen un enlace doble ligado a un carbono del anillo A. con o sin una o más 
de las operaciones de oxidacién, reducción e hidrólisis del éster, puede 
realizarse de manera eficaz y barata incubando o fermentando el asteroide 
inicial con un medio de cultivo que contiene un microorganismo deshidrogenante 
que no degrada o divide al mismo tiempo la molécula de pregnano. Los micro­
organismos de este tipo pertenecen a la familia Corynebactriaceae, de la



cual la especie Corynebacterium simplex (American Type Culture Collection 
6?46) y Corynebacterium hoagii (A.T.C.C. 7005) dan resultados muy satisfac­
torios. La primera de estas especies es una bacteria del suelo, mientras 
que la segunda se halla en la garganta humana (donde al parecer no produce 
ninguna afeccián patológica) y a veces cono contaminante de cultivos 
expuestos a la atmósfera, aunque su habitat real u original no se conoce.

Los compuestos iniciales pueden tener grupos hidroxilo, cato, halógeno 
y óster en diversas posiciones del ndcleo o de la cadena lateral; así, por 
ejemplo, pueden hallarse presentes grupos hidroxilo en una o más de las 
posiciones 3*H'17'20 y 21; los grupos ceto pueden ocupar una o más 
de las posiciones 3'H y 20; mientras que un halógeno, por ejemplo, fldor 
o bromo puede estar ligado al carbono 9, o hallarse en otros puntos del 
ndcleo o de la cadena lateral. La presencia de un grupo hidroxilo libre 
parece facilitar la transformación química. Grupos óster de gran variedad, 
y, de preferencia, los ásteres de los ácidos que se emplean corrientemente 
en la síntesis de esteroides y en la preparación de hormonas esteroides de 
uso terapéutico, y especialmente los ásteres de ácidos alcanoieos inferiores, 
como, por ejemplo, acetato, pueden situarse en una o más de las posiciones 
3,11,17,20 y 21. El carácter específico del áster no es un factor 
decisivo en nuetro procedimiento, y pueden emplearse otros ásteres, tanto de 
ácidos orgánicos como de ácidos inorgánicos, tales como acetatos de ciclopen- 
tilo y ciclohexilo, propionatos y butiratos; lo mismo que fosfatos, polifos- 
fatos y sulfatos; necesitándose tínicamente que los ásteres sean atóxicos 
respecto del microorganismo. Los productos hidroxilados de nuestro método 
pueden, si se desea, convertirse en sus correspondientes ásteres mediante



procedimientos conocidos; por ejemplo, pueden convertirse en sus ásteres 
alcanoicos inferiores y especialmente en sus ásteres de ácido acético. Los 
grupos hidroxilo en las posiciones 3 y 11 pueder epímeros a ó p. Como se 
indicara con más amplitud luego, el áster, especialmente en la posición 21, 
puede ser un ácido que actúa prolongando la duración de la actividad de los 

compuestos terapéuticos.
Utilizando un microorganismo deshidrogenante de acuerdo con el invento, 

puede convertirse, por ejemplo, la 4-pregneno-17a,21-diol-3'H'20-triona 

(cortisona, el Compuesto E de Kendall) en l,4-pregnadieno-17a.,21-diol-3,H, 
20-triona (1-dehidrocortisona); la 4-pregneno-llp,17a.,2l-triol-3'20-diona 
(hidrocortisona o cortisol, el Compuesto F de Kendall) en 1,4-pregnadieno- 
llp,17a,21-triol-3,20-diona (l-dehidrocortisol); la 4-pregneno-17a,21-diol-
3.20- diona (el Compuesto S de Reichstein) en l,4-pregnadieno-17a,21-diol-3,
20-  d io n a  y  l , 4 -p r e g n a d ie n o -17a .,20p , 21- t r i o l - 3**ona; e l  5*P ro g n en o -3 P ,20-  

d io l  en 1,4—p r e g n a d ie n o - 3 ,20- d io n a ;  l a  4- p r e g n e n o - H P ,21- d i o l - 3 ,2 0 -d io n a  

( c o r t ic o s t e r o n a )  en l , 4- p r e g n a d i e n o - l i p ,21t - d io l - 3 ,2 0 -d io n a ; l a  4-pregneno-
21- ol-3,20-diona (desoxicorticosterona) en 1,4— pregnadieno-21-ol-3.20-diona; 
la 4-pregneno-21-ol-3.11,20-triona (el Compuesto A de Kendall) en 1,4-pregna- 
dieno-21-ol-3,11,20-triona; la 9ĉ -f luoro-4-pregneno-llp,17a,2l-triol-3,20- 

diona (fluoro-Compuesto F) en 9a-fluoro-l,4-pregnadieno-lip,17a,21-triol-3, 
20-diona; el 3'21-diacetato de 3**pregneno-3P,17a,21-triol-20-ona en 1,4- 
pregnadieno-l?a,21-diol-3,20-diona y 21-acetato de 4-pregneno-17a,21-diol-
3.20- diona; la 4—pregneno-20-ol-3-ona en l,4-pregnadieno-3,20-diona; la 
3-pregneno-3,l7a,20,21-tetrol-ll-ona y  sus ásteres 3 y (o) 21 en 1,4-pregna- 
dieno-17n,21-diol-3,ll,20-triona y  su 21-ester; y el 5-pregneno-3.11a,17a,
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20.21- pentol y sus 3-ésteres y (o) 21-ástereB en l,4-pregnadieno-lla-,17a, 
21-triol-3*20-diona y su. 21-áster.

En lugar de los compuestos 3-ceto iniciales, pueden emplearse loe 
correspondientes compuestos 3"hIdroxi y sus 3-ásteres, como la $-pregneno- 
3.H.p,17a,21-tetrol-20-ona y la 3-pregneno-3,17a.,21-triol-11.20-diona y sus 
3-acetatos 6 sus 3,21-diacetatos, para producir los mismos productos finales 
3-ceto dienos, hidrolizándose el grupo 3*ester y oxidándose luego el 3** 
hidroxilo para formar oxigeno oetónico. Los grupos áster en las posiciones 
11 y 17 no se hidrolizan generalmente, al menos no en grado significativo; 
mientras que un grupo áster en la posición 21 puede o no hidrolizarse, 
segán las condiciones de la reacción. Asi. por ejemplo, cuando el compuesto 
inicial es un 3,21-diáster, el producto de reacción puede ser un compuesto 
3-ceto-21-áster o un compuesto 3*c^to-21-hidroxi. Junto con el 3**hidroxilo, 
suele oxidarse un 20-hidroxilo, convirtiéndose en un grupo ceto. Se verá 
que los organismos deshidronizantes que se emplean en el presente invento son 

selectivos con respecto al paso de oxidación, limitándose esta casi por 
completo a las posiciones 3 y 20; mientras que la hidrólisis puede auedar 
restringida a los grupos 3**&ster.

Nuestro procedimiento es aplicable también al tratamiento de los 
epimeros lla^-hidroxi de los compuestos HP-hidroxi iniciales antes mencion­
ados, tales como la 4-pregneno-lla,17a.21-triol-3.20-diona, 4—pregneno-lla, 
17a.20,21-tetrol-3-ona, 3-pregneno-3. lla,17u,21-tetrol-20-ona, 3-pregneno- 
3.lia,17a.20,21-pentol y sus monoásteres y poliásteres, como los 3***cetatos,
3.21- diaeetatos y 3,17a,21-triacetatos, produciendo estos compuestos 
iniciales l,4-pregnadieno-lla,17a.21-triol-3.20-diona o un áster de la misma.
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Los 11-epímeros del 1,4-dieno del Compuesto ? (1-debidrocorti sol) y sus 
ásteres pueden convertirse en el 1,4-dieno de cortisona sus ásteres por 
oxidación del grupo llo-hidroxilo de una manera conocida, por ejemplo, 
empleando la cantidad teáriea de ácido crómico, con o sin plridina o ácido 
aeático, a la temperatura ambiente o inferior (5 a 1 3° C.), de preferencia 
despuás de esterifiearse el grupo 21-hidroxilo, si está libre. Estos 
compuestos lla-hidroxi iniciales son relativamente fáciles de preparar con 
alto rendimiento, segán se conoce en el arte, y por lo tanto representan 
compuestos iniciales convenientes para la preparaeián de la 1-dehidroeorti- 
sona y del l-dehidrocortisol.

Pueden realizarse otras transformaciones por medio de los micro­
organismos deshidrogenantes, inclusive la conversián del 3'21-diacetato de
3-p regneno-3, l?a, 2l-tri ol-20-ona en una mezcla de 1,4-pregnadieno-17a, 21- 
diol-3,20-diona y 21-acetato de 4-pregneno-17a,21-diol-3,20-diona. Alterando 
el medio de fermentacián puede hacerse que el Compuesto S dá no eálo 1.4- 
pregnadieno-17a,21-diol-3,20-diona, sino también l,4-pregnadieno-17a.20P,21- 
triol-3-ona, esto es, se efectáa una rednceián en el grupo 20-ceto. Como 
se ha indicado ya, los microorganismos pueden tambián efectuar la oxidación 
de un grupo 20-hidroxilo secundario, como pasa con la conversián del 3** 
pregneno-3.20-diol en l,4-pregnadÍeno-3,20-diona.

El procedimiento del invento es aplicable tambián a los asteroides 
9&-fluoro, cloro y bromo y ástos producen los correspondientes productos de 
reacción substituidos. Las diversas transformaciones pueden representarse 
por las ecuaciones (1). (2) y (3) en la Hoja 1, que ilustran la formación 
de los productos finales que se desean, así como los compuestos intermedios



capaces de convertirse en Aquellos.
En la ecuación (l) X corresponde a Hg , * 0.

senta -CO'CHgOH; y Z' es OH o H. la ecuación (2) V es H. F. C1 or 3r;

Z' es OH o H; y R^ es un radical alcohilo inferior. En la ecuación (3).
R es un grupo alcanoilo inferior; Y es -CO'CHgOH. -CHOS'CH^. -CO*CEgOOCR', 
o CHOH'CHgOH! Z' es H u OH. y R' es un radical alcohilo inferior.

A fin de obtener un crecimiento conveniente del microorganismo des­
hidrogenante, como el Corynehacterium simplex y el C, hoagii, para el 
proceso del invento se prepara un medio nutriente adecuado que contiene 
hidrato de carbono nitrógeno orgánico, cofactores y sales Inorgánicas. Es 
posible omitir el empleo del hidrato de carbono sin afectar desfavorablemente 
por completo el desarrollo del organismo. Después de cudtivar el micro­
organismo en el medio nutriente, puede recogerse la masa de células mediante 
centrifugación del caldo nutriente, decantando el líquido que sobrenada y 
suspendiendo la masa de células en suero fisiológico. Se inocula luego un 
volumen adecuado de la suspensión de células en un medio nutriente apropiado 
para sustentar el crecimiento del microorganismo. El medio nutriente que 
se emplea puede ser un extracto de levadura (Difeo), hidrolizado de caseína 
(N-Z-Amina) (Tipo B Sheffield), líquido de maceración de maíz, extracto 
acuoso de harina de aceite de soja, hidrolizado de lactalbumen (Edamine- 
Sheffield Enzymatic). materias solubles de pescado y otras por el estilo.

El compuesto asteroide en forma sólida o disuelto o suspendido en etanol 
acetona o cualquier otro disolvente miscible con agua que no sea tóxico para 
el organismo, se agrega al microorganismo cultivado en el medio nutriente

Yes -C0-CH20H, -CO'Cí^OOCR'' o -CHOH'C^OH:
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(caldo) en condicionen de esterilidad. Este cultivo ee agita luego, ae 
airea o bien ee airea y agita simultáneamente, a fin estimular el creci­
miento del microorganismo y la conversión bioquímica del substrato (asteroide' 
El asteroide puede agregarse al caldo e inocularse luego con la bacteria, 
o bien puede agregarse al asteroide el microorganismo cultivado en el caldo. 
En ciertos casos, aegón las condiciones del medio de reacción, puede ser 
más conveniente obtener el crecimiento óptimo del microorganismo antes de 
agregarse el asteroide. De modo alternativo, pueden emplearse preparados 
enzimáticos obtenidos de manera conocida de los cultivos de los micro­
organismos para efectuar el proceso.

Las sales inorgánicas son convenientes para mantener un pH en el 
medio de reacción de 6,8 a 7,2, Sin embargo, puede omitirse el empleo de 
sales inorgánicas para amortiguar la mezcla de reacción. La omisión de las 
sales inorgánicas hace que el pH aumente de un valor inicial de 6,8 a como 
de 7,7 a 8. Pero este pH permite siempre la formación de loa productos 
eetereides finales que se persiguen. La temperatura óptima, para el creci­
miento del microorganismo es de 37°C.. pero las temperaturas pueden variar

Q O Q Oentre 25 y 37 , y aun entre 20 y 40 c. El tiempo de reacción puede variar 
desde un mínimum de 3 horas hasta un máximum de 48 horas. La cantidad ds 
tiempo que ss emplea depende del esteroide que se está transformando.
Pueda emplearse cualquier disolvente miscible con agua que no sea tóxico 
para el organismo, a fin de disolver o suspender el esteroide. Se pre­
fiere el empleo de etanol o de acetona en cantidades tales que la concentra­
ción de esos disolventes en la mezcla de reacción no sea mayor de 7% y puede 
ser de trazas apenas; a causa de la evaporación la concentración final del
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disolvente orgánico puede set hasta prácticamente de cero.

Despnós de terminado el proceso de oxidación o deshidrogenizacián,
que puede ir acompaHado de hidrólisis parcial o completa cuando se emplean

obtenerse
monoóateres y poliósteres, los productos de reacción pueden/ /de la
mésela mediante extracción por medio de un disolvente miscible con agua 
adecuado, por filtración, por adsorción en un adsorbente apropiado, o 
mediante cualquiera de los otros procedimientos cománmente conocidos en el 
arte. Para la extraeión son útiles los hidrocarburos inferiores clorados, 
las cotonas y los alcoholes. Entre óstoe figuran el cloroformo, el 
cloruro de metileno, tricloroetano, bicloruro de etileno, butanol, dietil- 
cetona y  otros. Preferimos emplear el mótodo Ae extracción para aislar 
los productos asteroides. Despuós de la extracción los productos pueden 
aislarse por concentración de los extractos hasta un pequeKo volumen o hasta 
la sequedad. La purificación de los residuos puede realizarse mediante 
simple recristalización de una solución con un disolvente adecuado o mezcla 
de disolventes, tales como acetona, cloruro de metileno, etanol, acetona- 

hexano, cloruro de metileno-hexano, etc., que producen el di eno deseado con 
excelente rendimiento y  un alto estado de pureza.

Las transformaciones químicas que pueden efectuarse sometiendo los 
diversos pregnenos a la acción de un cultivo de microorganismos deshidro­
genantes son, pues, de muy diversas clases, y  pueden tener lugar separada­
mente o bien pueden ocurrir dos o más de esas transformaciones simultánea o 
sucesivamente. Las diversas reacciones no padecen ser afectadas por otros 
substituyentes presentes en el ndeleo del esteroide o en la cadena lateral.

Resulta evidente por lo expuesto que no es esencial que el compuesto
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inicial tenga en enlace doble en la posición 4 del anillo A: asi, por 
ejemplo, el enlace doble puede estar en la posición 3* El compuesto que 
sirve de punto de partida puede tener también más de un enlace doble.
Así, pues, los 4,6-pregnadienos pueden deshidrogenarse o transformarse de 
otra suerte de la manera antes descrita, dando 1,4,6-pregnatrienos, redu­
ciéndose estos últimos fácilmente de manera conocida a 1,4-pregnadienos.
A manera de ejemplo, el 21-acetato de 4,6-pregnadieno-17a,21-diol-3,H,20- 

triona puede convertirse en l,4,6-pregnatrieno-17a,21-diol-3,ll,20-triona 
o su 21-éster. Los correspondientes compuestos llm-hidroxi u llp-hidroxi 
pueden convertirse de manera análoga en 1,4,6-trienos. Los trienos pueden 
reducirse mediante procedimientos conocidos a 1-dehidrocortisona o 1-dehidro- 
cortisol o compuestos análogos. El compuesto inicial puede tener también un 
enlace doble en la posición 16, o en la posición 9(11), como se explicará 
luego.

Las materias solubles de pescado a que se ha hecho referencia pueden 
obtenerse actualmente en el comercio en forma de extracto de arenque, 
menhaden y diversas mezclas de los mismos, que se han sometido a hidrólisis 
enzimática. Esta sustancia puede agregarse directamente al caldo de cul­
tivo para proporcionar la materia nutriente. Cuando se dispone de materias 
solubles de pescado (con un contenido de sólidos de 50%) que no se han so­
metido a hidrólisis enzimática, tales extractos deben diluirse con agua y 
tratarse con vapor durante unos 10 minutos a una temperatura de 90°C., y 
filtrarse a continuación, de preferencia con ayuda de Filter-Cel.

Otro ejemplo de un microorganismo deshidrogenizante que se ha com­
probado efectúa las reacciones antes descritas es el Bacillus sphaericus,
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v a r ie d a d  f u s if o r m is  (A m erican Type C u ltu r e  C o l l e c t i o u  7 0 3 3 ), que e s  cap az 

de i n t r o d u c ir  tam bién un e n la c e  d o b le  en e l  a n i l l o  A s in  p ro v o c a r  s im u l­

táneam ente l a  d e g ra d a c ió n  de l a  caden a l a t e r a l  o d i v i d i r  e l  a n i l l o  D. Los 

e s t e r o id e s  de a n i l l a  A no sa tu ra d o  r e s u l t a n t e s  son sumamente e s t a b le s  en un 

c u l t i v o  de e s t e  m icroorgan ism o y  no h acen  f a l t a  p r e c a u c io n e s  n e c e s a r ia s  

p a ra  im p ed ir  l a  d e s t r u c c ió n  d e l  p ro d u cto  f i n a l  que s e  d e s e a . E l tiem po de 

in c u b a c ió n  puede s e r  de h a s t a  96 h o ra s y  l o s  re n d im ie n to s  son b a s ta n te  

a l t o s ,  s ie n d o  con f r e c u e n c ia  c a s i  c u a n t i t a t i v o s .

Como o c u rre  con lo s  o tr o s  m icro o rg an ism o s d e s h id ro g e n a n te s  a n te s  

m en cion ad os, en lu g a r  de un c u l t i v o  en d e s a r r o l l o  d e l  B . s p h a e r ic u s , v a r .  

f u s if o r m is  pueden em p learse l a s  enzim as se p a ra d a s o e l  e x t r a c t o  e n z im á tic o  

de t a l  c u l t i v o .  De manera se m e ja n te  l o s  p regn en os i n i c i a l e s  pueden s e r  de 

una g ra n  v a r ie d a d , p ero  s e  p r e f i e r e  em p lear como p u n to  de p a r t id a  una su s­

t a n c ia  que t ie n e  un e n la c e  d o b le  en C- 4  ó en C -5 , como e s  e l  c a s e  de un 

3- c e t o - 4-p re g n e n o  o de un 3 **h id ro x i-5 *p re g n e n o .

En g e n e r a l ,  e l  B . s p h a e r ic u s , v a r  f u s if o r m is  e f e c t ú a  l a  misma t r a n s ­

fo rm a ció n  q u ím ica  en lo s  com puestos p regn en o  a n te s  m en cio n ad os, que lo s  

organ ism os C o ry n e b a cte riu m , s ó lo  oue no h i d r o l i z a  ta n  fá c i lm e n t e ,  y  en 

a lg u n o s  c a s o s  no h i d r o l i z a  d e l  todo un gru p o  3-áster, y  p o r lo  ta n to  r e ­

comendamos em p lear con e s t e  organism o l o s  3 - c e to  p reg n en o s y  lo s  3**hidroxÍ 

p re g n e n o s , y  no l o s  c o r r e s p o n d ie n te s  3 * é s t e r e s .  Los s u b s t r a t o s  e s t e r o id e s  

pueden c o n te n e r  e n la c e s  d o b le s  n u c le a r e s  f u e r a  d e l  e n la c e  d o b le  en C- 4  o en 

C -5 , y  t a l e s  e n la c e s  d o b le s  a d ic io n a le s  pueden s a t u r a r s e  con un h a ló g e n o  o 

con un h a lu r o  de h id r ó g e n o , o m edian te fo rm a ció n  de a d u c to s  de d i e n ó f i l o s ,  

como e l  á c id o  m a le ico  y  e l  a n h íd r id o  m a le ic o .  Con l a  s a lv e d a d  de no em plear
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3-ésteres, los diversos compuestos iniciales pueden convertirse en loa mismos 
productos finales por medio del B* snhaericus, var. fusiformis, tanto como 
por medio del Corynebacterium simplex y hoagü.

B1 modo de cultivar el B. sphaericus. var. fusiformis y el método de 
inocular el medio nutriente, la naturaleza del medio nutriente, la manera de 
poner el substrato de asteroide en contacto con el cultivo en desarrollo 
del microorganismo pueden ser iguales que si se tratan de las especies 
Corynebacterium. sólo que. como se ha indicado ya, el período de incubación 
puede ser más largo, y generalmente es como de 24 a 96 horas. En todos los 
casos el cultivo que centiene el esteroide se somete a agitación y se airea.

Fuera de los medios nutrientes antes referidos, pueden emplearse 
también protopeptonas, B1 crecimiento del microorganismo se inicia de pre­
ferencia a un pH de como ó,ó a 7,2; las temperaturas óptimas para el des­
arrollo del B. sohaericus, var. fusiformis es como de 28°C., pero puede 
variar la temperatura entre 19° y 32° C.

Los productos de la reacción bioquímica se obtienen de preferencia 
mediante extracción con los disolventes y de la manera antes descrita, pero 
puede emplearse cualquier método adecuado conocido de los químicos.

Desde luego, en lugar de los microorganismos deshidrogenantes antes 
descritos pueden emplearse mutantes de los mismos que tienen una actividad 
deshidrogenante semejante, sin que actúen destructivamente en el esqueleto 
de carbonos del pregnano.

Ahora pasamos a describir síntesis más complicadas, partiendo de com­
puestos más sencillos, para la fabricación de los compuestos II a 7, y 
también de compuestos intermedios que se convierten o pueden convertirse en



ellos, pero empleando un microorganismo deshidrogenante para introducir un 
enlace doble en el anillo A.

B. Fabricación de 1-dehidrocortisona y 1-dehidrocortisol de 
17c^-hidroxi progesterona y ^-preaneno-3,17o^-diol-20-ona

De acuerdo con una modificación de nuestro método, la deshidrogena­
r o n  del anillo A por medio de los microorganismos deshidrogenantes antes 
descritos puede combinarse, según hemos descubierto, con otras conversiones 
microbiologicas que son conocidas individualmente de modo general, y con un ^
paso de oxidación química (cuando va a producirse 1-dehidrocortisona), para 
convertir la 17o-hidroxi progesterona (4-pregneno-17ctr-ol-3,20-diona) y 
5-pregneno-3,17ar-diol-20-ona en derivados A^-dehidro, mucho más valiosos, 
de la cortisona y de la hidrocortisona, pudiendo emplearse tales operaciones 
en diferentes órdenes de sucesión,sólo que el paso de oxidación química 

debe seguir al proceso microbiológico que introduce un grupo hidroxilo en 
la posición 11. Los procesos microbiológicos corresponden básicamente a 

tres tipos, y son los siguientes:
(1) introducción de una insaturación A^ (es decir, un enlace doble ^

en la posición 1 ,2) con oxidación simultánea de un 3*hldi*<Mrilo,
cuando se halla presente, mediante la acción de un microorganismo 
deshidrogenante, como los antes descritos,para producir un sistema 

l,4-dieno-3-ceto;
(2) introducción de un grupo lla-hidroxilo o un grupo llp-hidroxilo

i
mediante la acción de un microorganismo 11-hidroxilante del tipo $

del Rhizopus nigricans y Curvularia lunata; y
(3) introducción de un grupo 21-hidroxilo mediante la acción de un ;

¡
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miembro del género Ophiobolus.
Los órdenes de sucesién de estas tres transformaciones microbiológicas 

pueden variarse y pueden ser, por ejemplo (1), (2), (3 )' (2), (1), (3):
(1 ). (3). (2): $ (3). <D. (2 ).

Si se va a producir 1-dehidrocortisona, entonces en cualquier punto 
después de la introducción del grupo 11-hidroxilo se oxida el compuesto in­
termedio, por ejemplo, con ácido crómico en piridina, de preferencia a la 
temperatura ambiente o más baja, para convertir el 11-hidroxilo en oxígeno 
cetónico. Sin embargo, cuando el 11-hidroxilo tiene la configuración 0, y 
se desea obtener un derivado 1-dehidro de la hidrocortisona, puede omitirse 
el paso de oxidación.

La introducción de un llot̂ -hidroxilo. como se ha indicado antes, se 
efectúa de preferencia mediante la acción de un cultivo (o de la sustancia 
enzimática separada) de Bhizopus niaricans. de la manera que describe la 
patente estadounidense No. 2.602.?6$, de fecha 8 de julio de 1952, concedida 
a Murray y otro inventor; si bien la introducción del grupo 110-hidroxilo se 
efectúa de preferencia con un cultivo (o la sustancia enzimática separada de 
un cultivo) de Curvularia lunata, según se describe en la patente estado­
unidense No. 2.658.023, de fecha 3 de noviembre de 1953' concedida a Shull 
y otro inventor. Sin embargo, pueden emplearse otros organismos lla<-hi- 
droxilantes, como el Asperaillus niger. Bhizcnus arrhizus y otros organismos 
semejantes; aunque pueden emplearse también otros organismos P-hidroxilantes, 
como la Cunninghamella blakesleeana y otros análogos.

TI grupo 21-hidroxilo se introduce en la molécula esteroide por medio 
de un organismo hidroxilante del género Ophiobolus, de preferencia, el
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O. h e r b o tr ic h u s  de l a  m anera d e s c r i t a  p o r  M eystre  y  o tro  in v e s t ig a d o r  en 

H e lv é t ic a  C h in . A c ta  1948  ( 1 9 3 4 ) .

La- d e e h id ro g e n a c ió n  d e l  a n i l l o  A d e l  com puesto e s t e r o id e  p a ra  in tr o d u ­

c i r  un e n la c e  d o b le  se r e a l i z a  p o r  m edio de un organism o d e s h id ro g e n a n te , 

t a l  como uno de l o s  a n te s  d e s c r i t o s .  E s te  p a so  de d e s h i d r o g e n a d ^  puede 

a p l i c a r s e  a l  com puesto i n i c i a l  o en c u a lq u ie r  punto in te rm e d io  d e l  p ro c e s o  

co m p le to .

L o s  d iv e r s o s  ord en es de s u c e s iá n  a n te s  in d ic a d o s  pueden r e p r e s e n ta r s e

p o r  l a s  s ig u ie n t e s  e c u a c io n e s : 

VIA A:

1 7 - h id r o x i  
p r o g e s te r o n a  

Ic
i

1 , 4-p re g n a d ie n o -  
17 a ^ -o l-3 . 2 0 -d i o na 

11c

5 -p re g n e n - 
3 . l ? a - d i  o l-2 0 -o n a  

I'c
VIA B:

1 , 4**pregnadi eno­
l l a ,  17c h -d io l-3 , 20-d io n a  

111c7!

/  ^^  l , 4 -pregnadi<-p re g n a d ie n o -  
1 7 a ^ - o l- 3 , l l ,2 0 - t r io n a  

Ve

. , 4-p re g n a d ie n o -  
l l p , 17c ^ d i o l - 3 , 20- d i  ona 

IV c

1 . 4-  p re g n a d i eno­
l l a ,  17u , 21 - t r i o l - 3 , 20-  d ion a

^ V H a

i
1 . 4 -  p re g n a d i e n o -17a ,  2 1 -  

d i o l - 3 , l l , 2 0 - t r i o ^
H a

I
1 . 4-  p r e g n a d ie n o - l lp , 17a,, 2 1 -  
t r io l - 3 ,2 0 - d io n a

I l l a

4 - p r e g n e n o - l la ,1 7 a -  
d io l - 3 '2 0 - d io n a  

VIc

4-p re g n e n o -17a -  
o l - 3  H 1 . 2 0 - t r i  ona 

V lI I c

T
4-p r e g n e n o - l  l p , 17ar- 
d io l* 3 '2 0 - d io n a  

V IIc

A

111c

)
----------) V H a

j
4 i

H a

TT
7

1
IVc

t
I l l a
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En el primer orden de sucesión (7Ía A), 17cb-hidroxiprogesteronm (Ic), 
o 3**pregneno-3fl7or-diol-20-ona (I'c) es transformada, fácilmente por la 
acción del C. simplex o C. hoaerii en 1.4-pregnadieno-17ar-ol-3,20-diona (11c). 
La hidroxilación de 11c por el Rhizopus nitricans (de la manera descrita en 
la patente estadounidense No. 2.602.769) produce el compuesto 111o. Por 
otra parte la hidroxilación de 11c con la Curvularia lunata (siguiendo el 
mátodo descrito en la patente estadounidense No. 2.638.023) da el compuesto 
IVc.

Otros organismos llctr-hidroxilantes, como el Aspergillus nicer.
Bhizonus arrhizus, etc., son igualmente eficaces para la transformación de 
11c en lile; si bien pueden emplearse otros organismos llp-hidroxilantes, 
como la Cunninehamella blakesleeana. para convertir 11c en 17c. El 111c ó 
el 17c puede oxidarse, convirtiándose en 7c, mediante la acción de un 
agente oxidante suave, como el reactivopiridina-áeido crómico. La hidroxi­
lación de 111c, 17c, o 7c en la posición 21 se efeetda, por ejemplo, por 
medio del Ophiobolus herbotrichus, produciendo respectivamente 711a, 17a o 
11a (váase la Hoja 1). Tanto 711a como Illa (de preferencia en fonna de 
sus 21-aeetatos n otros 21-ásteres de alcanoílos inferiores) pueden conver­
tirse en 11a por medio de oxidación suave con el reactivo piridina-ácido 
crómico. El grupo áster puede saponificarse subsiguientemente, por ejemplo 
sometiéndose a reflujo con una solución alcohólica de bicarbonato de potasio.

En el segundo orden de sucesión (Via B), se invierte el orden de los 
pasos (l) y (a) (enumerados arriba), dando por resultado la producción de 
los tres nuevos compuestos intermedios, 71c, 711c y 7111c. Sin embargo, 
los pasos individuales son los mismos y los productos finales son asimismo
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iguales

Como se verá al punto por las ecuaciones arriba indicadas, los com­

puestos 111c, iVc y Te se producen en ambos órdenes de sucesión; estos 
compuestos representan productos intermedios importantes para la fabrica­
ción de los derivados A^*-dehidro de la cortisona e hidrocortisona. Están 
comprendidos en la fórmula X (Hoja 2), en la que X es =0, p-OH.H o Ur-0H,H.
C. Conversión de desoiicorticosterona y 5-creeneno-3,21-diol-20-ona y sus 

ásteres en 1-dehidrocortisona y 1-dehidroeortisol
Los productos finales preferidos, a saber, 1-dehidrocortisona y 1- 

dehidrocortisol, y sus ásteres, pueden obtenerse también de la desoxi- 
corticosterona (id, abajo) (4-pregneno-21-ol-3*20-diona) y de la 3-pregneno- 
3.21-diol-20-ona, y sus ásteres, mediante una combinación de ciertos pasos 
que se describen a continuación, con el paso que eónsiste en introducir el 
17<&-hidroxilo por medio de un microorganismo 17u-hidroxilante, como, por 
ejemplo, un microorganisno escogido de entre el género Trichothecium, 

abarcando también el proceso el paso de oxidación de un ll&-hidroxilo o 
un llp-hidroxilo, introducido durante el proceso, cuando el producto final 

que se desea es la 1-dehidrocortisona.
Los diversos pasos pueden emplearse en cualquier orden de sucesión que 

se desee, sólo aue el paso de oxidación química debe efectuarse después del 
proceso microbiológico que introduce el 11-hidroxilo.

Las transformaciones microbiológicas corresponden a trea tipos, y son 
las siguientes:

(1) introducción de una insaturación (es decir, un enlace doble en 
la posición 1 ,2) con oxidación simultánea de un 3**hidroxilo, cuando se halla

-23-



presente, o hidrólisis de un 3-éster seguida de oxidación del 3-hidroxilo 
resultante, mediante la acción de un microorganismo deshidrogenizante;

(2) introducción de un grupo Hcb-hidroxilo o un grupo HP-hidroxilo 
mediante la acción de un organismo del tipo Rhlzopas nigrieans o del tipo 

Curvularia lunata; y
(p) introducción de un grupo 17a<-hidroxilo por la acción de un cultivo 

de un microorganismo hidroxilante escogido de entre el genero Trichothecium.
TI orden de sucesión de estas tres transformaciones microbiológicas 

puede variarse a voluntad y puede ser (l), (2), (3): o (2), (l), (3): o 
(l)t (3)< (2): o (3), (l), (2). Si se va a producir 1-dehidrocortisona o 
los ásteres de la misma entonces en cualquier punto después de la intro­
ducción del grupo 11-hidroxilo se oxida el compuesto intermedio, de pre­
ferencia en la forma de su 21-óster, por ejemplo, con trióxido de cromo a 
bajas temperaturas, para convertir el 11-hidroxilo en oxígeno cetónico,
Pero cuando el 11-hidroxilo tiene la configuración p, y se desea obtener 
el derivado A^ de hidrocortisona, puede omitirse el paso de oxidación.

El grupo 17<m-hidroxilo se une por medio de un organismo hidroxilante 
escogido de entre el género Trichothecium, y de preferencia, el T. roseug; 
de la manera y con el aparato descritos por Meystre y otro investigador en 
Helvética Chim. Acta, 1348 (1954-).

Después de completarse la deshidrogenación del anillo A, que puede 
efectuarse mediante hidrólisis parcial o completa cuando se emplean mono- 
ésteres o poliésteres, pueden obtenerse los productos de reacción de la 

mezcla mediante extracción con un disolvente inmiscible con agua adecuado, 
filtración, adsorción en un adsorbente adecuado o por uno de los demás
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procedimientos comúnmente empleados en el arte, habiéndose indicado antes 
los disolventes adecuados para este fin.

Los grupos éster pueden ser los mismos que se han indicado arriba.
Los productos finales, si contienen un 21-hidroxilo libre, pueden convertir­
se en sus correspondientes esteres por procedimientos conocidos, por ejemplo, 
pueden convertirse en esteres alcanoicos inferiores y especialmente en sus 
ásteres de ácido acético.

Los diferentes órdenes de sucesión en que puede llevarse a cabo esta 
modificación de nuestro procedic.iento se ilustran por medio del siguiente

plan:

TIA C :

4*-pregneno-21-ol- 
3,20-diona 

Id

1
1,4-pr egnadieno-lla., 21- 
di ol-3,20-di ona —

^  llld
i

1,4-pregnadieno- 
2 1 - 0 1 - 3 ,2 0 -d io n a  

lid ^
1,4-prt gnadieno-21-ol- 3,11,20-triona —

Vd ^
$-pregneno-3,21-diol- ^  l,4-pregnadieno-llg,21-20-ona

I ' d

TIA D:

di ol-3 * 20-di ona 
IVd

/
Id

4-pregneno-ll&. 21- 
diol-3.20-diona —

pregneno-21-ol- 3,11.20-triona —
TUId ^

4-pregneno-llP.21- 
diol-3.20-diona —  

T U d

1.4- pregnadieno- 
lla.,17u,21-triol- 
3", 20-di ona ¡

'i'* J,
1.4- oregnadieno-17u,21- 
diol-3.11.20-triona

H* Í
1.4- pregnadieno- 
llg,17a,21-triol- 
3.20-di ona

Illa

llld - ---^ Tila

i i
Tr* \ 11a

Tt
!

ITd >
t

Illa

t

í
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En el plan arriba indicado, los compuestos Illd, IVd, Vid, Vlld, Illa 
y Vlla se han presentado,con fines de simplificación, como 21-alcoholes 
libres, pero en la práctica real preferimos esterificar el grupo 21-OH, por 
ejemplo, con un agente alcanoilante inferior, antes de oxidarlos para formar

!los compuestos Vd, VHId y 11a, hidrolizandose el grupo áster luego, en j
cualquier momento. En el caso de los compuestos Vid y Vlld, la hidrólisis ¡
puede efectuarse simultáneamente con la introducción del enlace doble A 
por medio del Corynebacterium u otro cultivo deshidronizante. '

En el primer orden de sucesión (Via C), la desoxicorticosterona (id) í
se transforma fácilmente por la acción del C. simplex en l,4-pregnadieno-21- !
ol-3,20-diona (lid), que Be forma tambián mediante tratamiento semejante í
de la 3**Pi*egneno-3,21-dlol-20-ona (i'd). La hidrolizaciÓn de lid por {
medio del Bhizoous niericans produce Illd. Por otra parte, la hidroxil- 
aeiÓn de lid con Curvularia lunata produce IVd. Uno u otro de estos '
procesos de hidroxilación puede llevarse a cabo con facilidad. ^

Como se ha indicado antes, los organismos lla-hidroxilantes, como el 
Aspergíllus nieer, Rhizopus arrhizus, etc. son igualmente eficaces para 
transformar lid en Illd; mientras que otros organismos lip-hidroxilantes, 
tal como la Cunninghamella blakesleeana. puede emplearse para convertir lid <
en IVd. Ta sea el Illd ó el IVd, o, de preferencia, sus 21-acetatos u otros 
ásteres aleanofloa inferieres pueden oxidarse, convirtiéndose en Vd o en su !
correspondiente áster, mediante la acclán de un agente oxidante auave, tal }
como el reactivo piridina-ácido crómico. La hidrolizaciÓn dallld, IVd o ¡
Vd en 17, ee efectía con el T. roseum, obteniándose, respectivamente, Vlla, ^
Illa o 11a. Tanto Vlla como Illa (o. de preferencia sus 21-acetatos) pueden

i
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convertirse en Ha. mediante oxidación moderada con el reactivo p^r1dinn< (Tcidc 
crómico.

ín el segundo orden de secesión (Via D). el compuesto inicial (Id) se 

ll-hidroxila primero y luego se deshidrogena en el anillo A, dando por resul­
tado la producción de tres nuevos compuestos intermedios. Vid, V H d  y VlIId, 
Sin embargo, el producto final sigue siendo igual, y lo mismo puede decirse 
de los procedimientos empleados.

D. Conversión de la ló-dehidropregnenolona y sus ásteres y la 
16-dehidroprogesterona en 1-dehidrocortisona y 1-dehidrocortisol.

De acuerdo con el invento es posible también convertir la lé-dehidro- 
pregnenolona (le), que es relativamente barata y fícil de conseguir, y sus 
Ósteres, lo mismo que la 16-dehidroprogesterona (lile) en las sustancias 
hormónicas corticales, de gran actividad: l,4-pregnadieno-ll(3,17a.,21-triol- 
3.20-diona (l-dehidrocortisol) y 1,4-pregnadieno—17a,,21-diol-3,11,20-triona 
(l-dehidrocortisona) y sus ósteres, tales con sus ásteres de alcanoilos 
inferiores mediante un ndmero relativamente pequeHo de operaciones químicas y 
bioquímicas, en el curso de las cuales se obtienen nuevos compuestos inter­
medios. Estas operaciones comprenden:

3 4(a) conversión del sistema 3-hidroxi-A en el sistema 3-ceto-A 

(en el caso de la 16-dehidro-pregnenolona):
(b) introducción de un 17a-hidroxilo por conducto del 16,17-epóxido;
(c) introducción da un grupo 21-hidroxilo por la acción de un miembro 

del género Ophiobolus, por ejemplo, 0. herbotrichus;
(d) introducción de un grupo llct-hidroxilo u lip-hidroxilc por la 

acción de un microorganismo apropiado, segdn se ha descrito antes; ?
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(e) introducción del enlace doble A^ por medio del Corynebacterium 
simplex u otroe microorganismos deshidrogenantes que funcionan de 
modo análogo, según ee ha descrito arriba.

La oxidación del grupo 3-hidroxilo de la 16- dehidropregnenolona (le) 
puede realizarse mediante la reacción de Oppenauer o por cuidadosa oxidación 
con Acido crómico a la temperatura ambiente o a una temperatura inferior a 
áata, pero preferimos efectuar tal oxidación simultáneamente con la introduc­
ción del enlace doble A^ mediante tratamiento con un cultivo de un micro­
organismo deshidrogenante o con un extracto enzimático de tal cultivo, según 
se ha descrito antes con más amplitud, pero tal tratamiento debe hacerse 
a continuación de la adición de un grupo hidroxilo en una o más de las 
posiciones 11,17 y 21, pues de lo contarlo los rendimientos son deficientes. 
Si se desea, pueden emplearse ásteres, tales como ásteres de alcanoílos 
inferiores de la 16-dehidropregnenolona, como compuestos iniciales para esta 
conversión mierobiológiea. La introducción del grupo 17<&-hidroxilo puede 
efectuarse mediante tratamiento con un peráeido, tal como el ácido perif- 
tálico o el ácido perbenzoieo, obteniándose el 16,17-epóxido inteimedio.
Usté último se somete de preferencia a la acción de yoduro de hidrógeno 
mezclado con ácido acático y anhídrido acético, obteniándose el compuesto 
16—yodo-lTu-hidroxi. luego se quita el átomo de yodo mediante reflujo del
compuesto disuelto en un alcohol alifático inferior, como el etanol, y que 
contiene una pequeEa cantidad de un ácido orgánico, como el ácido acático, 
en presencia del catalizador de níquel de Raney. En esta reacción el 
hidrógeno adsorbido en el catalizador actúa reemplazando el grupo yodo con 
hidrógeno.
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El grupo 2l-hidroxilo se introduce de la manera ya descrita, sometiendo 

el compuesto 21-metilo a la acción de un cultivo de un miembro del genero 

Ophiobolus: si bien la introducción del llct-hidroxilo o del 118-hidroxilo 
se efectda también bioquímicamente, segán se ha descrito en relación con otros 
compuestos indicados antes. Hemos descubierto que el grupo lip-hidroxilo puede 
introducirse en las posiciones deseadas aun en el caso de los 1,16-pregnadienos 
y 1,4-pregnadienos y de los 1,4,16-pregnatrienos y en el caso de los 1,4- 
pregnadlenos, también el llar-hidroxilo, sin que se sature ninguno de los 

enlaces dobles.
El paso de deshidrogenacién mediante el cual se introduce un enlace 

doble en la posicién 1 del compuesto pregneno se efectda sometiendo el compuesto 
inicial, de preferencia después de la hidroxilación antes indicada, a la 
accién de un organismo deshidrogenante, tal como se ha descrito arriba. Los 

cultivos de los microorganismos deshidrogenantes son capaces de introducir un 
enlace doble A^ aunque la molécula del esteroide contenga ya un enlace doble 
en y también un enlace doble ligado al C^. Como ocurre con los otros 
compuestos indicíales antes descritos, el cultivo es capaz no solo de intro­
ducir un enlace doble sino también de oxidar un grupo 3-hidroxilo, convirti­
éndolo en un grupo ceto con el traspado simultáneo de un enlace doble 5*6 * 1* 
posicién 4,3; y en ciertas condiciones se puede efectuar también la oxidación 
de un grupo 20-hidroxilo, convirtiéndolo en un grupo 20—ceto. Cuando el 
compuesto en que se opera tiene un grupo éster en las posiciones 3 é 21, 
tal grupo éster se hidroliza, facilitándose generalmente la hidrólisis del 
grupo Cg^-éatór con un pH de 6,8 a 7*lt y una temperatura como de 26 a 

29° C.

- 2 9 -



1 o

Cuando e l  p ro d u cto  f i n a l  va  a  s e r  1 - d e h id r o c o r t is o n a  p r e fe r im o s  i n t r o ­

d u c ir  un grupo l l a - h i d r o x i l o  en v e z  de un gru p o  H P - h i d r o x i lo ,  p u es e l  grupo 

lla tr-h id rco tilo  en g e n e r a l  puede in t r o d u c ir s e  más fá c i lm e n te  y  o x id a r s e  lu e g o  

p a r a  c o n v e r t i r lo  en un grn p o  1 1 - c e t o .  Cuando e l  H P - h id r o x i lo  s e  in tr o d u c e  

en l a  m o lé cu la  e s t e r o i d e ,  t a l  gru p o  puede r e t e n e r s e  in a l t e r a d o  en e l  p ro d u cto  

f i n a l ,  dando e l  d e r iv a d o  A ^ -deh idro  de l a  h id r o c o r t is o n a ,  que e s  asim ism o 

sumamente a c t iv o .

Los com puestos in te rm e d io s  nue a b a rc a  e l  p r e s e n t e  in v e n to  p a r a  l a  p r e ­

p a r a c ió n  de lo s  d e r iv a d o s  A  ̂ de l a  c o r t is o n a ,  h id r o c o r t is o n a  y  su s e s t e r e s ,  

y  que se  p rep a ra n  de acu erd o  con l a  m o d if ic a c ió n  de n u e s tro  m étodo que a h ora

se  d e s c r ib e ,  t ie n e n  l a s  e s t r u c t u r a s  in d ic a d a s  en l a s  fó rm u la s  V I I I  y  IX

, ,  /OH(a o p) , ^
(H oja  2 ) .  En e s t a s  fo r m u la s , X co rre sp o n d e  a  H2 ' 0 o '  m ie n tra s

que R r e p r e s e n ta  H, OH u O - a c i lo ,  s ie n d o  e l  gru p o  a c í l i c o  en c a d a  ca so  e l  de 

un á c id o  o rg á n ic o  c a r b o x í l i c o ,  p e ro  de p r e f e r e n c i a  un á c id o  a lc a n o ic o  i n f e r i o r ,  

como e l  á c id o  fó r m ic o , a c é t i c o ,  p r o p ió n ic o ,  b u t í r i c o ,  v a l é r ic o  o c a p r o ic o ,  s i  

b ie n  tampoco se e x c lu y e n  o tro s  á c id o s ,  como lo s  á c id o s  a lc a n o ic o s  y  a ro m á ti­

c o s  s u b s t i t u i d o s ,  v . g . ,  e l  á c id o  c i c l o h e x i l a c é t i c o ,  c ic lo p e n t i lp r o p ió n ic o  y  

b e n z o ic o .

L o s com puestos en que X r e p r e s e n t a  un h i d r o x i l o  y  R un gru p o  a c i l o  se 

p re p a ra n  e s t e r i f i c a n d o  l a  1 6 ,1 7 - o x i d o - l ,4 - p r e g n a d i e n o - l l , 2 1 - d io l- 3 ,2 0 - d io n a  

p a r a  o b te n e r  e l  2 1- á s t e r  como p a so  p r e l im in a r  a  l a  o x id a c ió n  d e l  1 1 - h i d r o x i l o ,  

d esp u és de l o  c u a l  se  a b re  e l  a n i l l o  o xid o  con  HI o HBr p a ra  fo rm a r l a  1 6 , 1 7 -  

h a lo h id r in a ;  e l  h a ló g e n o  se  q u i t a  lu e g o  con n íq u e l  da Jhmey o con h id ró gen o  

en p r e s e n c ia  de p a la d io  en un c a t a l i z a d o r  de carb ón  v e g e t a l .  La h i d r ó l i s i s  

d e l  grupo 2 1 - é s t e r  puede e f e c t u a r s e  en c u a la u i e r  momento d esp u és de la
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o x id a c ió n .

Como se  ha in d ic a d o  y a ,  lo s  v a r i o s  p a so s  que in t e r v ie n e n  en  e s t a  form a 

de n u e s tro  método pueden r e a l i z a r s e  en d iv e r s o s  ó rd en es de s u c e s ió n , de lo a  

c u a le s  se  in d ic a n  a lg u n o s  en e l  s ig u ie n t e  p la n :

3 -p r e g n e n o -3 'H (c :  o P ) ,  
1 7 a * 2 1 - t e t r o  1-20 -o n a  

X lI I e

l6 ,1 7 - e p o x i- 3 - p r e g n e n o -  
3 , l l ( o ,  o P ) , 2 1 - t r i o l -  
20-ona .

I H e  ^

I
1 6 , 1 7 - e p o x i-4 — 
p r e g n e n o - ll( a .  o P ) ,  
2 l - d io l - 3 ,2 0 - d io n a  

XVe

1 - d e h id r o c o r t is o n a  1 ,4 -p r e g n a d ie n o -
1 1 a l l ( a  o p ) ,  1 7 a ,2 1 - ^ *  

t r i o l - 3 ,2 0 - d i o n a  
Xe

4 -p re g n e n o - ^ 4 -p re g n e n o - 
l l ( n  o p ) , 1 7 a ^ " i : 7 a , 2 1 - d i o l -
2 1 - t r i o l - 3 , 2 0 -  
d io n a  

IXe

3 , 2 0 -d io n a  
V lI I e

La m a y o ría  de e s t o s  p a so s  son com pletam ente in d e p e n d ie n te s  uno de o t r o ,  

de modo que e l  orden de s u c e s ió n  de l a s  o p e r a c io n e s  puede c a m b ia rse  con ó x i t o  

en d iv e r s id a d  de m an eras. P ro  e je m p lo , e l  com puesto l e  puede c o n v e r t ir s e
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p rim ero  en 1 6 ,1 7 -e p o x i-p r e g n e n o lo n a  ( l i e ) ,  y  lu e g o  en 1 6 ,1 7 - e p o x i- p r o g e s t e r o n a  

( I V e )  o b ie n  puede c o n v e r t ir s e  en 1 6 -d e h id r o p r o g e s te r o n a  ( l i l e )  y  lu e g o  en 

IV e . C u a lq u ie r a  de e s t o s  com puestos in te rm e d io s  co n o c id o s  ( l i e ,  U l e ,  IV e) 

puede h i d r o x i l a r s e  en. l a  p o s ic ió n  1 1  (y a  se a  a  o P) y  en l a  p o s ic ió n  2 1 , y  

d e s h id r o g e n a r s e , c o n v ir t ié n d o s e  en e l  s is te m a  3 - c e to - A ^ '^ - d ie n o . y  e s ta s  

t r e s  tra n s fo rm a c io n e s  pueden e f e c t u a r s e  en c u a lq u ie r  orden de s u c e s ió n , s ó lo  

que l a  h i d r o x i la c i ó n  o e p o x i la c ió n  p r e fe r ib le m e n te  p re c e d e  a l  tra ta m ie n to  

con e l  m icroorgan ism o d e s h id ro g e n a n te . E l  com puesto U l e ,  que c o n t ie n e  un 

e n la c e  d o b le  A*^, se  c o n v ie r t e  en e l  1 6 ,1 7 - e p ó x id o  (IV e ) m ed ian te  p r o c e d i­

m ie n to s  u s u a le s  ( y a  s e a  empleando p e r e c id o s  o p e r ó x id o  de h id ró g e n o  a l c a l i n o ) .  

E l  com puesto IVe s e  t r a t a  lu e g o  con un á c id o  p a ra  a b r i r  e l  a n i l l o  o x id o  y  

fo rm ar 1 7 a < -h iá ro x ip ro g e s te ro n a  ( V l l e ) .  E s ta  ú lt im a  se t r a t a  con un c u l t i v o  

de un m icro o rgan ism o  2 1 - h id r o x i la n t e ,  o b te n ié n d o se  V l I I e ;  e s t e  com puesto 

puede 1 1 - h i d r o x i l a r s e  p a r a  form ar e l  com puesto IX e, E l com puesto IXe se  

t r a t a  lu e g o  con un c u l t i v o  de un m icro o rgan ism o  d e s h id ro g e n a n te  p a ra  form ar 

e l  com puesto 1 ,4 -p r e g n a d ie n o  ( X e ) , que se  o x id a  d esp u és p a ra  tra n s fo rm a r lo  

en 1 - d e h iá r o c o r t is o n a  ( 1 1 a ) .

E l  com puesto Xe puede p r o d u c ir s e  l l - h i d r o x i l a n d o  e l  com puesto 1 6 ,1 7 -  

e p o x i l i e ,  o b te n ié n d o se  X le ,  que lu e g o  se  2 1 - -h id r o x ila  p a ra  p r o d u c ir  e l  com­

p u e s to  X I I e . E l a n i l l o  ep ó xid o  de e s te  ú lt im o  com puesto se  a b r e  p a ra  i n t r o ­

d u c ir  e l  grupo 1 7 a - h id r o x i l o ,  como s e  in d ic a  en e l  com puesto X lI I e ,  oue puede 

o x id a r s e  quím icam ente p a r a  c o n v e r t i r  e l  3 **h i^ ro xilo  en o x ig e n o  c e t é n ic o ,  ob­

te n ié n d o s e  IX e, que lu e g o  se  d e s h id ro g e n a , c o n v ir t ié n d o s e  en X e, o b ie n  e l  

com puesto X lI I e  puede t r a t a r s e  in m ed iatam en te con  e l  m icro o rgan ism o  d e s h id ro ­

g e n a n te , p ro d u cien d o  Xe d ir e c ta m e n te .
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IVe
Come indica además el diagrama, el compuesto/puede 11—hidroxilarse (XlVé) 

y 21—hidroxilarse para que dé el compuesto XVe. Este último se trata luego 
con el fin de abrir el anillo 16,17-epóxido y obtener el compuesto IXe, que 
luego se deshidrogena, convirtiéndose en Xe. XI diagrama muestra además varia; 
otras transformaciones que se comprenderán fácilmente por la descripción que 
antecede.

No importa en qué punto del proceso se abre el anillo 16,17-epóxido, por 
ejemplo, por medio de yoduro de hidrógeno (Hl), dando el grupo 17a-hidroxilo, 
o en qué punto se oxida el 11-hidroxilo para convertirse en 11-cetona, 
siempre que en el curso de estas reacciones cualesquiera hidroxilos presentes 
en las posiciones 3 y 21 ostén protegidos por grupos éster que puedan quitarso 
posteriormente.
E. la conversión de 1.4-prognadieno-17a,21-diol-3,20-diona y sus esteres en 

1-dehidrocortisona y 1-dehidrocortisol y sus esteres.
Un ejemplo del empleo de un compuesto inicial que tiene ya la estructura 

3-ceto-l,4-pregnadieno para la preparación de 1-dehidrocortisona y 1-dehidro— 
cortisol y sus ásteres es la 1,4-prognadieno-17a,21-di0I-3.20-diona (el deri­
vado 1—dehidro del Compuesto S de Beichstein) que puede fabricarse con el 
Compuesto S, ya sea químicamente (véase la patente estadounidense No.
2*379.479, de 23 do diciembre de 1951. concedida a Djerassi y otros), o 
mediante tratamiento con un microorganismo deshidrogenante, según se ha des­

crito antes.
Hemos descubierto que los cultivos de microorganismos, o sus enzimas 

separadas, que poseen la conocida propiedad de introducir un grupo hidroxilo 
en la posición 11 de pregnanos saturados o que tienen una sola insaturación.
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y  en l a  p o s ic ió n  l i a  v  I I P ,  son c a p a c e s  de i n t r o d u c i r  t a l  gru p o  1 1 - h id r o x i l o  

tam bién  en l o s  1 ,4 -p r e g n a d ie n o s ,  que no e s tá n  s u b s t i t u id o s  en t a l  p o s ic ió n ;  

y  que e l  s is te m a  co n ju gad o  de e n la c e s  d o b les  d e l  a n i l l o  A no es m o d ifica d o  

p o r  t a l e s  m icro o rg a n ism o s. De e s e  modo pueden p r e p a r a r s e  l a  1 - d e h i d r o c o r t i -  

son a y  e l  1 - d e h i d r o c o r t i s o l  de una m anera sim p le  cuando se  d isp o n e  d e l  

d e riv a d o  A ^ -d eh id ro  d e l  Compuesto S .

De a cu erd o  con l a  p r e s e n te  m o d if ic a c ió n  de n u e s tro  m étodo, y  según 

hemos d e s c u b ie r t o ,  l a  l ,4 - p r e g n a d ie n o - 1 7 m ,2 1 - d io l- 3 ,2 0 - d io n a  y  su s 2 1 - é s t e r e s  

( i f ,  que se  in d ic a  lu e g o )  pueden c o n v e r t i r s e ,  a  p e s a r  de l a  p r e s e n c ia  de l a  

in s a t u r a c ió n  d o b le  en e l  a n i l l o  A , en e l  c o r r e s p o n d ie n te  com puesto 1 1 -

i
h i d r o x i l o ,  m ed ian te tra ta m ie n to  con d iv e r s o s  m icro o rg a n ism o s 1 1 - h id r o x i l a n t e s  

c o n o c id o s . A s í ,  p o r  e je m p lo , e l  com puesto I f  puede l la r - h id r o x i la r s e  p o r l a  

a c c ió n  de uno de l o s  d iv e r s o s  o rgan ism o s l la - h i d r o x i l a n t e s  c o n o c id o s , como 

e l  R h izcp u s a r r h i z u s , B h izo p u s d e lm a r , B h izo p u s n i g r i c a n s , B h izo p u s r e f l e x u s , 

A s p e r g i l l u s  n i g e r , Phycom yces b la k e s le e a n u s , p ro d u cie n d o  I l f ;  o b ie n  puede 

l l p - h i d r o x i l a r s e  m ed ia n te  l a  a c c ió n  de l a  C u n n in gh am ella  b la k e s le e a n a ,

C u r v u la r ia  lu n a ta  o uno de l o s  o t r o s  organ ism os l l p - h i d r o x i l a n t e s  c o n o c id o s , 

p rod u cien d o  I l l a  o 1 1 1 b .  TI p ro d u c to  de l a  l l a - h i d r o x i l a c i ó n ,  I l f ,  en form a 

de su  2 1 - é s t e r ,  de p r e f e r e n c ia  e l  a c e t a t o ,  se  o x id a  lu e g o  p o r  l a  a c c ió n  d e l  

á c id o  cróm ico  en s o lu c ió n  de p i r i d i n a  o p o r m edio de o tr o s  a g e n te s  o x id a n te s  

m oderados de p o t e n c ia l  e q u iv a le n t e ,  c o n v ir t ié n d o s e  en  2 1 - a c e t a t o  de 1 , 4 -  

p r e g n a d i e n o - 1 7 & ,2 1 - d i o l - 3 , l l ,2 0 - t r i o n a  ( 1 1 b ) ,  que puede h i d r o l i z a r s e  f á c i l ­

m en te, c o n v ir t ié n d o s e  en e l  com puesto 21-OH ( l- d e h id r o c o r t is o n a )  ( l i a ) .

E l  p ro d u c to  de l a  h i d r ó l i s i s  I I P  e s  e l  2 1 - é s t e r  óe l a  l - d e h id r o c o r t is o n a

( 1 1 1 b ) ,  que puede o x id a r s e  y  c o n v e r t i r s e  en e l  2 1 - a c e t a t o  de 1 - d e h id r o -  '

- 3 4 -



cortisona, efectuándose a continuación la hidrólisis del 21-éster
Las reacciones que intervienen en este procedimiento las indica el

siguiente plan:

1,4-pregnadieno-17a,21-diol 
3,20-diona o el 21-éster

1 ,4-pregnadi eno-HP, 17a, 21-

l,4-pregnadieno-lla,17a.,21- 
-Atriol-3,20-diona o el 21-éster 

Ilf

1,4-pregnadieno-17a., 21-diol-
triol-3,20-diona o el 21-éster-----\ 3<11.20-triona o el 21-éster

Illa o 111b 11a o 11b
Si If está en forma del 21-alcohol libre, luego, después de la 11- 

hidroxilación, se convierte por intermediación en el 21-éster con 
anterioridad a la oxidación. El radical acilo, como se ha indicado antes, 
es de preferencia el del ácido acético, pero puede ser también el de otros 
ácidos grasos inferiores, como el ácido fórmico, propiónico, butírico, 
valérico o succínico, o el de ácidos aromáticos, como el ácido benzoico, 
salicílico, ftálico y verátrico. En el caso de los ácidos dibásicos, el 
áster está de preferencia en forma de un medio áster. Si se desea, el 
grupo acilo puede hidrolizarse, por ejemplo, mediante calentamiento con 
una solución alcohólica de bicarbonato de potasio.
F. Introducción de insaturación en el anillo A por medios químicos

Resulta evidente por la descripción que antecede que los microorganismos 
deshidrogenantes pueden efectuar una sola insaturación del anillo A o una 
insaturación doble, como en el caso de los compuestos 5-pregneno-t-ol (o sus 
ásteres, que se hidrolizan convirtiéndose en los compuestos 3-OH libres), en 
los que al oxidarse el grupo 3-OH y convertirse en un grupo ceto, se hace 
que el enlace doble 5,6 cambie á la posición gin embargo, pueden
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introducirse también uno o los dos enlaces dobles en el anillo A por medios 

puramente químicos.
Por ejemplo, hemos visto que los 21-ésteres de la pregnano—17a,21-diol-

3,11,20-trlona (ig, indicado abajo) y asimismo el 21-éster y los 11,21- 
diésteres de la pregnano-ll(a o P),17m.,21-triol-3,20-diona (compuesto Ilg, 
ll^CH) puede halogenarse en las posiciones 2 y 4 mediante tratamiento con 
un halógeno que tenga un peso atómico superior al del flúor, para producir 
los correspondientes 2,4-dihalogenuros con rendimiento satisfactorio. La 
estarificación, especialmente del llp-hidroxilo, aumenta el rendimiento. La 
halogenación en las dos posiciones puede llevarse a cabo en uno o en dos 
pasos, y en este último caso, pueden emplearse halógenos diferentes, como 
el cloro y el bromo. El dihalogenuro se trata luego con un agente deshidro- 
halogenante a fin de introducir dos enlaces dobles en el anillo A en las 
posiciones 1,2 y 4,3, produciéndose 11b, 111b (21-éster u lip,21-diéster), 
o 711b (Hoja l). El éster dieno resultante, si se desea, puede hidrolizarse 
entonces de manera conocida con un ácido o una base, a fin de producir el 
alcohol primario de los dienos (11a, Illa o 711a).

Preferimos emplear el bromo como agente halogenante y por lo tanto esta 
modificación del invento se describirá más ampliamente en relación con el 
empleo de tal halógeno. Al reaccionar con el bromo, se obtienen los 2,4- 

dibromuros de los 21-ésteres de la pregnano-17ct-, 21-diol-3,ll,20-triona y 
de la pregnano-ll,17a.,21-triol-3,20-diona. Preferimos efectuar la deshidro- 
bromaeión mediante reflujo con colidina, seguida de separación cromato- 
gráfica o de otra clase del 21-éster de 1,4-dieno. En lugar de la colidina 
pueden emplearse otras bases orgánicas de alto punto de ebullición, como la
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quinaldina y la dimetilanilina.
Nuestro método es aplicable a la serie del pregnano alo* así como a la 

serie normal. Así, por ejemplo, la dibromación del 21-aeetato de la alo- 
pregnano-17a,21-diol-3,11.20-triona y del 21-acetato de la alo-pregna.no- 
llp,17a,21-triol-3,20-diona, produce los correspondientes dibromuros (Illg 
y III*g) oue al deshidrobromarse da los 21-acetatos de los dienos II y III 
respectivamente.

Los dienos de los asteroides 1la-hidroxi1ados pueden prepararse de la 
misma manera. La dibromación del 21-aeetato de la pregnano-lla.,17a.,21-triol-
3,20-diona da el correspondiente 2 , dibromuro (iVg) que, al deshidrobromar— 
se produce el 21—acetato de 1,4—pregnadieno-llct,,17a.,21—triol-3<20-diona 
(711b). La oxidación de 711b da 11b (R . acetilo) con buen rendimiento.
La hidrólisis de H b  produce 11a.

Las reacciones que intervienen en este procedimiento químico se ilustrar 
típicamente por medio de las siguientes ecuaciones:
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Br2

Brg

(1) 21-éster de 
pr egnano-17a, 21- 
di0I-3,11,20-
triona

Ig
(2) 21-áster de 

pregnano-lip,17a 
21-triol-3,20- 
diona

lie
(3) 21-éster de 2,4- 

dibromo-alo-pregaano 
17n,21-diol-3,11,20- 
trio:%a

nig
(5) 21-éster de 2.4-

dibromo-pregnano- _
lla,17a.,21-triol-
3,20-diona

IVg

compuesto 
2,4-dibromo

21-éater de 
1 ,4-pregnadi eno-

compuesto 
2,4-dibromo

11b

17m.21-diol-3.ll,
20- triona 

11b
21- éster de 
1 ,4-pregnadieno 
IIP ,17a,21-triol- 
3,20-diona

111b
(4) 21-éster de 2,4-

dibromo-alo-nregnano-
liP,17m,21-triol-
3.20-diona

21-ÓBter de 1,4- 
\ pregnadieno-

lla,17a,21-triol- 
3,20-diona 

VI Ib

Cr°3 ^----- ^ 11b

11a

Illa

111b

^  H a

Los nuevos ccanpuestos intermedios obtenidos mediante este procedimiento
químico están representados por la fórmula XI (Hoja 2), en donde X es -0, o 
O.OH(a o P) y R es H o un radical alcanoílo inferior. El núcleo del pregnano
puede ser el normal o tener la configuración alo. Tanto los llo-hidroxilcs 
como los HP-hidroxilos pueden oxidarse para formar oxígeno cetónico, antes o 
después de la hidrólisis. Si bien pueden emplearse diversos agentes oxidantes 
hemos visto que el ácido crómico es un agente eficaz y barato para este fin.

La bromación del compuesto inicial, que es de preferencia un 21-éster, 
se lleva a cabo en ácido acético u otro disolvente orgánico virtualmente an­
hidro, que sea inerte respecto del bromo. No es necesario purificar el 
dibromuro asi formado antes de la reacción con el agente d e sh i dr obroman te 
que, como se ha indicado antes, es de preferencia una base orgánica de 
alto punto de ebullición, siendo la colidina la más adecuada por regla
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general. TI áster de doble insaturación resaltante puede, si se desea, 
hidrolizaree entonces con una base de metal alcalina, como carbonatos, bi­
carbonatos e hidróxidos de metal alcalino de manera conocida en un disol­
vente neutro adecuado, como el alcohol metílico y el alcohol etílico.

Hemos mostrado antes que el enlace doble 1,2 puede introducirse en las 
4-pregneno-3-onas cuya moléculo tiene un grupo hidroxilo en otra parte, 
mediante tratamiento con microorganismos deshidrogenantes. De acuerdo con 

otro distintivo del presente invento, tal enlace doble 1,2 puede también 
introducirse en los pregnenos no saturados por medios químicos; además, el 
enlace doble 4,5 puede también introducirse por reacciones puramente 
químicas en los 3-ceto pregnenos en los que el enlace doble está situado 
en la posición 1 ,2.

Para efectuar la introducción del enlace doble 1,2 en los 4-pregneno- 
3-onas, podemos partir de la 6-bromo-4-pregneno-17a.,21-diol-3,11,20-triona 
(Kendall et al., J. Biol. Chem., 197, 26l (1932) ) y del 11-formiato 21- 
acetato de 6-bromo-4-pregneno-llp,l?a.,21-triol-3,20-diona (de la bromaclÓn. 
de acuerdo con Kendall, del 11-formiato 21-acetato de 4-pregneno-llg,17a,21- 
triol-3,20-diona) que se tratan con una sal de un metal alcalino de un 
ácido alcanoico inferior, de preferencia acetato de sodio o acetato de 
potasio. En esta forma se preparan los respectivos 2-alcanoatos. Puede 
emplearse una hidrólisis moderada con ácidos o bases en soluciones acuosas 
o alcohólicas para convertir los 2-alcanoatos en los 2-hidroxiesteroides.
La deshidratación mediante eliminación del 2-hidroxilo junto con el 
hidrógeno en el carbono 1 efectúa la introducción del enlace doble 1,2. Las 
reacciones que intervienen se indican en la siguiente serie de ecuaciones:
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(1) 21-éster de 6-bramo-4— 2,21-diester de 4—pregneno
pregneno-17a,21-diol-3,ll,20- ----^ 2,17a..21-triol-3,ll,20- ---- ^
triona triona

Ih Ilh
4—pregneno-2,17a.21-tyi ol-
3,11,20-triona ------------ 11a

Illh
(2) 11-fonniato 21-alcanoato de 11-foimiato 21-alcanoato

6-bromo-4-pregneno-lip,17a.,21- ----  ̂ de 4-pregneno-2,llp. 17a.. ^
t ri 0I-3,20-di ona 21-te trol-3,20-di onaIVh Vh
4-pregneno-2, llp, 17a., 21-
tetrol-3,20-diona -------------— ^ Illa

71h
Las fórmulas estructurales de Illh y VIh se indican en XII y XIII.

Hoja 2. En estas fórmulas, B representa hidrógeno o un radical alcanoico 
inferior ácido. En la fórmula XIII, el grupo 11P-OB puede reemplazarse 
por OR.

En lugar de deshidratar el compuesto Illh o VIh, los 2,21-diésteres 
pueden someterse a la acción de un agente deshidratante. Asi, por ejemplo, 
el 2,21-diacetato del compuesto Illh puede tratarse con "bromuro de hidrógeno 
en ácido acético, obteniéndose el 21-acetato de 1-dehidrocortisona.

También puede introducirse el enlace doble 1,2 por medio de un sub- 
stituyente hidroxi o aciloxl en el carbón 1 de los 21-ósteres de la corti- 
sona e hidrocortisona, por ejemplo. La estructura de estos compuestos se 
indica en XIV (Hoja 2), y los compuestos pueden prepararse a base de 1- 
pregnenos mediante la siguiente serie de reacciones, en las que X corres­
ponde a -0 o H,0H; y Y representa OH A 0-acilot
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2 1 - é s t e r  de 1 -p re g n e n o -  2 1 - é s t e r  de 1 ,2 - e p o x i - l l X -
l lX - 1 7 a ,2 1 - d io l - 3 ,2 C - d io n a  ——^  p r e g n a n o - 1 7 a ,2 1 - d io l- 3 ,2 C - d io n a  

l i  I l i

2 1 - é s t e r  de 2 -b rcm o -p regn an o- 2 1 - é s t e r  de p r e g n a n o - llX -
l l X - l , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 3 , 2 0 - d i o n a — ^  l , 1 7 a .2 1 - t r i o l - 3 '2 0 - d i o n a

I I I  i  IV i

1 , 2 1 - d i é s t e r  de p re g n a n o - 
l l X - l , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 3 , 2 0 - d i o n a  

V i

1 , 2 1 - d i é s t e r  de 4-brom o- 
p r e g n a n o - l lX - 1 , 1 7 a , 2 1 - t r i  o l -
3 ,2 0 -d io n a

Vli
1 , 2 1 - d i é s t e r  de h -p re g n e n o -
l l X - l , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 3 , 2 0 - d i o n a ________ I I  o I I I

V l l i

l o s  g in p o s  é s t e r  de l a s  e c u a c io n e s  a r r i b a  in d ic a d a s  son de p r e f e r e n c ia  

l o s  de y a d ic a le s  a lc a n o ic o s  i n f e r i o r e s .  P or e je m p lo ,a l  c o n v e r t i r  e l  2 1 -  

a c e t a t o  de l - p r e g n e n o - 1 7 a ,2 1 - d i o l - 3 'l l f 2 0 - t r i o n a  (H a tto x  y  K e n d a l l ,

18 8 , 287 ( 1 9 5 1 ))  en 4 - p r e g n e n o - l , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 3 . H ,2 0 - t r i o n a  y  e l  c o r r e s ­

p o n d ie n te  1 , 2 1 - d i a c e t a t o ,  e l  com puesto i n i c i a l  ( l i )  s e  e p o x id a  p o r  m edio de 

uno de lo s  "bien c o n o c id o s  a g e n te s  e p o x id a n te s , t a l  como e l  á c id o  p e r b e n z o ic o , 

e l  á c id o  m o n o p e r f tá l ic o ,  e l  á c id o  p e r a c é t ic o ,  e t c .  En e s t e  p a so  se em plea 

de p r e f e r e n c ia  e l  á c id o  p e rb e n z o ic o  o e l  á c id o  m o n o p e r ftá lic o  en  un medio 

i n e r t e ,  t a l  como c lo ro fo rm o  o c lo r u r o  de m e t ile n o . E l p ro d u c to  de e p o x id a -  

c i$ n  ( i l i )  se t r a t a  lu e g o  con un á c id o  h a l i h í d r i c o  a n h id r o , t a l  como e l  

bromuro de h id ró g e n o  en  c lo r o fo rm o , yod u ro  de h id ró g e n o  en  á c id o  a c é t i c o  

g l a c i a l ,  e t c .  La h a lo h id r in a  r e s u l t a n t e  ( l i l i ) ,  de p r e f e r e n c i a  l a  yod o - 

h i d r i n a ,  p e ro  tam bién l a  b ro m o h id rin a , se d e sh a lo g e n a  lu e g o  co n  n íq u e l  de 

R aney en á c id o  a c é t i c o ,  o con h id ró g e n o  y un c a t a l i z a d o r  de p a la d io  en 

c a rb o n a to  de c a l c i o ,  o b te n ié n d o se  l a  p r 3 g n a n o - l ,1 7 a , 2 1 - t r i o l - 3 * l l , 2 0 - t r i o n a  

( i V i ) .  E l  com puesto IV i se  a c i l a  con un a n h íd r id o  de un á c id o  a lc a n o ic o
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i n f e r i o r  o c lo r u r o  á c id o *  t a l  como e l  a n h íd r id o  a c é t ic o  en s o lu c ió n  de 

p i r i d i n a ,  p a r a  o b te n e r  V i .  De modo a l t e r n a t iv o  puede p r e p a r a r s e  e l  com­

p u e s to  VI i n v ir t ie n d o  e l  orden de lo s  ú ltim o s  dos p a s o s .  La brom ación  y  

d esh id ro b ro m a ció n  d e V i  p rod u ce e l l^ - A A a c e t a t o  de 4 - p r e g n e n o - l ,1 7 c .,2 1 -  

t r i o l - 3 , l l , 2 0 - t r i o n a  (V II i )  d e se a d o . La brom ación  se  e f e c t ú a  de p r e fe r e n c ia  

con bromo en p r e s e n c ia  de a c e ta to  de s o d io  p a r a  r e g u la r  l a  a c i d e z .  L a d es­

h id ro b ro m ació n  se  e f e c t ú a  más cómodamente con l a  a yu d a  de s e m ic a r b a z id a .

La se m ica rb a zo n a  r e s u l t a n t e  se c o n v ie r t e  en V l l i  p o r  l a  a c c ió n  d e l  á c id o  

p i r ú v i c o .

De m anera se m e ja n te  puede c o n v e r t i r s e  e l  com puesto IV i en 2 1 - a c e ta t o  

de 4 - p r e g n e n o - l , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 3 , l l , 2 0 - t r i o n a  ( V l I I i ) ,  o m itien d o  e l  p a so  de 

a c i l a c i ó n .  La brom ación en p r e s e n c ia  de a c e t a t o  de s o d io , s e g u id a  d e l  

mismo p ro c e d im ie n to  de d esh id ro b ro m a ció n  e f e c t ú a  l a  tra n s fo rm a c ió n  d e se a d a .

Los com puestos H P - h it ir o x i  c o r r e s p o n d ie n te s  s e  p re p a ra n  de l a  misma 

m an era, p a r t ie n d o  d e l  2 1 - a c e ta t o  de l - p r e g n e n o * - l ip ,1 7 a ,2 1 - t r io l - 3 ,2 0 - d io n a .

Los com puestos V l l i ,  V l I I i  y  lo s  com puestos l l p —h id r o x i  con exos pueden 

t r a t a r s e  con un á c id o  o b a s e ,  t a l  como a lú m in a , T r i tó n  B ( h id r ó x id o  de 

te tr a m e tila m o n io ) ,  y  o t r a s  s u s ta n c ia s  s e m e ja n te s , a  f i n  de d i v i d i r  e l  1 -  

s u b s t i t u y e n t e ,  o b te n ié n d o se  l a s  p o d e ro sa s  s u s ta n c ia s  a n t i a r t r í t i c a s  I I  y

I I I  (H oja  1 ) .

&. S u b s t it u c ió n  d e l  h a ló g e n o  en l a  p o s ic ió n  9 a

No e s  n e c e s a r io  p a r a  l a  f a b r i c a c ió n  de l o s  com puestos de l a s  fó rm u las

IV y  V que l o s  com puestos i n i c i a l e s  con ten gan  e l  átomo de h a ló g e n o  ( f l ú o r ,  

c lo r o  o bremo) en l a  p o s ic ió n  9s.< E s te  s u b s t it u y a n te  puede in t r o d u c ir s e  

en l a  m o lé c u la  d e l  e s t e r o id e  d esp u és de l a  d e s h id ro g e n a c ió n  d e l  a n i l l o  A,
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La sutstitución se realiza comenzando con el compuesto ll(a o P)-hidroxl-

1,4-pregnadieno y convirtiéndolo en l,4,9(ll)-pregnatrieno, que puede tra- 
tarae luego de diversas maneras para introducir el halógeno deseado en la 
posición y un liP-hidroxilo, al mismo tiempo. El 11-hidroxilo puede 
oxidarse entonces en condiciones moderadas para reemplazarlo con un oxigeno 
esténico y formar la 9ctr-halógeno-l-dehidroeortisona.

Preferimos emplear como compuesto inicial ya sea la 1,4-pregnadi.eno- 
lip,17a.21-triol-3.20-diona (III) o el correspondiente compuesto 11o- 
hidroxi (¡MI) o sus 21-ásteres. El compuesto inicial se esterifica primero 
(Hit) en la posición 21 (si no es ya un 21-áater) por tratamiento con un 
anhídrido ácido en piridina o tien utilizando el cloruro ácido a fin de pro­
ducir, por ejemplo, un áster de alcanoilo inferior, tal como el 21-acetato 
o propionato o cualquier otro áster adecuado, como el 21-ciclopentilpropio- 

nato, 21-enactato y otros semejantes. La deshidratacién para efectuar la 
introduccián del enlace dotle 9,11 se realiza cémodamente en el cas# del com­
puesto Hit por la acción del oxicloruro de fósforo en piridina. Sin em- 

targo, preferimos formar el l,4,9(ll)-trieno tratando el 21-éster del com­
puesto llo-hidroxi (?IIt) con cloruro de p-toluenesulfonilo en Piridina, a 
fin de producir el lla-tosilato correspondiente (llo-p-toluenosulfonato) 
(Ij). Tratando este último compuesto con un compuesto tásico, tal como el 
acetato de sodio en ácido acético (o con acetato de potasio, propionato de 
litio y otros semejantes), se efectúa la eliminación del ácido p-tolueno- 
sulfónico, con introducción del enlace dotle 9(ll). En lugar del p-tolueno- 
sulfonato puede introducirse, como compuesto intermedio, el correspondiente 
metanosulfonato, tencenosulfonato u otros ásteres semejantes del ácido

f'
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sulfónico. Batas reacciones se indican en el siguiente esquema:
anhídrido 21-acetato de 1,4,9(11)-

1-dehidrocortisol acético \ 21-acetato ^ ^ 3  \ pregnatrieno-17a,21-
111a piridina 111b piridina^ diol-3,2C-diona

i , ^  ^cloruro de ¡
1,4-pregnadieno- p-tolueno- 21-acetato de
lla,17a,21-triol- . 21-acetato sulfonilo llctr-p-tolueno calor !
3,20-diona  ̂ VIIb piridina ^ sulfonato NaOOCCH^

711a Ij CH^COOH
La estructura de los l,4,9(ll)-pregnatrienos, de los que es un ejemplo 

el compuesto Ilj, se indica en XV (Hoja 2), en donde 3 representa H o acilo, 

de preferencia un alcanoílo inferior.
El trieno (IIj) se trata ahora con un compuesto que proporciona un 

bromión, tal como N-bromacetamida o M-bromosuccinimida en ácido perelórico 
u otro ácido fuerte, como el ácido sulfúrico. De ese modo se obtiene el 
derivado Par-bromo (Hlj). Si se desea introducir flúor o cloro, como 
substituyente en la posición 9a, el compuesto 9&-bromo (la bromohidrina.
IIIj) se deshalogena por la acción de una base débil, tal como el acetato 
de potasio o de sodio en un disolvente relativamente neutro, como la acetona 
o el alcohol, obteniéndose de ese modo el epóxido IVj. Este último se 
somete a la acción de fluoruro de hidrógeno anhidro, con lo cual se abre 
el anillo epóxido y se introduce un átomo de flúor 9a, junto con un grupo 
lip-hidroxilo, obteniéndose el compuesto V (Z< - F). Empleando cloruro de 
hidrógeno anhidro se forma el Par-cloro análogo. Este último se puede 
hldroüzar para dividir el grupo 21-acilo y producir el 21-alcohol, por 

medio de ácido acuoso.
El compuesto 9a-fluoro puede someterse a oxidación moderada, por ejemplo 

con ácido crómico en piridina a la temperatura ambiente, para reemplazar
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el llp-hidroxilo con oxigeno cetónico, obteniéndose el compuesto 17b, que 

puede hidrolizarse luego con ácido, para producir la 9&--fluoro-1,4-pregna- 
dieno-17a,21-di0l-3.ll,20-triona.

Se prefiere emplear la 1,4-pregnadieno—llu,17u,21-triol-3,20-diona, 
en tez del compuesto lip-hidraxi correspondiente como compuesto inicial, 
produciéndose este nuevo compuesto llu-hidroxi de la manera antes descrita. 
Importa que, con anterioridad al tratamiento con el cloruro de p-tolueno— 
sulfonilo, el 21-hldroxilo se proteja selectivamente antes de esterificarse 
el grupo llctr-hidroxilo con un derivado del ácido sulfénieo. Hemos visto 
que cuando no se protege el grupo 21-hiAroxilo contra la accién de un 
haluro de sulfonilo, como el cloruro p-toluenosulfonilo, se producen 
mezclas no rectificables. En la esterificacién de la posicién 21 preferi­
mos, además, emplear un agente acilante suave, como los anhídridos antes 
descritos, con lo cual se obtiene una verdadera selectividad y el 11- 
hidroxilo queda sin esterificar,

H. Fabricación de ásteres con aumento en la duración de su actividad.
El invento tiene también en mira la preparación de los compuestos de 

las fórmulas II a 7 en forma de 21-ésteres oue no se metabolizan rápidament 
en el cuerpo como los compuestos 21-alcohol libres, de modo que la activi­
dad fisiológica de los compuestos se mantiene durante un periodo de tiempo 
más prolongado y de ese modo se disminuye considerablemente la frecuencia 
de las inyecciones.

Los ácidos cuyos esteres poseen, según se ha visto, un periodo de 
actividad más largo, aon el ácido ciclohexanocarboxílico, el ácido 4-metil- 
ciclohexanocarboxilieo, el ácido 3**etil-ciclohexilacético, el ácido ciclo-



hexilpropiónico, el ácido ciclopentilpropiónico, el ácido fenilacático, '
el ácido trimetilacético, el ácido t-butilacático, el ácido butoxibutíttoo, 
el ácido etoxicaproieo, el ácido metiltiovalórieo, el ácido isopropil- 
tioaeétieo, el ácido feniltioacético, el ácido caproleo, el ácido ieo- ^
butírico, el ácido enántieo, el ácido isocaprilico, el ácido ciclohexil- 
caproico, el ácido undecilánieo, el ácido 2-etilbutírico, el ácido (
tóluico y el ácido etoxibenzoico. j

Hemos visto en particular que los ácidos de los grupos de los ácidos '
ariloxialcanoico y faroleo producen una duración de la actividad honnonal 
notablemente superior, proporcionando así una terapéutica más eficaz,

i.
cómoda y dtil que la que puede obtenerse con las hormonas madres. Acidos 
típicamente útiles de estos grupos son: el ácido fenoxiacótico, el ácido ¡
p-elorofenoxiacático, el ácido 2,4-diclorofenoxiacético, el ácido 2.4,3- 
triclorofenoxiaeético, el ácido 3**cloi*ofUroico, ^  ácido 3-metilfuroico, 

el ácido 5-bromofuroico, el ácido 4-brcmofenoxiacético, el ácido 4-metil- 
fenoxiacético, el ácido 4-metoxifenoxiacático, el ácido 4-t.-butil- j
fenoxiacético, el ácido 3rÍ***^^^-I^Yoico, el ácido furoico y el ácido 
fenoxipropiónico.

Se ha visto oue los ásteres de los ácidos mencionados arriba aumentan '
la duración de la actividad, no sólo de la 1-dáiidrocortisona, 1-dehidro- 
cortisol, dehidro-$Oí-halógeno-cortieona y l-dehidro-$o-halógeno-cortisol 
(en los que el átomo del halógeno es cloro o bromo), sino también la de 
los compuestos intermedios fisiológicamente activos, como la 1-dehidro- i
corticosterona, 1-dehidro-ll-desoxi-corticosterona, 1-dehidro-ll-desoxi- ¡
cortisona, l-déhidro-17-desoxicortisona y 1-dehidro-aldosterona. !
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Como ejemplos del aumento de la duración de la actividad! se ha visto 
que en ratones adrenalectomizados, una inyección de 0.25 ng. do 1-dehidro- 
cortisona o de 1-dehidrocortisol o sus acetatos, causa eosipenia por 

espacio de dos a cuatro dias. Una inyección similar de 21-(2',4'-dicloro— 
fenoxi-acetato) de 1-dehidrocortisona dura de 12 a ¡3) dias; su 21-(3'- 
hrcmofuroato) dura de 10 a 18 días; el 21—furoato de 1—dehidrocortisol 
dura de 10 a 16 dias; y su 21-(4'—t.—butilfenoxiacetato) dura de l4 a 20 

dias.
En otra prueba, una inyección de 21-(5'-clorofuroato) de 1-dehidro- 

cortisona administrada a ratas hizo que el peso de la glándula timo dis­
minuyera durante un período cinco a ocho veces más largo que con la 
hormona libre; mientras que el 21-(4'-terciario-butilfenoxiaeetato) de 

1-hidrocortisol provocó la involución del timo un tiempo cuatro a seis 
veces más largo que la hormona líbre. Estas pruebas son indicaciones 
normales de la actividad glucocorticoide (es decir, antiartrítica). De 
igual manera la actividad mineralo-corticoide de las hormonas se aumenta 
merced a la esteriflcaeión con estos ácidos. Asi, por ejemplo, el 21-(4'- 
clorofenoxiacetato)de 1-déhidro-ll-desoxícorticosterona mantiene la vida 
de ratones adrenalectomizados cinco a siete veces más tiempo que la hor­
mona libre, y el 21-furoato de 1-dehidroaldosterona mantiene la vida.por 
términos seis a diez veces más largos que la correspondiente hormona.

En la terapéutica humana, se observe la misma protección de la 
hormona contra la destrucción, con la prolongación concomitante de la 
duración del nivel de actividad terapéutica. Asi, por ejemplo, una o 
dos inyecciones por semana de 21-furoato de 1-dehidrocortisona o de
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21-(4'-^t.-butilfencKÍacetato) de 1-dehidrocortisol reemplaza 7 medicaciones 

diarias con la honnona libre. De manera semejante, inyecciones de 3c a 100 

mg. de 21-(3'-^.-butilfuroato) de 1-dehidrocortisol o de 21-(4'-clorofenoxi- 

acetato) de l-dehidrocortisona tiene una actividad que dura de 7 a 10 días, 

comparada con la eficacia de un día de la hormona libre.

Ejemplos específicos de 21-ésteres de derivados 7a-halógeno de la 1- 
deUdroeortisona y del 1-déhldrocortisol son los 21-(2'-furoato), 21-j(3*- 
jt.-butil)-2'-furoatoJ , 21-fenaxiacetato y 21-(2',4',3'-triclorofenojd- 
acetato).

Los esteres pueden administrarse de la manera usual en que se ad­
ministran las hormonas corticales. Asi, por ejemplo, pueden prepararse en 
forma de tabletas con material inerte para aáninistración oral o sublingual. 
Otra forma eom&nmente emploada es la de un ungüento o loción para uso 
tópico. Generalmente el modo más eficaz de administración es mediante 
inyección intramuscular, subcutánea o intra-articular, de soluciones o sus­
pensiones en aceite o medios acuosos.

Los esteres pueden prepararse de varias maneras, siendo la más simple 
la esterificación de las correspondientes hormonas libres, por ejemplo, por 
tratamiento dél hidroxiesteroide con el correspondiente anhídrido ácido o 
cloruro en presencia o en {usencia de una base; o bien mediante tratamiento 
del hidroxiesteroide con el ácido libre en presencia de un catalizador ácido 
en condiciones de deshidratación.

Los ásteres pueden prepararse también mediante esterificación de los 
compuestos intermedios en la preparación de las hormonas, empleando estos 
más bien que el acetato como grupos protectores. Así, por ejemplo, en la



preparación de la 1-dehiórocortisona y d.el 1-dehid.roeortisol per los métodos 
químicos descritos, puede formarse a través de intermedios el 21-áster de uno 
de los ácidos antes mencionados que producen absorción retardada, antes de la 

introducción del halógeno (generalmente bromo) en la posición 2 y 4, llevándo­
se a cabo este procedimiento cómodamente mediante reacción del compuesto 
21-bromo del asteroide con una sal metálica del ácido. Esto se ilustra por 
medio de la ecuación siguiente, en la que ha de entenderse qpe el compuesto 
pregnano inicial puede ser de configuración normal o de configuración alo:

21-bromo- 21-éster de 21-éster de 1,4-
pregnano-HX-17a<-___  ̂pregnano-HX- ___  ̂ derivado ____s pregnadieno-llX-
ol-3,20-diona ?l?a,21-diol- ^ 2,4-dibromo ^ 17a, 21-di ol-

3.20-diona 3'20-diona
En esta ecuación, X representa 0 ó H,OH; mientras que el áster es el de 

cualquiera de los ácidos antes descritos que aumenta la duración de la 
actividad del dieno.

Con fines de ilustración se presentan procedimientos detallados para 
llevar a cabo las diversas realizaciones del invento en los ejemplos que se 
dan a continuación, describiéndose primero la deshidrogenación del anillo A 
con ayuda de microorganismos.

Ejemplo 1
Conversión del Compuesto 3E en l,4-oregnadieno-l7a,21-diol-3,ll,20-triona

De una solución de 30 g. de extracto de levadura (Difeo) en 3*0 litros 
de agua del tubo que contiene 13,2 g. de fosfato monobásico de potasio y 
2ó,4 g. de fosfato dibásico de sodio (pH de la solución, ó,9) se retiran 27 
porciones de 100 mi. cada una, se colocan en frascos de Erlenmeyer de 300 mi. 
y se esterilizan en una autoclave durante 15 minutos a una presión de vapor de
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1 .0 5 5  k ilo g ra m o  (12 0 ° C .)  D espués de p o n er e l  c a ld o  en l a  a u t o c la v e  y  e n f r i a r ­

l o ,  s e  pone en cada f r a s c o  una su s p e n s ió n  de C o ryn eh acteriu m  s im p le x  ( A .T .C .C . 

g ° 4 6 ) . Los fr a s c o s  s e  a g i t a n  lu e g o  en una m esa a g i t a d o r a  a  220 r e v o lu c io n e s  

p o r m in u to  y  a  una ta n p e r a tu r a  de 2 8 ° C . d u ra n te  24 h o r a s .

En cada uno d e lo s  27 fr a s c o s  de E rlan m eyer s e  c o lo c a n  1^0 mg. d e l  Com­

p u e s to  E de K e n d a ll.  L o s f r a s c o s  y  sus c o n te n id o s  s e  e s t e r i l i z a n  lu e g o  a  una. 

p r e s ió n  de v a p o r  de 1 ,0 5 5  k g . ( 120° C . ) .  Se a g re g a n  lu e g o  a  c a d a  f r a s c o

3 ,0  m i. de e t a n o l .  E l  c u l t i v o  b a c t e r ia n o  de 24 h c r a s  se  t r a s la d a  lu e g o  en 

c o n d ic io n e s  a s é p t ic a s  y  l a s  su s p e n s io n e s  r e s u l t a n t e s  s e  a g i t a n  en una mesa 

a g i t a d o r a  a  220 r e v o lu c io n e s  p or m inuto y  a  28° C . d u ra n te  48 h o r a s . E l  pH 

f i n a l  e s  de 7 , 2 .

Se reún en  lo s  c o n te n id o s  de to d o s  lo s  fr a s c o s  y  se  hace l a  e x t r a c c ió n  

con un t o t a l  de 9,0  l i t r o s  de c lo ro fo rm o  en t r e s  p o r c io n e s  i g u a le s .  Los ex­

t r a c t o s  re u n id o s  se c o n c e n tra n  h a s t a  d e ja r  un r e s id u o ,  que ae c r i s t a l i z a  de 

u n a s o lu c ió n  de a c e to n a  y  h exan o. Se o b t ie n e  1 , 1  g .  de l ,4 - p r e g n a d ie n o - 1 7 a ,2 1 -  

d i o l - 3 . 1 1 , 2 0 - t r i o n a ,  con punto d e  f u s ió n  de 210 a  2 15 °  ( d é s e . ) .  V a r ia s  r e ­

c r i s t a l i z a c i o n e s  más e le v a r o n  e l  p u n to  de fu s ió n  a  230 -  232° ( d é s e . ) ;

+175,3° (dioxano);^g2g 13.400 (metanol).
A n á l i s i s :  c a lc u la d o  p a r a  021^26^3 * C, 70 *37! E , 7 .3 1 -  Se e n c o n tró :

C. 70,38; H. 7,67.

2 1 - a c e t i l a c i ó n  de l ,4 - p r e g n a d i e n o - 1 7 a . ,2 1 - d i o l - 3 , l l ,2 0 - t r io n a

A una s o lu c ió n  de 0 ,5  g . de l ,4 - p r e g n a d ie n o - 1 7 o . ,2 1 - d io l - 3 ,H ,2 0 - t r io n a  

en 3 m i. de p i r id i n a  a n h id ra  se a g re g a ro n  3 n i*  de a n h íd r id o  a c é t i c o .  La 

m ezc la  de r e a c c ió n  es d e jó  en  rep o so  de un d ía  p a ra  o tr o  a  l a  te m p e ra tu ra  

a m b ie n te , y  lu e g o  se  d i lu y ó  con h i e l o  y  agua. E l  p r e c ip i t a d o  r e s o l t a n t e  se
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f i l t r ó  y  se v o l v i ó  a  c r i s t a l i z a r  de una s o lu c ió n  de a c e to n a  y  h e x a n o . Se 

o b tu v ie r o n  0 ,3 5  g . de 21- a c e t a t o  de l ,4 - p r e g n p .d ie n o - 1 7 u ,2 1 - d io l - 3 'H ,2 0 - t r io n a ,  

con pun to  de fu s ió n  de 227 a  228^ d . D espués de v a r i a s  r e c r i s t a l i z a c i o n e s  de 

una s o lu c ió n  de a c e to n a  y  h ex a n o , e l  p ro d u c to  tu vo  un punto de fu s ió n  de 

233 a  236° ( d é s e . ) .

E jem p lo  2

C o n v e rs ió n  d e l Compuesto F en l ,4 - p r e g n a d i e n o - H P ,1 7 a ,2 1 - t r i o l - 3 ,2 0 - d io n a  

Se t r a t a r o n  150 mg. d e l  Compuesto ?  de K e n d a ll  en  ca d a  uno de lo s  27 

f r a s c o s  de E rle n m e y e r, según se  d e s c r ib e  en e l  E jem p lo  1 .  E l  pH a l  f i n a l  d e l 

p e r ío d o  de a g i t a c ió n  fu é  de 7 , 0.

Se r e u n ió  e l  c o n te n id o  de tod os lo s  f r a s c o s  y  se  h iz o  l a  e x t r a c c ió n  con 

un t o t a l  de 9 ,0  l i t r o s  de c lo ro fo rm o  en t r e s  p o r c io n e s  ig u a le s .  Se c o n c e n tra ­

ron  lu e g o  lo s  e x t r a c t o s  r e u n id o s  h a s t a  quedar un r e s id u o ,  que p e s a b a  3 '7 5  g .

E l  pu n to  de f u s ió n  d e l  r e s id u o  fu é  de 227 a  2 3 2 °. De 2 ,7 5  g .  de e s t a  m a te r ia  

cru d a  a l  d i l u i r s e  con 50 m i. de a c e to n a  y  e n f r i a r s e  s e  o b tu v ie ro n  p o r  f i l t r a ­

c ió n  1 ,3 5  g .  de 1 ,4 —p r e g m d i e n o - l i P ,1 7 a . ,2 1 - t r i o l - 3 .2 0 - d i o n a ,  con punto de 

fu s ió n  de 237 a  239° ( d é s e . ) .  D el agua madre puede o b te n e r s e  una c a n tid a d  

a d ic io n a l  d e l  p r o d u c to . L a  r e c r i s t a l i z a c i ó n  de una s o lu c ió n  de a c e to n a  e le v ó  

e l  punto de f u s ió n  a  239 *  2 4 l°  ( d é s e . ) .  ^ajp^4- 10 ? °  (d io x a n o );

2^2 14 .6 0 0  (m e ta n o l) .

A n á l i s i s :  C a lc u la d o  p a ra  C , 6 9 ,9 ? ; H, 7 ,8 3 .

Se e n c o n tró : C, 7 0 ,2 4 ; H, 8 . 1 3 .

2 1 - a c e t i l a c l ó n  de l ,4 - p r e g n a d ie n o - lH 3 ,1 7 a ,2 1 - t r io l - 3 .2 0 - d io n a

A una solución de 0,85 g ,  de 1,4-pregiadieno-liP,1 7 a ,2 1 -tr io l-3 ,20-diona 

en 5 "1 , de piridina se agregaron 3 "1* de anhídrido acético. Se dejó reposar

t.
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la mezcla de reacción de un día paya otro a la temperatura ambiente y luego 
se diluyó con agua helada. TI precipitado resultante se filtró de lámesela 
y se cristalizó nucamente de una Bolución de acetona y hexano. Se obtuvieron 
0.4$ g. de 21-acetato de l,4-pregAadieno-llp,17o^.21-triol-3,20-diona, con 
punto de fusión de 235-239°. Al recristalizarse, el punto de fusión aumentó 
a 237-239°: [ ¿ ¡^ 4  116° (dioxane); 6^43 15*000 (metanol)

Análisis: Calculado para Cg^H^oOg: C, 68,63; H, 7,51.
Se emontró: C, 68,62; H, 7,78.

Ejemplo 3

Conversión del Compuesto S en l,4-pregnadieno-17a.,21-diol-3,20-diona
Cien mi. de un concentrada al 1,0 % de extracto de levadura, que con­

tenía 0,2 M de KHgPO^ y 9'0 mi. de 0,2 M de N&gHPO^, se esterilizó en la 
forma antes indicada y se inoculó con una suspensión al 1,0 % de Coryne- 
baeterium simplex (A.T.C.C. 6946) procedente de un cultivo en caldo de 24 
horas. El cultivo recién inoculado se incubó y se agitó (en una mesa agita­
dora) durante 20 horas a una temperatura de 28° C. Después de la incubación, 
se trasladó el cultivo en caldo, en condiciones asépticas, a un segundo frasco 
de Erlenmeyer, estéril, de 300 ml., que contenía 150,0 mg. del Compuesto S 
de Reichstein, estéril, (4-pregneno-17a.,21-diol-3,20-diona) en 5,0 mi. de 
etanol o acetona. El pH de la mezcla de reacción era de 7,0. El cultivo 
bacteriano que contenía el asteroide y el disolvente se incubó y se agitó 
por espacio de 48 horas, a una temperatura de 28° C. El pH final de la 
mezcla de reacción fué de 7,2 a 7,4. Se hizo luego Ta extracción completa 
del cultivo con cloroformo. Se reunieron los extractos y la mezcla se 
concentró en baHo de va ñor hasta la sequedad. El extracto crudo pesaba 196,0 "
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E l  e x t r a c t o  crudo t o t a l  se  d ilu y ó  con m etan ol y  se  o b tu v ie ro n  80 mg. 

de un s ó l id o  c r i s t a l i n o ,  con  punto de fu s ió n  de 246 a  230°. D esp u és de dos 

c r i s t a l i z a c i o n e s  de una s o lu c ió n  a c e to n a  se  ob tuvo  un p ro d u cto  con punto 

de f u s ió n  de 246 a  249° d é s e . ,  (CH C l^ ), ^*245 15-500  (CgH^OH).

A n á l i s i s :  C a lc u la d o  p a ra  Cg^H^gO^,: C, 7 3 ,2 2 ; H, 8 ,1 9

Se e n c o n tró : C , 73 *5 6 : H, 8 ,4 0 .

E l  e s p e c t r o  i n f r a r o j o  y  e l  a n á l i s i s  quím ico  in d ic a r o n  que e l  p rod u cto  

e s  l ,4 - p r e g n a d ie n o - 1 7 o . ,2 1 - ó io l- 3 ,2 0 - d io n a .

2 1 - a c e t i l a c i ó n  de 1 ,4 —p r e g n a d ie n o - 1 7 & ,2 1 - d io l- 3 .2 0 - d io n a  

A una s o lu c ió n  de 0 ,2 3  gramos de l ,4 - p r e g n a d i e n o - l? u ,2 1 - d i o l - 3 ,2 0 -  

d io n a  en 2 m i. de p i r i d i n a  se  a g re g ó  1  m i. de a n h íd r id o  a c é t i c o .  Se d e jó  

re p o sa r  l a  m e zc la  de r e a c c ió n  de un d ía  p a ra  o tr o  a  l a  te m p e ra tu ra  am b ien te 

y  lu e g o  se  d i lu y ó  con h i e l o  y  agu a. E l  p r e c ip i t a d o  r e s u l t a n t e  se  f i l t r ó  

y  se  c r i s t a l i z ó  nuevam ente de una s o lu c ió n  de c lo r u r o  de m etí le ñ o  y  h exan o, 

o b te n ié n d o se  0 ,20  g .  de 2 1 - a c e ta t o  de l ,4 - p r e g n a d i e n o - 1 7 n ,2 1 - d i o l - 3 ,2 0 - 

d io n a , con pu n to  de f u s ió n  de 226,3  a  2 2 8 °.

E jem plo 4

C o n v e rs ió n  d e l Compuesto S en l ,4 - p r e g n a d ie n o - 1 7 c f . .2 1 - d io l- 5 .2 0 - d io n a  y

l,4 -p r e g n a d ie n o - 1 7 a ..  2 0 ,2 1 - t r i o l - 3 - o n a  

C ien  m i. de un m edio que c o n s i s t í a  en 1  % de m a te r ia s  s o lu b le s  de 

p e s c a d o , 0 ,1  % de e x t r a c t o  de le v a d u r a , 9*0 m i. de 0 .2  M de KHgPO^ y  9-0 

m i. de 0 ,2  M de NagHPO^ s e  e s t e r i l i z a r o n  según s e  h a  d e s c r i t o  a n te s  y  se 

in o c u la r o n  con una su s p e n s ió n  de C o ryn eb acte riu m  s im p le x  de un c u l t i v o  en 

c a ld o ,  de 24 h o r a s . E l  c u l t i v o  r e c ié n  in o cu la d o  se  in cu b ó  y  s e  a g i t ó  (en  

una m esa a g it a d o r a )  d u ra n te  20 h o ra s  a  una te m p e ra tu ra  d e 28° C . D espués
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de l a  in c u b a c ió n , e l  c u l t i v o  en  c a ld o  se  t r a s la d ó  en c o n d ic io n e s  a s é p t ic a s  

* a  un segundo f r a s c o  de E rle n m e y e r, e s t é r i l ,  de 30C m i . ,  que c o n t e n ía  150 mg. 

d e l Compuesto S e s t é r i l  en 5 ,0  m i. de e t a n o l .  E l  pH de l a  m e zc la  de r e a c c ió n  

e r a  de 6 , 9 . E l c u l t i v o  b a c te r ia n o  que c o n te n ía  e l  e s t e r o id e  y  e l  d is o lv e n t e  

se  in cu b ó  y  se a g i t ó  d u ra n te  48 h o ra s  a  una te m p e ra tu ra  de 28° C . E l  pH 

f i n a l  fu á  de 7 ,3 *  Se h iz o  la. e x t r a c c ió n  del c u l t i v o  con 2 l i t r o s  de c lo r o ­

formo en 5 p o r c io n e s  ig u a le s ,  se r e u n ie r e n  lo s  e x t r a c t o s  y  l a  m e z c la  se  

c o n c e n tró  en baño de v a p o r.

E l  r e s id u o  cru do  s e  a b s o r b ió  en c lo r u r o  de m e tile n o  y  se  c r o m a to g ra fió  

so b re  F l o r i s i l .  Se a i s l a r o n  d e l crom atogram a: m a te r ia  i n i c i a l  (1$  m g .) ,

l ,4 - p r e g n a d ie n o - 1 7 a . ,2 1 - d io l- 3 ,2 0 - d io n a  (30 m g .) y  1 ,4 —p re g n a d ie n o -1 7 a ,2 0 - ,2 1 -  

tr io l-* 3 * o n a  (90 m g .) . E l  t r i o l  se  r e c r i s t a l i z ó  de una s o lu c ió n  de a ce to n a  

y  t e n ía  un punto de f u s ió n  de 195 a- 196°,jja^p-5 ^ "3 3 ° (m e ta n o l) .

A n á l i s i s :  C a lc u la d o  p a r a  C, 7 2 ,8 0 ; H, 8,73*

Se e n c o n tró : C, 7 2 ,7 9 :  H, 9 ,0 8 .

En lu g a r  d e l e ta n o l pueden e m p lea rse  o tro s  d is o lv e n t e s  o r g á n ic o s  s o lu b le s  

en agua que no sean  t ó x ic o s  p a ra  e l  m icro o rg a n ism o , t a l  como l a  a c e to n a , *
m e z c la s  de e ta n o l  y  a c e to n a , y  o tr o s  p o r  e l e s t i l o .

E jem plo  5

R e a cc ió n  d e l  5 -p re g n e n o -3 í3 ,2 0 -d io l

C ien  m i. de co n ce n tra d o  de e x t r a c t o  de le v a d u r a  a l  0 ,1  %, que c o n te n ía

9 ,0  m i. de C ,2  M de KH2PO4, y  9 ,0  m i. de 0 ,2  M de Na2HP0¿j, s e  e s t e r i l i z a r o n  

en una a u t o c la v e ,  en un f r a s c o  de E rlen m eyer de 300 m i. D espués de e s t a r  

en l a  a u t o c la v e  d u ra n te  15 m in u tos a  una p r e s ió n  de 1 ,0 5 5  k ilo g ra m o s  (120** C .)  

e e  d e jó  en rep oso  e l  f r a s c o  a  ia  te m p e ra tu ra  a m b ie n te . E l f r a s c o  se
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inoculó luego con suspensión de Corynebacterium siaplax. El frasco 
inoculado ae incubó y ae agitó (en una mesa agitadora) durante 24 horas a una 
temperatura de 28° C.

Un segundo frasco de Erlenmeyer, de 300 mi.* que contenía 130 mg. de 
3-pregneno-3a,20-dio1, se esterilizó en una autoclave durante 13 minutos a 
una presión de 1.033 kilogramos (120°C.). A este frasco se agregaron
3.0 mi. de acetona o etanol para disolver el esteroide. El cultivo de 24 
horas de desarrollo de Corynebacterium simplex se trasladó en condiciones 
asópticas a un frascoqae contenía el esteroide, y se agitó la mezcla de 
reacción (en una mesa agitadora) durante 36 horas a una temperatura de 28° C.
Al final del período de transformación el pE era de 7,1 a. 7,2.

Luego se hizo la extracción de la mezcla con cloroformo, se reunieron 
los extractos al cloroformo y la solución resultante se concentró hasta 
obtenerse un residuo (de 0,20 g.). TI extracto crudo se cristalizó de una 
solución de Óter, obtenióndose el producto en forma de prismas largos, con

O ,punto de fusión de 133 a 138 . Dos cristalizaciones de una solución de cloruro 
de metileno y hexano produjo 0,06 g. de 1 ,4—pregnadieno-3,20-diona, con punto

de fusión de I32 a 133° C., 0 * 3 ^  + ^  ° (CHCI3),/
(C2&$0H). El espectro infrarrojo indicaba la presencia de un sistema
1,4 , ^A -dieno-3-ona, otro carbonilo (anillo de 6 miembros o cadena lateral) y

ausencia completa de hidroxilo.
Ejemplo 6

l,4-pregnadieno-17a„21-diol-3,20-dieno 

Cien mi. de un cultivo en caldo, que contenía una concentración de 
extracto de levadura al 0,1%, 9,0 mi. de 0,2 M de EE¿P0ĵ . y 9,0 mi, de

243 13,000
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0. 2 M de NagHPO^, se inoculó con 1 mi. de un cultivo en caldo de 24 horas de 
Corynebacterium simplex. El frasco se incubó durante 24 horas a una tempera­
tura de 28° C.

Ciento cincuenta mi. de 3,21-diacetato de 3-pregneno-3P,l?a.,21-triol-20- 
cna en 30 mi. de acetona, en un frasco de Erlenmeyer de 300 mi. se inocularon 
con un cultivo de 24 horas y se incubaron durante 48 horas a una temperatura 
de 28° a 30° C.

Se extrajeron los productos con cloroformo, se concentraron los extractos 
al cloroformo hasta un pequeño volumen y se crematografiaron sobre Florisil.
El orden de elución es el siguiente: primero.materia inicial sin reaccionar 

(75 mg.), luego 21-aeetato del Compuesto S (13 mg.) y finalmente 1,4-pregnadieno- 
17c.,21-diol-3,20-diona (30 mg.). Los productos se identificaron todos por 
comparación de los espeotros infrarrojos de los mismos con loa de muestras 
auténticas.

Mediante el empleo del mismo medio de reacción e igual organismo que en 
el Ejemplo 6, y con la misma proporción del substrato asteroide, la 4-pregneno- 
HP,21-diol-3,20-diona (corticosterona) se convirtió en 1.4-pregnadieno-liP.21- 
diol-3,20-diona. De manera análoga, la 4-pregneno-21-ol-3,20-diona (desoxi- 
eorticosterona) produjo l,4-pregnadieno-21-ol-3.20-diona en forma de un sólido 
cristallné, mientras que la 4-pregneno-21-ol-3.11.20-triona (ll-dehidrocorti- 
eosterona) se transformó en 1,4-pregnadieno-21-ol-3.11.20-triona cristalina.

Con respecto a la acetilación de los dlenos descritos en los Ejemplos
1 . 2 y 3, resulta evidente que pueden prepararse de modo semejante otros ásteres 
de los compuesto dienos, por ejemplo, mediante reacción con el anhídrido del 
ácido o con su cloruro, de una manera conocida, como formiatos, propionatos,
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butiratos y valeriatos, y asimismo los ásteres de otros Acidos atóxicos, como 

los benzoatos, y también los Asteres neutros y esteres Acidos de Acidos 

polibásicos, como el Acido succínico. maleico, mAlico, c ítr ico , tá rtrico , 

ftá lico  y hexahidroftAlico. En el caso de los ásteres ácidos, las sales 

metálicas pueden formarse de la  manera usual por reacción con el hidróxido, 

carbonato o bicarbonato del metal, por ejemplo de metales alcalinos y tórreo— 

alcalinos.

En vez de formar los 1,4-dienos de cortisona e hidrocortisona y de la
subsiguiente esterificación de los productos, los correspondientes ásteres

de cortisona e hidrocortisona y sus compuestos intermedios pueden someterse

al proceso del presente invento y hacer que produzcan los dienos de los
ásteres. Así, en el Ejemplo 1, el Compuesto E puede reemplazarse por su
21-éster o por su 17u,2l-diáster, o por el 21-acetato de 3-pregneno-3'17cn21-

triol-11,20- diana o por el 17u,2l-diacetato, o por el 3'17a.t21-triacetato y
otros ásteres; mientras que en el Ejemplo 2, el Compuesto F puede reemplazara!
por su 21-acetato, o 17a.,2l-diacetato o por llp,17ot,,21-triacetato; or por el 

o 3'HP*17&'21-tetracetato
3,21-diacetato, 3,17u,2l-triacetato,/de la 5-pregneno-3,liP,17a.,21-tetrol-20- 
ona. Esta último grupo de compuestos puede reemplazarse por los correspondi­
entes epímeros llu-hicLroxi, obteniéndose los 11-epímeros del dieno del 
Compuesto F y sus 21-ásteres y 17u,21-diásteres. los poliésteres pueden 
ser, en todos los casos, ásteres mixtos, como el 3**propionato-21-acetato.

Por ejemplo, mediante el tratamiento descrito para la transformación 

del Compuesto F en el correspondiente dieno (Ejemplo 2), el acetato del 
Compuesto F puede convertirse en el 1,4-dieno o su 21-acetato, y el producto 
se aísla mediante extraccián con cloroformo y recristalización de una solución

í
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A* acetona. De 1.0 g. del 21-acetato del Compuesto F se obtuvieron 0.22 g. de 

1-hldrocortisol (illa), con punto de fusi6n de 239 A 241° (deee.).
Cuando ee desea suprimir la reacción de desacetilación . se utilizan las 

mismas condiciones antes indicadas, silo que la temperatura del ambiente para
olas fases de crecimiento y de reacción del proceso se eleva a %  C. El producto 

se aisla de la manera usual. De 1.0 g. de 21-acetato del Compuesto F se obtiene! 

0.13 g. de 21-acetato de 1-déhídrocortisol (illb), con punto de fusión de 237 a. 
239° (deBC.).

De manera análoga, siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, se convirtió

1,0 g. de 21-acetato de eortisona en 1-dehidrocortisona, del que se aislaron 

0,17 g. con punto de fusión de 230 a 232° C. Si la temperatura del ambiente 
de las fases de crecimiento y de reacción se eleva a 36° C., entonces se obtiene; 
de 1.0 g. de acetato de eortisona, 0,11 g. de 21-acetato de l-de¡hidrocortieona, 
con punto de fusión de 230 a 233^ C. (dése.).

Ejemplo 7
Conversión del Compuesto F en 1-dehidrocortisol

De una solución de 1 gramo de extracto de levadura (Difeo) en 1,0 litro 
de agua del tubo que contenía 4,4 gramos de fosfato monobásico de potasio y 
8,8 gramos de fosfato ácido disódico (pH de la solución, 6,$), se retiran 10 

porciones de 100 mi. cada una, se colocan en frascos de Erlenmeyer de 300 mi. 
y se esterilizan en una autoclave durante 13 minutos a una presión de vapor de 
1,033 kilogramos (120°C.). Despuós de esterilizar en autoclave y enfriar el cal 
se coloca en cada frasco una suspensión de Corynebacterium hoamii (American 
Type Culture Collection 7003). Los frascos se agitan luego en una mesa 
agitadora a 220 revoluciones por minuto y a una temperatura de 28°C. durante
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1 6-1 / 2 horas.
En cada uno de los 10 frascos de Erlenmeyer se agregan en condiciones 

asépticas 30 mg. del Compuesto T de Kendall disuelto en 1 mi. de metanol al 
90%* Los frascos de colocan nuevamente en el agitador y se incuban durante 
7 horas. El pH al final del período de agitaci6n fuá de 6,82.

Se Reunieron los contenidos de todos los fraseos y se hizo la extracción 
con un total de 3 litros de cloroformo en 3 porciones iguales. Los extractos 
reunidos se concentraron hasta dejar un residuo de 423 "S* La cristalización 
del residuo de una solución de acetona produjo 248 mg. de 1-4—pregnadieno- 
11P,17a.21-triol-3,20-diona.

Ejemplo 8

Conversión del Compuesto y en 1-dehidrccortisol
De una solución de 0,3 gramo del medio de cultivo, Basamin Busch 

(Anheuser-Busch) en 1 litro de agua del tubo, se retiran 10 porciones de 
100 mi. cada una, se colocan en frascos de Erlenmeyer de 300 mi. y se este­
rilizan en una autoclave durante 13 minutos a una presión de vapor de 
1,033 kilogramos (120°C.). Despuós de esterilizarse en autoclave y enfriarse 
el caldo, se echó en cada frasco 1 mi. da una suspensión de Corynebacterium 
simplex. ge agitaron luego los frascos en una mesa agitadora a 220 revoluci­
ones por minuto y a una temperatura de 28° C. durante 24 horas.

A cada uno de loa 10 frascos de Erlenmeyer se agregaron en condiciones 
asópticas 30 mg. del Compuesto F de Kendall disuelto en 0 ,8 mi. de metanol 
absoluto. Se volvieron a colocar los frascos en el agitador y se incubaron 
durante 4 a 7 horas más. Al final del período de agitación el pH era de 7,2 a 
7,6.
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Se reunieron los contenidos de todos los frascos y se hito la extracción 
con un total de 3 litros de cloroformo en 3 porciones iguales. Los extractos 
combinados se concentraron hasta dejar un residuo de 4 %  mg. La cristali- 

sación del residuo de una solución de acetona produjo 403 mg. de 1,4-pregnar- 
dieno-lip,17m,21-triol-3t20-diona, con punto de fusión de 238 a 240°C. (dése.); 
^ajp *4* 103° (dioxano); f  14.300 (metanol).

Empleando el Compuesto E en vez del Compuesto F de este ejemplo y 
aumentando el periodo de conversión a 6 - 12 horas, se obtuvo 1-dehidrocor- 
tisona cruda con un rendimiento de 83%.

El Ejemplo 8 indica que el rendimiento aumenta con la reducción de la 
concentración del compuesto inicial.

Los otros compuestos 4-uregneno qpie aquí se indican pueden tratarse de 
igual manera de acuerdo con los procedimientos del Ejemplo 8. Como ocurro 
con los otros ejemplos antes indicados, pueden emplearse los 21-ósteres como 
compuestos iniciales, y lo mismo puede decirse de los 3-pregneno-3-hldroxi 
análogos.

Ejemplo 9
Conversión del Compiesto E en 1-dehidrocortisona

Se incubó el Bacillus sphaericus, var. fusiformis (A.T.C.C. 7033) en 
nutriente de agar compuesto de extracto de carne Bacto, 3 6*! Bacto-peptona,
3 g.; cloruro de sodio, 8 g.; agar, 13 g.; y agua del tubo, 1 litro, durante 
24 horas a una temperatura de 28°C.

A 100 mi. de caldo nutriente estóril (compuesto de extracto de carne 

Bacto, 3 6*! Bacto-peptona, 3 g.í y con agua del tubo hasta formar 1 litro) 
en un frasco de 300 mi., se agregó el contenido de una gaza del cultivo incubado
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y la mezcla de caldo se incubó durante 24 horas mis a una temperatura de 
28° en una máquina agitadora, en condiciones aerobias. El cultivo en caldo 
asi obtenido se utilizó como inóculo al uno por ciento.

Se echó 1 mi. del inoculo en cada uno de los 10 frascos que contenían 
100 mi. del caldo nutriente estéril. Los frascos se agitaron en un agitador 
giratorio en condiciones aerobias durante 8 horas a una temperatura de 28°, 
a razón de 24o revoluciones por minuto. Después de este periodo de crecimiento 
se agregó una solución de 25 ng. de cortisona en 0,5 mi. de metanol, en 
condiciones asépticas, a cada uno de los frascos, que a su vez se agitaron 
de nuevo y se incubaron durante 24 horas m&a. El pH final fhé como de 7,8.
Se reunieron los contenidos de los frascos, se hizo la extracción con cloroformo 
y se efectuó el tratamiento de la manera usual, obteniéndose l-dehidrocortisona.

En lugar del Compuesto E pueden emplearse como materia inicial 5-pregneno- 
3.17a,21-triol-ll,20-diona, 5**Pregneno-3,17a,.20,21-tetrol-ll-ona o sus 3- 
acetatos u otros ésteres que no sean t&xicos para los microorganismos ni 
inhibitorios respecto de su enzima; mientras que de modo semejante, pueden 
emplearse, en lugar del Compuesto F, 5*-Pregneno-3,H&.l?a.,21-tetrol-20-ona,
5-pregneno-3,118,17a.20,21-pentol, o sus 3-acetatos u otros ésteres. Como se 
ha indicado arriba, el grupo 20-hidroxilo se oxida convirtiéndose en un grupo 
ceto.

Ejemplo 10
Conversión del Compuesto F en 1-dehidrocortisol 

Se preparó un medio de crecimiento con 30 g. de materias solubles de 
pescado condensadas (tratadas con enzima), 4,4$ g. de KH2PO4 y 8,83 g. de 
üTagHPO^ * 7 HgO , todo ello diluido con agua del tubo hasta formar un litro.
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El pü de este medió es como de 6.8. En cada uno de diez frascos de 300 al. 
ae pusieron 100 mi. del medio de crecimiento y los fraseos y su contenido 
se esterilisaron en una autoclave durante 1 5 minutos a una presión de vapor 
de 1.055 kilogramos. A cada frasco enfriado se agregó luego 1 mi. del 
inóculo descrito en el Ejemplo $, y se dejó que procediera el crecimiento 
durante 12 horas. A cada fraseo se agregaron luego, en condiciones asépticas, 
25 mg. de hidrocortisona y se reanudó la incubación aerobia durante 24 horas 
más. La mésela de fermentación se manipuló en la forma antes descrita con 
respecto a la obtención del 1-dehidrocortisol.

Los Ejemplos 9 y 10 pueden variarse, empleándose cono medio nutriente 
extracto de levadura al 1% (Difeo) en agua del tubo.

Ejemplo 11
Conversión del 2l-aeetato de 4,6-preenadÍeno-l?u,21-dioÍ-

3.1 1 .20-triona en 1-dehidroeortisona.
0,85 g. de 21-acetato de 4,6-pregnadleno-17a,2l-di0I-3 ,11.20-triona 

(conocido también con el nombre de acetato de 6-dehidrocortisona) obtenido 
de la manera descrita en J. Biol. Chem, 197. 261 (1952). se convirtió en 
1,4,6-pregnatri eno-l?OL,21-di 0I-3 ,11,20-tri ona del modo arriba descrito por la 
acción de las enzimas de un cultivo de Corynebacterium simplex, con un 
rendimiento de como 18%. Esta nuevo trieao manifiesta propiedades de hormona 
adrenocortical, pero puede deshidrogenarse en parte, convirtiéndose en el 
correspondiente 1,4-dieno mediante reducción en condiciones relativamente 
moderadas, por ejemplo, por medio de zinc, ácido acético y acido ascórbico, 
de la manera descrita en la publicación citada.

Pueden prepararse de la manera descrita otros 1,4,6-pregnatrienos,
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partiendo de compuestos que tienen un sistema de enlaces dobles conjugados, 
distribuidos en los anillos A y B, y de modo semejante tales prenatrienos 
pueden hidrogenarse en parte, produciendo loe correspondientes 1,4-pregandíanos. 
Z1 substituyante en la posición 3 puede ser tambián un grupo hidroxllo, y 
en ese caso los enlaces dobles conjugados se ligan generalmente a loe carbonos 
3,6 y 7,8. Z1 substituyante en la posición 11 puede ser un Ofhidroxilo o un 
P-hidroxilo, o bien puede estar ausente por completo, y el grupo en la 
posición 21 puede ser metilo, en lugar de hidroxi-metilo o de aciloxi-metilo. 
Asi, por ejemplo, la 4,6-pregnadieno-lip,17a,21-triol-3,20-diona y la 5,7- 
pregnadieno-3,llp,17a,2 1-tetrol-20-ona puede convertirse por la acción de los 
cultivos antes referidos en l,4,6-pregnadieno-lip,17u,21-triol-3,20-diona; 
mientras que la 4,6-pragnadieno-17a,21-diol-3,20-diona puede convertirse en 

' I,4,6-pregnatrieno-17a*21-diol-3*20-diona. Bn cada caso puede emplearse el 
21-óster, que puedo o no hidrolizarse en el curso del proceso. Mediante 
hidrogenación parcial, segdn se ha descrito arriba, se obtienen los corre­
spondientes 1,4-pregnadienos,

Ejemplo 12
Conversión de 4-pregneno-llq,17a.,21-triol-3.20-diona en

1,4-nregnadieno-lla, 17a, 21-triol-3,20-di o na.
La reacción procede exactamente como se ha descrito en relación con la 

transformación del Compuesto F en el correspondiente dieno, y el producto se 
aisla mediante extracción con cloroformo y se cristaliza de una solución de 
acetona y hexano. De 1,0 g. del 11-epi del Compuesto F se aislaron 0,25 g* &e
1 ,4-pregnadleno-lia,17a.,2 1-triol-3.20-diona en forma de un sólido cristalino, 
con punto de fusión de 243 a 246° C. (dése.).
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La acetilación del dieno 11-epi del Compuesto F (1,0 g,) se realiza 
mediante solución en 13 mi. de piridlna anhidra, seguida de la adición de 
0,3 6* de anhídrido aeótico. La mezcla de reacción se deja en repose de un 
día para otro a la temperatura ambiente y luego se vierte en agua helada.
El precipitado resultante se separa por filtración y se recristaliza en forma 
de un sólido cristalino (21-acetato) de una solución dé acetona y hexano.

Ejemplo 13 ^
l,4-preanadieno-9c!'-fluoro-21-ol-3,11.20-triona.

!& un fraseo de Erlenmeyer de 300 mi. se echaron 100 mi. de extracto de 
levadura al 0,1% (Difeo), que contenía 9,0 mi. de 0,2 M de fosfato monobásico [
de potasio y 9,0 mi. de 0,2 M de fosfato ácido disódieo. El fraseo y su !
contenido se esterilizó en una autoclave durante 1$ minutos a una temperatura 
de 120° C. y se agregó al medio estéril 1 mi. de una suspensión al 1% de ^
Corynebacterium simplex. El frasco y su contenido se incubaron durante 24 horas

Oa una temperatura de 28 C.
A un segundo frasco de Erlenmeyer de 300 mi. se agregaron 2 mi. de

etanol y 23 mg. de 9<&-fluoro-ll-dehidrocorticosterona. gl cultivo de 24
horas de crecimiento se trasladó en condiciones asépticas a un frasco que i
contenía el eBteroide y se incubó la mezcla a una temperatura de 28° C., !
agitándose durante 10 horas. Al cabo de ese período se hizo la extracción !
completa de la mezcla de reacción con cloroformo y los extractos al cloro- ;
formo se concentraron hasta dejar un residuo. El residuo se cristalizó de ¡
una solución de acetona y hexano, obteniéndose 4mg. de 9&-fluoro-1,4-pregna- ^
dieno-2l-ol-3,ll,20-triona. ¡

El 21-acetato del compuesto de este ejemplo se preñaré haciendo reaccionar í
í
i
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0,3 6* de anhídrido aeótico con una solución de 1 g. del 21-ol en 20 mi. 

de piridina anhidra a la temperatura ambiente, de un día para otro, y a 

continuación se hizo la dilución con agua helada.

De modo semejante, mediante el procedimiento del Ejemplo 13, se obtiene 
la 9af-fluoro-l,4-pregnadieno-lip,21-diol-3,20-diona, con un rendimiento de 
3 mg. de una cantidad de 2$ mg. de compuesto inicial con una sola insaturación.
El 21-acetato se obtiene mediante acetilación corriente.

Empleando una suspensión al 1% de Corynebacterium hoagii, en vez del 

C. simplex del Ejemplo 13, siendo las condiciones por lo demás iguales, 
se convirtieron 25 mg. de 9ob-clorocorticosterona en $a.*-cloro-l,4-pregnadieno- 
llp,21-diol-3,20-diona con un rendimiento de 7 mg. El producto puede con­
vertirse en el 21-propionato mediante reacción con anhídrido propiónico.
Con el mismo cultivo (C. hoagii) se convierte el 21-acetato de 9a-bromocorti- 
costerona en 9c&-bromo-l,4-pregnadieno-llp,21-diol-3,20-diona.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 13, pero empleando un período de 
incubación de 48 horas a una temperatura de 28 a 30° C., el derivado 9o^-fluoro t
del Compuesto 7 se convierte en el correspondiente 1,4-dieno. Con el mismo 
procedimiento, lOB derivados 9ot"-fInoro, 9ot--cloro y 9a<-bromo del Compuesto E 
(cortisona) se convierten en los derivados 9<**fluoro, 9ctr-cloro y 9a<-bromo de 
la 1-dehidrocortisona, respectivamente. Los derivados 9o<-cloro y 9a-bromo del 
Compuesto F se convierten de igual modo en los derivados 9o^-cloro y 9a-bromo 
del 1-dehidrocortisol, respectivamente. ;

Los compuestos 17-desoxi pueden convertirse en los correspondientes com­
puestos 17otf-hidroxi (derivados 9c"*hal6geno de 1-dehidrocortisol y 1-dehidro- 
cortisona) por acción de un cultivo de Trichothecium roseum, segdn se describirá

- r
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liego
También, con ayuda de un microorganismo deshidrogenante, pueden conver­

tirse otros 1,4-pregnadienos, en los productos finales de alta potencia que se 
desea, mediante los procedimientos que se describen luego más ampliamente.

Ejemplo 14
l,4-preenadieno-17oL,2l-dlol-3,20-diona 

Un mi. de un cultivo en caldo preparado como inoculo (1%), de acuerdo 
con el Ejemplo 9' se agrega a cada uno de diez fraseos que contienen 100 mi. 
del caldo nutriente estéril que se describe en dicho ejemplo. Los frascos 
se agitan en un agitador giratorio durante 8 horas a una temperatura de 28° C. 
a 240 revoluciones por minuto. Al cabo de este período de crecimiento, se 
agrega una solución de 25 mg. del Compuesto S de Beichstein en 0,5 mi. de 
metanol en condiciones asépticas a cada frasco, que a su vez se agita y se in- * 
cuba durante 24 horas más. El pH final es de 7,8.

Se reúnen luego los contenidos de los frascos y se hace la extracción 
3 veces con 2 litros de cloroformo por extracción. Los extractos al cloro­
formo reunidos se evaporan hasta la sequedad, dando 310 mg. de un producto 
crudo. El esteroide crudo se purifica mediante cromatografía segdn el sistema 
cromatogr&fico descrito por G. M. Shull. Resámenos de las Monografías presentada 
en la Reunión 126 va. de la American Chemical Society, del 12 al 17 de diciembre 
de 1954, página 9, monografía 24. La evaluación cramatográfica muestra una 
conversión cuantitativa de la sustancia inicial en el dieno al emplearse una 
muestra auténtica del dieno del Compuesto S como término de comparación.

De modo alternativo el producto crudo se cristaliza nuevamente de una 
solución de acetona, produciendo 225 mg. de l,4-pregnadieno-17a.,21-diol<-
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3,20-diona, con punto de fusión de 246 a 248°.
Ejemplo 13 

l-dehidrocortisol
De una solución de extracto de levadura (Difeo) al 1% en agua del tubo, 

ee retiraron 10 porciones de 100 mi. cada una, ee colocaron en frascos de 
300 mi. y se esterilizaron en una autoclave a una presión de vapor de 1 ,0 3 5  

kilogramos durante 15 minutos. Después de esterilizarse en autoclave 
y enfriarse el caldo, se coloca en cada frasco 1 mi. de una cultura agitada 
de Baeillus sphaericus. var. fusiformis. desarrollado en el caldo nutriente 
descrito en el Ejemplo 14. Los fraseos se agitan luego en una mesa agitadora 
durante 12 horas a la temperatura de 28 °C., a razón de 24o revoluciones por 
minuto.

A cada frasco se agrega en condiciones acépticas una solución de 25 mg. 
del Compuesto F en 0,5 mi. de metanol y los frascos y su contenido se agitan e 
incuban durante 8 horas más.

Al reunir los contenidos de todos los fraseos y hacer la extracción con 
cloroformo en la forma descrita en el Ejemplo 14, se obtuvieron 304 mg. del 
dieno crudo. La purificación se efectuó mediante recristalización de una 
solución de acetona, empleando carbón vegetal descolorante y en esa forma 
se obtuvieron 230 mg. de 1,4-pregnadleno-lip,17a,2l-triol-3.20-dieno, con 
punto de fusión de 24o a 241°.

Bnpleando un total de 250 mg. del 21-acetato del Compuesto F, en lugar 
del Compuesto F mismo, se obtuvieron 220 mg. de 21-acetato de 1,4-pregnadieno- 
llp,17a„21-triol-3,20-diona, con punto de fusión de 237 a. 239°C., después de 
reeri8talización de una solución de acetona y hexano.
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Ejemplo 16 

1-dehidrcc orti sona

Se preparó un medio de crecimiento con 30 g. de materias solubles de 

pescado condensadas (tratadas con enzima)) 4,49 g. de KBgPOj^ y 6,83 g. de 

NS3HPO4 . H^o, diluido con agua del tubo hasta formar 1 litro. (El pH de este 

medio era de como 6,8). En cada uno de los diez frascos de 300 mi. se pusieron 
100 mi. del medio de crecimiento y los frascos y su contenido se esterilizaron 
en una autoclave durante 15 minutos a una presión de vapor de 1,055 kilogramos. 
Cada frasco se inoculó con 1 mi. de Bacillus sphaericus, var. fusiformis.como 
en el Ejemplo 15, y se dejó fermentar durante 12 horas. A cada frasco se 
agregó luego, en condiciones asópticas, una solución de 30 mg. del Compuesto E 
en 1 mi. de metanol, y se reanudó la agitación e incubación durante 24 horas mAs.

Se reunieron los contenidos de los frascos y se hizo la extracción con 

cloroformo, como se describe en el Ejemplo 14, obtenióndose 630 mg. del dleno 
crudo del Compuesto E. La purificación se efectuó mediante recristalización de 
una solución de acetona en presencia de carbón vegetal descolorante, con lo que 
se obtuvieron 420 mg. de l-dehidrocortisona, con punto de fusión de 233 & 235°,

De manera semejante, de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 16, la 
corticosterona se convierte en l,4*pregnadieno-llj3,21-diol-3*20-diona. Utili­
zando el mismo medio de reacción y el mismo organismo descritos en el Ejemplo 
14, la 9cK-fluoro-4-pregneno-llp,17ot.,21-triol-3,20-diona se transforma en el 
correspondiente 1,4-pregnadieno, que se obtiene en forma de un sólido cristalino.

Con el cultivo descrito en el Ejemplo 16, el 5-pregneno-3P,20-diol se 
convierte en l,4-pregnadieno-3,20-diona, con punto de fusión de 152 a 153°C., 

despuós de extracción con cloroformo, evaporación y recristalización del residuo
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de une solución de éter.
De manare semejante puede convertirse la desoxicorticosterona en 1,4- 

pregnadieno-21-ol-3,20-diona con el cultivo descrito en el Ejemplo l4.
Cano resulta manifiesto por lo expuesto, los microorganismos deshidro­

genantes efectúan la introducción de un enlace doble en la posición 4,3 mediante 

oxidación del 3-hidroxilo de los 3*hi&roxi-5-pregnenos con hidrogenación 
simultánea en los carbonos 1,2; y si bien los cultivos de microorganismos 
deshidrogenantes pueden hacerse actuar en los 3**hidroxi-pregnenos o en loa 3* 
ceto-l-pregnenos, preferimos emplear compiestos iniciales que tengan un enlace 

doble ligado al carbón 3*
los siguientes ejemplos, 1? a 19, ilustran diversas combinaciones del 

paso de introducción de un enlace doble 1,2 en la molécula del esteroide con 

ayuda de los microorganismos deshidrogenantes antes descritos, en combinación 
con otros procedimientos microbiológicos, mediante los cuales se introducen 
diversos substituyentes en la molécula para convertir diversos compuestos 
iniciales conocidos en los pregnadienos terapéuticamente activos, con la 
producción de compuestos intermedios que son en sí mismos terapéuticamente 
activos o pueden convertirse en 1-dehidrocortisona o 1-dehidrocortisol y sus 
ásteres.

Ejemplo 17
A* l,4-pregnadieno-17ch-ol-3,20-diona (lie)

Bnpleando el cultivo descrito en el Ejemplo 3, se deshidrogenan 130,0 mg. 
de 4-pregneno-17a<-ol-3'20-diona (l7a^-progesterona) (le) en 3,0 mi. de etanol.

El extracto crudo pesa 178 mg. El producto crudo se cristaliza de una i
solución de acetona y hexano, produciendo cristales puros de 1,4-pregaadieno- ¡

t
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17a-ol-3.20-d.iona (11c).

B. 1,4—pregnadieno-lla,17a-diol-3,20-diona (lile).
Esta conversión se efectúa con ayuda de un cultivo de Rhizopus nigricans 

de la manera descrita en detalle en J. Am. Chem. Soc., 74, 3933 (1932). A 
6 litros de un cultivo de 24 horas de crecimiento de Rhizopus nigricans se 
agrega 1,0 g. de 11c en 200 mi. de etanol. Después de un periodo de trans­
formación de 48 horas en el equipo y medio descritos en la publicación que 
acaba de citarse, se hace la extracción del cultivo con cloruro de metileno, 
se evapora el disolvente y el residuo crudo cristalino se cristaliza nueva­
mente de una solución de acetona y hexano, obteniéndose la 1,4—pregnadieno- 
lla,17c^diol-3.20-diona (111c).

C. l,4-pregnadieno-17a-ol-3,ll,20-triona (Ve)
Se agrega una solución de 3'0 g. de 111c en 30 mi. de piridina lenta­

mente a una pasta aguada de 1,3 g. de ácido crómico en 13 mi. de piridina 
(Poos et al., J. Am. Chem. Soc., 422 (1933)) y se agita la mezcla resul­
tante de un día para otro a la temperatura ambiente. Se agregan luego a la 
mezcla de reacción 4,3 g. de sulfito de sodic en 43 mi. de agua y se con­
tinúa la agitación durante dos horas. La mezcla de reacción se vierte en 
600 mi. de agua y se hace la extracción de la solución resultante con 
cloruro de metileno. Los extractos se lavan y neutralizan con ácido sulfúr­
ico diluido, carbonato de sodio acuoso y agua, y se desecan sobre sulfato 
de magnesio. La concentración de la solución desecada y la cristalización 
del residuo de una solución de acetona y hexano producen la 1.4-pregnadieno- 
170f-ol-3.11.20-triona (7c).

- 7 0 -



Se esterilizan 4 litros de extracto de levadura (Difeo) al 1 % en u.n 
frasco agitador y se inocula con una cepa de Ophiobolus herbotrichus. Se 
incuba el cultivo durante tres días con agitación, a una temperatura de 27°
C. Luego se echa en el frasco agitador en condiciones asépticas, 1,0 g. de 
7c en 25 mi. de acetona (estéril) y se continúa la agitación durante otros 
tres días a 27° C. Se separa el micelio de la mezcla de reacción y se 
hace la extracción tanto del micelio como del filtrado acuoso con tres por­
ciones de cloroformo. Se reúnen los extractos, se lavan con agua, se desecan 
y concentran. La solución concentrada se cromatografía sobre Florisil (30 g. 
y se lava la columna con cloruro de metileno. La elución con metanol en 
cloruro de metileno al 0,5 % y 1*0 % quita la 1-dehidrocortisona, que se 
cristaliza otra vez de una solución de acetona y hexano.

E.i ampio 18
A . P re p a r a c ió n  de l a  l ,4 - p r e g n a d ie n o - l lP ,1 7 & * d io l - 3 ,2 0 - d io n a  ( iV c )  de 1 1 c .

Un cultivo de Curvularia lunata ((̂ 4 120h) se desarrolla en frascos que 
contienen el mismo medio descrito en el Ejemplo 17 (véase también la patente 
estadounidense No. 2.653.023). Cien mililitros de este inoculo se agregan 
en condiciones estériles a dos litros de un nedio acuoso que contiene los 
siguientes ingredientes:

D. 1 -d e h id ro c o r tis o n a  ( l i a )

S a c a r o s a  .......................................................... 1
D ife o  t r y p t o n e ............................................. 1
N i t r a t o  de s o d i o ............................................ 0 ,2
F o s f a t o  á c id o  d i p o t á s i c o ......................... 0 ,1
S u l f a t o  de m agnesio h e p ta h id r a ta d o  .C ,0 5
C lo ru ro  de p o t a s i o ....................... ....  . . 0,05
S u l f a t o  f e r r o s o  h e p ta h id r a ta d o  . . .0 ,0 0 1

E l  pH de e s t a  m e zc la  se  a ju s t a  a  un ín d ic e  de 7 con á c id o  s u l f ú r ic o  y se
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a g re g a  0,25  % de ca rb o n a to  de c a l c i o  a n te s  de e s t a t i f i c a r s e  l a  m e z c la . E l 

m edio in o c u la d o  se  a i r e a  a  r a z ó n  de can o un m edio a  un volum en de a i r e  p o r 

volum en de s o lu c ió n  p o r m inuto a  tmA te m p e ra tu ra  de 27 a  28° C . d u ra n te  24 

h o r a s .  D u ran te e s t e  tiem po se  a g i t a  l a  m e zc la  en un a g i t a d o r  g i r a t o r i o  a  una 

1700 r e v o lu c io n e s  p o r  m in u to . Se d is u e lv e  m edio gramo de 1 ,4 -p r e g n a d ie n o -  

1 7 a r -o l-3 '2 0 -d io n a  ( 1 1 c )  en 20 m i l i l i t r o s  de e t a n o l  a l  95 %. Se a g r e g a  l a  

s o lu c ió n  a  l a  m e z c la  de fe rm e n ta c ió n  en c o n d ic io n e s  e s t é r i l e s .  Se c o n tin ú a  

lu e g o  l a  r e a c c ió n  d u ra n te  24 h o ra s  más, e x a ctam en te  en l a s  mismas c o n d ic io n e s  

que se  han d e s c r i t o  a r r i b a .

Se h a ce  l a  e x t r a c c ió n  d e m e z c la  de fe rm e n ta c ió n  con t r e s  p o r c io n e s  de 

c lo r u r o  de m e t ile n o  y  se  d e se c an  l o s  e x t r a c t o s  re u n id o s  s o b r e  s u l f a t o  de 

m agn esio  y  se  c o n c e n tra n  h a s t a  un pequeHo volum en . L a s o lu c ió n  c o n c e n tra d a  

se a g re g a  a  una colum na de F l o r i s i l (30 g . ) ,  p re p a ra d a  con h exan o , y  l a  co­

lumna se  d e s p o ja  con hexano que c o n t ie n e  é t e r  en c a n t id a d e s  que v a r ía n  de 

1  a  99 %* E l  p ro d u cto  desead o  s e  re c o g e  de l o s  e lu a d o s  más p o la r e s  (25 % de 

é t e r  — -— — 99 % de é t e r )  y  se  c r i s t a l i z a  de una s o lu c ió n  de a c e to n a  y  

h e x a n o , o b te n ié n d o se  l a  l ,4 - p r e g n a .d ie n o - 1 1 8 ,1 7 o ^ d io l- 3 ,2 0 - d io n a  ( iV c ) .

B . P re p a r a c ió n  de Ve de IVc

E s ta  r e a c c ió n  se  m an ip u la  exactam en te  como l a  tra n s fo rm a c ió n  de 1 1 1 c  en 

Y e ,  s ó lo  que s e  em plea IVc en v e z  de 1 1 1 c .  E l  p ro d u cto  se  c o n v ie r t e  lu e g o  

en 11a de l a  m anera a n te s  d e s c r i t a .

E jem plo 19

Preparación de la l,4-pregnadieno-lln,17a.,21-triol-3,20-diona (Vlla)
de 1 1 1 c

Se em plea e l  mismo p ro c e d im ie n to  que p a r a  c o n v e r t ir  Ve en 1 1 a ,  s ó lo  que
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el substrato esteroide es 111c y el producto, Vlla, se aísla mediante croma­
tografía sobre Florisil 'sn los eluados de 1 % y 2 % de metanol en cloruro de 
metileno. La recristalifación de Tila de una solución de acetona da un pro­
ducto cristalino, con punto de fusión de 243 a 24$

Mediante el mismo procedimiento empleado para convertir Te en 11a, se 
convierte ITc en Illa. Ls*. recristalización de Illa de una solución de 
acetona produce cristales con punto de fusión de 238 a 240°.

La oxidación de Illa o Tila, de preferencia en forma de los 21-acetatos 
ü otros esteres de alcanoíS.os inferiores (111b y Tllb) se realiza de acuerdo 
con el procedimiento descrito para la conversión de 111c en Te. 351 grupo 
21-acetato se hidroliza con. bicarbonato de potasio en solución acuosa de 
metanol para obtener 11a.

La conversión de Ic en 4-pregneno-lla.,17<&-diol-3,20-diona (Tic)
(Tía B) se logra mediante el mismo procedimiento que se emplea en la con­
versión del compuesto 11c en compuesto 111c (Ejemplo 17 B).

De manera análoga la ^'-pregneno-lip,17ar-diol-3,20-diona (Tile) se pre­
para de Ic del mismo modo cue ITc de He. Los compuestos Tic y Tile se 
oxidan ambos, convirtiéndose en 4-pregneno-17a-el-3,ll,20-triona (Tille) 
por el procedimiento empleado para la transformación de los compuestos 111c 
y 17c en el compuesto Te.

El resto de las transformaciones segdn la Tía B siguen análogamente los 
procedimientos de la Tía A. Asi, por ejemplo, el compuesto Tic se convierte 
en 111c, y el compuesto Tille se convierte en Te, mientras que el compuesto 
Tile se convierte en ITc, de la misma manera que Ic se convierte en 11c, 
es decir, mediante tratamiento con un cultivo o extracto enzimático de un
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cultivo de Corynebacterium simplex o de C. hoaaii. De este punto en adelante 
las transformaciones son las mismas que en la Via A.

Tal como se aplica, específicamente a la conversión de la deeoxicorti- 
costerona (4-pregneno-21-ol-3,20-diona), 5-pregneno-3.21-diol-20-ona y sus

y sus esteres, el método del invento puede aplicarse como se indica en los 
siguientes Ejemplos 20 y 21.

130,0 mg. de 4-pregneno-21-ol-3,20-diona (Id) estéril en 3'0 mi. de 
etanol se someten a fermentación en el mismo medio, con el mismo microorganis­
mo y de la misma manera que en el Ejemplo 17A, obteniéndose un extracto 
crudo con peso de 137 mg. El producto crudo se cristaliza de una solución 
de acetona y hexano, obteniéndose 1,4—pregnadieno-21-ol-3,20-diona (lid) 
cristalina.

Se trata 1,0 g. de lid en 200 mi. de etanol con un cultivo de Hhizopus 
niericans de la manera descrita en el Ejemplo 17B. El residuo crudo crista­
lino se cristaliza nuevamente de una solución de acetona y hexano, producienój 
1)4 -pregnadieno-lla.,21-diol-3,20-diona (Illd) cristalina.

Una solución de 3'0 5* de Illd en 30 mi. de piridina se oxida de la 
manera descrita en el Ejemplo 17C. La evaporación del extracto al cloruro 
de metileno y la cristalización del residuo de una solución de acetona y 
hexano producen la 1.4-^regne.dieno-21-ol-3.H.20-triona (Vd} cristalina.

Ejemplo 20
A. 1,4-presnadieno-21-ol-3,20-diona (lid)

B. l,4-pregnadieno-lla,21-diol-3,20-diona (illd)

C. 1.4-preanadieno-21-ol-7.il.20-triona (Vd)
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D. l -d e h id r o c o r t is o n a  ( l i a )

Dos l i t r o s  cLel m edio Czapek-D ox se e s t e r i l i z a r o n  en un f r a s c o  a g i t a d o r  

y  s e  in o c u la r o n  con una ce p a  de T rich o th e c iu m  roseum . D espués de a g i t a r s e  

t r e s  d ía s  a  una tem p eratu ra  de 2 7 °  C. se  a g re g a ro n  a l  c u l t i v o ,  en c o n d ic io n e s  

a s é p t i c a s .  500 mg. de l ,4 - p r e g n a d i e n o - 2 1 - o l - 3 , l l ,2 0 - t r i o n a  (T d) en 15 m i. 

de a c e to n a . Se c o n tin u ó  l a  a g i t a c ió n  d u ra n te  60 h o ra s a  2 7 °  C. Se se p aró  

e l  m ic e l io  y  s e  h iz o  l a  e x t r a c ió n  co m p le ta  ta n to  d e l  m ic e l io  como d e l f i l t r a ­

do acu oso  con c lo r u r o  de m e t ile n o . Dos e x t r a c t o s  re u n id o s  se la v a r o n  h ie n  

con a g u a , se d e se c a ro n  y  se c o n c e n tr a r o n . La s o lu c ió n  c o n c e n tra d a  se 

c r a m a to g ra fió  so b re  y i o r i s i l  y  se  h iz o  l a  e lu c ió n  de l a  l - d e h id r o c o r t is o n a  

( 1 1 a )  en l a s  f r a c c io n e s  de 0 .5  % y  1 .0  % de m etan o ! en c lo r u r o  de m e t ile n o , 

d esp u és de l o  c u a l  l a  colum na se la v ó  con c lo r u r o  de m e t ile n o . La r e ­

c r i s t a l i z a c i ó n  de l a s  f r a c c io n e s  in d ic a d a s  de una s o lu c ió n  de a c e to n a  p ro ­

d u jo  c r i s t a l e s  de 1 1 a ,  con p u n to  de fu s ió n  de 226- 229°  ( d é s e . ) .

E jem p lo  21

A . l ,4 - p r e g n a d i e n o - l iP ,2 1 - á i o l - 3 ,2 0 - d i o n a  ( iV d )

Se d e s a r r o l l a  un c u l t i v o  de C u r v u la r ia  lu n a ta  (Q?! 120h) en f r a s c o s  

que c o n tie n e n  e l  mismo m edio d e s c r i t o  en e l  Ejem plo 1  de l a  p a te n te  e s ta d o ­

u n id e n s e  I?o. 2 . 658 .C 23 . c o n c e d id a  a. C - ilb e rt  M. S h u ll  y  o t r o ,  y  s e  em plea 

exactam en te  como se  d e s c r ib e  en e l  E jem plo 18A p a ra  l a  tra n s fo rm a c ió n  de

l , 4-p r e g n a d ie n o -21 - o l - 3 , 20- d io n a  ( l i d ) ,  d is u e lv a  ig u a lm e n te  en 20 m i l i ­

l i t r o s  de e t a n o l  a l  95 %. De lo s  e lu a d o s  más p o la r e s  ( é t e r  a l  25 % -------

é t e r  a l  99 %) se  o b t ie n e  l a  l ,4 - p r e g n a d ie n o - H P ,2 1 - d io l- 3 ,2 0 - d io n a  ( I 7 d )  que 

s e  c r i s t a l i z a  nuevam ente de una s o lu c ió n  de a c e to n a  y  h exan o .
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B. Preparación de 1.4-preenadieno-21-ol-3,11.20-triona ÍTd)
Esta reacción se lleva a cabo exactamente como la transformación de Illd 

en Td, sólo que en lugar de Illd se emplea IVd.
El compuesto Illd se convierte en 1,4—pregnadieno-llm, 17n,21-triol- 

3<20-diona (Tila) mediante el mismo procedimiento que se emplea para con­
vertir Td en 11a. El producto se aisla por cromatografía sobre Elorisil 
en los eluadoB de 1 % y 2 % de metanol en cloruro de metileno. La re­
cristalización de Tila de una solución de acetona da el producto en forma 
cristalina, con punto de íüsión de 243 a 243° C.

De manera análoga el procedimiento que se utiliza para convertir IVd
en hidrocortisona (illa) es el que se emplea para convertir Td en 11a. y
el producto Illa se aisla mediante cromatografía sobre Florisil en los

cloruro
eluados de 1 % y 2 % de metanol en/ de metileno. Le recristaliza­
ción de Illa de una solución de acetona da un producto cristalino, con 
punto de fusión de 233 a 240° C.

La oxidación de Illa o Tila, de preferencia en forma del 21-acetato, 
obtenido haciendo reaccionar los 21-alcoholes a la temperatura ambiente con 
un equivalente de anhídrido acático. se efectúa de acuerdo con el procedi­
miento descrito para convertir Illd en Td. El grupo 21-acetato se hidroliza 

calentando con bicarbonato de potasio en metanol acuoso para obtener 11a.
La transformación de 4-pregneno-llo,.21-diol-3.2C-diona (TId), 4-preg- 

neno-ll[3,21-diol-3.20-diona (TIId) y 4-pregneno-21-ol-3.11.20-triona 
(TlIId) en Illd, IVd y Vd, respectivamente, se efectúa de la misma manera 
que la conversión de Id en II&.

De modo análogo, la conversión de Id en los compuestos intermedios TId
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y  V l l d  s ig u e  l o s  mismos p ro c e d im ie n to s  d e s c r i t o s  a n te s  p a ra  l a  c o n v e r s ió n  

de l i d  en I l l d ,  y  de l i d  en IV d , r e s p e c t iv a m e n te . Los com puestos V id  y  

V l l d  se  o xid a n  c o n v ir t ié n d o s e  en e l  com puesto V lI I d  en c o n d ic io n e s  o x id a n te s  

m oderadas, t a l e s  como l a s  a n te s  d e s c r i t a s .

Como se  ha in d ic a d o  a r r i b a ,  en lu g a r  de l a  d e s o x ic o r t ic o s t e r o n a
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y sus ásteres# podemos emplear la 3<*pregneno-3#2l-dioi-20-ona y sus 21-ósteres, 

tal como el acetato y otros ásteres de alcanoilos inferiores# cono compuestos 
iniciales# pues en el curso del tratamiento con un cultivo o enzima separada 

de un microorganismo deshidrogenante, tal como el 0. simplex o el C. hoaaii 
de la manera ya descrita, el 3*-hidroxilo se oxida convirtiéndose en oxígeno 
cetónico# mientras que el enlace doble 3 ^  pasa a la posición 4,3. De 
ese modo la 3**pregneno-3*21-diol-20-ona y sus 21-ésteres se convierten en 
H a  y sus 21-ésteres.

Se obtienen generalmente rendimientos mejores en la oxidación de los 
compuestos llor-OH y 11P-OK y conversión en los correspondientes compuestos 
11-ceto# y en condiciones menos críticas, si primero se esterifica el 21- 
hidroxilo segdn los procedimientos descritos en los Ejemplos 20C y 213 

seguido ello de hidrólisis# si se desea. Se han descrito ya los métodos que 
son adecuados para la esterificación parcial de los 11,21-dioles y la hidró­
lisis de los ll-ceto-21-ósteres que se obtienen por oxidación.

El 2l-acetato de Vd puede obtenerse mediante oxidación del 11-hidroxilo 
de los 21-acetatos de I H d  y IVd con ácido crómico en piridina# procedimiento 
ya descrito respecto de compuestos conexos. El 21-éster de Vd se hidroliza 
fácilmente mediente reflujo con carbonato de potasio en metanol acuoso.

Los compuestos Vid y V H d  pueden convertirse en sus 21-acetatos de la 
misma manera que I H d  y IVd. La oxidación del 21-acetato de Vid y del 
21-acetato de V H d  para su conversión en el 21-acetato de VlIId sigue el mismo 
procedimiento de la oxidación del 21-acetato de I H d  para su conversión en 

21-acetato de Vd. La hidrólisis del 21-acetato de VlIId para convertirlo en 
VlIId# cuando tal hidrólisis no se ha realizado o no ha sido terminada por el
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microorganismo empleado para la  introducción del enlace doble 1 ,2 , cono, por 

ejemplo, cuando se emplean temperaturas de fermentación más a ltas , sigue el 

mismo procedimiento que sirve para la  hidrólisis del 21-acetato de Vd.

En uno de los diagramas que aparecen antes en esta memoria descriptiva 

se muestra la  conversión de la 16-dehidropregnenolona (le ) y 16-dehidropro- 

gesterona ( l i le )  en 1-dehidrocortisona ( l ia )  por medio de los 16,17-epóxidos 

y por diversas vías. Estas vías entraüan también la adición de un l l ( a  o P)- 

hidroxilo, la adición de un 21-hidroxilo la  introducción de un 17a-hidroxilo 

mediante apertura del anillo 1 6 ,17-epóxido, la  introducción del enlace doble 

1 ,2  y la  oxidación del 11-hidroxilo para convertirlo en oxigeno cetónico.

Si bien el orden de estas reacciones puede variarse dentro de ciertos límites 
(por ejemplo, el paso de oxidación debe seguir a la introducción del 11- 
hidroxilo), preferimos efectuar el tratamientos con el microorganismo des­
hidrogenante después de la introducción de un grupo hidroxilo por lo menos en 
una de las posiciones 11.17, y 21, o después de la formación del 16,17-epóxido. 
En los Ejemplos 22 y 23 se indican procedimientos <pie ilustran el modo de 
llevar a cabo diferentes órdenes de conversiones en los 4,16-pregnadienos y 
los 5'16-pregnadienos.

Ejemplo 22 
1-dehidrocortisona

Se hizo reaccionar 1 g, de ló-dehidroprogesterona (lile) di suelta en 
25 mi, de cloroformo a la temperatura ambiente durante unas 15 horas con la 
cantidad eauivalente de ácido perbenzoico di suelto en cloroformo. Se agrega 
luego el agua a la mezcla de reacción, se lava la capa orgánica con una 
solución de sulfito de sodio, luego con una solución de bicarbonato de sodio,
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agua, y se deseca después sobre sulfito de sodio. Se evapora el cloroformo 

y el residuo se cristaliza de una mezcla de acetona y hexano, obteniéndose la 
16,17-epoxi-4-pregneno-3,20-diona (iVe).

Se mezcla una suspensión de 1 g. del 16.17-epóxido en 10 mi. de ácido 
acético glacial con una solución de 1,1 g. de yoduro de hidrógeno acuoso 
al 47%* 10 mi. de ácido acético y 4,1 g. de anhídrido acético. Se mantiene 
la temperatura a unos 15 a 20 °C. durante la adición y luego por espacio de 
media hora. La mezcla se vierte luego en cinco volómenes de agua* se filtra 
el precipitado* se lava con agua y se deseca. TI producto crudo es l6-yodo- !
4-pregneno-17a*-ol-3*20-diona y éste se disuelve en 100 mi. de etanol y 1 mi. 
de ácido acético y se somete a reflujo durante unas 6 horas con 2*5 g. de 
catalizador de níquel de Raney. Se quita luego el catalizador por filtración* 
se concentra el filtrado, y al agregarse agua se obtiene un precipitado de 
4-pregneno-17aw) 1-3,20-diona (l7m-hidroxi-progesteron&, Vlle).

Se esterilizan 4 litros de extracto de levadura (Difeo) al 1% en un 
frasco agitador y se inocula con una cepa de Ophiobolus herbotrichus. Se 
incuba el cultivo durante tres días, con agitación, a una temperatura de 27**C.; 
luego se agrega 1,0 g. de l?a<-hidroxi-progesterona en 25 mi. de acetona 
(estéril), en condiciones asépticas, al frasco agitador y ze continda agitando 
durante otros tres días a 27 C, Se separa el micelio de la mezcla de reacción ^

y se hace la extracción completa tanto del micelio como del filtrado acuoso i
con tres porciones de cloroformo. Se reúnen los extractos* se lavan con agua* t
se desecan, se concentran y se cromatografian sobre Florisil. La materia 
obtenida por elución, por ejemplo, con 0,5 — 1*5% de metanol en cloruro de 
metileno, se cristaliza de una solución de acetona y hexano, obteniéndose la
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4-^pregneno—17c-,21—diol—3*20—diona (Tille).
Se agrega ana solución de 1,0 g. Ae Tille en 130 mi. de etanol a 1 litro 

de un cultivo de 24 horas de desarrollo de Bhizopus nigricans. Al cabo de un 
período de transformación de 48 horas, se hace la extracción de la mezcla con 
cloruro de metileno y se evapora el extracto orgánico hasta la sequedad. El 
producto crudo ee cristaliza de una solución de acetona y hexano, dando la 
4-pregneno-lla,l?a,21-triol-3,20-diona (IXe).

El compuesto IXe sé somete ahora a la acción de un cultivo de un micro­
organismo deshidrogenante, tal coco el Corynebacterium simplex. Despuós de 
incubarse durante unas 48 horas a una temperatura de 28°C., se obtiene la
l,4-pregnadieno-lla,17o.,21-triol-3,20-diona (Xe, Tila). Este compuesto se 
oxida luego, como se ha descrito arriba, transformándose en 1-dehidrocortísona 
(11a).

Empleando un cultivo de Curvularia lunata,(QM 120h), segdn se describe 
en el Ejemplo 18A, en vez de un cultivo de Bhizopus nigricans, se obtiene de 
IXe el compuesto l,4-pregnadieno-lip,17a.,21-triol-3,20-diona (l-dehidrocortisol, 
Illa), que puede oxidarse igualmente, convirtiéndose en 1-dehidroxicortisona.

Ejemplo 23 
1-dehidrocortieona

ha l6-dehidropregnenolona ee convierte en el 16,17-epóxido mediante 
tratamiento con ácido perftálico. La l6,17-epoxi-5*pregneno-3**ol-20-ona (He) 

ae convierte luego en el derivado llcf-hidroxi (Xle) por tratamiento con un 
cultivo de Bhizopus nigricane. El compuesto Xle se somete luego a la acción de 
un cultivo de Ophiobolus herbotrichus para producir la l6.17-epoxi-5-pregneno- 
3,lla,21-triol-20-ona (Xlle). Luego se abre el anillo epóxido mediante trats^-

i
i
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miento con Acido yodlhídrico, segdn se ha. descrito arriba, produciendo la $- 

pregneno-3,lla,17a,21-tetrol-20-ona (XlIIe). Al someter este ultimo compuesto 

a la acción de un cultivo de un microorganismo deshidrogenante se obtiene la
ly4-pregnadieno-lla,17a,21-triol-3,20-diona (Xe), que luego se oxida, convertían- í:

' ¡.
dose en 1-dehidrocortisona.

Si se desea, la ló-dehidropregnenolona puede tratarse primero con un 
cultivo de Ophiobolus herbotrichus, obteniéndose la 3 'l6*-*pregnadieno-3t21-diol

i;20-ona, que luego se anetila de manera conocida para producir el diacetato. Al 
tratarse con un microorganismo deshidrogenante, el diacetato se convierte en la 
l,4,l6-pregnatrieno-21-ol-3,20-diona. Esta se convierte luego en el 16,17- 
epóxido por tratamiento con el Acido perftAlico, después de lo cual se Abre el 
anillo epóxido con Acido yodlhídrico, y a continuación se somete a reflujo con 
el catalizador de níquel de Raney, obteniéndose la 1,4-pregnadieno-17a.,21-diol- 

3*20-diona. Esta dltima se convierte luego en 1-dehidrocortieol por la acción 
de un cultivo de Curyularia lunata.

En lugar de perAcidos, tales como los Acidos peracétlóo, perbenzoico y 

perftAlico para la  formación del anillo oxido, puede emplearse peróxido de 

hidrógeno, junto con una base de un metal alcalino, de preferencia el hidróxido 

de sodio o de potasio. Esta mezcla puede contener una cantidad de un alcohol, 

como el metanol y t-butanol, a fin de ayudar a disolver el compuesto esteroide, 

pero generalmente ta l  alcohol no es absolutamente necesario.

Otros compuestos que sirven de punte de p a r t i d a  son l a  3'16-pregnadieno- 
3tll-diol-20 o ra  y  su s 3 - á s t e r e s ,  l a  3 I-3 J 3 i3 d ie n o --3 '2 1 -d io l-2 0 -o n a  y  sus 

3-ésteres y 2 1 - é s j c r e í : .  l a  3 'l6 - p r e g n a l Í 6 i i O - 3 ,^ l : ¿ l - t r i o l - 2 0 - a n a  y  Bus 3 - 

ésteres y 21-ésteres, y  l a  4,l6-pregnadieno-21-ol-3'H^20-triona y sus 21-ésteres* ¡
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que rueden someterse a la acción de un cultivo de un Microorganismo deshidro­

genante, para formar el sistema conjugado 3**ceto-l,4-diano, y a la acción de un 
per&cido, o de peróxido de hidrógeno, para formar el anillo 16,17-oxido, siguend- 

uno u otro orden.
Un ejemplo de un compuesto que tiene ya la estructura l,4-dieno-3-ceto. 

que puede convertirse en 1-dehidrocortisona y l-dehidrocortisol es el derivado 
1-dehidro del Compuesto S. Las transformaciones necesarias pueden llevarse 
a cabo de acuerdo con los Ejemplos 24 y 25.

Ejemplo 24
(A) l,4-pregnadieno-lla.,17a.21-triol-'3.20-diona (711a)

Siguiendo el procedimiento descrito en J. Am. Chem. Soc., 3933 (1932) 
se agrega a 6 litros de un cultivo de 24 horas de desarrollo de Hhizopus 
nigricans, 1,0 g. de 1,4-pregnadieno-17a,21-diol-3,20-diona (que puede pre­
pararse según se describe en los Ejemplos 3 y 6 antes citados o por medios 
químicos conocidos) en 200 mi. de etanol. Al cabo de un período de transfor­
mación de 48 horas, en el equipo y el medio que se describen en el referido 
artículo, se efectúa la extracción con cloruro de metileno y el residuo sólido 

crudo, cristalino, se lava tres veces con porciones de 5 ni. de cloroformo 
helado. El rendimiento de compuesto 711a es de 0,9 g. El producto se vuelve 
a cristalizar de una solución de acetona y hexano.

(B) 1-dehidrocortisona (lia)
A una solución de 0,4 g. de 711a en 10 mi, de piridlna anhidra se 

agregan 0,11 g. de anhídrido acético. Se deja en reposo la mezcla de reacción 
a la temperatura ambiente de un día para otro y luego se agrega a una mezcla 
de 0,15 g. de trióxido de cromo en 15 mi. de piridina (el reactivo de trióxido



de cromo y piridlna se prepara seg&n indica el articulo de Poos y compaHeroe 
en el J. Am. Chem. Soc., 25.' ^22 (1953)* La mésela resultante se deja en 
reposo de un día para otro a la temperatura ambiente y luego se vierte en 5 

volúmenes de agua. Se hace la extracción del producto con cloruro de metileno 
y se lavan los extractos con agua con Acido sulf&rico diluido y luego nuevamente 
con agua. La solución en cloruro de metileno se deseca sobre sulfato de magnesio 
y se concentra al vacio. La cristalización del 21—acetato de 11a se efectóa de 
una solución de acetona y hexano, obteniéndose 0 ,2 1 g. del sólido cristalino 
( H b ).

A una solución de 0,12 g. del 21-acetato de lía en 3 ,3 mi. de metanol 
químicamente puro se agregan 0,0315 g. de bicarbonato de potasio en 0 ,5 mi. 
de agua. La mezcla se somete a reflujo durante 3 minutos y se enfria rápida­
mente. luego se diluye con agua, se neutraliza con ácido clorhídrico diluido 
y se hace la extracción con cloruro de metileno. Los extractos se desecan y 
se concentran. El residuo se cristaliza de una solución de acetona y hexano, 
obtenióndose 0 ,051 g. de 1 -dehidrocortisona (lia).

Ejemplo, .23
(A) l,4-Dreanad.ieno-llB.17a.21-triol-<3.20-diona (nial

La l,4-pregnadieno-17a.,21-diol-3,20—diona (0,5 g.) se trata con un 
cultivo de Curvularia lunata (Q% 120 h ). que se prepara de la siguiente manera, 
la Curvularia lunata se desarrolla durante dos días en fraseos agitadores a una 
temperatura de 28° en un medio de maltosa, sacarosa y sales. Cien mi. del 
crecimiento resultante se utiliza para inocular 2000 mi. del mismo medio con­
tenido en un fermentador provisto de un aireador sumergido. El medio inoeulade 
se agita a 1700 revoluciones por minuto y se airea a razón de 0 ,5 volumen de



Aire por volumen da medio por minuto durante 22 horas en baZo mar {a a 
temperatura de 28^. Cincuenta gramos de micelio hómedo, obtenido por filtra­
ción del caldo resultante, se agregan a 2000 mi. de agua y el referido asteroide 
en un fermentador semejante. Defpués que la suspensión de micelio y asteroide 
se agita de la manera antes descrita, durante 22 horas, se hace la extracción 
con cloroformo. Los extractos al cloroformo se desecan, se concentran hasta 
dejar un residuo, y se cromatografian sobre Tlorisil. Se prepara la columna 
de Florisil con hexano, se agrega la mezcla del asteroide en una solución 
de cloruro de metileno y se lleva a cabo la elución con cloruro de metileno 
y mezclas de cloruro dé metileno y metanol. La materia inicial que ha Quedado 
sin reaccionar se eluta en 0,5% de metanol en cloruro de metileno y el producto 
deseado Illa se eluta en 1 a 2% de metanol en cloruro de metileno. De 0,5 g. 
del 1-dehidro del Compuesto S se obtienen 0.17 g. de Illa en forma de un sólido 
cristalino, con punto ds fusión de 237 & 239° C.

(B) 1-dehidroeortisona fila)

El compuesto Illa se convierte en si compuesto H a  por el mismo 
procedimiento que se emplea para convertir el comuuesto 711a en compuesto Ha.
De 0,400 g. de Illa Be obtuvieron 0,205 g. de Ha.

En los Ejemplos 26 y 27. que siguen se describe el procedimiento químico 
para la introducción del enlace doble 1,2.

Ejemplo 26
l-dehidroeortisona (Ha)

Una solución de 1 g. de 21-acetato de alopregnano-l?&,21-diol-3,11,20- 
triona en 15 mi. de ácido aeótico se broma mediante adición de 0,80 g. de bromo 
en 10 mi. de ácido acético. Al agregarse agua se precipita el 21-acetato de
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2.4- dibromoalopregnano-17o;., 2l-di ol-3,11,20-triona.
Sin purificarse el dibromuro (1,5 g.) se somete a reflujo en 50 mi. de 

8-colidina durante 1 hora. Se agregan cloroformo y agua, se lava el extracto 
orgánico con ácido sulfúrico diluido, luego con agua, y se deseca y evapora. El 
producto crudo se cromatografía sobre Florisil, obtiéndose el 21-aeetato de
1.4- pregnadieno-17a,21-diol-3,11,20-triona (ib, R * acetilo), con punto de 
fusión de 232 a 235° (dése.)

De manera análoga, bromando el 21-acetato de pregnano-17a,21-diol-3,ll,
20-triona con 2 equivalentes de bromo y deshidrobromandolo por medio de eolidina ¡
obtiene el 21-acetato de 1-dehidrocortisona. Brwnando el 21-acetato de alopregnac
IIP.17a,21-triol-3,20-diona en las posiciones 2 y 4 mediante tratamiento por brordehidrocortisol.
seguido de deshidrobromación con eolidina, se obtiene el 21-acetato de 1-/

De manera semejante, dibromando el 21-acetato de pregnano-lip,17a,21- 
triol-3,20-diona con 2 moles de bromo y deshidrobromándolo a continuación con 
eolidina, se obtiene el 21-acetato de 1-dehidrocortisol.

El 21-acetato de alopregnano-17u*21-diol-3,11,20-triona empleado en esta 
modificación de nuestro método puede prepararse hidrogenando 2,00 g. de acetato 
de cortisona en 200 mi. de acetato de etilo con hidrógeno a la presión atmos­
férica y a la temperatura ambiente, empleando 0,20 g. de 5% d.e paladio en 
carbón vegetal como catalizador. Se deja proseguir la reacción de un día para 
otro, luego se quita el catalizador por filtración y el filtrado se evapora 
bajo presión reducida. El compuesto alopregnano se cristaliza nuevamente de 
una solución de acetona.

De modo análogo puede obtenerse el 21-acetato de alopregnano-HP,17a.21- 
triol-3.20-diona hidrogenando 5,0 g. de 21-acetato del Compuesto F en 750 mi.

!

i
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de acetato de etilo con hidrógeno en presencia de 0,5 g. de 5% de paladio 
en carbón vegetal como catalizador.

El 21-aeetato de 11a que se obtiene,y lo mismo puede decirse del Illa, 
puede hidrolizarse mediante reflujo con bicarbonato de potasio en metanol 
acuoso, para obtener el alcohol libre.

Ejemplo 2?
21-acetato de l,4-pregnadieno-lla.l7a.21-triol-*3.20-diona

Una solución de 2,0 g. de 21-acetato de pregnaao-lla, 17a,21-tri o1-3,20- 
diona en 25 mi. de ácido acótico se broma en las posiciones 2 y 4 mediante 
adición de 1,60 g. de bromo en 15 mi. de ácido acótico. El 21-aeetato de
2,4-dibromopregnano-lla„17a.,21-triol-!-3,20-diona crudo se precipita al agregarse 
agua.

La deshidrobrcmación con 100 mi. de coüdina durante 1 hora da, después 
de la cromatografía, 21-acetato de 1,4-pregna¿i eno-lla,17c,21-triol-3.20-di ona 
(711b).

La hidrólisis con bicarbonato de potasio en metanol acuoso durante 
10 minutos en reflujo da la 1,4-pregnadieno-lla,17a,21-triol-3,20-diona 
(Tila).

La oxidación del acetato con CrÔ , E-bromoacetamida o N-brcmoeuecini- 
mida produce el compuesto 11b.

Los Ejemplos 28 a 32 ilustran los métodos de introducir el enlace 
doble 1,2 por medies químicos.

Ejemplo 28
A. 2,21-diacetato de 4-preaneno-2,17a,21-triol-3,ll,20-triona

lna
Se calienta una solución de 2,0 g. de 21-acetato de 6-bromo-4-
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pregneno-17&.21-diol—3'I1*20—triona en 100 mi. de ácido acético glacial, bajo 

reflujo, en una atmósfera de nitrógeno con 10 g. de acetato de potasio anhidro 
durante cuatro horas. La mezcla de reacción se diluye luego con agua y ee 
extran los productos con acetato de etilo. LoB extractos se desecan, se 
concentran al vacio y se absorbe el residuo en un pequeCo volumen de cloruro 
de metileno. La solución resultante se cromatografía sobre Florisil (sili­
cato de magnesio) y la sustancia sólida que se eluta con 50% de óter y hexano 
ee cristaliza nuevamente varias veces de una solución de acetona y hexano, 
obteniéndose el 2,21-diacetato de 4—pregneno-2,17u,21- triol-3.11.20-triona, 
con punto de fusión de 210 a 213 0. ^  *l°°hol 2%  (̂ r x 14.700).

33. 4-pregneno-2,17a.21-triol-3.H.20-triona (Illh)

A una solución en reflujo de 1,0 g. de Ilh en 100 mi. de metanol química­
mente puro, bajo una atmósfera de nitrógeno, se agregan 0,43 g. de bicarbonato 
de potasio di suelto en 10 mi. de agua. La mezcla se somete a reflujo durante 
3 a 5 minutos y se ajusta luego el pH a 6,8 - 7,0 mediante adición de ácido 
acético. La mezcla resultante ee concentra luego al vacío hasta que se forma 
un residuo sólido, se lixivia bien el residuo con acetato de etilo y se con­
centran los extractos. Luego se cristalizan los residuos de una solución de 
acetona y hexano, obteniéndose la 4-pregneno-2,17a.,21-triol-3,ll,20-triona.

Ejemplo 29
A. 11-formiato 21-acetato de 6-bromo-4-pregneno-llP,17a..21-triol-3.20-diona(lVh 

A 16o mi. de clorobenceno se agregan 1,6 g. de 11-formiato 21-acetato de 
4-pregneno-llf3,17a.,21-triol-3,20-diona y se calienta la mezcla hasta que la 
solucién del estercide sea completa. Se aBaden luego 180 mi. de tetracloruro 
de carbono seco y se hierve la mezcla para eliminar el agua. Luego se
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agregan 4,2 mi. de una solución de piridina al 10% en tetracloruro de carbono 

y 0,79 g- de N-bromosuccinimida, se hace burbujear anhídrido carbónico por la 
mezcla, se ilumina la mezcla aplicando una bombilla esmerilada de 50 vatios, 
colocada en contacto con el frasco y se calienta la mezcla de reacción rápida­
mente hasta la ebullición. Al cabo de 10 a 20 minutos de calentamiento la 
N-bromosuccinimida ha reaccionado por completo; la solución se enfría, se lava 
con agua y se concentra al vacío. El residuo puede cristalizarse de una 
solución de cloruro de metileno y hexano, obteniéndose el compuesto IVh 
cristalino.

B* 11-formiato 2,21-diacetato de 4-pregneno-2,llp,17a,21-tetrol-3,20-diona 
La reacción se lleva a cabo exactamente como se describe en el Ejemplo 

28, sólo que el eeteroide que sirve de punto de partida es el compuesto IVh.
El producto antes mencionado se cromatografía sobre Florisil y se reúnen las 
fracciones cristalinas (50% de éter y hexano y 100% de éter) y se recrista- 
llzan de una solución de acetona y hexano.

C. 4-pregneno-2,liP,17a.,21-tetrol-3,20-diona (VIh)
Se trata una solución de 0,5 g. del triéeter en 50 mi. de metanol 

químicamente puro con una solución de 0,165 g. de hidróxido de sodio en 5 mi. 
de agua en una atmósfera de argón. Se deja en reposo la mezcla de reacción 
de un día para otro a la temperatura ambiente y luego se neutraliza con ácido 
acético. La solución se concentra al vacío y se hace la extracción completa 
del residuo con acetato de etilo. Los extractos se concentran y se cristaliza 
el residuo de una solución de acetona y hexano, obteniéndose la 4-pregneno- 
2,lip,17ct.,21—tetrol—3*20—diona (Vlh) cristalina.
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E jem plo 30

A . 2 1 - a c e t a t o  de l ,2 - o x i d o p r e g n a n o - 1 7 a . ,2 1 - d i o l - 3 , l l ,2 0 - t r i o n a ( l l i )
de 2 1 - a c e t a t o  ¡

A una s o lu c ió n  de 0 ,4  g ./ d e  l - p r e g n e n o - 1 7 a . ,2 1 - d i o l - 3 , l l ,2 0 - t r io n a  ( I i )

en  100 m i. de c lo r o fo rm o  a  una tem p e ratu ra  de 5 °  C . se  a g re g a n  0 ,1 4  g . de ^

á c id o  p e r b e n z o ic o  en 23 m i. de c lo r o fo rm o , l a  m e zc la  r e s u l t a n t e  se  d e ja  en 

re p o so  de un d ía  p a r a  o tr o  a  3^ C. y  lu e g o  se  la v a  con b ic a r b o n a to  de s o d io  jj,

a cu o so  d i lu i d o .  La s o lu c ió n  a l  c lo ro fo rm o  se  s e c a  lu e g o  y  se  c o n c e n tra  a l

v a c i o .  E l  r e s id u o  se  c r i s t a l i z a  de una s o lu c ió n  de a c e to n a  y  h exan o, ob­

te n ié n d o s e  e l  com puesto I l i  c r i s t a l i n o .

B . 2 1 - a c e ta t o  de 2 - b r o m o p r e g n a n o - l ,1 7 a . ,2 1 - t r io l - 3 , l l ,2 0 - t r io n a  ( ^ I l i )

A una s o lu c ió n  de 0 ,4 2  g .  de I l i  en 100 m i. de c lo ro fo rm o  a  una tem pera­

t u r a  de 3^ C. se  a g re g a n  0,08 g .  de bromuro de h id ró g e n o  a n h id ro  d i s u e l t o  en 

100 m i. de c lo r o fo rm o . Se d e ja  en rep oso  l a  m e z c la  a  3 °  C. d u ra n te  una h o ra  ?

y  lu e g o  se  c o n c e n tra  a l  v a c i o .  E l  r e s id u o  se  c r i s t a l i z a  de u n a  s o lu c ió n  de

c lo r u r o  de m e tile n o  y  h exan o, o b te n ié n d o se  e l  com puesto l i l i  c r i s t a l i n o .

C. 2 1 - a c e t a t o  de p r a g R a n o - l , 1 7 á ,2 1 - t r i o l - 3 .1 1 ,2 0 - t r i o n a  ( I V i)

Se a g i t a  una s o lu c ió n  de 1  g .  de l i l i  en 100 m i. de m etan ol con 10 g . de 

10 % de p a la d io  en c a rb o n a to  de c a l c i o ,  como c a t a l i z a d o r ,  en una a tm ó s fe ra  de 

h id ró g e n o  a  l a  p r e s ió n  a tm o s fé r ic a .  D espués que se  h a  a b s o rb id o  un e q u iv a ­

le n t e  de h id ró g e n o  ( a l  cabo de v a r i a s  h o ra s  de a g i t a c i ó n ) ,  se  f i l t r a  e l  c a t a ­

l i z a d o r  de l a  s o lu c ió n  y  se  c o n c e n tra  e l  f i l t r a d o  a l  v a c ío  h a s t a  o b te n e r s e  un 

r e s id u o  s ó l id o  ( I V i ) .  ¡

D. 1 , 2 1 - d i a c e t a t o  de p r < g n a n o - l ,1 7 n ,2 1 - t r i o l - 3 , l l , 2 0 - t r i o n a  ( Vi )  ¡

E l p ro d u cto  I V i  cru do se  d is u e lv e  en una m e zc la  de 0 ,3  m i. de a n h íd r id o

a c é t i c o  y  3 m i. de p i r i d i n a .  Se d e ja  p r o s e g u ir  l a  r e a c c ió n  de un d ía  p a ra
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otro y luego *e diluye la mezcla con agua helada. El precipitado resultante 

se filtra y se cristaliza de nuevo de una solución de cloruro de metileno 
y hexano, obteniéndose el 1,21-diacetato de pregnano-1,17a,21-tri ol-3, 11,20- 
triona (Vi) cristalino.
E, 1,21-diacetato de 4-bromonrecnano-1,17a..21-triol-3,11,20-triona (Vli)

A una solución de 0,46 g. de Vi en 30 mi. de ácido acético glacial se 
agregan 0,5 mi. de bromuro de hidrógeno 0.28 F en ácido acético, luego se 
agrega gota a gota, con buena agitación, una solución que contiene 0,16 g. 
de bromo, 0,08 g. de acetato de sodio y 13 mi. de ácido acético glacial a un 
grado tal que cada gota tenga oportunidad de reaccionar antes de que se agrega' 
otra gota. Cuando la adición se ha terminado de hacer la mezcla de reacción 
se diluye con cinco volúmenes de agua y el compuesto Vli precipitado se recoge 
por filtración.

F. l,21*-diacetato de 4—pregneno-l,17a.,21-triol-3.11,20-triona (71 Ii)
A una solución de 0,34 g. de Vli en 30 mi. de ácido acético glacial se 

agrega, bajo una atmósfera de anhídrido carbónico, una solución que contiene 
0,23 g. de clorhidrato de semicarbazida, 180 mg. de acetato de sodio anhidro, 
10 mi. de agua y 10 mi. de ácido acético glacial. La mezcla se agita durante 
diez minutos y se agregan 20 mi. de acetato de sodio 1 N en ácido acético 
glacial. Se continúa la agitación durante 10 minutos más, se agregan 2 mi, 
de ácido pirúvico y se somete la mezcla al reflujo durante diez minutes. La 
solución enfriada se diluye con agua y se hace la extracción con cloruro de 
metileno. Los extractos se lavan con agua para quitarles el ácido y se deseca 
la solución sobre sulfato de magnesio. La concentración de la solución seca 
y la adición de hexano provocan la cristalización de VIH.

- 90-



E l  21- a c e t a t o  de p r e g n a n o - 1 . 1 7 u , 2 1 - t r i o l - 3 , l l , 2 0 - t r i o n a  puede brom arse 

y d e sh id ro b ro m a rse  p o r  e l  p ro c e d im ie n to  d e s c r i t o  en E jem p lo  30, E y F , produ­

c ie n d o  e l  21- a c e t a t o  de 4 - p r e g n e n o - l , 1 7 & , 2 1 - t r i o l - 3 , l l , 2 0 - t r i o n a .

Ejem plo 31

C o n v e rs ió n  d e l  2 1 - a c e ta t o  de l - p r e g n e n o - l ip ,1 7 a - ,2 1 - t r io l - 3 ,2 0 - d .io n a  en 

l * 2l - d i a c e t a t o  de 4 - p r e g n e n o - l , l iP ,1 7 a ,2 1 - t e t r o l - 3 t 2 0 - d i o n a

M ediante l a  misma s e r ie  d e r e a c c io n e s  in d ic a d a s  en e l  E jem plo 30 A a  30 F . 

y  e s e n c ia lm e n te  en l a s  mismas c o n d ic io n e s ,  e l  21- a c e t a t o  d e 1 - p r e g n e n o - l ip ,

1 7 a - ,2 1 - t r io l - 3 ,2 0 - d io n a  se  tra n s fo rm a  p o r l o s  mismos p a so s  y  p or v í a  d e l  21-  

a c e t a t o  d e l ,2 - o x i d o p r e g n a n o - l i p ,1 7 a ,2 1 - t r i o l - 3 ,2 0 - d i o n a ,  2 1 - a c e t a t o  de 2 -  

b r o m o p r e g n a n o - l , l lp ,17o .,21- t e t r o l - 3 , 20- d io n a ,  21- a c e t a t o  de p r e g n a n o - l , l lP ,1 7 c . ,  

2 1 - t e t r o l - 3 ,2 0 - d i o n a ,  1 ,2 1 - d i a c e t a t o  de p r e g n a n o - l , l lp ,1 7 a . ,2 1 - t e t r o l - 3 ,2 0 - d io n ^  

y  1 ,2 1 - d i a c e t a t o  de 4 - b r o m o p r e g n a n o - l , l iP ,1 7 a ,2 1 - t e t r o l- 3 ,2 0 - d io n a  en 1 , 2 1 -  

d ia c e t a t o  de 4 - p r e g n e n o - l , l l& ,1 7 a ,2 1 - t e t r o l - 3 ,2 0 - d i o n a .

E l  2 1 - a c e t a t o  de p r e g n a n o - l , l l f s ,1 7 a ,2 1 - t e t r o l - 3 ,2 0 - d i o n a  puede brom arse 

de m anera a n á lo g a  y  d e sh id ro b ro m a rse  m ed ian te e l  p ro c e d im ie n to  a r r i b a  d e s c r i t o ,  

dando e l  21- a c e t a t o  de 4 - p r e g n e n o - l , l lP , l? a . ,2 1 - t e t r o l - 3 ,2 C - d io n a .

E jem p lo  32

E lim in a c ió n  d e l  grupo 1 - h id r o x i  c o n  alúm ina 

A . Una s o lu c ió n  de 0 ,1  g . d e  21- a c e t a t o  de 4—F P e g n e n o - l , l l { 3 ,1 7 a ,2 l - t e t r o l - 3 ,2  

d io n a  en 100 m i. de c lo ro fo rm o  se  p a sa  s o b re  una colum na de a lú m in a a c t iv a d a  

(30  g .  con  tac añ o  de p a r t í c u la  que p a s a  p o r  un tam iz de 100 a  200 m a lla s )  y  

l a  colum na se lava lu e g o  con m e ta n o l. l o s  e lu a d o s  re u n id o s  se  co n c e n tra n  y 

e l  r e s id u o ,  oue c r i s t a l i z a  de una s o lu c ió n  de a c e to n a , e s  i d é n t ic o  en tod os 

s e n t id o s  a l  21- a c e t a t o  de l ,4 - p r e g n a d i e n o - l ip ,1 7 a ,2 1 - t r i o l - 3 ,2 0 - d i o n a



(21-acetato de 1-dehidrocortisol).
B. Una solución de 0,1 g. de 21-acetato de 4-pregneno-l, 17a.,21—triol-3,11.20- 
triona en 100 mi. de cloroformo se hace pasar de modo análogo sobre una column 
de alúmina activada (30 g. de 100 a 200 mallas) y la columna se lava luego 
con metanol. Los eluados reunidos se concentran y se cristaliza el residuo 
de una solución de acetona. El producto es el 21-acetato de 1,4—pregnadieno- 
17a.,21-diol-3,ll,20-triona (21-acetato de 1-dehidrocortisona).

En los Ejemplos 33 a 35 se describen los métodos para la introducción del 
grupo 9&-halégeno en los compuestos l,4-pregnadieno-2-ol.

Ejemplo 33
21-acetato de l,4,9(ll)-pregnatrieno-17a,21-diol-3,20-diona (Ilj)
La l,4-pregnadieno-lip,17&,21-triol-3*20-diona (illa) se acetila con 

ácido acético en piridina, y a 1,22 g. de tal éster disuelto en piridina y 
enfriado en hielo se agregan 0,30 mi. de oxicloruro de fósforo y se deja re­
posar la mezcla de reacción de un día para otro a la temperatura ambiente.
Al cabo de ese tiempo se concentra la solución al vacío a una temperatura de 
25° C. hasta un volumen de 3 mi.< y se agregan 30 mi, de agua. El aceite que 
se separa se absorbe en acetato de etilo y se lavan los extractos una vez con 
agua, con ácido clorhídrico 1 N hasta que queden exentos de piridina, con 
agua nuevamente y luego con una solución de bicarbonato de sodio al 3 %. La 
solución de acetato de etilo se óesoca luego y se concentra al vacío. El re­
siduo se tritura con óter, lo que áa lugar a la cristalización del 21-acetato 
de l,4,9(ll)-pregnatrieno-T7a,21-diol-3,20-diona..
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Ejemplo 34

9o-fluoro-l 14-pregnadi eno-HP ,17a., 21-tri ol-3,20-di ona ^
La l,4-pregnadieno-lla.,17u,21-triol-3,20-diona (Vlla) se 21-acetila; i

a urna solución de 1,0 g. del acetato en 15 mi. de piridina anhidra a una í
temperatura de 0° Be agrega 1,0 g. de cloruro de p-tolueno-sulfonilo. La 
mezcla de reacción se deja calentar a la temperatura ambiente, quedando en ¡
reposo de un día para otro. Luego se diluye con agua helada y el precipitado ;
resultante del 21-acetato de sulfonato de lln-p-tolueno (ij) se cuita de la t

t
solución por filtración. t

Una solución de 1,0 g. de Ij en 23 mi. de ácido acético que contiene !
2,0 g. de acetato de sodio se somete a reflujo durante cuarenta y cinco mi- '

í.
ñutes. La solución resultante se concentra al vacio y el residuo se lixivia ^
con cloruro de metileno. El extracto al cloruro de metileno se lava con agua ,
para cuitarle el ácido acético y se deseca sobre sulfato de magnesio. La ^
solución desecada se concentra y el residuo se tritura con éter. El producto ^
(Hj) se cristaliza de una solución de acetona y hexano. ;

A una suspensión de 2,0 g. de IIj finamente dividido en 200 mi. de ¡:
dioxano purificado y 20 mi. de agua se agrega 1,0 g. de F-bromacetamida y ^

i
10 mi. de ácido perclórico acuoso 1 La mezcla se agita de vez en cuando
hasta que se haya disuelto todo el sólido suspendido. Al cabo de una hora f
se agrega sulfito de sodio acuoso para destruir el exceso de N-bromacetamida.

Se hace luego la extracción completa de la solución resultante con cloruro
de metileno y los extractos se lavan con agua para quitarles el ácido. ¡
Después de desecarse sobre sulfato de magnesio se concentra la solución al
vacio y el residuo se cristaliza de una solución de acetona, obteniéndose ¡
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el 21-acetato de 9o^-brmno-l, 4 - p r  egnadieno-llp, 17a,21-trio 1-3, 20-d io n a  c r i s t a ­

l i n o .

Una s o lu c ió n  de 1 ,0  g .  d e l  c o a p u e sto  9&-bromo e i  100 m i. de m etan ol que 

c o n t ie n e  2 g .  de a c e t a t o  de p o t a s io  a n h id ro  s e  som ete a  r e f l u j o  d u ra n te  una 

h o ra  y  se  c o n c e n tra  h a s ta  que quede un r e s id u o .  E l s ó l id o  s e  l i x i v i a  b ie n  

co n  c lo r u r o  de m e t ile n o  y  l o s  e x t r a c t o s  se  la v a n  b ie n  con a g u a . Una v e z  se co s  

l o s  e x t r a c t o s  s e  c o n ce n tra n  y  se  c r i s t a l i z a n  de una s o lu c ió n  de a c e to n a  y  

h e x a n o , o b te n ié n d o se  e l  21- a c e t a t o  de 9 'l l* * o x id o - l ,4 - p r e g n a d ie n o - l? a . ,2 1 -  

d i o l - 3 , 20-d io n a  c r i s t a l i n o .

Una s o lu c ió n  d e  1 ,0  g . d e l  com puesto o x id o  en 50 m i. de c lo ro fo rm o  l i b r e  

de a lc o h o l  se  s a t u r a  con f lu o r u r o  de h id ró gen o  a n h id ro  a  l a  te m p e ra tu ra  de 

0° C. D espués de e s t a r  5 h o ra s  a  e s t a  te m p e ra tu ra , e l  e x c e s o  de f lu o r u r o  de 

h id ró g e n o  y  e l  d is o lv e n t e  se  q u ita n  a l  v a c íe  a  l a  te m p e ra tu ra  de 0°  y  e l  

r e s id u o  se c r i s t a l i z a  de una s o lu c ió n  de a c e to n a  y  h ex a n o , o b te n ié n d o se  e l  

2 1 - a c e t a t o  de 9 n - f lu o r o - l - d e h i d r o c o r t i s o l  c r i s t a l i n o .  E s te  á lt im o  se  h id r o -  

l i z a  lu e g o  en una s o lu c ió n  de m etan ol y c lo ro fo rm o  con á c id o  c l o r h íd r ic o  

a cu o so  a  una te m p e ra tu ra  de 20 a  25° C. p o r e s p a c io  de unas 48 h o r a s , ob­

te n ié n d o s e  e l  2 1- o l  (9a .- f lu o r o - l - d e h i A r o c o r t is o l )  l i b r e ,  que se  c r i s t a l i z a  

de una s o lu c ió n  de a c e to n a  y h exan o .

E l  2 1 - a c e ta t o  puede o x id a r s e  y  c o n v e r t i r s e  en e l  2 1 - a c e t a t o  de 9<X'-flu°i'0- 

1 - d e h id r o c o r t is o n a  agregan do a  una s o lu c ió n  de 162 mg. d e l  p rim ero  en 10 m i. 

de á c id o  a c é t i c o  g l a c i a l ,  g o t a  a  g o t a ,  una s o lu c ió n  de 30 mg. de t r ió x id o  de 

cromo en 0 ,5  "*1* de agu a  y  2 m i. de á c id o  a c é t i c o  g l a c i a l .  A l cabo de 6 

h o ra s  l a  s o lu c ió n  v e rd e  se  d i lu y e  con  2 m i. de m etan o l y se  c o n c e n tra  a l  

v a c i o .  E l  r e s id u o  se  l i x i v i a  b ie n  con c lo r u r o  d e m e t ile n o  y lo s  e x t r a c t o s
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se desecan sobre sulfato de magnesio anhidro. La concentración de la solu­

ción desecada produce el 21-acetato de 9a?-fluoro-l-dehidrocortisona crista­
lino. que puede hidrolizarse fácilmente convirtiéndose en el 21-ol libre 

(IV, Z = F).
Ejemplo 35

9u-cloro-l, 4-pregnadieno-llP,17u.21-tri ol-3,20-di ona
Una solución de 1,0 g. de 21-acetato de 9(ll)-orido-l,4-pregnadieno-

17o,21-diol-3,20-diona en 50 mi. de cloroformo libre de alcohol se satura con 
cloruro de hidrógeno anhidro a una temperatura de 0°. Después de estar 3 
horas a esta temperatura el exceso de cloruro de hidrógeno y el disolvente 
se eliminan al vacío a la temperatura de 0° y el residuo se cristaliza de 
una solución de acetona y hexano, dando el 21-acetato de 9o-cloro-l-dehidro- 
cortisol cristalino. Este último se hidroliza luego, dando el compuesto 21- 

ol libre.
Oxidando el acetato de la manera descrita en el ejemplo que antecede se 

obtiene el 21-acetato de 9&-cloro-l-dehidroeortisona, que puede hidrolizarse 
luego, convirtiéndose en el 21-ol libre.

El éster del Ejemplo 33 puede hidrolizarse sometiendo a reflujo una 
mezcla de 1,0 g. del éster en 10 mi. de netanol bajo nitrógeno y agregándole 

0,22 g. de bicarbonato de sodio en 1 mi. de agua. Se continúa el reflujo 
durante diez minutos, y la mezcla de reacción se neutraliza luego con ácido 
acético. Se quitan los disolventes al vacío, se lixivia el residuo con clorura 
de metileno y se provoca la cristalización del 21-alcohol libre mediante 
adición de hexano a la solución de cloruro de metileno concentrada. Los 
ejemplos que siguen se refieren a la preparación de los ásteres de acción
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prolongada de loa 1,4-pregnad.ienos e indican en qué forma pueden utilizarse 

estos grupos estéricos para proteger el 21-hidroxilo en el curso de la 
síntesis de los pregnadienos.

Ejemplo 36
2l-(5'-t-t)utiiairoato) de 1,4-preenadieno-llB. 17a..21-triol-3.20-diona

Se disuelve 1 gramo de 1,4-pregnadieno-lip,17a.21-triol-3,20-diona en 
10 mi. de piridina, se enfria coa agitación en una baZo de hielo y se trata con 
0,6 g. de cloruro de 3-t-butilfuroilo. Después de agitarse de un día para 
otro, se vierte la mezcla en Acido sulfúrico diluido y se hace la extracción 
del sólido con óter. El prodncto crudo se cristaliza de una mezcla de benceno 
y metanol, obteniéndose el producto puro que se funde con descomposición a una 

temperatura de 237 a 239° C.
Ejemplo 37

A. 21-(2', 4'-diclorofenoxiacetato) de preanano-3a,17o.,21^-triol-ll,20-diona
Se disuelven 100 gramos de pregnano -3o,, 17a-diol-ll,20—diona en un litro

de cloroformo que contiene 1% de etanol, y la mezcla se enfria a una temperatura
de 10° C. y se trata con 12 g. de bromuro de hidrogeno gaseoso. Después de
enfriarse a una temperatura de -20 C., y mientras esta a menos de -10 C.*
se trata la mezcla con una solución de 48 g. de bromo en 630 mi. de cloroformo
por espacio de tres horas. La mezcla de reacción se concentra luego hasta

c230 mi. al vacio a una temperatura inferior de 23 C. Se agregan a la solución 
800 mi. de acetona y luego 200 g. de 2.4-diclorofenoxiacetato potásico (obtenido 
por evaporación al vacio de una solución metanólica de ácido 2,4-diclorofenoxi- 
aeético neutralizado con carbonato de potasio). La mezcla se trata con 200 mi. 
de agua, se mezcla bien y se somete a reflujo por espacio de 16 horas. Se quita
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luego el disolvente por destilación a vapor, después de agregarse 500 mi. de agua

y se calienta la mezcla 30 minutos a una temperatura de 100°C. El producto

se recoge por filtración y se lava tres veces con agua caliente. Este se
el

cristaliza de una solución acuosa de metanol, obteniéndose /21-(2',4'- 
diclorofenoxiacetato) de pregnano-3o-, 17a.2l-triol-ll,20-diona puro.
B* 21-(2',4'-diclorofenoxiacetato) de pregnano-17c.,21-diol-3,ll,20-triona 

El residió crudo hámedo del Ejemplo 37A se disuelve en 1170 mi. de 
acetona y 100 mi. de agua. Se enfría la solución a -5° C. y se ajusta el pE 
a 2.4 con ácido clorhídrico 6 E (0,2 a 1,0 mi.). Se agregan en la oscuridad 
89.8 g. de N-bromosuccinimida y la mezcla se mantiene durante una hora a la 

temperatura de -5° C. A la solución roja se agrega suficiente solución de 
sulfito de sodio (123 g. de sulflto de sodio en 670 mi. de agua) para ajustar 

. el pH a 4,5 - 3*0, y se destila la mezcla a vapor hasta que la temperatura
llegue a 100° C., durante una hora. El producto se separa por filtración y 

se lava tres veces con agua caliente y se deseca. El 21-(2', 4'-dicloro- 
fenoxiacetato) de pregnano-17a.,21-diol-3'11.20-triona crudo se purifica mediante 
cristalización de una mezcla de acetona y metanol.

C. 21-(2',4'-diclorofenoxiacetato) de 2,4-dibromopregnano-17o-.2l-diol-3.il.20-
triona.

Se disuelven 10 gramos del producto del Ejemplo 37B en 250 mi. de ácido 
acético glacial, se agitan y se tratan gota a gota con una solución de 3*85 g. 
de bromo en 30 mi. de ácido acético con tanta rapidez como se descarga el 
color (unos treinta minutos). la adición de agua precipita el dibromuro crudo, 
que se quita por filtración. la cristalización de una solución da acetona y 
metanol produce el 21-(2',4'-diclorofenoxiacetato) de 2,4—dibrcmopregnano-17a.,
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2l-diol-3,11,20-triona puro.

D. 2l-(2' ,4'-diclorofenoxiacetato) de 1,4-pregnadieno-17u.2l-diol-3.il,20-
triona

Se disuelven 5 granos del producto del Ejemplo 3?C en 23 mi. de quinaldina 
y se mantienen a una temperatura de $5 * 100° C. durante 16 horas. La mezcla 
se destila luego a vapor para quitar la quinaldina y se hace la extracción 
del áster con éter. Se lava la solucién con ácido sulfúrico diluido y agua, 
se deseca y se evapora hasta dejar un residuo. La cromatografía de benceno 
sobre silicato de magnesio activado da el 21-(2',4'-diclorofenoxiacetato) de 
l,4^pregnadieno-17u,2l-diol-3.11,20-triona puro, que se eluta con benceno y 
que tiene una rotacién especifica de como 4 116 (dioxano).

E.lemolo 38
A* 21-(4'-clorofenoxiacetato) de pregnano-llp,17a.,21-triol-3,20-diona.

De la misma manera que en el Ejemplo se tratan dos gramos de pregnano- 
HP,17a,21-triol-3,20-diona con 1,40 g. de cloruro de 4-clorofenoxiacetilo.
El producto crudo se disuelve en metanol y se concentra, dando el 21-(4'- 
clorofenoxiacetato) de pregnano-llf?,17a,21-triol-3.20-dlona cristalino.
B* 21-(4*-clorofenoxiacetato) de l,4-nregnadieno-Hp,l7a,2l-triol-3*20-diona 

Un gramo del producto del Ejemplo 3SA se bromé como en el Ejemplo 37A 
con 0,62 g. de bromo en ácido acético. El dibromuro crudo, precipitado con 
agua, se desecó y disolvié en 10 mi. de tolueno y 3 Mi. de 2,4,6-colidina. La 
mezcla se sometió a reflujo durante 16 horas y se destiló a vapor para quitar 
los disolventes. El producto crudo se manipuló y cromatografió como en el 
Ejemplo 3?D. y el eluado de benceno se cristalizó de una solución de metanol, 
obteniéndose el 21-(4'-clorofenoxiacetato) de 1,4—pregnadieno-llB,17a.,21-triol-
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3.20-diona, con ponto Ae fusión Ae 184 a 186°C.

templo 39
A. 21-(4'-clorofenoxiacetato) Ae aloprecnano-llt;,17a,21-triol-3,20-Aiona

Se esterificaron 10 gramos Ae 4-pregnano-llp,17a.21-triol-3,20-diona 
como en el Ejemplo %  con 7.0 g. Ae cloruro Ae 4-clorofenoxiacetilo. El 
producto cruAo se cristalizó Ae una solución Ae etamol al 93%' obteniónAose 
el 21-(4'-cl*rofenoxiacetato) Ae 4-pregneno-liP,17a-,21-triol-3.20-Aiona.

Se suspenAieron 3 gramos Ae este áster en 130 mi. Ae acetato Ae etilo 
y se agregó 1 g. Ae palaAio al 3% en carbón vegetal. Se agitó la mezcla con 

hidrógeno hasta que se absorbió un equivalente (231 cm*a 23°C.) y se Aetuvo la 

absorción. La mezcla se filtró y se concentró la solución hasta 23 mi. El 
producto que cristalizó Be separó por filtración y se desecó. PueAe cristali­
zarse Ae nuevo Ae una solución Ae acetona. obteniónAose el 21-(4'-clorefenoxi- 
acetato) Ae alopregnano-llp.17a..21-triol-3.20-diona. Este áster se pueAe 
preparar tambión meAiante hidrólisis Ael 21-acetato Ae alopregnano-llp.17u.21- 
triol-3.20-Aiona y nueva esterificación. Diez gramos Ael 21-acetato se 

disuelven en 200 mi. de metanol y se tratan con una solución Ae 2.95 €* Ae 
bicarbonato de potasio en 23 mi. Ae agua. La mezcla se agita durante 24 horas 
con nitrógeno, que se le hace burbujear lentamente. Se agrega luego ácido 
acÓtico para neutralizar, se agregan 30 mi. Ae agua y se concentra la mezcla al 
vacio hasta un volumen Ae 123 mi. El precipitado se recoge, se lava con agua 
y se cristaliza de una solución Ae metanol diluido, obteniónAose la alopregnano- 

HP,l7a.,21-triol-3.20-diona. Se esterifican 3 gramos Ae este dltimo compuesto 

como en el Ejemplo %  con 3.5 g- Ae cloruro Ae 4-clorofenoxiacetilo. El 
producto se cristaliza Ae una solución Ae benceno y metanol, para obtener el
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21- ( 4' -c 1 orofenoxiacetato) de alopregnano-lip,17m, 21-triol-3,20-diona.
B, 21-(4'-clorofenoxiacetato) de 1.4-pregnadieno-llP,17a,21-triol-3,20-diona 

Dos gramos del producto del Ejemplo 39A se cubren con 2$ mi. de ácido 
acético glacial, se agitan y se tratan gota a gota con 1,25 g. de bromo 
en 5 al. de ácido acético. Después que desaparece el color se agrega agua y 
el dibromuro crudo se separa por filtracién y se deseca.

Se snspende 1 g. del dibronturo en 5 "1, de dietilanilina y se calienta a 
una temperatura de 95 & 100** C. en baHo de vapor, agitándose durante seis 
horas. Luego se vierte la mezcla en ácido sulfúrico diluido y se hace la 
extracción con cloruro de metileno. La solución se deseca y evapora y el 
residuo se cristaliza tres veces de una solución de metanol y acetona, obtenién­
dose el 21-(4'-clorofenoxiacetato) de l,4-pregnadieno-llp,17a.,21-triol-3,20- 
diona, con punto de fusión de 184 a 186°C., que es el mismo producto del 
Ejemplo 3SB.

Ejemplo 40
21-(2'-furoato) de 9&-fluoro-l,4-pregnadleno-17m,21-diol-3,ll,20-triona

Se disuelve 1*0 g. de 9a-fluoro-1,4-pregnadieno-17n.2l-diol-3,11,20- 
triona en 20 mi. de pirldlna seca y la solución resultante se enfria hasta una 
temperatura de 0** C. Luego se agregan gota a gota a la solución agitada 0,45 g. 
de cloruro de 2-furoilo. Se deja calentar lentamente la mezcla de reacción a 

la temperatura ambiente y se agita de un día para otro. Luego se vierte la 
mezcla en 200 mi. de ácido sulfúrico acuoso al 10%, frío. El precipitado 
resultante se filtra y se lava sucesivamente con agua, bicarbonato de sodio 
acuoso y agua. La recristalización de una solución de metanol y agua produce 
el éster 21-(2'-furoato) en forma de una sustancia cristalina.
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De una, manera semejante pueden obtenerse el ester 21-(2'-furoato) de 

9o-fluoro-l,4-pregnadieno-lip,17a,21-triol-3,20-diona y los análogos 9a-cloro de 
ambos compuestos. Empleando el cloruro de g-^-butil -2-furoílo, el cloruro de 
fenoxiacetilo y el cloruro de 2.4,3-triclorofenoxiaoetilo, se producen el 
21- ^ ( 3'-t,-butil)-2'-furoateTj , el 21-fenoxiacetato y el 21-(2',4',3'-tricloro- 
fenoxlacetato) de los derivados 9ct.-flu.oro y 9a-cloro de 1-dehidrocortisol y 
l-dehidrocortisona.

Haciendo reaccionar el correspondiente 21-alcohol libre con el cloruro 
del ácido, se han obtenido los siguientes ásteres adicionales:

21-(3'-bromofuroato) de 1,4-pregnadieno-21-ol-3,20-diona;
21-furoato de 1,4-pregnadi eno-HP, 17a, 21-tri ol-3,20-di ona, que tiene 

un punto de fusión de 24o a 242° C. (con descomposición);
21-(4'-metllfenoxiacetato) de 1 ,4-pregnadieno-llg,21-diol-3,20-diona;

21-(3'-clorofuroato) de 1,4-pregnadieno-lip,17a,21-triol-3,20-diona;
21-(4'- t-butilfenoxiacetato) de 1 ,4-pregnadi eno-llp,17a, 21-triol-

3.20-diona, que funde (con descomposición)a 203 - 206° C. :
21-fenoxiacetato de 1 ,4-p regnadi eno-21-o1-3,20-di ona;

21-(4'-clorofenoxiacetato) de l,4-pregnadieno-17a,21-diol-3,ll,20-triona, 
con punto de füsión de 180 a 182° C.;

21-(4'-metoxÍfenoxiacetato) de 1,4-pregnadieno-l7a,21-diol-3,11,20- 
triona, que tiene un punto de fusión de 130 a 133° C,
(con párdida de solvato);

21-(3'-bromofuroato) de l,4-pregnadieno-17a,21-diol-3,ll,20-triona {
21-fenoxiacetato de 1,4-pregnadieno-llp,l?a,21-triol-3,20-diona. con 

punto de fusión de 196 a 199° C.;

21-(4'-bromofenoxiacetato) de l,4-pregnadieno-llp,lpa,,2i^tyíc^^,20- 
di ona;

21-furoato de 1,4-pr egnadi eno-176,21-di ol-3.11,20-tri ona, en dos formas, 
con funtos de fusión de 233-233° C. y 231-234° C.;

- 101 -



21-(4'-tero. -butilfenoxiaeetato) de 1.4-pregnadieno-17a..21-diol-3#ll<20-
triona, que tiene un ponto de fusión de 130 a 135 ° C. !
(con pérdida de solvato); }

21-fenoxiacetato de 1,4-pregnadl eno-17a.. 21-di ol-3,11.20-triona. eon 
ponto de fusión de 205 a 20?° C.; y

21-Í5'-tere.-butilfuroato) de 1.4-pregnadieno-17o.,21-diol-3.11.20-triona, 
eon ponto de fusión de 241 a 243° C.

Estos ásteres se administran de las diferentes maneras que se han descrito 

arriba. ¡
Cono se comprenderá por lo expuesto, el orden de sucesión de las operar- i

iciones necesarias para producir un producto deseado partiendo da determinado í
producto inicial se escoge, de acuerdo con los principios del invento, tomando
debidamente en cuenta el posible efecto de los grupos que intervienen o las j
configuraciones en los pasos subsiguientes del proceso y la presencia necesaria j
o la introducción previa de un grupo en el que actía determinado paso del ¡

proceso. ¡,
Por la expresión "función oxígeno", segín aquí se eaqplea. ha de entenderse 

el oxígeno cetónico y los grupos capaces de convertirse en ól.

102



R E I V I N D I C A C I O N E S

1. Un cátodo de producir un compuesto de la fórmula
CHgOR
CO

en la cual X representa Oo (H, OH); R corresponde a H o acilo; y W es H, 3?,
C1 o Br, caracterizado por el hecho de que un pregnano saturado o un pregnano ;
no saturado desprovisto de una o más de las siguientes características:
(a) el enlace doble 1,2; (b) el enlace doble 4,3; (c) el grupo X; (d) el
grupo 17ur-CH; (e) el grupo 21-OR; y (f) el grupo 9ar-fluoro, cloro o bromo, 
se somete a uno o más tratamientos mediante los cuales se introduce o introducen 

en la molécula la característica o las características ausentes.
2. Un método segán la reivindicación 1, en el cual el compuesto que 

sirve de punto de partida tiene una función oxígeno en las posiciones 3 y 20.
3. Un método segdn la reivindicación 2, en el cual la función oxígeno 

es oxígeno cetónico, un grupo hidroxilo o un grupo éster.

4. Un método según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3' en el cual }i
el compuesto inicial se somete a uno por lo menos de los siguientes pasos en i
cualquier orden;

(a) introducción de un enlace doble 1,2; ¡
(b) introducción de un enlace doble ligado al carbono 5;
(c) introducción de una función 11-oxfgeno;
(d) introducción de una función 17o^-oxígeno;

!
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(e) introducción de una función 21-oxígeno;

(f) introducción de un grupo 9<*<-fluoro, cloro o "bromo; 

comprendiendo dichoe pasos en todo caso la introducción de un enlace doble 1,2.

3. Un mótodo segdn cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 y 3' en el 

cual el compuesto inicial tiene un enlace doble ligado por lo menos a uno, 

pero a no más de tres de las posiciones 1, 4, 6, 9(11) y 1 6.

6. Un mótodo segdn cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el 

cual el compuesto inicial tiene un enlace doble ligado a un carbono del 

anillo A.
7* Un mótodo segdn cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el cual 

el compuesto inicial tiene un grupo hidroxilo o un grupo óster en una, por 

lo menos, de las posiciones 11, l?a, 20 y 21.

8. Un mótodo segdn cualquiera de las reivindicaciones la?, en el cual 

se introduce un enlace doble en el anillo A mediante tratamiento del compuesto 

inicial con un cultivo de un microorganismo deshidrogenante que no degrada 

simultáneamente la molócula o con una materia enzimática separada de tal 

cultivo,

9. Un mótodo segdn cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el cual 

la introducción de un enlace doble 1,2 se efectda mediante tratamiento con un 

cultivo de un microorganismo deshidrogenante que no degrada simultáneamente la 

molécula o con la materia enzimática separada de tal cultivo.

10. Un mótodo segdn la reivindicación 8 ó 9' en el cual el microorganismo 

es un miembro de la familia Corynebactriaeeae.

11. Un mótodo segdn la reivindicación 10, en el cual el microorganismo 
es un miembro del género Corynebacterium.
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12. El método según la reivindicación 11, en el cual el microorganismo
es el Corynebacterium simolex. t

13. Un método según la reivindicación 11, en el cual el microorganismo 
es el Corynebacterium hoasii.

14. Un método según la reivindicación 8 6 9* en el cual el microorganismo
es el Bacillus sphaericus, variedad fusiformia. ?

13. Un método según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en el ¡
cual el compuesto que sirve de punto de partida tiene un grupo 11-hidroxilo.

ló. Un método segdn cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en el 
cual el grupo 11-hidroxilo se introduce microbiológicamente.

17. Un método según cualquiera de las reivindicaciones 1 a l4, en el 

cual se introduce el grupo lip-hidroxilo por medios químicos.
18. Un método según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, en el j

cual el grupo 21-hidroxilo se introduce microbiológicamente. t
19. Un método según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, en el 

cual el grupo 17cf-hidroxilo se introduce microbiológicamente.
20. Un método según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, en el 

cual el grupo 17a<-hidroxilo se introduce por medios químicos.
21. Un método según cualauiera de las reivindicaciones 1 a 20, en el ^

cual se introduce el grupo 9c&"halógeno en un 1,4-pregnadieno. í
22. Un método según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 y 18 a 20,

en el cual los grupos 9a<-*ha,l6geno y llp-hidroxilo se introducen en un 1,4- 
pregnadieno. i

23. Un método según cualquiera de las reivindicaciones 13 a 17 y 22,
en el cual el grupo 11-hidroxilo se oxida subsiguientemente formando un oxígeno

í,
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cetínico.

24. Un método según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7* en el 
cual se introduce el enlace doble 1.2 por medios químicos.

25. Uh mítodo según la reivindicación 24, en el cual se introduce una 
función oxigenada en la posición 1 y luego se le divide.

26. Un método según la reivindicación 24, en el cual se introduce una 
función oxigenada en la posición 2 y luego se le divide.

27. Un método según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el cual 
se introducen los dos enlaces dobles en el anillo A por medios químicos.

28. Un método según la reivindicación 27. en el cual el anillo A del 
compuesto inicial se satura y se broma en las posiciones 2 y 4, después de lo 

cual se deshidrobroma el compuesto.
29. Un método según la reivindicación 21, en el cual se introduce el 

átomo $ur-halógeno en un 1,4,9(11) pregnatrieno.
30. Un método según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, 16, 17 

y 21 a 24, en el cual la 4-pregneno-17a, 2l-di ol-3,20-diona, o el éster de la 
misma, se hidroxila en la posición 11, y se deshidrogena para producir un 
enlace doble entre los carbonos 1,2, en uno u otro orden.

31. Un método según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 y ló a 24, 
en el cual se hidroxila la progesterona en la posición 11, en la posición 17a. 
y en la posición 21. y se deshidrogena en el anillo A para introducir un 
enlace doble 1,2 después de la hidroxilación.

32. Un método según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, 18 a 21 
y 24 a 28, en el cual se introduce un ll-hidroxilo en una 1,4-pregnadieno- 
17a,21-dÍol-3.20-diona o su éster, y, ai se desea, se oxida el ll-hidroxilo
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formando un oxigeno cetónico o se hidroliza el grupo áster.

33* En un procedimiento acecuado para emplearse en la fabricación de 

loa pregnadienos según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 y 7 . el 

paso que consiste en someter un compuesto pregneno que tiene un enlace doble 

ligado al carbono 3 * y grupo hidroxilo en una posición que no sea la po­

sición 3' & la. acción de un cultivo de un microorganismo deshidrogenante que 

no degrada simultáneamente la molécula o a la acción de una materia', enzi- 

mática separada de tal cultivo, a fin de introducir un enlace doble en el 

anillo A, y separar el pregnadieno así formado.

34. Un método según la reivindicación 33' en el cual el compuesto 

inicial es 3-nregnano-3.20-diol.

33. Un método según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, en el 

cual el compuesto inicial es un 3**ceto-4-pregneno o un 3*hidroxi-3-pregneno 

o un éster de los mismos.

36. Un método según cualquiera de las reivindicaciones 8 a 14, en el 

cual el compuesto inicial es 3-pregneno-3'l?a,21-triol-ll,20-diona,

3-pregneno-3*17o-,20,21-tetrol-ll-ona, 3-pregneno-3,ll(a. o p),17a,,21-tetrol- 

20-ona, 3-pregneho-3,ll(a o P),17a.,20,21-pentol, 4-pregneno-l?a,21-diol-

3.20- diona o un éster de los mismos.

37* En un procedimiento adecuado para emplearse en la fabricación de 

los compuestos que define la reivindicación 1 , el paso que consiste en so­

meter la 4-pregneno-lla,17n,21-triol-3,20-diona, 4-pregneno-17a,21-diol-3,20- 

diona, corticosterona, desoxicorticosterona, 5-pregneno-3P,20-diol-17(&- 

hidroxi-progesterona, 4-pregneno-llp,21-diol-3.20-diona, 4-pregneno-21-ol-

3 .20- diona, 4-pregneno-21-ol-3.1 1 ,20-triona, 4-pregneno-lla, 17a,20,21-
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tetrol-3-on*, o 3-pregneno-3,lla.17a,21-tetrol-20-ona. a la acción de un 
microorganismo deshidrogenante según se define en cualquiera de las reivindi- 
caciones 8 a 14. ¡

38. Un método según cualquiera de las reivindicaciones 9 a 14, en el 

cual el compuesto inicial es cortisona, hidrocortisona o un áster de las

mismas. !

39. Un método según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, en el ^

cual el compuesto inicial es un pregnadieno que tiene un enlace doble ligado ;

a cada uno de los carbonos 4 y 6, y que comprende el paso de hidrogenar en

parte el 1,4,6-pregnatrieno a fin de saturar el enlace doble ligado al 

carbono 6.

40. Un método según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, en el 

cual el compuesto inicial contiene un grupo $(&-fluoro, cloro o bromo.

41. Un método según la reivindicación 40, en el cual el grupo 9ô - 

halógeno es fluoro.

42. Un método según la reivindicación 40, en el cual el compuesto

inicial es 9a-hal6geno-4-pregneno-21-ol-3.11,20-triona; 9a<-halógeno-4- j

pregneno-17a, 21-di ol-3 *11.20-triona; 9<x-halógeno-4-pregneno-llp. 21-dl ol-

3,20-diona: o 9cf-halógeno-4-pregneno-ll6,17a..21-triol-3.20-diona.

43. Un método según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 y 16 a 

18, en el cual el compuesto inicial es l?ct<-hidroxi-progesterona o 5-pregneno- 

3,17ô *diol—20—ona.

44. Un método según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, 16 y 19.

en el cual el compuesto inicial es desoxicorticosterona o 3-pregneno-3.21-' 

diol—20—ona. o uno de sus esteres, efectuándose los tratamientos en cualquier 

orden. ^
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43. Un método según la reivindicación 20. en el cual se hace reaccionar 
un 1,4.16-pregnatrieno con un perácido o con peróxido de hidrógeno a fin de 

formar el derivado 16,17-oxido, que se hidrollza subsiguientemente para in­

troducir un grupo 17ct<-hidroxilo.
46. Un método según la reivindicación 43, en el cual se forma el trieno 

hidrogenando un pregnadieno que tiene un enlace doble ligado al carbono 3 y 
un segundo enlace doble en la posición 16,17, formándose el grupo oxido con 
anterioridad a la deshidrogenación si no hay presente un hidroxilo en una 

posición distinta de la posición 3.
47. Un método según la reivindicación 43, en el cual el compuesto 

inicial tiene un grupo hidroxilo o un grupo aciloxi en la posición 21 o un 
grupo hidroxilo en la posición 11.

46. Un método según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13. 16. 18 
y 20, en el cual se oxigena primero un pregnadieno que tiene un enlace doble 
ligado al carbono 3 y segundo enlace doble en la posición 16,17. y luego 
se deshidrogena en el anillo A.

49. Un método según la reivindicación 48, en el cual el compuesto 
inicial es 16-dehidropregnenolona o su áster o ló-dehidroprogesterona.

30. Un método según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, 16 y 20, 
en el cual la 3 ,l6-pregnadieno-3P.21-diol-20-ona o un diéster de la misma, 
se convierte en el l6,l?-epóxido, en uno u otro orden, y luego se hidroliza 
a fin de introducir un grupo 17c^-hidroxilo.

31. Un método según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 y 16, en 
el cual se somete la 16-dehidropregnenolona a la acción de un cultivo de un 
microorganismo 21—hidroxilante, y luego a la acción de un microorganismo

3 e r
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deshidrogenante para producir l,4,l6-pregnatrieno-21-ol-3.20-diona.
32. Un método según la reivindicación 27. en el cual el compuesto 

normal o el compuesto alo-pregnano-2,4-dibromo-llX-17u,21-di0I-3.20-dio na o 

su 21-éster se hace reaccionar con un agente deshidrobromante a fin de intro­
ducir dos enlaces dobles en el anillo A, correspondiendo X a 0 ó
H,OH(a o p).

33. Un método según la reivindicación 32. en el cual se hace reaccionar 

el 21-acetato de pregnano-17a., 21-di ol-3.11.20-triona con bromo para formar 
el 2,4—dibromuro, y se di-deshidrobroma el dibromuro para producir el 21- 
acetato de l,4-pregnadieno-17u,21-diol-3.11.20-triona y, si se desea, se 
hidroliza el grupo áster.

34. Un método según la reivindicación 27. en el cual el 21-acetato de 
pregnano-lla., 17a.<21-tri0I-3.20-diona se hace reaccionar con bromo para for­
mar el 2,4—dibromuro, di-deshidrobromándose el dibromuro para producir el 
correapondiente compuesto 1,4-pregnadieno y oxidándose el grupo llctr-hidroxilo 

y convertirlo en un grupo ceto.
33. Un método según la reivindicación 27. en el cual el 21-ac*t*to del 

compuesto normal o del compuesto alo-pregnano-llp,17a.21-tri0I-3.20-diona 
se hace reaccionar con bromo para formar el 2,4-dibromuro y se di-deshidro- 
broma el dibromuro para formar el correspondiente compuesto 1,4-pregnadieno.

36. Un método según la reivindicación 26. en el cual se convierte un 3* 
ceto-l-pregneno en el correspondiente compuesto 1,2-oxido, este último se 
hidroliza con un ácido halihídrico para producir un 1-hidroxi-2-halógeno-3* 
ceto-pregnano, el halógeno se divide, reemplazándose el grupo 1—hidroxi con 
un grupo aciloxi, se introduce un halógeno en la posición 4, se deshidro-

- 1 1 0 -



halógena el compuesto para producir un enlace doble,4,3 y se divide sub­

siguientemente el grupo 1-aciloxi para introducir un enlace doble 1,2.

37. Un método según la reivindicación 56, en el cual el compuesto 
inicial es un l-pregneno-HX-17a.,21-diol-3,20-diona, y sus 21-ísteres, en 
la que X corresponde a 0 ó H,OH(a c )3), y en la que el agente halogenante 
es bromo, mientras que el ácido halohidrico es el bromuro de hidrógeno.

38. Un método según la reivindicación 23, en el cual se calienta un 

3-ceto-6-bromo-l-pregneno con una sal de un metal alcalino de un ácido alca- 

noico inferior para formar un 2-alcanoiloxi-3-ceto-l-pregneno, y luego se 

divide el grupo acílo en la posición 2, a fin de introducir un enlace doble 

1.2.
59- Un método según la reivindicación 38. en el cual el compuesto :

inicial es una l-pregneno-6-bromo-llX-17o.,21-dÍol-3'20-diona, en la que X 

representa 0, E.OH o H,03, siendo R un alcanoilo inferior.

60. Un método según la reivindicación 58. en el que el compuesto 

inicial es 21-acetato de 6-hromo-4-pregneno-17á,21-diol-3'H'20-triona y en 

la que la sal es la del ácido acético.

61. Un método según la reivindicación 58' en el que el compuesto

inicial es ll-formiato-21-acetato de 6-bromo-4-pregneno-llP.17a,,2l-triol-

3.20-diona, y en el que la sal es la del ácido acético. ^

62. Un método según la reivindicación 21 ó 22, en el cual aa deshidrata 
un 21-éster de 1-dehidrocortisol a fin de introducir un enlace doble 9(H)' 

y luego se hace reaccionar el trieno con un reactivo a fin de introducir un

grupo 9ot/-bromo y un grupo llp-hidroxilo. ^
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6 3. Un método según la reivindicación 62. en el cual se calienta el 

producto con una sal metálica de un ácido graso inferior para introducir 

un grupo 9(ll)-oxido, y se abre el grupo oxido con fluoruro de hidrógeno, 

a fin de producir el compuesto 9a-fluoro-ll{3-hidroxi.

64. Un método según la reivindicación 62, en el cual el agente des­

hidratante es oxicloruro de fósforo. í*í
6 3. Un método según la reivindicación 21 ó 22, en el cual se trata un 

2l-éster de l,4-pregnadieno-lla.,l?a,21-triol-3'20-diona con un agente sul- 

fonilante a fin de producir el llta-sulfonato, se calienta luego el diéster 

con una base débil a fin de dividir el grupo de ácido sulfónico e introdu- ¡,

cir un enlace doble 9(11) y luego se trata el trieno con un reactivo a fin ¡
i

de introducir un grupo pogromo y un grupo lip-hidroxilo. i

66. Un método según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6$, en el ^

cual se acótila cualquier 21-hidroxilo libre que haya en el producto.

6 7. Un método según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 3. en el 

cual se esterifica un 21-hidroxilo libre en los compuestos inicial, inter­

medio o final, con un agente ariloxi-alcanoilante o con un agente furoilante. 

o con un alcohilo, alcohoxi o un producto de substitución de halógeno del

el cual el áster que se

el cual el éster que se ¡¡
-

el cual el éster que se

mismo.

68. Un método según la reivindicación 6?, en 

forma es el 21-(2'-fuorato).

6°. Un método según la reivindicación 67, en 

forma es el 21-j5^-(t^-butil)-2'-fuoratoJ.

70. Un método según la reivindicación 6?, en 

forma es el 21-(2',4',5'-tricloro)-fenoxiacetato.
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7 1 .  Un m étodo según c u a lq u ie r a  de l a s  r e iv in d ic a c io n e s  1  a 66, en e l  

c u a l  s e  o x id a  un grupo l lc u - h id r o x i lo  o un grupo 1 1 8 - h id r o x i lo  con un a g e n te  

o x id a n te  moderado p a ra  c o n v e r t i r lo  en o x íg e n o  c e t ó n ic o .

7 2 . Un método según c u a lq u ie r a  de l a s  r e iv i n d i c a c i o n e s  1  a  20 y  23 & 

28, en  e l  c u a l se  e s t e r i f i c a  l a  1 - d e h id r o c o r t is o n a  con c lo r u r o  de 3 - t - b u t i l  

f u r o i l o .

73* Un método según c u a lq u ie r a  de l a s  r e iv in d ic a c io n e s  1 a  20 y  23 a  

28 , en e l  c u a l  se  e s t e r i f i c a  e l  1 - d e h i d r o c o r t i s o l  con  c lo r u r o  de 3**í**b&til 

f u r o i l o .

? 4 . Un m étodo p a r a  e l  t r a ta m ie n to  de l a  a r t r i t i s  re u m a to id e , que con­

s i s t e  en a d m in is tr a r  1 - d e h id r o c o r t is o n a ,  l t - d e h id r o c o r t is o l  o un 2 1 - é s t e r  de 

e s o s  com p uestos.

7 5 ' Los n u evos m étodos que a q u í se d e s c r ib e n .
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76 . Un com puesto de l a  fó rm u la  g e n e r a l

CHgOR
CO

en la que X co rre sp o n d e  a o ó H,{3-OH; R r e p r e s e n t a  H o un a c i l o ;  y  V e s  H,
7 ,  C1 o B r.

7 7 . l - d e h ió r o c o r t is o n a .

7 ° .  1 - d e h i d r o c o r t i s o l .

79 * Los 21- é s t e r e s  de 1 - d e h id r o c o r t is o n a  y  de 1 - d e h i d r o c o r t i s o l .

80. L os 2 1 - a c e t a t o s  de 1 - d e h id r o c o r t is o n a  y  de 1 - d e h i d r o c o r t i s o l .

8 1 . 1 ,4 - p r e g n a d ie n o - l la ,  1 7 a , t 2 1 - t r io l - 3 ^ 0 - d i o n a  y  sus 21- é s t e r e s .

8?. Los d e r iv a d o s  9 c í- f lu o r o tC lo r o  y  bromo de 1 —d e h id r o c o r t is o n a  y  de

1 - d e h i  d r o c o r t i  s o l .

83 . 9a - f lu o r  o - l - d eh i d.roc o r  t  i  s ona.

84. 9a ? - f lu o r o - l- d e h id r o c o r t is o l .

85.  Los e s t e r e s  de l a s  1 - d e h id r o  hormonas c o r t i c a l e s  con á c id o s  a r i l o x i -  

a lc a n o ic o s  y  á c id o  fu r o ic o  y  l o s  p ro d u c to s  de s u b s t i t u c ió n  a l c o h i l o ,  a lc o h o x i  

y  h a ló g e n o .

86. Los á s t e r e s  de lo s  á c id o s  a r i l o x i a c é t i c o s ,  h a l o a r i l o x i a c é t i c o s ,  

a l c o h o x i a r i l o x i a c é t i c o s  y  a l c o h i l a r i l o x i a c é t i c o s  de l a s  1 - d e h id r o  hormonas 

c o r t i c a l e s .

8 7 . Los á s t e r e s  de lo s  á c id o s  f u r o i c o s ,  h a lo fn r o ic o s  y  a lc o h i l o f u r o ic o s  

de la s  1 -d e h id ro  hormonas c o r t i c a l e s .
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88. Loe com puestos según l a  r e iv i n d i c a c i ó n  83t en l o s  c u a le s  la s  h o r­

monas o o r t i c a l e s  son 1 - d e h id r o c o r t is o n a ,  1- d e h i d r o c o r t i s o l ,  1- d e h i d r o - c o r t i -  

c o s te r o n a , l - d e h id r o - 11- d e s o x i - c o r t ie o s t e r o n a ,  1 - d e h i d r o - l l - d e s o x i - c o r t i s o n a ,  

l - d e h id r o - 1 7 - d e s o x i - c o r t i s o n a ,  1 - d e h id r o - a ld o s te r o n a  y  l - d e h i d r o - 9oí.-halo- 

c o r t is o n a  y  l - d e h id r o - 9ur-halo c o r t i s o l  en l a s  que e l  átom o d e l  h a ló ge n o  es 

f l ú o r ,  c lo r o  y  bromo.

89. Los e s t e r e s  2 1 - ( 4 ' - t - b u t i l f e n o x i a c e t a t o ) ,  2 1 - ( 4 '- c lo r o f e n o x i a c e t a t o ) ,  

21- ( 2 ' ,4 ' - d i c l o r o f e n o x i a c e t a t o ) ,  21- ( 2 ' , 4 ' , 5 ' - t r i r & l o r o f e n o x i a c e t a t o ) ,  21-  

( 2 ' - f u r o a t o ) ,  21- ( 3 '* * c lo r o fu r o a t o ) ,  21- ( 3 '-b r o m o íh ro a to )  y  21- j ^ 3 ' r i * * b u t i l ) '  

2* - f u r o a t o j  de l o s  com puestos de l a s  r e iv in d ic a c io n e s  76 a  88.

92 . 2 1 - ( 2 ' , 4 ' , 3 ' - t r i c l o r o f e n o x i a c e t a t o )  de 9c L - f lu o r o - l- d e h id r o c o r t is o n a .

9 3 . 21- ( 2 ' , 4 ' , 3 ' - t r i c ! . c r o f e n o x i a c e t a t o )  d e 9c L 'f l^ ° r o - l - d e h i d r o c o r t is o l .

94. 21- ( 2 ' - f u r o a t o )  de 9c ^ f lu o r o - l - d e h i d r o c o r t i s o l .

93 . I ,4 , l6 - p r e g n a t r i e n o - 3 '2 0 - d i o n a s .

96 .  I , 4 , l 6- p r e g n a t r ie n o - 2 1- o l - 3 . 20- d io n a s  y  sus e s t e r e s  de a lc a n o i lo s  

i n f e r i o r e s .

9 7 . l ,4 , l6 - p r e g n a t r ie n o - H X - 2 1 R - 3 .2 0 - d io n a s ,  en l a s  que X co rre sp o n d e  a  

0; H,0H(n o p ) :  o H ,a c ilo x i(c &  o P ) ,  y  R r e p r e s e n t a  H,0H o a c i l o x i .

98. l ,4 , l 6 - p r e g n a t r i e n o - 3 .1 1 .2 C - t r i o n a s  y  sus d e r iv a d o s  2 1 - o l .

99.  I , 4 , l 6 - p r e g n a t r i e n o - l l ,2 1 - d i o l - 3 ,2 0 - d i o n a s  y  sus e s t e r e s  de a lc a n o -  

í l o s  i n f e r i o r e s .

100. l6 ,1 7 - o x id o - l ,4 - p r e g n a d ie n o - l lX - 2 1 R - 3 .2 0 - d io n a s ,  en l a s  que X c o r r e :  

ponde a  Hg, 0, o E,0H(a. o P ) ,  y  R r e p r e s e n ta  E , OH o un a lc a n o i l o x i  i n f e r i o r .
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1 0 1 . 16 , 1 7 - o x id o - l  ,4 -p r e g n a d ie n o -3 .20- d io n a s .

102 .  1 6 , 1 7 - o x id o - l ,4 - p r e g n a d ie n o - 3 .1 1 , 20- t r i o n a s .  i

10 3 . 1 6 , 17 - o x id o - l ,4 - p r e g n a d ie n o - 2 1 - o l - 3 ,20- d io n a s  y  sus e s t e r e s  da i
¡

a lc a n o i l o s  i n f e r i o r e s .
i

10 4 . 1 6 , 1 7 - o x id o - l  ,^—p r e g n a d ie n o - 2 1 - o l- 3 ,1 1 , 20^ -trio n as y  s u s  á s t e r e s  de 

a lc a n o i l o s  i n f e r i o r e s .

10 3. 1 6 , 1 7 - o x i d o - l , ^ - p r e g n a d i e n o - l l , 2 1 - d i o l - 3 , 20- d io n a s  y  sus e s t e r e s  

de a lc a n o i lo s  i n f e r i o r e s .

106 . 1 6 , 1 7 - o x i d o - l ,4 - p r e g n a d i e n o - l l - o l - 3 .20-d io n a s  y  sus á s t e r e s  de 

a lc a n o i l o s  i n f e r i o r e s .

10 7 . L os d e r iv a d o s  2 - h id r o x i  y  2 - a lc a n o i lo x i  i n f e r i o r  de 4 -p re g n e n o - 

H X - 1 7 c L ,2 1 -d io l-3 ,2 0 -d io n a s  y  sus 2 1 - é s t e r e s  de a lc a n o i lo s  i n f e r i o r e s ,  

c o rre sp o n d ie n d o  X a  0, o H ,0H (a o p ) .

10 8 . 2 , 21- d i a c e t a t o  de 4 - p r e g n e n o - 2 , 1 7 a , 2 1 - t r i o l - 3 , l l ,2 0 - t r i o n a .  ^

10 9 . 1 1 - f o r m ^ t o  2 .2 1 - d ia c e t a t o  de 4 - p r e g n e n o - 2 , l i p ,1 7 a . ,2 1 - t e t r o l - 3 ,2 0 -  

d io n a .

1 1 0 . Los d e r iv a d o s  1 - h id r o x i  y  1 - a l c a n o i l o x i  i n f e r i o r  de 4 -p re g n e n o - t

l lX - 1 7 u ^ 2 1 - d io l- 3 ,2 0 - d io n a s  y  sus á s t e r e s  de a lc a n o i l o s  i n f e r i o r e s ,  c o r r e s ­

pondiendo X a  0 o H,0H.

1 1 1 .  1 - a c e t a t o  y  1 , 21- d i a c e t a t o  de ^ )-p re g n e n o -l,17a , 2 1 - t r i o l - 3 , 1 1 . 20-  

t r i  ona.

1 1 2 .  1 - a c e t a t o  y  1 , 21- d i a c e t a t o  de 4 - p r e g n e n o - l , l i P , l ? a . , 2 1 - t e t r o l -
i-

3 . 20- d io n a .

1 1 3 .  l ,4 ,9 ( l l ) - p r e g n a t r i e n o - 1 7 a . ,2 1 - d i o l - 3 ,2 0 - d i o n a  y sus 2 1 - é s t e r e s  de 

a lc a n o i l o s  i n f e r i o r e s .
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1 1 4 .  1 , 4 -p r  eg n ad i en o -  l i a , , 1 7Cf-di o 1 - 3 ,  20 -d  i  ona.

1 1 5 .  1 ,  4 -p re g n a d i e n o - l l p , 1 7 a - d io l- 3 ,2 0 - d i  ona.

1 1 6 . 1 ,4 -p re g n a d ie n o -1 7 c L -o l-3 , 1 1 , 20- t r  i  ona.

1 1 7 .  l ,4 -p r e g n a d ie n o - llX - 1 7 a .,2 0 ,2 l- tr Í .o l- 3 " O R a .s  y  su s 2 1 - á s t e r e s  de a l ­

c a n o i lo s  i n f e r i o r e s ,  en l a s  que X r e p r e s e n ta  Hg* 0, H ,0 E (a  o p ) .

1 1 8 . l ,4 -p r e g n a d ie n o - H X - 2 1 R - 3 '2 0 - d io n a s ,  en l a s  que X r e p r e s e n ta  H2 *

0, o H,CH(a. o p ) ,  y  R co rre sp o n d e  a  B , 0B o un a lc a n o i l o x i  i n f e r i o r .

1 1 9 .  1 .4 - p r e g n a d ie n o - 1 7 a .,2 0 ,2 1 - t r io l- 3 - o n a  y  sus e s t e r e s  de a lc a n o i lo s  

i n f e r i o r e s .

120 . l ,4 - p r e g n a d ie n o - 3 '2 0 - d io n a .

1 2 1 .  1 ,4 —p r e g n a d ie n o - l ip ,21- d i o l - 3 ,20- d io n a  y  su s á s t e r e s  de a lc a n o i lo s  

i n f e r i o r e s .

12 2 .  l ,4 - p r e g n a d ie n o - 2 1 - o l- 3 * 2 0 - d io n a  y  su s á s t e r e s  de a lc a n o i l o s  in ­

f e r i o r e s .

12 3 . l ,4 - p r e g n a d i e n o - 2 1 - o l - 3 'H '2 0 - t r i o n a  y  su s e s t e r e s  de a lc a n o i lo s  

i n f e r í  o r e s .

12 4 . 9 c ^ -4 a .lá ^ e n o - l,4 -p re ^ n a d ie n o - llX -2 1 -o l-3 ,2 0 -d io n a s , s ie n d o  e l  

h a ló g e n o  F , C1 o 3 r ,  y  c o rre sp o n d ie n d o  X a  0 o B.P-OH, y  su s 2 1 - á s t e r e s  de 

a lc a n o i l o s  i n f e r i o r e s .

125* 9 ^ ^ -f lu o r o - l ,4 - p r e g n a d ie n o - llX - 2 1 - o l—3 , 2 0 -d io n a s ' co rre sp o n d ie n d o  

X a  0 ó H,p-0H, y  sus e s t e r e s  de a lc a n o i l o s  i n f e r i o r e s .

126 .  21- a c e t a t o  de 2 ,4 -d i* b r o n o p re ¿ m a n o -1 7 o L ,2 1 -d io l-3 ,ll,2 0 - tr io n a  

n o rm al.

1 2 7 . 21- a c e t a t o  de 2 ,4 - d ib r a B o p r e g n a n o - l iP ,1 7 c t . ,2 1 - t r io l- 3 ,2 0 - d io n a  

n o rm al.
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128. P rep arad o s fa rm a c é u tic o s  que c o n s is t e n  en 1 - d e h id r o c o r t is o n a  o 

un é s t e r  de l a  misma* m ezclados co n  un e x c ip ie n t e  fa r m a c é u t ic o .

1 2 9 . P re p a ra d o s  fa r m a c é u tic o s  que c o n s is t e n  en 1 - d e h i d r o c o r t i s o l  o 

e s t e r e s  de l a  m ism a, m ezclados con un e x c ip ie n t e  fa rm a c é u tic o .-

130 . P re p a ra d o s  fa r m a c é u tic o s  de acn erd o  con c u a lq u ie r a  de l a s  r e i v i n ­

d ic a c io n e s  128 y  12 9 , en lo s  que e l  e x c ip ie n t e  fa r m a c é u t ic o  e s  un s ó l id o  y  

e l  p re p a ra d o  e s t á  en form a de t a b le t a s .

1 3 1 . P rep ara d o s fa r m a c é u tic o s  de a cu e rd o  con c u a lq u ie r a  de l a s  r e i v i n ­

d ic a c io n e s  128 y  12 9 , en lo s  que e l  e x c i p i e n t e  fa r m a c é u tic o  e s t á  c o n s t i t u id o  

p o r  una b a s e  c e r o s a ,  g r a s a  o de crem a.

13 2 . P re p ara d o s fa r m a c é u tic o s  según c u a lq u ie r a  de l a s  r e iv in d ic a c io n e s  

128 y  12 9 , en l o s  que e l  e x c ip ie n t e  fa r m a c é u tic o  e s  un l iq u i d o  a t ó x ic o .

133* Los nuevos productos que aquí se describen.

Segán se d eaerib e y  re iv in d ic a  en le  p resen te  eemoria 

d e s c r ip tiv a , qpe cen ata  de c ie n to  d iecio ch o  h o je a , y dea lá ­

minas de fárm alaa , e e c r i t a a  a ad ap ta* por ene a c ia  aera#

Madrid, a 10 de Agosto de 1335.
SCHERIN3 CORPeaATIO*
P.a.

JA!ME !SERN MtRALLES 
P. P.
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