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por "METODO PARA LA TRARSFOREACIOK DE EPüXICETONAS", a fa vo r  

de FARERCEUTICI ITALIA S .A . ,  de nac iona l idad  i t a l i a n a ,  domi­

c i l i a d a  en ..RLAN, ( I t a l i a ) ,  v i a  F.  T u ra t i ,  18.

L .i ORIA ESCRIPTIVA

La presente  invenc ión  se r e f i e r e  a un método para la  

transformación de epox ice tonas .

Por l a  l i t e r a t u r a  se sabe que la  levadura de fermen­

tac ión  puede e j e r c e r  una acc ión  reductora sobre c i e r t o s  pro- 

5. ductos que contienen en su molécula una función ce tón ica ,  por

n idrogenac ión  ¿ e l  ruco c e tón ico  en grupo a l c o h ó l i c o ,  y que

e l  presente ,

la p ro ges te -  

na s ido so-

esta  acc ión  era  asimismo la  única conocida hasta 

e j e r c id a  por la levadura en l o s  a s t e r o id e s .

También es sabido que ningún der ivado de 

roña, o de l a  pregnenolona que nesta e l  p resente10
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met ido a la  acc ión  de la  levadura de fermentac ión ,  no na ex­

perimentado t rans fo rm ac iones .

le lamente en der ivados saturados se conocía una r e ­

ducción del c e rb o n i lo  en en a i c c n o l .  Sobre todo jamás se 

ha ten ido  e l  caso ce una transformación de l a  cacona l a t e r a l  

-CoCn^, o de una función de proximidad, obtenida por e l  medio 

antes ind icado .

..unore bien se na encontrado con som resa  oue, some­

t iendo  a la  acc ión  de la levadura en fermentac ión  substancias 

que cont ienen en su molécula una función  ce tón ica  y una eoo-

onico es reducido en grupo a l c o n ó l i c o  y, 

medio reducto r ,  t i en e  lugar  la  in troduc-  

ohó l ico  u l t e r i o r .  21 producto f i n a l  con- 

n te ,  t r e s  grupos a l c o u ó l i c o s ,  en lugar 

epoxido de la  substancia de p a r t id a ,  ouan- 

s t ru c tu ra le s  y es to racas  son fa v o ra b le s ,  

p ros igue  u l t e r io rm en te ,  y un grupo a l c o ­

ba jo  la forma de una molécula de agua: en- 

i n a l  de la f  rmentación cont iene  dos gru­

pos a l c o n ó l i c o s  y un doble en lace en vez  del ca rbon i lo  y de l  

epóxido de la substancia de p a r t id a .

i.emos ap l icado  esta sorprendente propiedad de l a  l e ­

vadura de fermentac ión  a las  a l f a -b e ta - e p o x i - c o to n a s  de los  

a s t e ro id e s  de la  s e r i e  de l  pregnano y de l o s  suprarrenales ,  

obteniendo productos que presentan una d i f e r e n t e  acc ión  t e r a ­

p éu t ica .

x í dic a* e l  g rupe cot

ac enás, a pe sar de l

c i ón ce un grupo a le

t i ene ? por c onsiguio.

de i. c ar bon i l o y de l

do la s condi c lones  e

le t r an sform ación se

lió l i e 0 es e l iminado

tcnce s e l  or oducto f.

Para confirmar esto, en lo que se refiere a los esfe­

roides, la acción antes mencionada de la levadura de fermen­

tación sobre los ceto-epóxidos ha sido comprobada, por ejem- 

pío, por e l hecho de que al tratar la 4,5-epoxi-pregnan-3^20-30
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-d iona con la levadura ,  so ha obtenido e l  nuevo compuesto 

p regnan -3 ,4 ,5 - t r io l -20 -ona . .  Otro ejemplo se da por e l  produc­

to  más complejo que r e su l t a  de la  r eacc ión  de l a  16 ,17-epox i-  

doprogesterona con l a  levadura,  puesto que és te  os e l  primer 

caso de reducción de l a  cetona C-20 en a l c o h o l ,  mediante la  

levadura de fermentac ión .

La comparación d e l  compuesto obtenido por fermenta­

c ión con la  levadura de la  16,17-epoxi-/. ^ -p regnon -3 -be ta -o l -  

-20-ona con una substancia ootcn ida por t ra tam iento  d e l  com­

puesto de pa r t ida  por la  v í a  química, nos ha dado l a  c o n f i r ­

mación que se l legaba  a l  mismo compuesto f i n a l ,  demostrando 

de es te  modo completamente la e s t ruc tu ra  a t r ibu ida  a los  nue­

vos compuestos, .Análogas t ranspos ic iones  nan s ido  desc r i ta s  

por o t r o s ,  con der ivados de l  androstano y en la  s e r i e  de la  

es trena .

Lstas t ranspos ic iones  se nan e fectuado químicamente 

con medios muy enérg icos  en un medio fuertemente deshidratan­

t e .  Por cons igu ien te ,  es muy sorprendente que en e l  método 

aquí r e i v in d ic a d o  e l l a s  tengan lugar  en la so luc ión  acuosa de 

la  levadura.

MI ín t e r e s  de la  nueva r eacc ión  con s is t e  sobre todo 

en su s e l e c t i v i d a d ;  es d e c i r  en la  p o s ib i l i d a d  de obtener en 

una sola fa se  un compuesto que presenta  h i d r o x i l o s  en p o s i ­

c iones determinadas s in  que o tras  func iones ,  eventualmente 

presentes  en la  molécula, sean atacadas, l o  cua l  generalmente 

no es p o s ib l e  por medios químicos.

Los nuevos der ivados podrían s e r v i r  como in termed ia ­

r i o s  para la  preparac ión  de compuestos de l  t i p o  de la a ldoes -  

terona ( e l e c t r o c o r t i n a ) ,  la nueva normona rec ientemente a i s ­

lada de las  glándulas suprarrena les ,  porque e l  doble enlace30



= 4 =

5.

10.

15

20.

2 5 .

en 13 podr ía  p e r m i t i r  la  in t rodu cc ión  de un grupo a ld eh íd ic o  

en esta  p o s ic ió n  de l a  molécu la .  Los ejemplos que segu irán,  

s i r v e n  para i l u s t r a r  l a  presente  invenc ión ,  no obstante  s in  

l i m i t a r  e l  a lcance de l a  misma. En e l l o s  las  temperaturas e s ­

tán ind icadas en grados c en t íg rad os .

E J E M P L O  1.

1 . 3 - d i f e n i l g l i c e r o l

C.^MCCCir -  ^CH-CJico 5 6 5 C CII0HCH0HCHCH-C

con una so lu c ión  e s t é r i l  de 40 g de azúcar o rd in a r io  en 300 

cc de agua del g r i f o  se d e s l í e  20 g de levadura comprimida y 

se v i e r t e  la  mezcla en un Erlenmeyer equipado de cuentaburbu- 

j a s .  Se de ja  en un termostato  a 32° durante 1 hora ,  se a d i ­

ciona una so lu c ión  en 0 .5  g de benza lace to fenon -epóx ido ,  de 

punto de fu s ión  90°, en 15 cc de e tano l  absoluto y ce deja 

fe rmentar  durante 40 horas a 32°.

Al cebo de e s te  tiempo se añade nuevamente 20 g de 

levadura d es le ída  con una so lu c ión  en 40 g de azúcar en 300 

cc de agua y l a  operac ión  es rep e t ida  todav ía  t r e s  veces a 

i n t e r v a l o s  de 48 horas.  Después de un t o t a l  de d i e z  d ia s ,  l a  

mezcla es f i l t r a d a ,  e l  l í q u id o  es ex t ra íd o  con a ce ta to  de 

e t i l o ,  e l  ace ta to  de e t i l o  es lavedo  con una so lu c ión  d i lu id a  

de á c idos ,  á l c a l i s  y agua, secado y evaporado, pueda un r e s i ­

duo o leag in oso  que pesa 0.45 g .  La levadura es secada a 80°,  

ex t ra íd a  al  Soxhlet  con ace ta to  de e t i l o ,  e l  d i s o l v e n t e  orgá­

nico es lavado con ác idos ,  á l c a l i s  y agua, secado y d e s t i l a d o ,  

ge ob t iene  240 mg que no c r i s t a l i z a n .  Se recoge con é t e r  e l  r e ­

siduo de e x t ra c c ió n  de l  f i l t r a d o .  Se ob t iene  pequeños prismas 

de punto de fu s ión  127-128°
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% encontrado:  C 75.49 ií 6.62

para ca lcu lado :  73.73 6.60

En mezcla con una muestra autén t ica  ce 1 , 3 - d i f e n i l -  

g l i c e r o l  de punto de fu s ión  128°, e l  punto de fus ión  no va r ía .

nasta los  espectros  de adsorc ión  en e l  i n f r a r r o j o  son 

i d é n t i c o s .  E l  t r i a c e t a t o ,  preparado d e l  moco acostumbrado 

funde a 129- 130? siendo id é n t i c o  a l  t r i a c e t a t o  de 1 ' 1 , 3 - d i f e -  

n i l - g l i c e r o l .

Pregnan-3 ,4 * 5 - 1 r i  o l-20-ona

00 C0

Se opera como en e l  ejemplo 1, adicionando a la  l e v a ­

dura ce fermentación una so luc ión  de 0 .5  6 de 4,5-epoxi-preg- 

nan-3,20-d iona, de punto de fus ión  133-135°, en 15 ce de e ta -  

n o l .

Después de d ie z  días de fe rmentac ión se ex trae  de ma­

nera o rd inar ia  con ace ta to  de e t i l o ,  r e í  f i l t r a d o  y de la  l e ­

vadura se ob t iene  en t o t a l  200 mg de p r e g n a n -3 ,4 ,5 - t r i o l - 2 0 -  

-ona de punto ce fu s ión  233- 239° .

1 u i!* - . r  r  0 p .
'¿L IX

17beta-m otil-18-norn¿—r ^__- 1 7 a l fa -p re g n a d ie n -1 6 a l fa .2 0 -d io l -

-p-ona
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Se opera como en e l  e jemplo 1, añadiendo a la  levadu­

ra de fermentac ión  una so luc ión  de 0.5 g de 16 , l ? - e p c x i - p r o -  

ges te rona ,  ce punto de fus ión  204-206°, en 15 ce ¿e e tan o l .

Al cabo de 10 días de fermentac ión  ce ex t rae  de Diodo 

o rd in a r io  con ace ta to  de e t i l o ,  l e  la  levadura se recuoera 

a l rededor  de 0.1 g de substancia ce p a r t id a ,  l e í  f i l t r a d o  se 

obt iene  300 mg de producto bruto que, r e c r i s t a l i z a d o  oe meta- 

no l  suministra  170 mg de 17beta-meti l -18-nor-/\^* ' a-

-pregnac ien-16al fa ,20-d io l -3**ona.  ce punto de fu s ión  172-175°, 

( a l f a ) j ^  = -15° i 4°  (c  = 1.14 en c lo ro fo rm o ) ,  Amax. 240 m¿M, 

¿=  16.700 (en e t a n o l ) .

g. encontrado: C 76.28 n 9.43

para ca lcu lado :  76.32 9.15

0.1 g ce la  nueva suostancia es t ra tado  durante 16 

ñoras a temperatura ambiente, con 0.5 cc ¿e p i r i  dina y 0.2 cc 

de anh ídr ido  a c é t i c o .  Después de a d ic ión  de h i e l o  a l  p r e c i p i ­

tado es f i l t r a d o  y, después de secado, r e c r i s t a l i z a d o  de é t e r .  

Se obt iene  c r i s t a l e s  hexagonales de d ia c e ta to  de 17beta-me- 

t i l - l8 -nor- ,/y** '  "**3_pr7gppg.pregnadien-16alf a ,2 0 -d io l -3 -on a  de 

punto de fus ión  132-134°, ( a l f a ) ^ °  = -21°  + 4 °  (en c l o r o f o r ­

mo), Amax. 240 nyu, € = 17*400 (en e t a n o l ) .

,5 encontrado:  C 72.45 H 8.^6

para ca lcu lado :¿5 34 3 72.43 8.27
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17beta -m cti l-18 -nor

- t r i o l

-Z^  ̂ a -p re f.nad iG n-3beta ,16a lf  a , 20j^

--nu-i

Se opera como en e l  ejemplo 1, adic ionando a. l a  l e v a ­

dura de fermentación una so luc ión  de 0 .5  6 de 16 ,17-áx ido-  

- -p re rnen -5be ta -o l -20 -ona , de punto de fus ión  189-190°, en 

15 cc de e ta n o l .  después de d ie z  días de fermentación se ex ­

t rae  de l  modo o rd in a r io  con ace ta to  de e t i l o ,  le  la  levadura 

se recupera aproxima,amente 0 .3  ü de substancia de p a r t id a .  

Del f i l t r a d o  se obt iene aproxima lamente 100 mg de producto 

que, r e c r i s t a l i z a d o  de ne tano l -ace tona ,  se presenta bajo la  

forma de pequeños prismas b r i l l a n t e s  de punto de fus ión  202-

-204°,  ( a l f a ) ^  = +139^ ± 4°  (en  e t a n o l ) .

para

encontrado:

ca lcu lado :

C 73.30 

75.86

íí 9.76 

9.70

0.25 g de l  compuesto es a c e t i l a d o  a temperatura am­

b ien te  con p i r i d in a  y ann ídr ido  a c é t i c o .  Por r e c r i s t a l i z a c i ó n  

de é t e r  de p e t r ó l e o  se obt iene  270 mg de t r i a c e t a t o  de 17be- 

t a -m e t i l - 1 8 -n o r -/\^^^^ -17a l fa -p regnad ien -3be ta , 1 6 a l f a , 2 0 - t r i o l  

de punto de fus ión  124-126° ( a l f a ) ^  = -157^ - 4 °  (en c l o r o ­

fo rm o ) .

% encontrado: C 70.64 8.42

para ^2l'^32^' ¡a lcu lado: 75.36 9.70



l '7be ta -m e t i l -1 8 -n o r - A I 3 - 17a l f a -p r e g n e n - 16a l f a , 20- d i o l - 3-oua

CiL

Se opera como en e l  e jemplo 1, adicionando a la  l e v a ­

dura de fermentac ión  una so luc ión  de 0.5  g de 16 , 17 -epóx ido-  

5 . -pregnan-3,20-d iona de punto de fus ión  170-172°. Del f i l t r a d o

se obt iene  aproximadamente ICO mg del  compuesto mencionado en 

e l  e p í g r a f e  de es te  e jemplo,  de punto de fu s ión  223- 225° .

2 J 0 i-.. P i. 0 o.

21 -ace ta to  de 17beta -m et i l -18 -nor-<^^ '  * ^ -1 7 a l f  a -pregnadien-3-

10 . b e t a , 1 6 a l f a , 2 0 , 2 1 - t e t r o l

CdOHCH^OCOCH  ̂
----OH ^ ^

Se opera como en e l  e jemplo 1 adic ionando a l e  levadu­

ra de fermentac ión una so luc ión  de 0.5  g de 2 1 - a c e ta t c  de 

16 , 17 -epóx idc-Z\" ' -prcgnen-3b e t a , 21- d i o l - 20-ona, de punto de 

fu s ión  185-190°, en 20 cc ¿e e ta n o l .  Del f i l t r a d o  se obtiene 

15. 200 mg del compuesto mencionado en e l  e p í g r a f e  de este  ejem­

p lo ,  de punto de fu s ión  205- 210° .

La invención, en su e sen c iaU dad ,  puede ser úesarro-



l i a d a  en o tras  formas de r e a l i z a c i ó n ,  que d i f i e r a n  en d e t a l l e  

de la s  indicadas a t í t u l o  de e jemplo, a la s  cuales a lcanzará 

igualmente la  p ro tecc ión  que se recaba.  Podrá, pues, l l e v a r s e  

a la p rá c t i c a  con los  medios y aparatos más adecuados, por 

quedar todo e l l o  comprendido en e l  e s p í r i t u  de las  r e i v i n d i ­

cac iones .

T A

D escr i to  e l  ob je to  ¿e la  invenc ión ,  se dec lara  nuevas 

la s  s i gu ien te s  r e i v in d i c a c i o n e s ,  con p r i o r i d a d  i t a l i a n a  n8 

169$ ¿ e l  3 de Febrero de 193$.

1. hétodo para la transformación  de epox ice tonas ,  

c a ra c te r i z a d o  porque se somete a la  acc ión  de levadura de 

fermentac ión  substancias que cont ienen en su molécula una 

función ce tón ica  y una epox íd ica ,  de modo que e l  grupo ce tó -  

nic .0 es reducido a un grupo a l c o h ó l i c o .

2. método según la  r e i v in d i c a c i ó n  1, c a ra c te r i z a d o  

porque la  función epox íd ica  de l e s  compuestos antes indicados 

es transformada en dos grupos a l c o h ó l i c o s .

3. método según las  r e i v in d i c a c io n e s  1 y 2, carac­

t e r i z a d o  porque e l  producto f i n a l  de l a  fermentac ión contiene 

t r e s  grupos a l c o h ó l i c o s  en lugar  de l  ca rbon i lo  y de l  epóxido 

de la  suostancia de p a r t id a .

4. hétodo según la  r e i v in d i c a c i ó n  1, c a ra c te r i zad o  

porque ca jo  condic iones  e s t ru c tu ra le s  y e s t á r i c a s  f a vo ra b le s ,  

la  t ransformación de l o s  compuestos antes mencionados se p ro ­

sigue u l t e r io rm en te  y un grupo a l c o h ó l i c o  es e l iminado oajo



forma de una molécula de a ¿púa
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5. método según las  r e i v in d i c a c io n e s  1, 2, y 3) ca­

r a c t e r i z a d o  porque e l  producto f i n a l  de la fermentac ión con­

t i en e  dos grupos a l c o h ó l i c o s  y un doble en lace en lugar  de l  

c a roon i lo  y de l  epóxido de la  suostancia  de p a r t id a .

6. método se,,ún las  r e i v in d i c a c io n e s  1 a 5) ca rac ­

t e r i z a d o  porque se t r a t a  a l f a ,b e t a - e p o x i c e t o n a s  de lo s  e s te -  

r o id e s  de la. s e r i e  de l  oregnano y de l o s  suprarrena les ,  de 

manera que se oot iene  productos que presentan una acción t e ­

rapéu t ica  d i f e r e n t e .

7. método según la r e i v in d i c a c i ó n  1, c a rac te r i zado  

porque se t r a t a  4 , 5 -epox i -p regnan-3*20-diona para obtener 

p r e g n a n -3 ,4 ,5 - t r i o l -2 0 -cn a

C0

8. método según la r e i v in d i c a c i ó n  1, c a ra c te r i zad o

poraue se t r a ta  16 ,17-epox i -p roges te rona  para obtener 17beta- 
* ^ 4 ,1 3

-met i l -18-nor-/_\ - 17a l fa -pregna  d i e n - l b a l f a , 2 0 -d io l - 3 - o n a .

9. método según la  r e i v in d i c a c i ó n  8 porque l a  17be- 

ta-met i  l - 1 8 -n o r -/\^  ̂*^^-17alf a -ore  una di en-16a l í a . 20-d i e l - 3 -ona 

cotenida es t ra tada  con ann íár ido  a c é t i c o  para dar e l  ace ta to
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1C. ^.étodo según la r e i v in d i c a c i ó n  1, ca rac te r i zado  

porque se t r a t a  lb ,1 7 -óx id o -Z - l -p r egn en -3 b e ta -o l -2 0 -on a  para

obtener 17beta-met i l -18-nor- -17a l fa -pregnad ien -pbe ta ;

, 1 6 a l f a , 2 0 - t r i c l .

11. método según la  r e i v in d i c a c i ó n  10, c a ra c te r i zad o

porque e l  17beta 

, 1 6 a l f a , 2 0 - t r i o l  

a ce ta to

1^metí 1-18-ñor-d y^ 17aIfa-pregnadien-pbet a,

es tratado con anhídrido acét ico  para car e l

12. c.átodo según la  r e i v in d i c a c i ó n  1, c a ra c te r i zad o  

porque se t r a t a  16 ,17-epóx ido-pregnan-3 ,20-¿ icna  para obtener 

l ' / b e ta -m e t i l - lS -n o r -/\  ^ -1 7 a l fa -p regn en -1 6 a l fa ,2 0 -d io l -3 -on a

10



porque se tra

-ona ara 0 0 t

..etodo según la r e i v in d i c a c i ó n  1, c a ra c te r i zad o  

ta  15, l '/-epóxidc-Z!Sú-prcgnen-3beta, 21 -d io l -20 -  

ener 17beta -m et i l -18 -nor-  ^*^-17alfa-prcgnadien

- 3 b e t a , 1 6 a l f a , 2 0 , 2 1 - t e t r o l .

14. ...étodo para la transformación de epox ice tcnas .  

Según se descr ibe  y re  i v in d i c a  en la  presente  memoria, 

que consta de ¿oce .aojas, f o l i a d a s  y e s c r i t a s  a máquina por 

una so la  cara.

. .adr íc ,  a 2 de Febrero de 1955 

üi id.Sí G. ̂ u T j. G i  r i  m ij i  u S . ¿í. 

p .a .

MUALL.Gf
¿ P.

* -

t r : j p t
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