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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para 
la preparación de llbeta-hidroxi-9bcta,10alfa-esteroides y 
de sus esteres. Mas particularmente, el invento se refiere 
a un método para introducir el grupo llbeta-hidroxílico en 
un 9beta,10alfa-esteroide insubstituído en la posición 11, 
valiéndose de microorganismos de los grupos taxonómicos Fungí 
o Schizomycetes. El llbeta-hidroxi-9beta,10alfa-esteroide 
así obtenido puede luego, si se dosoa¡, someterse a esterifi- 
cación.

Se ha descubierto mediante esta invención que ciertos



microorganismos de muestras de terreno, de animales o de sus 
excrementos son capaces de introducir un grupo llbeta-hidroxí- 
lico en 9beta¡¡0alfa-esteroides. Estos microorganismos pueden 
utilizar los 9bo ta,lOalf a.-esteroides como única fuente de car- 

5. bono o gon capaces de tolerar estos esteroides en presencia de 
otras fuentes de carbono asimilables.

Los productos del procedimiento de este invento pue­
den representarse por la fórmula general

¡

en la que R-*-, R^, R^, R^, R? y R***̂ son cada uno, 
cuando se toman solos, hidrógeno, halógeno de un 
numero atómico de 9 a 35, inclusive (es decir, flúor,



cloro o bremo); cia.no, hidroxilo, aciloxilo o aoiltio 
hasta unos 20 átomos de carbono, alcoxilo o alkiltio 
hasta unos 10 átomos de carbono, aralcoxilo o aral- 
kiltio hasta unos 10 átomos de carbono, oxicicloali-

5. fático o tiocicloalifático hasta unos 10 átomos de
carbono e hidrocarbilo alifático hasta unos 7 átomos 
de carbono; R^ es hidrogeno o halógeno de un numero 
atómico de 9 a 35; inclusive; R , cuando se
toma solo, os hidrógeno, hidroxilo o hidrocarbilo 

10. alifático hasta unos 7 átomos de carbono; R^-Ybeta^
cuando se toma solo, es acetilo, hidroxiacetilo, 
hidroxilo, aciloxilo hasta, unos 20 átomos de carbono, 
alcoxilo hasta unos 10 átomos de carbono, aralcoxilo 
hasta unos 10 átomos do carbono u oxicicloalifático 

15. hasta unos 10 átomos de carbono; y R***̂* es hidroxilo
o aciloxilo hasta unos 20 átomos de carbono.

La.c lincas de trazos entre y Cg y entre Cg y 0^ 
representan enlaces de carbono-carbono simples o dobles. Las 
líneas de trazos que van s, substituyentes en el núcleo ciclo- 

20. pontafenantrónico indican que los substituyentes se hallan 
en la orientación alfa; las líneas continuas indican que los 
substituyentes se hallan en la orientación beta; y las líneas 
onduladas indican que el substituyante puede estar en orienta­
ción alfa o beta.



Compuestos preferidos dentro del ámbito de la formu­
la I son aquellos en los que R*̂ , R^ y R^ son cada uno hidróge- 
no; R , R' y R*̂* son hidrogeno, halógeno (especialmente, 
flúor), alkilo hasta unos 3 átomos de carbono (en especial, 
metilo), hidroxilo, aciloxilo, alcoxilo, aralcoxilo u oxici- 
cloalifático, siendo hidrógeno uno por lo menos de los símbo­
los; y R^, Rl?alfa y pl7beta ei significado que se les
ha atribuido antes. So prefieren en especial los productos 
en los que R^, R^, R^, R^, R^ y R*^ son todos hidrógeno.

Con la expresión "aciloxilo" se significa el radical 
ácido de un ácido carboxílico con 1 a 20 átomos de carbono apro­
ximadamente, monobásico o dibásico, saturado o insaturado, 
alifático, cieloalifático, aralifático o aromático. Acidos 
preferidos son los que carecen de heteroátomos distintos de 
oxígeno en forma, de un grupo carbcnílico o carboniloxílico. 
Ejemplos do tales ácidos son el ácido fórmico, el ácido caprói- 
co, el ácido enántico, el ácido palaítico, el ácido esteárico, 
el ácido succínico, el ácido malónico, el ácido cítrico, el 
ácido benzoico y análogos. La expresión "aciltio" abarca los 
radicales do los ácidos tióliccs análogos, tales como ol ácido 
tiolacótico, el ácido tiolbenzoico, etc.

Las expresiones "alcoxilo", "aralcoxilo", "alkiltio" 
y "aralUltio" abarcan los radicales de alcoholes o tioles, 
tales como motoxilo, motiltio, etoxilo, etiltio, propoxilo, 
butoxilo terciario, benciloxilo y análogos.



Con la expresión "oxicicloalifático" se significa un 
grupo cicloalkílico o cicloalkenílico, así como sus deri­
vados de alkilo inferior y alcoxilo inferior, y los análogos que 
contienen oxígeno en forme, de un enlace etéreo. Los grupos 
apropiados incluyen ciclopentoxilo, ciclohexoxilo, ciclopent-1- 
-enoxilo, 1-etoxiciclopentoxilo, tetrahidropiraniloxilo, etc.

La expresión "hidrooarbilo alifático inferior" 
incluyen grupos alkílicos, alkenílicos y alkinílicos de 
1 a unos 7 átomos de carbono, tales como metilo, etilo, propi­
lo, isopropilo, vinilo, alilo,.1- y 2-metalilo, etinilo, propar-
gilo, etc.

Los microorganismos que son útiles en el procedimien­
to de este invento son los de los grupos taxonómicos Fungí 
y Schizomycotes, en especial los de los subgrupos Fungí imper- 
fecti, Ascomycètes, Phycomycetes, Basidiomyoetes y Actinomyce- 
tales. Los ejemplos ilustrativos do microorganismos específi­
cos incluyen! Cliocladium catenulatum, Gliocladium roseum, 
Helicostylum piriforme, Pénicillium canescens, Mucor griseo- 
cyanus, Mucor corymbifer, Choancphora circinans*, Nocardia 
lurida, Stroptomyces rimosus y Stroptomyces fradiae. Pueden 
emplearse también mutantes producidos por métodos químicos 
(por ejemplo, por tratamiento con nitrito) o por métodos 
físicos (como irradiación).
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El procedimiento de este invento se lleva a cabo 
en condiciones semejantes a. las empleadas en procedimientos 
conocidos antes para la fermentación de los asteroides con 
microorganismo s.

5. Los microorganismos utilizados conforme a este
invento pueden cultivarse en medios nutricios sólidos o líqui­
dos, que oontengan una fuente de nitrógeno asimilable, una 
fuente de carbono asimilable y sales inorgánicas.

* 10 .
Las fuentes de nitrógeno asimilables apropiadas 

incluyen compuestos animales, vegetales, microbianos e inorgá­
nicos, como extractores de camo, peptonas, maceración de maíz, 
extractos do levadura, glicina, nitrato sódico, etc., o sus 
mezclas.

Las fuentes de carbono asimilables apropiadas 
15. incluyen todos los azúcares y sus polímeros, como por ejemplo 

almid'on, dextrina, sacarosa, maltosa y glucosa, lo mismo que 
los aminoácidos, las proteínas, las peptonas, los ácidos 
grasos, las grasas y los esteroides, en especial los 9beta,10al- 
fa-esteroidos, así como sus mezclas.

20. El medio puede conten.r oligoelementos (presentes
por naturaleza o añadidos) asequibles a partir de ingredientes 
minerales u orgánicos. La presencia de hierro es particular-
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mente deseable. El azufre puede hallarse presente en forma de 
compuestos orgánicos o inorgánicos que se hallen en otros 
componentes del medio o puede añadirse especialmente. Lo mismo 
cabe decir del fósforo, aunque en general se le administra en 

5 . forma de una sal inorgánica.

Según se requiera o se desee, pueden agregarse a los 
medios otros factores o estimulantes del crecimiento, tales 
como vitaminas (por ejemplo, biotina o piridoxina) o auxinas 
(por ejemplo, ácido indolilacótico).

10. Paro, protegerlo de las infecciones, el medio puede
esterilizarse y, además, proveerse de materiales que inhiban 
el desarrollo de microorganismos infectantes (por ejemplo, 
benzoatos, antibióticos, etc.)

Antes de la inoculación, es deseable ajustar el pH 
1 5. del medio en Ir escala de 4 aproximadamente a 9 aproximadamen­

te; según el microorganismo que se emplee. Para la Nocardia 
lurida, se profiere un pH do 5 aproximadamente a 8 aproximada­
mente. El cultivo del microorganismo puede realizarse de la 
manera ordinarua, según el tipo do Fungi o Schizomycetes que se 

20. emplee. La Nocardia lurida, por ejemplo, se desarrolla a 
18-40SC, y de preferencia a 2Qsc.

El esferoide puede añadirse a la preparación de 
fermentación en cualquier estadio del desarrollo del microorga­
nismo o antes de la esterilización del medio. Por lo general,



sin embargo, se deja al microorganismo cierto período de desa­
rrollo previo y no se anade ol esteroide hasta pasadas 15 a 
96 horas del principio de la fermentación. El esteroide que 
ha de fermentarse puede añadirse de cualquier manera convenien­
te, pero de preferencia de modo que se produzca una superficie 
máxima de contacto entre el esteroide y el microorganismo. Por 
ejemplo, ol esteroide puede dispersarse en el medio mecánicamen­
te o valiéndose de agentes dispersantes, o bien se le puedo 
añadir en disolución en un disolvente orgánico (como acetona, 
propilenglicol, sulfóxido de dinetilo, alcoholes, etc.).

La concentración del esteroide añadido no es crítica, 
y, según la edad de sultivo del microorganismo, pueden añadirse 
hasta 1 a 2 g aproximadamente por litro de solución nutricia.

Pueden emplearse las técnicas tanto de fermentación 
sumergida como de fermentación superficial. Además, la enzima 
que hace fermentar los esteroidee puede también separarse del 
cultivo nicótico o del medio nutricio y ponerse en contacto 
con el substrato de esteroide, en ausencia de células vivas.

La fermentación se efectúa de ordinario con el mismo 
pH y la misma temperatura que requiero el microorganismo para 
desarrollarse. Sin embargo, en algunos casos la temperatura 
y/o el pE óptimos para el desarrollo pueden no ser óptimos 
siempre para la hidroxilaoión del esteroide.



2 ?

El tiempo necesario para la reacción del esteroide 
fluctúa algo según la preparación fermentativa, el modo de ope­
ración y el microorganismo; pero por lo general abarca un 
período de 2 horas aproximadamente a 172 horas aproximadamente.

5. El curso de la reacción puedo determinarse para cada prepara­
ción fermentativa por medio de los métodos analíticos usuales, 
tales como croma-tografía de capa delgada, absorción ultravio­
leta, etc. La rapidez de la reacción y el rendimiento de pro­
ducto pueden incrementarse induciendo las encimas deseadas '

10. antes de la adición del esteroide. Como inductores enzimáticos 
puede empicarse cualquier esteroide, aún los de la serie normal, 
tales como el estradiol, la tostosterona, etc. Sin embargo, 
los inductores enziniaticos preferidos son los esteroides que 
resultan más solubles en agua que el substrato que haya de 

15. emplearse. La cantidad y el tiempo de adición de los induc­
tores no son críticos, aunque normalmente se añade al medio 
de 1% en peso aproximadamente a. 10% en peso aproximadamente del 
esteroide empleado.

Otra posibilidad para aumentar el rendimiento do 
20. llbeta-hidroxi-9beta,10alfa-esteroides consiste en la adición 

de substancias citotóxicas, tales como el 2,4-dinitrofenol o 
el cianuro potásico, o de substancias antibióticas, tales como 
la cloromicetina, a la preparación fermentativa en que se 
hallan ya las enzimas necesarias para la llbeta-hidroxilación.
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Terminada la fermentación, se aísla de la preparación 
el esferoide fermentado. Un método especialmente ventajoso 
para efectuar el aislamiento es la extracción por medio de un 
disolvente para esteroides que sea inmiscible con el agua, tal 

5. como el cloruro de metileno, el cloroformo, la metil-isobutil- 
-cetona, el tetracloruro de carbono, el éter, el tricloroetile- 
no, los alcoholes, el benceno, el hexano, etc.

La substancia celular puede separarse también con 
los disolventes enumerados antes y extraerse asimismo por me- 

10. dio de disolventes miscibles con el agua, como acetonas,
sulfóxido de dimetilo, alcohol etílico, etc. Los esteroides 
obtenidos de los extractos pueden purificarse por recristaliza­
ción, cromatografía o distribución en contracorriente y 
separarse de los productos de fermentación no deseados.

15. Los llbeta,10alfa-esteroides producidos de acuerdo
con este invento pueden esterificarse con ácidos carboxílicos, 
tales como ácidos carboxílicos alifáticos, saturados o insa­
turados, de preferencia ácidos alcancarboxílicos inferiores con 
1 a 6 átomos de carbono aproximadamente, en especial el ácido 

20. acético, o ácidos carboxílicos aromáticos, de preferencia
ácidos carboxílicos aromáticos menonueleares, tales como el 
ácido benzoico.

!
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La estorificación puedo llevarse a cabo por métodos 
que son ya de sí conocidos; por ejemplo, mediante reacción 
del producto de la hidroxilación con un derivado reactivo de 
un ácido carboxílico, tal como el anhídrido o un haluro, en 

5. presencia de bases tales como la piridina, en cuyo caso pueden 
esterificarse también los grupos hidroxílicos que se hallen 
presentes además del grupo llbeta-hidroxílico. Luego, los 
grupos hidroxílicos primarios osterificados, tales como un 
grupo 21-hidroxílico, pueden saponificarse parcialmente; por 

10. ejemplo, mediante tratamiento con álcali débil, tal como solu­
ción alcohólica de carbonato alcalino.

La acotilación, que representa una modalidad prefe­
rida de la estorificación, puede efectuarse, por ejemplo, por 
medio de anhídrido acético/piridina o con acetato de isoprope- 

15. nilo.

Los productos de este procedimiento tienen activi­
dad hormonal, por ejemplo progestátiva, anabólica o corti- 
coidal. Se los puede usar como medicamentos; por ejemplo, 
en forma de preparados farmacéuticos que los contengan en 

20. mezcla con un vehículo farmacéutico inerte, orgánico o
inorgánico, que sea apto para aplicación entérica o parenté- 
rica, como, por ejemplo, agua, gelatina, lactosa, almidón, 
estearato de magnesio, talco, aceites vegetales, gomas, 
polialkilenglicoles, jalea de petróleo, etc. Los preparados



farmacéuticos pueden presentarse en forma solida (por ejemplo, 
de pastillas., grageas; supositorios o cápsulas) o en forma 
líquida (por ejemplo, de soluciones, suspensiones o emulsio­
nes). Se los puede esterilizar y/o pueden contener aditivos 
tales como agentes de preservación, de estabilización, de 
humectación o de emulsión, sales para variar la presión osmó­
tica o amortiguadores. Asimismo pueden contener todavía otros 
materiales de valor terapéutico.

En los ejemplos que siguen, las temperaturas se han 
indicado en grados centígrados. Los espectros de resonancia 
magnética nuclear (NNR) se tomaron en deuterocloroforino, con 
tetrametilsilano como patrón.

La separación y la identificación de los productos 
de la hidroxilación pueden efectuarse mediante cromatografía 
de cap& delgada. Una reacción de color apropiado para la 
identificación es, por ejemplo, ol rociado con ácido sulfúrico 
concentrado, seguido por 3% de vainilla en etanol. Los 
diversos derivados esteroidos dan, con el ácido sulfúrico, 
una reacción do color al ser calentados. La coloración con 
el segundo rociado es igualmente característica. He aquí una 
sinopsis de los valores RF y de las reacciones de color:
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Valor RF x 100*** Reacción de color
1 2  3

llbeta-hidroxi-9beta, 
10alfa-pregn-4-en- - - -
-3,20-diona 35,9 4 0 ,0 43 ver^e pardo 

grisáceo amarillento

llbeta-hidroxi-9beta, 
IOalfa-pregna-4,6- 
-dien-3,20-diona 38,6 37,9 41,5 anaranjado anaran- 

amarillento jado

llbeta,17alfa-dihidro- -
1 0.- xi-9beta,10alfa-pregn- 33,2 43,5 27,6

-4-en-3,20-diona ocre rojo cere­
za

llbeta,16alfa-dihidro- -- - 
xi-9beta,IOalfa-pregn- 17,2 20,6 17,3  -4-en-3,20diona amarillo amarillo 

rojizo

llbeta,17alfa,21-tri- -
hidroxi-9beta;10alfa- 17,8 27,2 11,0
-pregn-4-en-3,20-diona anaranjado amarillo 

amarillento rojizo

llbeta,17alfa,21-tri- 
-hidroxi-9beta.lOalfa- 
-pregn-4,6-dien-3,20- - -

2 0. -diona 15 ,8 24,2 10,4 pardo lila

llbeta^21-dihidroxi- '
-9beta,10alfa-pregna- -
-l,4-dien-3,20-diona 30,0 36,3 32,5 ocre verde

grisáceo
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libata,17beta-dihidroxi-
-9beta,10alfa-androst-4- 
-en-3-ona 18,8 22,0 15,8 rojo lìla

llbeta 17b e ta-dihi droxi- 
-9beta,IOalfa-androst- 
-4,6-dien-3-ona

16,4 20,0 13,8
verde

amarillento
anaranjado
amarillento

libe ta-hi droxi-9beta,1Oal- 
fa-androsta-4,6-dien-3,17- -diona 37,6 38,6 41,4 verde verde

grusáceo

* llbeta-hidroxi-9beta-,10al- 
fa-androst-4-en-3,17-diona 35,0 41,0 34,5 azul azul

15. + sistema disolvente: 1: benceno/acetona 1:1
2: metil-isobutil-ootona/acetona 8:1 *
3: cloroformo/etanol 9:1

Gel silícico GF 254 (Horck), espesor de la capa, 0,2 mm.



EJEMPLO 1.

Cada una de cinco preparaciones de 8 litros de 
un medio acuoso que contenía 0,3% de maceración de maíz,
0,3% de dihidrofosfato amónico, 0,25% de carbonato calcico, 
0,25% de extracto de levadura y 0,1% de glucosa se ajustó 
a pH 7)6 por medio do cosa cáustica y se esterilizó a 1208C 
durante 90 minutos. Después de enfriamiento, se inoculó 
cada preparación con un cultivo de 25 horas de edad de Nocardia 
Lurida y se trató simultáneamente con 80 mililitros de una 
solución al 0,1% de estradiol y sulfóxido de dimetilo. A con­
tinuación, agitando constantemente el medio nutricio, se le 
ventiló con 5 litros de aire por minuto. Después de 27 horas 
de inculación a 28aC, se anadiaron a cada preparación 2 gramos 
de 9beta,10alfa-pregn-4-en-3,20-diona disueltos en sulfóxido de 
dimetilo y se prosiguió la fermentación como antes. La concen­
tración del producto de hidroxilación fue aumentando gradual­
mente hasta un máximo y luego decreció. Al cabo de 20 horas 
de la adición del esferoide, se combinaron las cinco prepa­
raciones y se las extrajo por dos veces con un volumen de 
hexano cada vez. La fase acuosa se extrajo tres veces con 
un volumen do tetracloruro de carbono cada vez, y una vez con 
medio volumen de tetracloruro de carbono. Secando los extrac­
tos de tetracloruro de carbono combinados, se obtuvieron 8 g 
de residuo, el cual se recogió en un poco de benceno y se
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-
- .

aplicó a una columna de gel silícico do 4,9 x 83 cm. Se eluyó 
la columna con una mezcle de benceno/acetona (77:23), hacién­
dola pasar con una velocidad de 82 gotas por minuto. Se 
recogieron fracciones de 25 mililitros cada una. Las fraccio- 

5. nes 148'a 178 contenían 1,48 gramos del producto deseado, del 
cual se separaren todavía, por medio de éter de petróleo,
0,24 g de productos secundarios de la fermentación.

El producto bruto se sometió a una distribución 
multiplicativa en el aparato de Craig, en el sistema meta­

lo. nol/agua/cloroformo/tetracloruro de carbono = 7:3:5:5. a 
22SC y en 593 etapas, lo que dio para la llbeta-hidroxi- 
-9beta,lOalfa-pregn-4-en-3,20-diona un coeficiente de distri­
bución de 0,26. Después de la concentración del contenido de 
los elementos de Craig nS 112 a. 148, se obtuvieron 790 miligra' 

15. mos de material cristalino. Punto de fusión: 241-2432 (en cío- 
mr .  a. metileno/áter. is.propílic): UV : l a n d a ^  = 238 mili- 
mieras, épsilon = 1 5,600; EalfaJ^gq = -40B (dioxano)3 NMRr 
señales en 53 Hz (l8-metilo) y en 78 Hz (19-metilo).

EJEMPLO 2.

20. Cada una de cuatro preparaciones de 8 litros de un
medio acuoso con 0,26% de ácido D-tartárico, 0,26% de tartrato 
amónico, 0,017% de sulfato amónico, 0,04% de fosfato amónico 
secundario, 0,04% de carbonato potásico, 0,027% de carbonato
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magnésico, 2% de peptona Difeo, 5% de glucosa, 0,1% de 
extracto de levadura, 0 ,1% (en volumen) de solución de
oligoolomentoe (l O g de FcSO . 7IL0, 0,1 g de MnS0..4BL0, 
0,15 g de CuSO^HgO, 0,1 g de I^MoO^ y 1,0 g de ZnS0^.7H 0 
en 1000 mililitros de agua destilada) y 0,025% de emulsión
antiespumosa AF Dow Corning se cctcriliso a 120SC durante 
90 minutes. Después de enfriamiento se inooulo el medio 
con un cultlvo d 4o horas de edad de Pénicillium' canescens
y se le mantuvo a 28sc, en agitación constante con 5 litros 
de aire por minuto, durante 3 días. Transcurrido este tiempo, 
se añadieron a cada preparación 2 gramos de 9beta,10alfa- 
-pregna-4 ,6-dien-3 ,20-diona dísucltos en 40 mililitros de 
acetona. D-apués de siete dias de fermentación, se filtraron 
las soluciones fermentativas én tierra de diatomáceas y se
extrajo el micelio por d)s veces con 500 mililitros de acotona 
cada vez. Se concentró el extracto hasta obtener un residuo 
acuoso y so mezclo éste con el filtrado. So traté la solu­
ción con 1600 gremios do sal común y se la extrajo a fondo con 
acetato de etilo. Concentrando todos los extractos hasta
sequedad, se obtuvo un total do 21,78 gramos de residuo, que 
se recogió en 1000 mililitros de bcnccno/acetona 9:1 y se 
deposité en una columna que contoníaalrcdedor de 800 mililitros 
de una suspensión de gel silícico/benceno. Se eluyo la 
columna primeramente con benceno y luego, gradualmente, con 
benceno que contenía 1 0, 2 0, 30 y 50% de acetona y, por último,
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con acotona pura. Se combinaron todas la? fracciones que con­
tenían asteroide, lo que dio 12 .,44 grabaos de substancia seca, 
que se disolvió en 7Ó0 mililitros de benecno/acetona =9:1 
y se depositó on una columna d gol de sílice de 6,7 ccntíme- 

5. tros de diámetro y 70 centímetros de altura. Se eluyó esta 
columna primeramente con benceno y luego con mezclas de 
bcnccno/acetona con fracciones crecí'ntes do acetona (5, 10, 
20, 30, y 50%). La polaridad dol agente de elución fue aumen­
tando entonces periódicamente, hasta que a cierto grado do 

10. polaridad no so oluyo ya más ostoroide. Se combinaron todas 
las porciones do 100 mililitros dol oluato que resultaron 
uniformes según la cromatografía do capa delgada, se las hizo 
secar y se cristalizó en acctona/hoxano. De esta manera so 
obtuvieron 5 fracciones, la última de las cuales contenía 

15. 794;2 miligramos de llbota-hidro:d.-9bcta,10alfa-pregna-4,6-
-dien-3,2!-diona. Punto de fusión: 247-2503 (en cloruro de 
metilenoAiotanol/óter isopropílico)^ UV: landa^ .̂ 286 milimi- 
cras, épsilon = 24,400; Ealfal^q = 353^ (dioxano); NMR: seña­
les en 55 IIz (18-metilo) y 74 Hz (19-mctilo).

20. EJEMPLO 3.,
Una porción de 30 gramos, de 9beta,10alfa-pregna- 

-4,6-dicn-3;20-diona se hizo fermentar durante un dia con un 
cultivo de 2 días de edad de Nocardia lurida, en un medio 
acuoso que contenía 2% de sacarosa, 0,3% de extracto do leva-
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dura Difeo, 0,1% de nitrato sódico.; 0,1% do glicerina, 0,1% 
de fosfato potásico primario, 0,05% de sulfato magnésico,
0,05% de cloruro potásico y 0,001% de heptahidrato do sulfato 
do hierro bivalente. La extracción, la purificación y la sepa- 

5. ración de la solución fermentativa se efectuaron tal como se 
ha descrito en el Ejemplo 2, con cantidades de solución y de 
agente do absorción adaptadas a las diferentes cantidades de 
extracto bruto. Se obtuvieron 9,86 gramos do llbeta-hidroxi- 
-9beta, 10alfa-pregna--4,6-dicn--3,20-diona.

10. EJEMPLO 4.
Do manera análoga al procedimiento que se ha descrito 

en el Ejemplo 2. se hizo fermentar 3bota,10alfa-pregn-4-on- 
-3,20-diona con Gliocladium catanulatum. Se obtuvo llbeta- 
-hidroxi-$bcta,10alfa-prcgn-4-cn-3,20-diona con un rendimiento 

15. de 3 a 4%.

EJEMPLO 5.
Se fermentó 9bota,10alfa-prcgn-4-cn-3,20-diona con 

Heliocostylum piriforme, de manera análoga al procedimiento 
descrito en el Ejemplo 2, con la salvedad de que el medio do 

20. cultivo no contenía aditivo do neptona. El rendimiento de
llbeta-hidroxi-3bcta,lOalfa-prcgn-4-on-3,20-diona ascendió al 
2 a 3%.
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EJEMPLO 6.
De mañero, análoga a los procedimientos descritos en 

los Ejemplos 1 y 3, a partir de 9bota,10alfa-androst-4-en- 
-3,17-diona, se obtuvo la llbeta-hidroxi-9beta,10alfa-androst- 

5. -4-en-3,.17-diona. Punto do fusión: 1603-UV: landa^ ^ 239,5
milimicraS;.épsilon= 14750; Galfa]^r.Q : -Os (dioxano); NMR: 
señales en 69 HZ (lC-netilo) y 75 Hz (la-metilo).

EJEMPLO 7.
De manera análoga a los procedimientos quo so han 

10. descrito'en los Ejemplos 1 y 3, se- obtuvo, a partir de
17alfa.. 21-dihidroxi-9beta, lOalfa,--prcgn-4-cn-3 s 20-diona, la 
llbcta, 17alfa, 21-trihidroxi-9*bcta, 10alfa-pregn-4-en-3,20-diona. 
Punto de fusión: 226-2279; UV: landa^^.241 milimicras, ópsi- 
lon = 16600, Ealfaj^gg = -76,39 (dioxano).

15. EJEMPLO 8.
Una porción de 120 miligramos de llbeta-hidroxi- 

-9beta,10alfa-pregn-4-on-3,20-diona (obtenida conforme a los 
Ejemplos 1. 4 o 5) se disolvió en una mezcla de 5 mililitros 
de anhídrido acético y 5 mililitros de piridina y se agitó 

20. a 803 durante 3 horas. Después de la elaboración final y la 
cristalización en CHgClg/eter iaopropílico, so obtuvieron 
80 miligramos do llbeta-acotoxi-Sbcta,lOalfa-progn-4-en-3,20- 
-diona pura, do punto de fusión 167-1683; UV landa ^ ^ 23o mi-
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limicras epsilón = 16600, ¡lalfaj^gg - -343 (dioxano); HMR: 
señales en 40,3 Hz (18-metil) y 80,3 Hz (19-metilo).

EJEMPLO__ 2jL
De manera análoga a la del Ejemplo 8 , a partir de 

5. llbeta-hidroxi-9beta,10alfa-pregna-4 ,6-dien-3,20-diona (obte­
nida conforme a los Ejemplos 2 o 3) se obtuvo llbeta-aoetoxi- 
-9beta, lOalfa-pregna-4; 6-dien-3 ¡¡ 20-diona, do punto de fusión 
174-17633 UV landa^g283 milimicras; ópsilon = 26400,

-313. (dioxano).

10. EJEMPLO 10.
Mediante acotilación do acuerdo con el Ejemplo 8 , 

apartir de ll'be'ca,17alfa, 21-trihidroxi-9beta,10alfa-pregn- 
-4-cn-3,20-diona (obtenida conformo al Ejemplo 7) se obtuvo 
libeta,21-diacctoxi-17alfa-hidroxi-9beta,lOalfa-pregn-4-en- 

15. -3,20-diona. Punto de fusión: 167-1603; UV: landa^^^.240mili-ntcLX
mieras; ópsilon = 16800; [alfaj^ng = -353 (dioxano).

EJEMPLO 11.
De mañero, análoga al procedimiento que se ha descri­

to en el Ejemplo 3, a partir de 17alfá,21-dihidroxi-9beta,
2 0. 10alfa-pregna-4 ,6-dien-3 ,20-diona se obtuvo, con Nocardia 

lurida, llbeta,17alfa,21-trihidroxi-9beta,lOalfa-pregna- 
-4;6-dien-3,20-diona, de punto de fusión 215-2173; UV: landa



287 milimicras, epsilon = 2600; [alfa] " = -3298 (dioxano).
589Mediante acetilacióm conforme al Ejemplo 8 , se 

obtuvo llbota,21diacetoxi-17alfa-hidroxi-9beta,10alfa-pregna- 
-4,6-dien-3,20-diona, do punto de fusión 230-2318; UV: 
landa ^ y 284 milip;.icras, epsilon = 25100, [alfaj^gg = 2628 

-(dioxano). Una porción do 1 gramo de este acetato se disol­
vió en 30 mililitros de mctanol y, después de adición de 5 mili­
litros de carbonato sódico 2-n, se dejó la solución a 258 

durante 2 horas. Después de la elaboración final ordinaria 
y de la cristalización, se obtuvieron 750 miligramos de llbeta- 
-aoótoxi-17alfa,21-dihidroxi-9bota,10alfa-pregna-4,6-dien- 
-3,20-diona pura, de punto de fusión 197-1988 r UV: landa^ ^
284 milimicras, epsilon = 23100; ralfa]^g = -3298 (dioxano).

EJEMPLO 12.
De manera análoga al procedimiento que se ha descri­

to en el Ejemplo 3; a partir do 9beta,10alfa-testosterona se 
obtuvo, con Nocardia lurida, llbota-hidroxi-9beta,10alfa- 
-testosterona, de punto de fusión 190-1938; UV: landa ^ ^  240 
milimicras, epsilon = 15700; [alfaj^gg = -1078 (dioxano).

EJEMPLO 13.
D manera análoga al procedimiento que se ha des­

crito en ol Ejemplo 1, a partir de 21-hidroxi-9beta,10alfa- 
-pregna-1,4-dien-3,20-diona se obtuvo, con Nocardia lurida.
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llbeta,21-dihidroxi-9beta,10alfa-pregna-l,4-dien-3 ; 20-diona.
UV: landa 241 milimicras. épsilon = 18500; NMR: señales 

max
en 53:1 Hz (l8-metilo) y 79,5 Hz (19-metilo).

EJEMPLO 14-,
5. Do manera anàloga al procedimiento que se ha descri­

to en el Ejemplo 1: a partir de 17alfa-hidroxi-9beta,10alfa- 
-prcgn-4-en-3;20-diona se obtuvo, con Nocardia lurida, 
llbeta, 17alfa--dihidroxi-9beta, IOalf a-p2?ogn-4t-en-3 ,20-rdiona.
UV; landa^^ 240 milimicras, épsilon = 16100; NMR: señales en 

10. 59 Hz (l8-motilo) y 76 Hz (19-metilo).

EJEMPLO__15.
De manera análoga al procedimiento que se ha des­

crito en el Ejemplo 3, a partir de 21-hidroxi-9beta,10alfa- 
-pregn-4-en-3,20-diona se obtuvo, con Nocardia lurida,

15. llbeta,21-dihidroxi-9bcta,10alfa-prcgn-4-en-3,20-diona.
UV: landa .. 240 milimicras, épsilon = 16000; NMR: señales en 
53 Hz .(18-motilo) y 80,5 Hz (19-metilo).

EJEMPLO 16.
De manera análoga a la del Ejemplo 1, a partir de 

20. 16alfa-hidroxi-9beta,10alfa-pregn-4-en-3,20-diona se obtuvo, 
con Nocardia lurida, llbeta,16alía-dihidroxi-9beta,lOalfa- 

-pregn-4-en-3,20-diona. UV: landa 241 milimicras, épsilon -
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16000s NMR: señales en 53 Hz (18-metilo) y 80,5 Hz (19-metilo). 

EJEMPLO 17.
De manera análoga al procedimiento que se ha descri­

to en los Ejemplos 1 y 3, a partir de 9beta,10alfa-androsta- 
-4,6-dien-3,17-diona se obtuvo llbeta-hidroxi-9beta,10alfa- 

-androsta-4,6-dicn-3,17-diona. UV: landa^^^ 285 milimicras, 
épsilon = 24700  ̂ NMR: señales en 71,0 Hz (18-motilo) y 19-meti- 
lo).

EJB1PL0 18.
Cada una de seis preparaciones de 100 cc de un 

medio acuoso que contenía 0,25% do cloruro sódico, 0,4% de 
peptona, 1 ,0% de glucosa, 0 ,4% de extracto cárnico y 0 ,1% de 
extracto de levadura se ajustó a pH 6 ,3 , se esterilizó y se 
inoculó con un cultivo de Nocardia lurida. Después de una 
incubación previa de 24 horas, se añadieron a cada preparación 
25 mg de 9bcta,10alfa-androsta-4 ,C-dion-3 ,17-diona disueltos 
en sulfóxido de diñetilo. A continuación se incubó el medio 
nutricio a 28SC y con agitación, durante 24 horas. Los filtra­
dos do fermentación, combinados, so extrajeron cuatro veces 
con un volumen de dlclorometano cada vez y, socando los extrac­
tos orgánicos combinados, se obtuvieron 2oo mg de residuo, 
que fue disuelto en acetona y sometido a cromatografía prepa­
ratoria de capa drlgada en gel de sílice (Merck GF 254, espesor
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de la capa 1 mm) en el sistema cloroformo/etanol = 9:1. Se
formaron tren zonas, que se eluyeron utilizando metanol. Se
compararon alícuotas de las tres fracciones con una muestra
autentica de llbcta-hidroxi-9bcta,lOalfa-androsta-4,6-dien-
-3,17-diona. La fracción que se comportó de manera idéntica a 

5. la muestra de referencia con respecto al valor RF se disolvió
en acetona y se cromatografic de nuevo utilizando metil-isobu-
til-cetona/acetona = 8:2. La zona resultante, que contenía
el derivado llbota-hidroxi, se eluyó y cromatografió de manera
análoga en ol sistema cloroformo/ctanol = 9:1. El eluato10. ,
metanólico de la zona que resultó idéntica a la muestra de 
referencia contenía llbcta-hidyo:;i-9bcta,10alfa-androsta-4,6- 
-dien-3 ,17-diona uniforme, que mostró propiedades físicas idén­
ticas a las de la muestra auténtica.

15. EJEMPLO 19.

De manera análoga al procedimiento que se ha descri­
to en el ejemplo 18, utilizando un cultivo de Streptomyces 
fradiae en un medio nutricio que contenía 0 ,5%* de peptona,

20. 0 ,3% de extracto cárnico y 0,57% de cloruro sódico se obtuvo,
a partir de 9bota,10alfa-pregn-4-on-3 ,20-diona, la llbeta- 
-hidroxi-9beta,lOalfa-pregn-4— en-3,20-diona.



EJEMPLO 20.

Cada una de nueve preparaciones de 100 cc de un 
medio acuoso que contenía 5 .0% do glucosa, 2 ,0% de peptona 
y 0 ,5% de maceración de maíz, ajustadas a pH 6,2 y esteriliza- 

5. das, se inoculó con un cultivo de Choanephora circinans. Al
cabo de 48 horas de incubación previa, se añadieron a cada 
preparación 25 mg de 17beta-hidroxi-9beta,10alfa-androst-4- 
-en-3-ona en sulfóxido de dimetilo. Después de incubación 
a 289C durante 48 horas, con la elaboración final ordinaria 

10. y cromatografía, se obtuvo líbete,17beta-dihidroxi-9beta,lOal-
fa-androst-4-en-3-ona, que resultó idéntica a una muestra 
auténtica.

EJEMPLO 21._

1 5, De manera análoga al procedimiento que se ha des­
crito en el ejemplo 2 0, a partir de 9bcta,10alfa-pregn-4-en- 
-3 ,20-diona se obtuvo libeta-hidroxi-9beta,lOalfa-pregn-4- 
-en-3 2 0 -diona, que resultó idéntica a una preparación autén­
tica.



EJEMPLO 22.

De manera análoga al procedimiento que se ha des­
crito en los ejemplos 1 y 2 , a partir de 17beta-hidroxi- 
-9beta,10alfa-androsta-4,6-dien-3-oua se obtuvo llbeta,17beta- 
-dihidroxi-9beta,10alfa-androsta-4;6-dien-3-ona. UV: landa^^ 
286 milimicras; ápsilon = 25200^ NKR: señales en 62,7 Hz 
(l8-metilo) y 71,2 Hz (19-metilo).

EJEMPLO 23.

Cada una de cuatro preparaciones de 100 cc de un 
medio acuoso que contenía 1 ,0% de glucosa, 0 ,5% de peptona, 
0 ,3% de extracto cárnico, 0 ,5% de cloruro sádico y 1 ,0% de 
carbonato calcico, ajustadas a pH 6 ,5-8 ,5 , se inoculo con un 
cultivo do Choanephora circinans y se incubo a 28SC con 
agitación. Al cabo de 48 horas, se añadieron a cada prepara­
ción 25 mg de 17alfa,21-dihidroxi-9beta,lOalfa-pregn-4-en- 
-3,20-diona. Después de 68 horas más, las preparaciones com­
binadas se extrajeron con tres volúmenes de dicl,orometano y 
el extracto so llevo hasta sequedad. Del residuo pudo sepa­
rarse llbeta,17alfa,21-trihidroxi-9beta,lOalfa-pregn-4-en- 
-3 ,20-diona, que se identifico mediante cromatografía de capa 
delgada y reacciones específicas de color.
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EJEMPLO 24.

De manera análoga al procedimiento que se ha descri­
to en el ejemplo 2 3, se obtuvo llbeta,17alfa-dihidroxi-9beta, 
10alfa-pregn-4-en-3,20-diona a partir de 17alfa-hidroxi- 
-9beta,10alfa-pregn-4-en-3,20-diona en un medio que contenía 
5 ,0% de glucosa, 2 ,0% de peptona y 0 ,5% de maceracion de maíz.

EJEMPLO 25.

' De manera análoga al procedimiento que se ha descri­
to en el ejemplo 23, se obtuvo llbcta-hidroxi-9beta,lOalfa- 
-androst-4--cn-3,17-diona- a partir de 9beta, 1 Oalfa-androst-4- 
-en-3 ,17-diona. después de 69 horas de incubación.

EJEMPLO 26.

De manera análoga al procedimiento que se ha des­
crito en el ejemplo 24, se obtuvo llbeta-hidroxi-9beta,lOalfa- 
-pregna-4 ,6-dien-3 ,20-diona a partir de 9beta,10alfa-pregna- 
-4,6-dien-3 ,20-diona.



EJEMPLO 27

De manera análoga al procedimiento que se ha des­
crito en el ejemplo 23, se obtuvo llbeta,21-dihidroxi-pregna- 
-l,4-dien-3 ,20-diona a partir de 21-hidroxi-l,4-dien-3 ,20- 

 ̂ -diona.

EJEMPLO 28.

De manera análoga al procedimiento que se ha descri­
to en el ejemplo 2 0, se obtuvo llbeta-hidroxi-9beta,10alfa- 
-pregna-4,6-dien-3,20-diona a partir de 9beta,lOalfa-pregna- 

10. -4,6-dien-3p20-diona, utilizando un cultivo do Streptomyces
fradiae en un medio acuoso que contenía 0 ,05% de peptona,
0,5% de extracto cárnico y 0,5% do cloruro sódico, con un pH
6-8.

EJEMPLO 29.

15. De manera análoga al procedimiento que se ha
descrito en el ejemplo 2 0, se obtuvo llbeta,17beta-dihidroxi- 
-9beta,10alfa-androst-4-en-3-ona a partir de 17beta-hidroxi- 
-9beta,10alfa-androst-4-en-3-ona en un medio acuoso que con­
tenía glucosa, 2 -0% de Edamina y 0,5% de maceración de maíz.

2?
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EJEMPLO__30.

De manera análoga al procedimiento que se ha descri­
to en el ejemplo 23, se obtuvo libota-hidroxi-9beta,lOalfa- 
-pregna-4, o-dien-3,20-diona a partir de 9beta,lOalfa-pregna- 
-4 , 6-dien-3 , 20-diona, utilizando un cultivo de Mucor griseo- 
cyanus, en un medio acuoso que contenía 5 ,0% de glucosa,
2,0% de Edamina y 1,5% de maceracion de maíz, con pH 4-6.

EJEMPLO 31.

De manera análoga al procedimiento que se ha des­
crito en el ejemplo 2 0, se obtuvo llbeta-hidroxi-9betaml0alfa- 
-testosterona a partir de 9heta,10alfa-testosterona, utilizan­
do un cultivo do Mucor corymbifer on un medio acuoso que con­
tenía 2 ,0% do glucosa y 30,0% do patatas hervidas, frescas.

EJEMPLO 32.

Do manera análoga al procedimiento que se ha des­
crito en el ejemplo 23, se obtuvo llbeta-hidroxi-9beta,10alfa- 
-progesterona a partir de 9beta,10alfa-progesterona, utilizan­
do un cultivo de Streptomyces rimosus en un medio acuoso 
que contenía 1 ,0% de harina de soja, 1 ,0% de glucosa, 0,5% 
de cloruro sodido, 0 ,1% de nitrato sádico y 1 ,0% de carbonato 
calcico, con pH 7-8.
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EJEMPLO 33.

De manera análoga al procedimiento que se ha 
descrito en el ejemplo 3 4; se obtuvo llbeta-hidroxi- 
-9beta,-10alfa-pregna-4,6-dien-3,20-diona a partir de 

5 . 9beta,10alfa-pregna-4 ,6-dien-3 ,20-diona, utilizando un medio 
acuoso que contenía 0 ,5% de peptona, 0 ,3% de extracto cárnico 
y 0,5% de cloruro sádico, con pH 5,5-6,5.

EJEMPLO 34.

Tfi. De manera análoga al procedimiento que se ha
descrito en los ejemplos 1 y 3 , se obtuvo llbeta-hidroxi- 
-9beta,10alfa-androst-4-en-3,17-diona a partir de 
9beta,10alfa-androst-4-en-3 ,17-diona, utilizando un cultivo 
de Glicocladium roseum en un medio acuoso que contenía 1 ,0% 

15. de maocracián de maíz. 1 ,0% de glucosa, 0 ,2% de extracto 
de levadura, 0 ,2% de NH^HgPO^ y 1 ,0% de carbonato calcico.

EJEMPLO 35.

De manera análoga al procedimiento descrito en el
2 0 . ejemplo 2 1, so obtuvo llbeta-hidroxi-9beta,10alfa-progestero- 

na a partir de 9beta,10alfa-progestcrona, utilizando un medio 
acuoso que contenía 2 ,0% de harina de carne, 1 ,0% de glucosa,.



0 ,2% do KgHFO^ y 0 ,1% do cl.Tdr. sadico.

EJEMPLO 36.

De manera análoga al procedimiento descrito en el 
ejemplo' 21., se obtuvo llbeta-hidroxi-9beta,lOalfa-progestero- 
na a partir de 9beta,lOalfa-progesterona, utilizando un medio 
acuoso que contenía 2 ,0% de harina de pescado, 1 ,0% de 
glucosa, 0,2% de KgHPO^ y 0,1% de NaCl.

EJEMPLO 3?.

De manera análoga al procedimiento que se ha des­
crito en el ejemplo 21, se obtuvo Ubeta--hidroxi-9beta, lOalf a- 
-progesterona a partir de 9beta,lOalfa-progcsterona, utilizando 
un medio acuoso que contenía 0,2% de hidrolizado de proteina, 
1,0% de glucosa, 0,2% de K^RPO^ y 0,1% de NaCl.

EJEMPLO 38.

Do manera análoga al procedimiento que se ha descri­
to en el ejemplo 21, se obtuvo llbeta-hidroxi-9beta,lOalfa- 
-progesterona a partir de 9beta,lOalfa-progesterona, utilizando 
un medio acuoso que contenía 2 ,0% de gluten de maíz, 1 ,0% de 
glucosa, 0,2% de K^HPO^ y 0,1% do NaCl.
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EJEMPLO

De manera análoga al procedimiento que se ha descrito 
en el ejemplo 21, se obtuvo llbeta-hidroxi-9beta,10alfa-progcs- 
terona a partir de 9beta,10alfa-progestcrona, utilizando un 
medio acuoso que contenía 2,0% de gluten de trigo, 1,0% de 
glucosa, 0,2% de KgHPO y 0,1% de NaCl.

40.

De manera análoga al procedimiento que se ha descre­
en el ejemplo 21, se obtuvo líbete,-hidroxi-9beta,lOalfa- 
--progosterona a partir de Qbcta,lOalfa-progesterona, utilisand' 
el medio que so ha descrito en el ejemplo 2.

Efij.in?ii) _ 41 *

Do manera análoga al procedimiento que se ha descri­
to en el ejemplo 21, se obtuvo llbota-hidroxi-9beta,10alfa- 
-progestorona a partir de 9beta,10alfa-progesterona, utilizars- 
un medio acuoso que contenía 2,0% do sacarosa, 0,3% de 
extracto de levadura, 0,1% de NaNO^, 0,1% de glicina, 0,1% 
de KHgPO^, 0,05% de MgSO^, 0,05% de KC1 y 0,001% de FeSO^, 
con pH 4;5-5,5.
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N O T A

Descrito el objeto de la invención, se declara 
nuevas las siguientes reivindicaciones, con prioridades 
suizas ns 1491Q/65 del 28.10.65 y na 6487/66 del 4.5.66., 
existiendo en ambas unidad de invención:

' 5

1. Un procedimiento para producir llbeta-hidroxi- 
-9beta,10alfa-esteroides, compuestos como los definidos par la 
fórmula

R***

/O
T,17D 

CH3 }

CHJ. o¡
R9 ¡

R̂6

R7

(I)

on la que R***, R^, R̂ *, R^, R^ y R̂ *̂  son cada uno 
10. cuando se toman solos, hidrógeno, halógeno con un

número atómico de 9 a 35, inclusivo, ciano, hidroxi- 
1 0; aciloxilo o aciltio do 20 átomos de carbono a 
lo sumo, alcoxilo o alkiltio do unos 10 átomos de 
carbono a lo sumo, aralcoxilo o aralkiltio de unos



10 átomos de carbono a lo sumo, oxiciclialifático 
tiocicloalifático de unos 10 átomos de carbono a lo 
sumo, o hidrocarbilo alifático de unos 7 átomos de 
carbono a lo sumo; R^ es hidrógeno o halógeno con 
un numero atómico de 9 a 35y inclusive; R^-?alfa 
cuando se toma solo, es hidrógeno, hidroxilo o 
hidrocarbilo alifático de unos 7 átomos de carbono a 
lo sumo; Rubeta, ciando se toma solo, es acetilo, 
hidroxiacotilo, hidroxilo, aoiloxilo de unos 20 áto­
mos do carbono a lo sumo, alcoxilo de unos 10 átomos 
de carbono a lo sumo, aralcoxilo de unos 10 átomos de
carbono a lo sumo u oxioicloalifático de unos 10 áto^

11mos le carbono a lo sumo; y R es hidroxilo o
aoiloxilo de 20 átomos do carbono a lo sumo,

caracterizado por hacerse fermentar el correspondiente este- 
roide 11-insubstituído, valiéndose de un microorganismo do 
los grupos taxonómicos Fungí o Schizomycetes y, si se desea, 
esterificarse el producto de la hidroxilación.

2. Un procedimiento como se define en la reivin­
dicación 1, caracterizado en que el citado microorganismo es 
un miembro de los subgrupos Fungi imperfecti, Ascomycetes, .irhy- 
comycetes, Basidiomycetes y Actinomycetales.
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3. Un procedimiento como se define en la reivin- 
didación 1, caracterizado en que dicho microorganismo es una es­
pecie de los grupos Gliocladium catenulatum, Gliocla,dium roseum, 
Helicostylum pirififorme, Pénicillium canescens, Mucor griseo- 
cyanus, Mucor corymbifer, Choanephora circinans, Nocardia 
lurida, Streptomyces rimosus y Streptomyces fradiae.

4. Un procedimiento como se define en la reivin-
, 1 2  3dicacion 1, caracterizado en que R , R y R son cada uno

hidrógeno: mientras R^, R^ y se eligen cada uno, cuando se 
ÍO. toman solos, en el grupo constituido por hidrógeno, halógeno,

alkilo de unos 3 átomos de carbono a lo sumo, hidroxilo, 
aciloxilo, alcoxilo, aralcoxilo y oxiciclialifático, siendo 
hidrógeno uno por lo menos de dichos símbolos R^, R^ y R*^.

5. Un procedimiento como se define en la reivindi-
15. cacion 2, caracterizado en que R , R y R** son cada uno hidro-

6 7 16geno, mientras R , R y R se eligen cada uno, cuando se toman 
solos, en el grupo constituido por hidrógeno, halógeno, alkilo 
de unos 3 átomos de carbono a lo sumo, hidroxilo, aciloxilo, 
alcoxilo, aralcoxilo y oxicicloalifático, siendo hidrógeno 

20. uno por lo nonos de dichos símbolos R , R y R .

6. Un procedimiento como so define en la reivindi-
x 1 p 4 * /cacion 3, caracterizado en que R , R y R son cada uno hidroge- 

6 7 16no, mientras R , R y R se eligen cada uno, cuando se román



solos, en el grupo constituido por hidrógeno, halógeno, 
alkilo de unos 3 átomos de carbono a lo sumo, hidroxilo, 

aciloxilo, alcoxilo, aralcoxilo y oxicicloalifático, 
srendo hidrogeno uno por lo menos de dldhos símbolos R ,

7. Un procedimiento como so define en la rei-
' 1 2 4 6 7vindicación 1, caracterizado en que R , R , R , R , R y

16 ,R son todos hidrógeno.

o. Un procedimiento como se define en la rei­
vindicación 2, caracterizado en que R*\ R^, R^, R^, y 
R̂ *̂  son todos hidrógeno.

9. Un procedimiento como se define en la reivin­
dicación 3, caracterizado en que R*̂*, R^, R̂ *, R^, R^ y R***̂ 
son todos hidrógeno.

10. Un procedimiento para producir llbeta-hidroxi- 
-9beta,10alfa-esteroides.

Según se describe y reivindica en la presence memo­
ria que consta de 37 hojas, foliadas y escritas a máquina por 
una sola de sus caras.

Madrid
p. S. t

de octubre de 1966


	Bibliographic data
	Description
	Claims



