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de FATLCHEUTICI ITAaLlIi 3.4., Ge nacionalidad italizna, domi-

)

ciliada en ..ILAN, (Italia), via ¥. Turati, 18.

LxSCrIPlIVA

La presente invencidn se reiiere a un método nara la
transforimacidn (e epoxicetones.

Por la literatura se sabe gue lag levadurs de fermen-—
tacidn puede ejercer una accibn reducters sobre ciertos nro-
ductos que contienen en su wolécule una funcidn ceténica, ror
nidrogenaciodon el rupc cetdnico en [rupo alcohélicec, ¥ que
esta sccidn era asimismo la dnica conocida hasts el presents,
ejercida por la levadurs en los esteroides,

Tambien es sabide gue ningun derivado ce la progeste-

rcna, © de la nregnencolona gue acsta el presente g sido so-
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nmetido a la accidn de la levadura de fermentacidn, no ia ex-
pericentado transicrmaciones.,
-oclamente en derivados satursdos se conoefs una re-

duccion del cerbonilo en C, en alconol, Sobre tcdo jamés se

na tenido el caso de una transformeciodn de le cazdena latersl

—CGCHB, o de une funcién de proximidad, obtenida por el medio
antes indicsdo.

Lsnore bien se as encontrado con gorrvresa gue, some~

g levadurae en fernentacidn suvstancias

Tew

tiendo & le accidn de
que contienen en su molécula une funcidn cetédnica y una epo-
xidica, el ;rupo ceténico es reducido en srupo alcoadlico v,
ademas, 8 pesar del umedic reductor, tiene lurar Ja inirocduc-

P - i X > I 2
cion de un grupo alconrdiico ulterior. 1 nroducto final con-

tilene, por consiguiente, tres grusos sicocudlicos, =n lu~ar

o]
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del carconilo y del endxido de 1z susstancis de partica. Luan-
do las congdiciones esiructursles v estéricas son fevorgoles,
le trausformaciodn se -rosigue uwltesriormente, y un -rugo alco-

holico es elininado vajo is forme de una moldeuls

[N
&

[\
[t

s
®

en-

Tad -l

le f.rmentaciodn centisens dos :ru-

o
W

tences ¢l oroducto finaid

(0]

poec alcoadlicos ¥ un dcble enlace en vez c¢ol carbonilo 7 cel
[ - N P
epoxido de la substancis de nartida.
13

..emos anliicado gsta sorprendente sropiedad de la le-

vadura de terientacion a las alfa-beta~enoxi-cotonas de los

Y

csteroides de la serie del pregnano y de los suprarrensles,
obteniendo productos cue presentan una diferente accion tera-
péutica.

Pars confirmar esto, en loc que se refiere a los este-
rolides, la accidén antes mencionada de la levadura de fermen-
tacion sobre los ceto-epdxidos ha sido comprobada, por ejem-

plo, por el hecho de que al tratar la 4,5~epoxi-pregnan-3,20-
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-diona con la levadura, se na obtenido el nuevo compussto
pregnan=-2,4,5-triol-20-ona. Ctro ejemplo sz da por cl produe-
to més complejo que resulta de la reaccion de la 16,17-epoxi-
doprogestsrona con la levedura, puesto que éste cs el primer
caso de reduccidn de ls cetona C-20 en alcohol, nediante la
levadura de feriientacion,

La comparacicn del compuesto obtenido nor fermenta-
cion con la levedura de la 16,17-epoxi-, ?—pregnon-;-beta_ol_
-20~-ona con una suostaancila ovtenida por tratamiento del com-
pussto de partida por la via quinica, nos ne dado la confir-
maciodn que se llegaba al aisno compuesto final, demostrando
de este modo completamente lz estructura atribuids a los nue-
vos coippuestos. isnalogas transposiciones han sido descritss
nor otros, con derivades del androstano y en la sarie de la
estrona.

s8tas transposiciones se asn efectuado cuimicamente
con medios muy enériicos en un nedio fuertemente cesiidratan-
te. lor coasigulente, es muy sorprsndente que en el método
aqu{ reivindicado ellass tengaen lugar en la sclucidn acuosa de
la levadura.

1 interés de la nueva reaccidn consiste sobre todo
en su selectivicad; es decir en la posibilicad de obtener en
una sols fase un compuesto que presente 2idroxilos en posi-
ciones deteriiinacas sin que otras funciones, eventuslaente

presentes en la wolécula, sean atacades, lo cual generalnente

o]

no es posible por mecios guimicos,
Ios nuevos derivados podrian servir como intermedia-
rios para la preparacidn de compuestos del tino de lg sldoes-

terona (electrocortina), la nueva :ormona recientermente ais-

lada de las glandulas suprarrenales, porcue el Goble enlace
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en 13 podrfs permitir la istroduccidn de uwn gruvo aldeh{dico
R 4 . 4 . . F
er esta pozicion de la molccula. Los ejemplos que seguiran,
sirven pere ilustrar le preseute invencidn, no obstarte sin
limitear el alcaince de la mismae. wn ellos las tempereturasz es-
. F 4

tér indicadas ern gredos centigrados,

EJ EBurL O 1.

1,2=difenilglicerol

C-H.COCE ,-O-\CH-C I —*-—“———> C H CIIOHCHCHCHOE-C
<5 6'ls | &''s &'
con una solucidn estéril de 40 g de aziicar ordinario en =00

cc de egue cdel grifo se deslie 20 g de levadura comprimida y

se vierte la mezcla en un lYrlermeyer equipado de cuenteburbu-

N . (]
jas. Se deje en un termostato & 32

durente 1 hora, se adi-
ciona una solucidn en 0.5 g de benzalacetoferon-epdxido, de
punto de fusidn 90%, en 15 cc de etanol absoluto v ce deja
fermentaer duracte 40 horas a 320.

41 cebo de este tiempo se gilede muevamente 20 g de
levadure deslefda con uns soclucidn en 40 g de azlcer en 300
ce de arus y lsa operacién es rcpetida todavia tres veces a
intervalos de 43 hores. Después de un total de diez dias, la
mezcls es filtrada, el 1fqvido es extrafdo con acetato e
ctilo, el acetato de etilo eg lavedo con une sclucidn dilufda
de dcidos, &lcalis y ssua, secedo y evaroredo, wueda un resi-
duo oleaginoso que pesa O.45 ge Lz levedura es secada s 800,
extrafds 8l Soxhlet cox aceteto de etilo, el disclvente orgé-
rico es lavado cor Acidos, dleelic y agua, secado v d

stilado.

O
[%5)

Se obtiene 240 mg gue 1o cricstelizan. Se recoge corn éter el

%

[

;iduo de extraccidn del filtrado. Se obtiene pequefios prismas

@

. . - ~n0
de punto de fusidn 127-128
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;5 encontrado: C 73%.49 i 6.62
> ¥ S cal : 3.75 6.6
parea ClSIlOO5 alculado 72,75 Q
in mezcle con une muestra auténtics ce 1,3-difenil-
. - - . P o " . ?
glicerol de punto de fusidn 128, el punto de fusibn no varia.

dacta los essectros de auvsoreidn en el infrarrojo son

Fy

idénticos., =1 triscetszto, preparado del nodo acostumbrado
y =

-

funde a lEQ—lBO? siendo identico al iriaceteto de 1l'l,3-dife-
nil-zlicerol.

I BP0 2.

Fresnan-3,4,5-triol-20-ona

i
G
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Se opera cono en el ejempio 1, sdicionsndo & lz leva-

durs ¢e lermentacién una solucidn de 0.5 ¢ ¢z 4,5-epoxi-preg-

v ey s . . wmn 1220 - 7 _
nan-%,2C-diona, <¢e punto de fusidn 13%-135, en 15 ecc de ete-

nol.

5

- ’ N - - i3 3 -~

Lespués Ce diez dlas ‘e fermentacidn se extrae de na-
nera orc¢ineria con acetato de ctilo. el filtrado y cde la le-
vadura se ontiecne en totsl 200 ng de pregnan-3,4,5-triol-20-

A

-ona ce vunto de fusidn L,,-?%go_

5 J .2 LG 3
. i NG, 13 L s o
17beta-metil-i8-nor-&- ~17alfa-pregnedien-1621fa,20-4101-

-S=-ong
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Se opera como

ra de ferientacidn un

cil E C
' 5 . .(‘7 . .
i sy L,l’.L7
Co >
e ==CHOCH

-=CH 7

o7

en el ejemplo 1, anadiendo 5 la levadu-

P4 = - - R
& soluciocn de 0.5 g ce 16,17-epoxi-pro-

(o]

gesterona, ce punto de fusiodn 204-206", en 15 cc ¢e etanol.

41 cavo de 10
ordinario con acetsto
alredecor de 0.1 g de

obtiene 200 mg de wro

s . .
¢ilas de Termentecion ce extrae de modo
de etilo. e la levadure ze recupers

substsncia de nartida. lel filtrado se

ducto bruto que, recristalizado ce meta-

nol suministra 170 nmg de l7beta-metil~18-n0rﬂzx3’15-17alfa-

~presnecien-l6aifa, 20
(alfa)%6 = -15°% # 4°
&= 16.700 {(en etsnol)

v» encont

para 021H3003

calculadeo:

-diol-Z-ona de punto ce fusidn 172-175°,
(c = 1.14 en cloroformo), xﬂmx. 240 mpm,

rado: C 76.28 i

76.32

0.1 g ¢e la nueva substancia es tratado curante 16

aores a temperatura a
de anhidrido ascetico.
tado es filtrado y, ¢
Se obtiene cristales

til-18-nor-/\H 13 17,

: - . 2 ~ - (o] £ 20
punto ds fTusidn 132-1%4, (alAa)D

moj, Anmx. 240 mm, £

i3 encontrado:

narg C caic

2575405

mbiente, con 0.5 cc de piridina y 0.2 ce
Tespués de adicidn de hielo sl precipi-
espués de secadc, recristalizado de oter.
hexsggonales de cdiacetatc de 17beta-me-
1fa-pregnadien~16alfa,20~c¢iol-3-ona de
-21° * 4° (en clorofor-
= 17.400 (en etanol).
C 72.45 8,36

ulado: 72.4% 8.27
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o3 = el .‘), 13
17bets-netil-l8-nor-£L.X

-triol

e opera cono en el ejerple 1, sdicionsndo a la leve-

dura ce ferumentscidrn una solucidn de 0.5 g de 16,17-oxico-

e . . , .
—i§r~pregnen—9beta—ol— O-ona, ¢e nunto de fu ién 1£9-1907, en

n

N ’ - - 7 ~ s X
15 ec de etancl. lLespues dc diez dlas de ferrentecion ce ex-

trae d=l modo orsinario con acetato de etilo. ‘e la levadurs

¢e gsubetencis de partida.

S
paes

UM

se rocupere aproxina amente 0.

el filtrado se obtiene anroxims. emente 100 mg de procucto

que, recristelizuaco do getanol-acetona, se presenta bajo la

e + ] - R} r~ b4 -
forma &2 pegueiog prismas brillantes de »nunto de fusion 202-

—204°, (alfa)§7 = 3159% + 4% (en ctanol).

» encontrado: C 75.80 il 9,76
para C 13”2v) calculiado: 75.86 9.70
0.25 5 del compuesto es scetila & teumperaturas an-

biente ¢on piridine y annidrido acético. ror recristelizacion

)

e petroleo se cbtiene 270 nmg de triaecetato de 1l7be-

o,

¢ éter

jol

ta-metil- 1o—nor1ii”’15 17alfe-pregsnadien-zbeta,l8alfa, 20-triol

de punto de Ffusidn 124- 126° (a 1fa)f = -1570 4+ 40 {en cloro-

\.‘

formo).
7 encontrado: C 70.64 i B.a2

nara Ggliz 05 calculado: 75.36 G.70
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Se opera como en el ejemplc 1, a2dicionando a la leva-

dura de fermentscion uneg solucidn de 0.5 z ce 16,17-epoxido-
-pregnan-%,20-dicna de puntc de fusidn l70~l720. Lel filtrado
ge obtiene anroximadamente 1C0 mg cel comruesto mencicnado en
el epigrafe de cste ejemplc, de punto de fusidn 223—2250.

M d v e P 1.0 G,

2

2l-acetato e l?beta~metil—18—norqék?’lJ—l?alfaﬁpregnadien~5-

beta,l6alfa,20,21-tetrol

C0-Cii,~CCOCIH, CH,,
o 2 o

e

Y <~ ~COfCIL, CC OCTL,

-——qué

o

Se opers como en el ejemplo 1 adicicnando & lg levadu-

ra de fermentacidn uuna sclucion de 0.5 g de 2l-acetato de
16,l?—eséxidoﬂéxﬁ—pregnen—ibeta,21-diol—20—ona, de punto de
fusidn 185-190%, en 20 cc de etsnol. Lel filtrado se obtiene
200 mg del compuesto nencionado en el epigrafe de este ejem-

. s 0
nlo, ¢e punto de fusion 205-2107.

la invencidn, en su csencialided, pucde ssr desarro-

~
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llada en otras formes de realizscion, gue difieran en detalle

de las indicadas a titulo de ejenplo, e les cuales alcanzsersd

igualnrente la proteccidn que se recaba. rodra, pues, llevarse
a la practica con les iedios y aparatos néc adecuszdos, por

quedar todo ello comprendido en el espiritu de las reivindi-

caclonese.

I
+3
o2

Lescrito el objeto ce 1la invencién, se declarae nucvas

siguientes reivindicuciones, con prioridad italiana n?

[
£
6}

1699 del 3 de rebrero de 1955.

1. método para la transforrnacidn de ecoxicetonss,
caracterizado porque se somete a la accidn de levacdure ce
fermentacion substancias que contienen en su moléculs una
funcidén cetdnica y une epoxidica, de mcdo gue el grupo cetd-
nico eg recducidoc a un rupo slcohdlico.

2. wétodo segun la reivindicecldn 1, caracterizado
porcue la funcidn epoxidica ce les compuestos asntes indicacos
es trensformade en cos grupos alcoudlicos.

P i.etodo segun las reivindicaciones 1 y 2, carac~
terizado porgue el prcdéuctc final ée la fermentaciodn contiene
tres grupos alcclidlicos en luger del carbonilo y del epdxido
de la suwstancia de partida.

4, Liétodo segin la reivindicscidn 1, caracterizado
porgue <ajo condiciones estiructurales y estéricas favorables,
la transfornacidn de los corpuestos antes nencionados se pro-

sigue ultericrmente y un grupo alcoadlico es eliminado vajo
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forme de una molécula de asua.
5. Liétodo segln las reivindicaicicnes 1, 2, ¥ 3, ca-

racterizado porque el producto final de la fermentacidn con-
tiene des s rupcs alcondélicos y un doble enlace en lugar del
D caroonilo vy del epdxido de la suvstsencia de vertida.

O :6todo sesun las reivindicacicnes 1 a 5, carac-
terizado vorgue se trata elfs,veta-epoxicetconas de los este-
roides de la serie del pregnanoc y de los suprarrenales, de
manera que e£e oottienc mroductos gue prescntan una acciodn te-

10. raséutica diferente.

7. llétodo seglin le reivindicccidn 1, caractsrizado

vorgue se treta 4,5-epoxi-pregnan-7,20-dione para obtener

pregnan-3,4,5-triol~-20-cna

8. wétodo segln la reivindicscidn 1, caracterizsdo
i5. porgue se trata 1oH,1l7-epoxi-prozgestsrona para obtener 17beta-
4,13
~-metil-18-nor-, -17alfa-pregnodien~16aifa,20~-diol-3-ona.
9, _.étodo segin la reivindicecidn 8 porgue la 17be-

Z
ta—metil—l8—nor1£&4’1“—l7alfa—pregnadien—léalfa,20—dicl—§—ona

cotenida es tratada con annfidrido acético para cdar el acetato
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1¢.  ..étodo segun la reivindicacidn 1, caracterizado

porgue se trata 1lo,17-6xido-L -pregnen-3beta-ol-20-ona para
s . 5,12 - - =

cbtener 1/beta-metil-l18-nor- 0 “-17alfa-pregnadien~>Sbeta,
y16alfe,20-triol.

11. wdtodo segin la reivindicacidn 10, ceracterizado

A 1 - P /\5,15 Py o (15 =

porgue el 17veta-metil-lZ-nor-/_) -l7alfa-pregnadien-3beta,

,16al1fa,20-triol es tratado con anhicrido scatico para cdar el

acetato

12. i.ébtedo segin la reivindicocidn 1, caracterizado

orque se treta 16,l17-endxido-pregnan-%,20~-cdicns nara obtener

1ybeta—metil—li—nor—Z3}

lew)

N

3

“-17eglfa-pregnen-16glfa,20-diol-3-cnsa

251

----- CHOHCT
oy 3
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1z. .¢tode sesun la ~eivindicseidn 1, carscteorizado
- . [ = - ~ -
porgue se¢ treta Lo,ly~epox1ao—£§(—p?cgnen-3ueta,:l—aiol—20~
. . . - /\?,15 N L.
-one npara onterer 17bete-nmetil-18-nor-/1.2> -178lfa-presnadien-
-%beta, 16alfa,20,21-tetrol.

14, ..6todo mars la transformacion de epoxicetcnas.

-

ice en le presente memoria

)
ol
}-i
<
}-J
I3
o

- r - .
Segun se describe ¥

’

gue consta de doce acjss, foliadaes y escritas a maguineg por

~ . - A g
zbrero de 19506,
e I A T VAT T A [} A

FAade ACHUDTLCY 194714 S.4.

L.c. £ £§E§;43 7725

JAVEE SERN #

P.

tr:lp

C j" l?.?/ .



	Bibliographic data
	Description
	Claims



