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INTRODUCCIÓN 

LA INDUSTRIA DE ESTEROIDES FU~ DURANTE LOS PASADOS A~os, UNA DE 

LAS MAS IMPORTANTES DENTRO DE LA INDUSTRIA QulMICO-FARMAC~UTICA 
. . . 

YA QUE SU PRODUCCIÓN DE ESTEROIDES HIZO POSIBLE REALIZAR EXPOR-

TACIONES CON UN RESULTADO POSITIVO EN LA BALANZA DE COMERCIO EX 

TERIOR, DESAFORTUNADAMENTE SURGIERON PROBLEMAS EN 1975, QUE -

HICIERON CAER EN FORMA VERTICAL ESAS EXPORTACIONES y r.~x1co DE

JÓ DE SER EL PRINCIPAL PROVEEDOR DE HORMONAS ESTEROIDES AL MER

CADO INTERNACIONAL. ESTA CIRCUNSTANCIA PROPICIÓ EL DESARROLLO 

DE NUEVAS TECNOLOGlAS EN EL EXTRANJERO, QUE LOGRARON SINTESIS -

COMPETITIVAS, 

EN LA ACTUALIDAD LA INDUSTRIA NACIONAL ESTÁ TRABAJANDO POR DEBA 

JO DE SU CAPACIDAD INSTALADA, SIN EMBARGO, EL DESARROLLO DE NUE 

VAS TECNOLOGIAS A PARTIR DE PRODUCTOS NATURALES Y SUS DERIVADOS 

SEMI-SINT~TICOS EN LA OBTENCIÓN DE ESTEROIDES, HA DADO RESULTA

DOS FAVORABLES, 

l.As INVESTIGACIONES A PARTIR DE M~TODOS BIOLÓGICOS~ DADO MEJ.O. 
. . . . ........ . 

RES RESULTADOS RESPECTO A M~TODOS QUfMICOS, POR LAS VENTAJAS --
. . 

QUE PRESENTA ErfB. USO Il:FERMENTACIONES CON MICROORGANISMOS, 

EsTos POR TRADICIÓN FUERON PROBADOS PARA TRANSFORMAR DIVERSOS -

ALIMENTOS Y BEBIDAS, LO QUE DIÓ ORIGEN A UNA INVESTIGACIÓN SIS

TEMÁTICA Y PERMANENTE DONDE UNO DE LOS PRIMEROS RESULTADOS FU~ 

LA OBTENCIÓN DE ANTIBIÓTICOS, 

EL PRESENTE TRABAJO TIENE COMO ENTE BIOLÓGICO A LOS HONGOS LLA-
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MADOS "MOHOS" QUE SON ORGANISMOS QUE TIENEN UN SISTEMA ENZIMÁ

TICO CAPAZ DE TRANSFORMAR EL NÚCLEO BÁSICO DE LOS ESTEROIDES 1 
. . 

OBTENIENDO UN COMPUESTO FISIOLÓGICAMENTE ACTIVO PARA UTILIZAR-

SE EN EL TRATAMIENTO DE ALGUNAS ENFERMEDADES DEL ORGANISMO HU

MANO, (12) 

Los OBJETIVOS DE ESTA INVESTIGACIÓN SON: 

A) POR UN M~TODO MICROBIOLÓGICO OBTENER UN COMPUESTO ESTEROl 

DE ("HIDROCORTISONA") FISIOLÓGICAMENTE ACTIVO, 

B) .\ TRAV~S DE UN MICROORGANISMO LLAMADO CURVULARIA LUNATA, 
. . . 

IESARROU.AR !JU\ TECNOLOG \A PROPIA A NIVEL PRIMARIO EN LA PR.Q 

DUCCIÓN DE UN ESTEROIDE ("HIDROCORTISONA'~) PARA SATISFA-

CER LAS NECESIDADES DE LA INDUSTRIA FARMAC~UTICA NACIONAL, 

(32) 

' . -
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1. EsTEROIDEs. 

l,l GENERALIDADES, 

LA PALABRA "ESTEROL" QUE PROVIENE DEL GRIEGO "EsTEREos" (sóLl 

no) EN uN PRINCIPIO FU~ APLtcADA A ·ALC0HolEs .. 01rtli:Nroos :De LA ... 

FRACCIÓN INSAPONIFICABLE DE LOS EXTRACTOS LlPIDOS DE LOS TEJI-

DOS, 

TIEMPO DESPU~S SE CAMBIA ~STA y SE UTILIZA LA PALABRA "ESTEROl 

DE" PARA NOMBRAR A UN GRUPO DE MOL~CULAS ORGÁNICAS DE IMPOR-

TANCIA BIOLÓGICA, QUE POSEEN UNA ESTRUCTURA FUNDAMENTAL DEL Tl 

PO DE LOS ESTEROLES Y QUE INCLUYE UNA GRAN VARIEDAD DE COM- -

PUESTOS DE ORIGEN NATURAL COMO SON: LOS ESTEROLES, LOS ÁCIDOS 

BILIARES, LAS HORMONAS SEXUALES, LAS SAPOGENINAS, ALGUNOS ALCA 

LOIDES, LOS GLUCÓSIDOS CARDIOTIÓNICOS Y LAS HORMONAS ADRENOCOR 

TICALES QUE SON DE INTER~S EN EL PRESENTE TRABAJO, 

EL DESARROLLO DE LA QUIMICA DE LOS ESTEROIDES SE HA DIVIDIDO -

EN 4 PERIÓDOS QUE SON: 

1 [ ANTIGUO, 

II CLAsrco.· 

HASTA 1900.· 

1900-19)2, CuANDO SE ESTABLECIÓ LA Es~ -

TRUCTURA FUNDAMENTAL DEL NÚCLEO ESTEROl-

DAL. 

111 MODERNO. 1932-1947. EPOCA EN QUE SE DILUCIDÓ LA -

QUlMlCA BÁSICA DE LOS ESTEROIDES DE ORI--
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GEN NATURAL, 

IV. CoNTEMPORÁNEO. DE 1947 A LA FECHA. LAPSO EN -

QUE GRAN PARTE DE LA INVESTIGACIÓN HA SIDO 

PARA LA SlNTESIS DE "CORTISONA", "HIDROCOR 

TISONA" Y CORTICOIDES SIMILARES, 

EsTE úL TIMO PER loDo SE IEFIN16 roo ·u GRAN DEMANDA EN LA TERAÍ>EúTl 

CA DE LAS HORMONAS "CoRTISONA", "HIDROCORTISONA" Y CORTICOIDES 

RELACIONADOS, LA S!NTESIS PARCIAL Y TOTAL DE ESTAS HORMONAS 
. . . 
PROPICIÓ UNA SERIE DE RESULTADOS IMPORTANTES COMO SON M~TODOS, 

REACCIONES Y REACTIVOS NUEVOS, (4) 

"'l 
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1.1.1. ESTRUCTURA Y NOMENCLATURA BASICA,' 

Los ESTEROIDES POSEEN UN NÚCLEO BAs1co, cICLOPENTANo PERHIDRO

FENANTRENO, Y SU ESTRUCTURA NO ES REPRESENTADA CON LOS ATOMOS 

DE CARBONO E HIDRÓGENO (FIG, 1), EL NÚCLEO ESTEROIDAL SE Rf 

PRESENTA EN FORMA DE UN ANILLO HEXAGONAL POR CADA 6 CARBONOS 

UNIDOS, Y UN ANILLO PENTAGONAL POR CADA 5 CARBONOS UNIDOS, -

Los HIDRÓGENOS SE OMITEN EN tA ESTRUCTURA DEJANDO lMPLtCITO -

QUE CADA CARBONO COMPLETA SUS 4 VALENCIAS CON HIDRÓGENOS, 

(FIG, 1), 

EN EL NÚCLEO ESTEROIDAL EXISTEN 3 TIPOS DE CARBONO CON BASE -

AL NÚMERO DE HIDRÓGENOS UNIDOS A CADA CARBONO, EL CARBONO Sf 

CUNDARIO TIENE 2 CARBONOS ADYACENTES Y 2 HIDRÓGENOS·.· EL CAR

BONO TERCIAR 10 ESTÁ UN IDO A 3 CARBONOS, ES COMÚN A 2 ANILLOS 

DEL NÚCLEO ESTEROIDAL y TIENE 1 HIDRÓGENO. Los CARBONOS 10 

y 13 DEL ANILLO ESTEROIDAL ESTÁN UNIDOS A 4 CARBONOS LLAMANDO

SE CARBONOS CUATERNARIOS, LA NUMERACIÓN DE LOS CARBONOS EN -

EL NÚCLEO DEL ESTEROIDE ES CON NÚMEROS. ARABIGOS Y LOS ANILLOS 

SON DESIGNADOS CON LETRAS 'A, B, C Y Q DE IZQUIERDA A DE

RECHA RESPECTIVAMENTE, .POR DONDE EMPIEZA LA NUMERACIÓN (F IG, 1), 

EL NÚCLEO BÁSICO ES DE 17 CARBONOS, Y LOS CARBONOS 18 Y 19.E.S. 

TÁN LOCALIZADOS ENTRE LOS ANILLOS C:D Y A:B RESPECTIVAMEN-

TE, 

EL NÚCLEO ESTEROJDAL NO ES PLANO COMO SE REPRESENTA EN EL PA-

PEL; SU ESIEREOQUtMICA PRESENTA UNA CONFORMACIÓN EN DIVERSOS 
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FIGURA 2 
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PL.ANOS (FIG, 2), 

Los ANILLOS A, 8, C :v D SON CAPACES DE EXISTIR EN FORMA 

DE BOTE O DE SILLA Y ~STA PREDOMINA.EN LA CONFORMACIÓN DEL E~ 

TEROIDE (18). 

lAs HORMONAS DEL TIPO DE LOS ESTEROIDES TIENEN UNIÓN T~ANS E~ 

TRE LOS ANILLOS B:C Y C:D Y ESTÁN EN FORMA DE SILLA (LA 

DEFINICIÓN DE UNIÓN TRANS ES QUE LOS SUSTITUYENTES ESTÁN - -

ORIENTADOS HACIA POSICIONES OPUESTAS EN EL PLANO DE REFEREN-

CIA Y PARA ORIENTACIÓN CIS ES QUE ESTOS SUSTITUYENTES ESTÁN 

, HACIA EL MISMO .LADO DEL PLANO DE REFERENCIA), 

EL ANILLO A CUANDO ES AROMÁTICO TIENE FORMA DE CUASI~BOTE -

YA QUE EL DOBLE ENLACE EN EL CARBONO 4 INCREMENTA SU PLANA

RIDAD, ESTAS DIFERENCIAS EN LA CONFORMACIÓN DE~ ESTEROIDE -

TIENEN GRAN INFLUENCIA EN SUS PROPIEDADES BIOLÓGICAS (26), 

·, 

.. 
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l. 2, CORTI COlDES, 

1.2.1. Ú..ASIFICACIÓN, 

EL GRUPO DE LOS ESTEROIDES ADRENOCORTICALES O CORTICOIDES SE 

DIVIDE PARA su ESTUDIO EN 2 GRUPOS PRINCIPALES: 

1) Los GLUCOCORTICOIDES QUE POSEEN UN GRUPO FUNCIONAL CON UN 

ATOMO DE OXIGENO EN CARBONO 11 (11 OXICORTICOIDES) DE SU -

NÚCLEO BÁSICO, TIENEN ACCIONES SOBRE EL METABOLISMO DE CARBO

HIDRATOS,VANTl INFLAMATORIA Y ANTIREUMATICA EN TEJIDOS Y HUE-

SOS EN EL ORGANISMO HUMANO, 

2) Los MINERALOCORTICOIDES, coN ACCIÓN PREPONDERANTE SOBRE -

LOS ELECTROLITOS Y EL AGUA EN LAS C~LULAS DE LOS TEJIDOS DEL 

ORGANISMO, 
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1.2.2. Los GLUCOCORTICOIDES. 

EN LA CORTEZA SUPRARRENAL DEL ORGANISMO HUMANO SE ENCUENTRAN -

LOS SIGUIENTES CORTICOIDES QUE POSEEN UNA ACCIÓN REGULADORA SQ 

BRE EL METABOLISMO DE CARBOHIDRATOS Y UNA ACCIÓN ANTIINFLAMATQ 

RIA Y ANTIREUMATICA: 

A) CoRT1cosTERONA 

B) CORTISONA O 17-HIDROXI-11-DEHIDROCORTICOSTERONA 

c) H1DROCORTISONA o CoRTISOL (HIDROCORTISONA) o 17-HIDROXI--
. . 

CORTICOSTERONA1 QUE ES MUY EMPLEADA EN LA TERAPéUTICA SO--
. . 

BRE PADECIMIENTOS DEL HOMBRE Y QUE ES MOTIVO DE PERMANENTE 
. . . 

ESTUDIO PARA SU MEJOR OBTENCIÓN Y APLICACIÓN, 
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1.2.3. ESTRUCTURA 

Los CORTICOIDES SON UN GRUPO DE ESTEROIDES CON 21 CARBONOS y 

SE CARACTERIZAN POR LO SIGUIENTE: 

1.-UN DOBLE ENLACE EN CARBONO 4 Y UN GRUPO OXO EN CARBONO 3 
(SE NOMBRAN GEN~RICAMENTE COMO 4-EN-3-0NA), 

2.-UNA CADENA LATERAL EN CARBONO 17, 

3.-UN GRUPO HIDROXILO EN CARBONO 21, CON UN GRUPO OXO EN CAR

BONO 20, 

4.-UN GRUPO FUNCIONAL HIDROXILO U OXO, ALGUNO DE LOS CUALES 

PUEDE O NO ESTAR EN CARBONO lf,· 

1.2.4. B1ostNTESIS EN EL ORGANISMO HUMANO. 

TODAS LAS HORMONAS ADRENOCORTICALES O CORTICOIDES SE SINTETI

ZAN EN LA C~l.)ULA A PARTIR DE.COLESTEROL (FIG. 3), PARA LA 

FORMACIÓN DE "HIDROCORTISONA" INTERVIENEN LAS ENZIMAS 11, 17 

V 21 HIDROXILASAS RESPECTIVAMENTE, Ast COMO TAMBI~N LA PRESEli 

CIA DE DINUCLEÓTIDO DE NICOTINAMIDA Y ADENINA (M~DP) NECESA-

RIO PARA QUE SE EFECTÚE LA BIOSlNTESIS DE ESTE COMPUESTO Y --

OTROS AFINES EN LAS C~LULAS, 
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1.2.5. Acc16N ANTI INFLAMATORIA y ANTIREUMÁTICA. 

EN EL HOMBRE LOS GLUCOCORTICOIDES CONSTITUYEN LOS FÁRMACOS AN

TI INFLAMATORIOS POR EXCELENCIA, ESTOS SON LOS MAS POTENTES -
. . . 

YA QUE TIENEN LA PROPIEDAD DE INHIBIR TODO TIPO DE INFLAMACIÓN 

YA SEA DESEABLE O ÚTIL (MECANISMO DE DEFENSA), O INDESEABLES 

o INÚTILES (QUE PRODUCE DAílos); A CAUSA DE AGENTES INFECCIO

SOS, IRRITANTES Y AGRESIVOS, 

Los CORTICOIDES INHIBEN LA FORMACIÓN DE LOS FIBROBLASTOS, EL 
. . 

TEJIDO DE GRANULACIÓN Y EL DEPÓSITO DE SUSTANCIA FUNDAMENTAL 

(ó GEL) DEL TEJIDO 60NECT1vo, 6oN PRESERvÁcióN DEL TEJIDO EPI

TELIAL Y DEL ENDOTELIO CAPILAR, Es EL CASO DE "HIDROCORTISO

NA", EL GLUCOCORTICOIDE MÁS ACTIVO DE ESTOS COMPUESTOS YA QUE 
. . 

SUPRIME LA INFLAMACIÓN DE LOS TEJIDOS, ACTUANDO EN LOS FIBRO--

BLAsros, QUE soN IMPORTANTES c~LuLÁs DE ATAQUE. LA "HmRocoa 

TISONA 11 EN DOSIS FISIOLÓGICAS ORIGINA CAMBIOS MORFOLÓGICOS EN 

LOS FIBROBLASTOS EN VIVO, 

EN RESUMEN, LA "HIDROCORTISONA" Y LOS DEMÁS CORTICOIDES, INHl 

BEN LA FORMACIÓN DEL COLÁGENO Y MUCOPOLISACÁRIDOS EN LOS FIBRQ 

BLASTOS Y SU PROLIFERACIÓN EN LOS TEJIDOS, 

LA ACCIÓN ANTI INFLAMATORIA DE LOS CORTICOIDES SE OBSERVA DE MA 

NERA SOBRESALIENTE EN LOS PROCESOS REUMÁTICOS INFLAMATORIOS CQ 

MO SON LA ARTRITIS REUMATOIDEA Y LA FIEBRE REUMÁTICA AGUDA, 

HENCH Y COLABORADORES (24) DEMOSTRARON QUE EN LA TERAPIA CON 
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CORTICOIDES EN ARTRITIS REUMATOIDEA, EL DOLOR ARTICULAR DES-
. . 

APARECERAPIDAMENTE Y LUEGO LA TUMEFACCIÓN, RUBOR Y COLOR QUE 

SON SIGNOS INFLAMATORIOS ARTICULARES, SE OBSERVÓ TAMBl~N -

QUE LA LIMITACIÓN DE MOVIMIENTOS Y LA ERITRdSEDIMENTACIÓN DIS 

MINUYE A LO NORMAL, 

EN LA FIEBRE REUMÁTICA LOS CORTICOIDES SUPRIMEN LAS INFLAMA-

CIONES TAMBl~N EN LOS TEJIDOS. LA ACCIÓN DE ESTA CLASE DE 

COMPUESTOS NO VA DIRIGIDA AL ORIGEN DE LA ENFERMEDAD O DOLEN

CIA, SINO A SUS SÍNTOMAS O MANIFESTACIONES EXTERNAS QUE SON 
. . . ' 

SUPRIMIDAS, POR LO QUE AL SUSPENDERSE EL TRATAMIENTO CON ES-. . . . . . . 
TE TIPO DE MEDICAMENTOS LA ENFERMEDAD CON SUS SlNTOMAS VUEL--

. . 
VEN GENERALMENTE A PRESENTARSE DEBIDO A QUE NO FU~ ERRADICADA 

DEL TODO, 

ESTOS CORTICOIDES DEMOSTRARON su EFICACIA AL SUPRIMIR INFLA-
. . . . . 

MACIONES AGUDAS Y CRÓNICAS ENANIMAlESDE EXPERIMENTACIÓN, 
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1,2,6, METABOLISMO Y ACTIVIDAD, 

.~L ADMINISTRARSE "HIDROCORTISONA" (o ALGÚN OTRO CORTICOIDE) 

SE ABSORBE Y PASA A LA SANGRE, DONDE CIRCULA COMBINADO CON 

PROTEÍNAS DEL TIPO DE LAS GLOBULINAS. 

LA "HIDROCORTISONA", SE COMBINA CON UNA GLOBUUNA ("TRANSCOR

TINA11 O GLOBULINA DE ENLACE DE CORTICOIDES) QUE LE SIRVE DE 

TRANSPORTE EN LA SANGRE, 

CUANDO DICHA GLOBULINA SE SATURA (20-30 MG DE CORTICOIDE POR 

100 MG DE GLOBULINA; LO NORMAL ES 10-20 MG POR 100 MG ), -
' . . . 

El EXCESO DE CORTICOIDE SE UNE A LA ALBÚMINA DEL PLASMA, 

Los CORTICOIDES TRANSPORTADOS SE LIBERAN EN LOS TEJIDOS y LUf 

GO SON METABOLIZADOS SOBRE TODO EN EL HÍGADO, 

UNO DE LOS EFECTOS DE LOS CORTICOIDES ES UN INCREMENTO EN LA 
.. . . 

GLUCONEOG~NESIS, POR AUMENTO EN LA ACTIVIDAD DE VIAS ENZIMAS 

AMINO TRANSFERASAS ("TRANSAMINASAS" : FOSFO-ENOL-PIRUVATO-Kl 

NASA, FRUCTOSA -1.,6-DIFOSFATASA Y GLUCOSA-6-FOSFATASA) INV.Q 
''o 

LUCRADAS EN LA TRANSFORMACIÓN DE AMINOACIDOS, A SUS CORRES--

PONDIENTES OXOÁCIDOS, 

LA "HIDROCORTISONA" TIENE 2 CONDICIONES PARA INTERACTUAR CON 

LA MACROMOL~CULA PROTEICA (TRANSCORTINA) QUE SON: 

1) EL GRUPO REACTIVO HIDROXILO QUE POSEE LA "HIDROCORTI-

SONA", 
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2) LA DISTRIBUCIÓN ESPACIAL DE ESTOS GRUPOS EN LA "Hl 
DROCORTISONA", 

LA INTERACCIÓN ES CONFORME "LA REGLA DE LA POLARIDAD" EN -

DONDE UN INCREMENTO EN EL NÚMERO DE SUSTITUYENTES POLARES EN 

EL ESTEROIDE DISMINUYE EL ENLACE CON LA PROTE1NA, 

ESTA INTERACCIÓN ES OBVIAMENTE DE TIPO HIDROFlLlCO, lA DI~ 

TRIBUCIÓN ESPACIAL DE LOS SUSTITUYENTES INFlUYE EN EL ENLACE, 

PERO NO EN LA MISMA EXTENSIÓN PARA CADA TIPO DE ENLACE (24), 

EL SIGNIFICADO FUNCIONAL DE LA HIDROXILACIÓN ESTEROIDAL PERMA 

NECE SIN DEFINIR, PERO CON LA POSIBILIDAD DE QUE EL lilDROXILO 

DEL ESTEROIDE EN EL METABOLISMO DEL HIGADO, PUEDE ESTAR INTI

MAMENTE RELACIONADO CON LOS SISTEMAS ENZIMÁTICOS MICROSOMALES 

INDUCIBLES DE LAS C~LULAS, QUE ESTAN ESTRECHAMENTE RELACIONA

DOS CON EL METABOLISMO QUE ACTÚA SOBRE COMPUESTOS O FÁRMACOS 

EXTRARos, AJENOS A LAS VlAS METABÓLICAS DEL ORGANISMO HUMANO. 
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2, EL MICROORGANISMO, 

2.1. Los MICROORGANISMOS y su UTILIZACI6N'EN LA TRANSFORMA-

CIÓN DE ESTEROIDES, 

LA INFORMACIÓN SOBRE LAS DIFERENTES HIDROXILACIONES EN ESTE-

ROIDES TANTO DE TEJIDO ANIMAL COMO DE MICROORGANISMOS, APUN-

TA LAS TRANSFORMACIONES DE COMPUESTOS ESTEROIDES COMO SON LA 

11@ / 17 Y 21 HIDROXILACIONES DE LA CORTEZA SUPRARRENAL,, 
. . 

LA CUAL CORRESPONDE A LA BlOSlNTESIS DE CORTICOIDES, 

LA HIDROXILACIÓN DE ESTEROIDES POR MICROORGANISMOS ES TAN AM

PLIA QUE INCLUYE TODAS O CASI TODAS LAS POSIBLES POSICIONES -
. . . ' . . 

PARA HIDROXILAR EN EL NÚCLEO ESTEROIDAL, DONDE LOS SISTEMAS -
. . . . 

ENZIMÁTICOS MICROBIANOS SON CAPACES DE INTRODUCIR EL GRUPO Hl. 

DROXILO EN MOL~CULAS ESTEROIDES DE 21 ÁTOMOS DE CARBONO Y HA.S. 

TA DE 23 ÁTOMOS DE CARBONO EN DIFERENTES POSICIONES DEL Nú- -

CLEO ESTERO IDAL Y SU CADENA LATERAL: 1-::: / 1 e / 2 p / 6 o<: / 

7«: I 7 ~ I 9oC / 10" / ll-<' I 11 ~ ~· 12.C / 12 ~ / 14.C ~ 

~5-c , 15 ~ , 16 ~, 16 ~ , 17oe , 18,· 19,· 21 ·y PROBABLE EN 

5< , Y 8, , (EL SIGNO OC INDICA QUE LOS HIDRÓG.ENOS O -

SUSTITUYENTES SE ENCUENTRAN HACIA ARRIBA Y HACIA ABAJO DEL -

ANILLO Y SE LLAMAN "AXIALES", EL SIGNO f INDICA QUE LOS 

HIDRÓGENOS O SUSTITUYENTES SE ENCUENTRAN HACIA LOS LADOS Y SE 

LLAMAN 11ECUATOR JALES") 1 
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2.2 CLASIFICACIÓN, 

EL ORDEN DE HvPOMYCETALES COMPRENDE TODOS LOS HONGOS IMPER 

FECTOS FORMADOS POR CONIDIÓFOROS CORTOS IRREGULARES QUE SE --

PRODUCEN EN CUALQUIER PARTE DEL MICELIO, 

2,2.1. CARACTER1STICAS DEL GtNERO CURVULARIA, 

EL MOHO WiRYULARIA ESTÁ FORMADO POR ESPORAS DISPUESTAS DE 

MANERA SEMEJANTE, CON VARIOS SEPTOS VERDADEROS GENERALMENTE 

CURVADOS Y CON LAS CtLULAS CENTRALES ENGROSADAS, PERTENECE 

A LA FAMILIA DE LOS DEMATIACEAE, 
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2.2.2. cunvULARIA BOErJIN (EL NOMBRE SE REFIERE A LA FOR---------
o \ 

MA DE MEDIA LUNA DE LAS ESPORAS), 

TANTO EL MICELIO COMO LAS ESPORAS DEL MOHO SON DE COLOR CAF~ 
. . 

OSCURO¡ LAS ESPORAS ESTAN EN ESPORÓFOROS SEPTADOS, MAS O ME-

NOS ERECTOS EN EL AP1cE DEL EsPoRÓFORO. LA esPoRA SE DESA--

RROLLA DEBAJO DEL ESPORÓFORO, LA CUAL CONTINÚA Y FORMA DES-

PU~S OTRA ESPORA TERMINAL. EL PROCESO SE REPITE HASTA FOR--· 
. . 

MAR UN RACIMO DONDE SI~MPRE EL ESPORÓFORO,DEL CUAL PROCEDEN 
. . . 

LAS ESPORAS, APARECE EN FORMA MODULAR O RETORCIDO EN LA PARTE 
• ' 1 

PORTADORA DEL MISMO, LAS ESPORAS TIENEN TRES O CUATRO SÉP--

TOS TRANSVERSALES Y ESTAN EN SU MAYOR PARTE CURVADAS HACIA EL· 

TERCER SEPTO DE LA BASE, EL CUAL ES MAS ANCHO Y OSCURO QUE -

LOS OTROS, 

CuRVULARIA LUNAT1' (\faKKER); BOEDJIN (DEL LATlN LUNATus=sE

MEJANZA A LA LUNA CRECIENTE), 
' 

t . .LUNAIÁ ESTA FORMADA POR ESPORÓFOROS CORTOS DE APROXIMADA

MENTE 100.A\ DE LONGITUD Y 2-4.4(_ DE DIÁMETRO, SON SEPTADOS 

CON ESPORAS DE 3-4 SEPTOS CURVADOS, DE 20-30 POR 3-16 '( .· EN 

, SU MAYORIA, 

EL MOHO UTILIZADO ES DESIGNADO (CLT-123) COMO UNA CEPA 
0

PAR

TI CU LAR DE LA .c.. J..U.NAIA, QUE SE CARACTERIZA POR 'sv ALTA ACTl 
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VIDAD HIDROXILANTE, 

2,3, UTILIZACIÓN DE C, LUNATA PARA LA HIDROXILACIÓN DEL ESTE-

ROIDE, 

LA 11~ -HIDROXILACIÓN ES UNA REACCIÓN MUY IMPORTANTE QUE -

PUEDE SINTETIZAR A HIDROCORTISONA O SUS PRECURSORES EN UN SO

LO PASO CON ALGÚN MOHO A PARTIR DE sus CORRESPONDIENTES 

11-DESOXI-ESTEROIDES QUE SON OBTENIDOS DE DIOSGENINA, 

t . .IJJ.NAIA EN SU BIOStNTESIS TIENE LA CAPACIDAD DE HIDROXILA-

CIÓN llQ EN coMPUESTos ESTEROIDES·.· PoR EJEMPLO .c . .L.U..MAIA 

CON "COMPUESTO S DE RE I CHSTE IN" DA' LUGAR .A· H IDROCORTl SONA -

CON REGULARES RENDIMIENTOS, 

2.3.1. CONDICIONES Y CARACTERtSTICAS EN LA UTILIZACIÓN DE 

t. J..UNAIA PARA LA HIDROXILACIÓN DEL ESTEROIDE, 

t. J.JJ.liAIA POSEE LA CAPACIDAD DE HIDROXILAR TANTO EN POSICIÓN 

11 o( COMO 14 o(; I POR TANTO LA ESTRUCTURA DEL NÚCLEO ESTE

RO IDAL DEBE TENER ALGÚN GRUPO FUNCIONAL VOLUMINOSO (POR EJEM 

PLO EL "~STER") DEL LADO oc A LA POSICIÓN CERCANA AL CARBONO 



- 21 -

14 DEL ESTEROIDEJ PARA QUE su SISTEMA ENz'IMÁTICO SÓLO PUEDA' 

HIDROXILAR EN POSICIÓN 11~ Y FAVOREZCA MAS EL RENDIMIENTO 

DE LA TRANSFORMACIÓN PARA OBTENER H IDROCORTI SONA ,· PoR EJEM 

PLO,, CON 17~ -ACETATO, DONDE EL RENDIMIENTO DE TRANSFORMA-

CIÓN EN POSICIÓN 11~ DE LA MOL~CULA ESTEROIDE SERÁ EXCELEN

TE UTILIZANDO .c..· .L.imill PORQUE EL 17-ACETÁTO BLOQUEA LA -

POSICIÓN 14J QUE ES SUSCEPTIBLE DE SER HIDROXILADA. 

ÜTRA CONDICIÓN IMPORTANTE ES EL PH, LA 14..c: -HIDROXILA-"". 

CIÓN ES POSIBLE CON ..c.. LUNATA, PERO ES SUPRIMIDA CASI POR 

COMPLETO CU~NDO EL PH DURANTE LA TRANSFORMACIÓN ESTÁ ABAJO· -

DE 6,5 Y TAMBI~N EVITA UNA TRANSÁCILACIÓN INTERNA DEL 17oe 

-~STER AL 21 ~STER DEL ESTEROIDE. DEPU~S DE LA TRANSFORMA 

CIÓNJ EL ACETATO PUEDE SER CONVERTIDO A SU ALCOHOL RESPECTl 

VO POR UNA HIDRÓLISIS QUfMICA, 

PARA PODER ~EALIZAR ESTAS TRANSFORMACIONES) PRIMERO ES NECE

SARIO OBTENER UN CRECIMIENTO SUFICIENTE DEL MICROORGANISMO· -

DE LA ESPECIE .C.. J..Ut:l.AIA, EN UN MEDIO DE. CULTIVO IDÓNEOJ QUE 

CONTENGA POR LO MENOS UNA FUENTE DE CARBONO (ALMIDÓN,, DEX-

TR INAJ MELASA, AzúcAR DE CARA, GLUCOSA,· ETC·.), PROTE"tNÁs co

MO FUENTE DE NITRÓGENO (CASE1NA, EXTRACTO DE H1GAD0 1 AGUA 

DE COCIMIENTO DE MAIZ, HARINA DE SOYA HIDROLIZADA, PEPTONA,, 

. ETC,) o UNA FUENTE DE NITRÓGENO INORGÁNICA (SULFATO DE AM.O. 
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NIO, NITRATO, ETC,)¡ SALES MINERALES Y FACTORES DE CRECI-

MIENTO (POR EJEMPLO, VITAMINAS DEL GRUPO B), LA FASE -

DEL CRECIMIENTO SE LLEVA A CABO PREFERENTEMENTE BAJO EL - -

AGUA CON AGITACIÓN, AEREAC!ÓN, TEMPERATURA y PH ÓPTIMOS -

(TEMPERATURA 24-30C y PH 5.5-7.0) PARA .e_, LUNATA SELEC

CIONADA. 

EL MICELIO DE .C. • .l.l.lliAIA QUE SE OBTIENE, SE FILTRA, SE LAVA 

Y PUEDE UTILIZARSE O ALMACENARSE EN CONGELACIÓN SIN SUFRIR 

ALTERACIONES PARA SU POSTERIOR USO, TAMBiéN SE PUEDEN Al~ 

LAR LAS ENZIMAS DEL MICELIO DE .C. • .LUliAIA Y UTILIZARSE EN LU-

GAR DEL MICEUQ, 

CUANDO EL MOHO ALCANZA UN DESARROLLO FISIOLÓGICO ADECUADO, 

EL ESTEROIDE A HIDROXILAR SE PUEDE AGREGAR EN DIVERSAS FOR

MAS (CRISTALINA,· EN SOLUCIÓN, EN AGUÁ, METÁNOL, DIME-

TIL FORMAMIDA, EN GLICOL O EN UN AGENTE DE DISPERSIÓN O -

EMULSIFICANTE COMO TWEEN 80), 

LA HIDROXILACIÓN DEL ESTEROIDE REQUIERE DE UNA BUENA FUENTE 

DE AGITACIÓN CON UNA BUENA AEREACIÓN CON OX1GENO, LA DURA

CIÓN DE LA HIDROXILACIÓN DEPENDE ENTRE OTROS FACTORES, DE -

LA CONCENTRACIÓN INICIAL Y DEL TIPO DE ESTEROIDE, 

ESTA CONCENTRACIÓN ES ENTRE 200 MG A 5 G /L 

EL TIEMPO NECESARIO PARA LA TRANSFORMACIÓN PUEDE VARIAR EN-

TRE 24 H.-72 H. AL TERMINAR LA TRANSFORMACIÓN EL ESTEROl 
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DE ES EXTRAt DO CON UN D 1 SOLVENTE ADECUADO· POR EJEMPLO, CON 

CLOROFORMO, ETIL O BUTlLCETONA1 METIL ISOBUTILCETONA, ES

TE EXTRACTO ES CONCENTRADO Y EL RESIDUO ES RECRISTALIZADO -
. . . . 

DE' UN DISOLVENTE APROPIADO COMO POR EJEMPLO METANOL, ACETU 

NA, DMF o ~TER DE PETR6L~o. Ast SE OBTIENE UN ESTEROIDE 

HIDROXILADO EN POSICIÓN 11~ POR t.' ÚJNÁTA (23>°. 
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2.4 ORIGEN DEL oxtGENO DEL HIDROXILO y CURSO EST~RICO DE LA 

REACCIÓN, 

ENSAYOS CON 0~8 MUESTRAN QUE EL OXtGENO MOLECULAR ATMOSF~-
.. 

RICO ES DIRECTAMENTE INCORPORADO EN EL GRUPO HIDROXILO DEL 
' . . . 

ESTEROIDE EN EL CURSO DE LA HIDROXILACIÓN MICROBIOLÓGICA O 
. . 

SUPRARRENAL ENVUELTAS EN LAS POSICIONES: 11~ / 11 e / 6-c 
17..c J 12 oG J 15-< y 21. 

CUANDO SE UTI L1 zÁ º2º o l!')o18 NO APARECE EL ox tGENO MAR-
. . . . . . . 

CADO EN LOS PRODUCTOS DE LA HIDROXILACIÓN, 

. . 
Los ESTEROIDES MARCADOS CON ISÓTOPOS DE HIDRÓGENO EN .ELCARBCt;o 

11 DAN EV IDENc IÁs DEL GRUPO H IDROX I Lo ÁL INCORPORARSE,· ÉL CUAL 

ES~ECIFICAMENTE REE:·\?LAZA A UN HIDRÓGENO DE LA CONFIGURACiéN 

EN EL CARBONO 11 DEL ESTEROIDE (31), 

Los MECANISMOS DEL PROCESO DE HIDROXILACIÓN SON DOS FACTORES 

BIEN ESTABLECIDOS: 

A) EL oxtGENO QUE SE INTRODUCE EN EL GRUPO HIDROXILO 
. . . . 

PROVIENE DEL OXIGENO MOLECULAR ATMOSF~RICO Y NO ~ 

DEL oxtGENO DEL AGUA DEL MEDIO DE REACCIÓN. 

B) EL SEGUNDO FACTOR DEL MECANISMO DE HIDROXILACIÓN -
. . . 

DEL ESTERpIDE CONSISTE EN ESTABLECER EL CARÁCTER -
~" 
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DE LA REACCIÓN, EL CUAL ES UNA SUSTITUCIÓN DIRECTA 

DEL HIDRÓGENO EN LA POSICIÓN HIDROXILABLE DEL ESTE

ROIDE Y NO ES UN ARREGLO DE \/ALDEN CON DESPLAZAMIEN 

TO DEL HIDRÓGENO DESDE LA POSICIÓN OPUESTA AL SITIO 

DEL ESTEROIDE DONDE SE ~IDROXILA (15), 

'• 

J, 

\ 
'' ji 

t , 
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3 PARTE EXPERIMENTAL 

!~DICE DE EXPERIMENTOS 

3.1 CRECIMIENTO E IDENTIFICACIÓN DE k• LUNAIA <CLT-123) 

3.1.1. CRECIMIENTO DE k· lUMAIA (CLT-123), 

3.1.2. TEMPERÁTURÁ DE ºINCUBACIÓN. 

3.1.3; IDENTIFICACIÓN DE k· 1JlliAIA (CLT-123), 

3.2, OBTENCIÓN DE MICELIO DE k· i..U,~ (CLT-123), 

3 '2' l. RESIEMBRA' MED 1 O· SÓLIDO SDA A MEO 10 L 1 QU IDO VCG-1. ,, 
3.2.2. VARI.\c16N DE TIEMPO DE CRECIMIENTO coN VCG-1. 

3.2.3. VARIACIÓN DE PH. 

3.2.4. R'ESIEMBRA. DE MEDIO VCG-1 A MEDIO VCG-2. 

3.2.4.1. VARIACIÓN DE TIEMPO DE CRECIMIENTO CON VCG-2. 

3.2.4.2. VARIACIÓN DE PH •. 

3.2.5. '.GULTIVO FINAL. DE MEDIO VCG-2 A MEDIO CG. 

3.2.5.1. RESIEMBRA DE MEDIO VCG-2 A MEDIO CG-60 y CG-40. 

3.2.5.2. VARIACIÓN DE PH. 

3.2.6 •. ALMACENAMIENTO DE MICELIO DE c .. ÜlNAr.A (CLT-123) 

3.3. TRANSFORMACIÓN DEL ESTEROIDE (17 ACETATO DE 

"COMPUESTOS"), 

3.3.1. 

3.3.2. 

PREPARAC l ÓN DEL ESTERO !DE 1 

. . . 1 .......... . 
ADICIÓN DE MICELIO DE k· L1lliAIA (CLT-123), 

. ' 

1 
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3.3,2,l, BIOTRANSFORMACIÓN DEL ESTEROIDE,· 

3,3,2,2, EXTRACCIÓN, 

3,3,3, VARIACIONES, 

3.3.3.1, DE ~H. 

3.3.3.1. DE cREc1M1ENTo DE MICELIO DE r . .LiJNA:rA (CLT-123> 
EN DIFERENTE MEDIO DE CULTIVO, 

3.3.3.3.· DE REUTILIZÁCIÓN DE .c. . .L.illi.AIÁ (CLT-123), 
3.3.4. OBTENCIÓN DE PRODUCTO~ 

3,3,5, ÜPTIMIZACIÓN, 

3,3,6, RESULTADOS, 
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3.1.1. 
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CRECIMIENTO E IDENTIFICACIÓN DE k• LIJHAIA (CLT-123), 

CRECIMIENTO DE C . .l..l.lliAIA (CLT-123) EN 2 MEDIOS DE 

CULTIVO DIFERENTES, 

MEDIO 1.-MEDIO SDA (SABOURAD-DEXTROSA AGAR) EN CAJA PETRI. 

l.As COLONIAS DEL MOHO TIENEN UN COLOR BLANCO-GRIS DESPUts DE 

2-3 DtAS y PRESENTAN UN ASPECTO COMO DE FIBRILLAS DE ALGODÓN, 

DESPUtS su DESARROLLO AUMENTA HASTA CUBRIR POR COMPLETO LA CA 

JA PETRIJ Y LAS COLONIAS VAN ADQUIRIENDO UN COLOR OSCURO HA~ 

TA SER CAFt ROJIZO A LOS 10-12 D\AS, 

MEDIO 2.-MEDIO PDA <PAPA DEXTROSA AGAR) EN CAJA PETRI. 

l.As COLONIAS DEL MOHO TIENEN UN COLOR BLANCO-GRIS A LOS 2-3 

DtAS, LUEGO SE VUELVE MÁS ABUNDANTE EL MICELIOJ QUE ES COM

PLETAMENTE NEGRO A Los 10-12 DtAs. 

EN AMBOS MEDIOSJ CUANDO EL CULTIVO. ES "VIEJO" (12-13 DtAS O 

MAS) SE PRODUCE UN PIGMENTO ROJO QUE NO SE APRECIA A SIMPLE 

VISTA POR EL COLOR oscuRo <cAFt ROJIZO o NEGRO DEPENDIENDO 

DEL MEDIO DE CULTIVO) DEL MICELIO; Y ESTE PIGMENTO ROJO SE 

OBTIENE AL HACER EXTRACCIONES CON CLOROFORMO DEL MICELIO DE 

,, L1lliAIA CCLT-123). EL MEDIO SDA DÁ MEJORES RESULTADOS -

POR su COLORACIÓN DEL MICELIO DE t. 1iruA:rA (CLT-123). 
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3.1.2' TEMPERATURA DE INCUBACIÓN. 

LA TEMPERATURA ÓPTIMA DE CRECIMIENTO PARA .c.. 1..llliÁ:rA (CLT-123) 
. . . . .... 

EN CAJA PETRI ES DE 28-29ºC CTE, 

IDENTIFICACIÓN DE c.: LÜNÁÚ <CLT-123)·. 

DEsPuts DE OBTENER UN BUEN CRECIMIENTO DE .c..· ÜUiAr.A (CLT-123) 

SE PREPARARON MICROCULTIVOS CON MEDIO SDA EN CAJA PETRI PARA 

su 0BsERvAc1óN AL M1cRoscop10·.· si:: PREF1R16 ESTA TtcN1cA vA 
.. . . . . . ' . . . 

QUE AL TE~IRSE EL MICROCULTIVO SE LOGRA DEFINIR BIEN LAS ES--

TRUCTURAS NORMALES DEL MICROORGANISMO, 

.c. . .LiiliAIA CCLT-123) PRESENTA AGRUPAMIENTOS EN FORMA DE RACI

MOSº DONDE sE ENCUENTRAN sus EsPoRAs. Es-rAs ·ii'i::NEN FORMA DE 
. . .. . .. ' . . . . ,, 

MEDIA LUNA Y SON TRISEPTADAS, DONDE LA PARTE CENTRAL ES MÁS -
·~· . . . 

OSCURA QUE LOS EXTREMOS Y SE ENCUENTRAN EN POSICIÓN TERMINAL 
. . . . . 

EN LOS ESPORÓFOROS SEPTADOS MÁS O MENOS ERECTOS, 
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3.2, ÜBTENCIÓN DE MICELIO DE ,C, .lJ.ltffiIA (CLT-123), 

3.2.1. RESIEMBRA.-MEDIO S6LIDO SDA A MEDIO LIQUIDO MEDIO 

VCG-.1. 

EN EL MEDIO SDA QUE CONTIENE .c. i.illiill CCLT-123) SE A~ADEN 

5 ML . DE AGUA DESTILADA EST~R 1 L y CON UN ASA MI CROB 1OLÓG1 CA 

SE FROTA y SE OBTIENE UNA SUSPENSIÓN DE ESPORAS/MICELIO. 

DE LA SUSPENSIÓN ANTERIOR DE .c. ü&li (CLT-123) 3 ML 

soN TRANSFERrnos A uN MATRÁz ERÚNMEYER DE 2so ML. CcoN 

DEFLECCIONES) QUE CONTIENE 30 ML. DE MEDIO VCG-1, 

EL MATRAZ ES COLOCADO EN UN AGITADOR ROTATORIO (220 -

RPM) A 28ºC POR UN PERIODO DE 25-30 HORAS. EL MICELIO 

DE ,C, J..U.liAIA (CLT-123) ES DE COLOR CAF~ BRILLANTE (CLA

RO). CON APARIENCIA GRANULAR DE LAS HIFAS DE MICELIO. 

SI EL MICELIO "ENVEJECE" RÁPfDAMENTE PRESENTA UN COLOR 
. . . . 

CAF~ NEGRUZCO Y NO SIRVE PARA LA SIGUIENTE OPERACIÓN --

PORQUE NO HAY CRECIMIENTO EN CONDICIONES ADECUADAS, QUE 
. . . . . 

SON EN LA FASE LOGARITMICA O EXPONENCIAL DEL DESARROLLO 

NORMAL DE .c.. ÜJ.NArA (CLT-123), EN su CURVA DE CRECIMIEN 

TO, 

CUANDO EL MICELIO DE .e: L.illiiiA CCLT-1~3) APARECIÓ DE CQ 
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. . 

LOR NEGRO, SE OBTUVO UN RESULTADO NEGATIVO PARA SU CRE-
. . . 

CIMIENTO Y UTILIZACIÓN. 

3.2.2. VARIACIÓN DE ÚEMPO CON VCG-1. 

DEL MEO 1 o SDA QUE CONTIENE t. LilliAIA (CL T-123) SE TOMAN 3 -

ÁLICUOTAS DE 5 ML. QUE TRANSFERIDAS Á 3 MÁTRACES ERLENMEYER 

DE 250 ML (CON DEFLECClONES) QUE CONTIENEN 30 ML .. DE MEDIO 

VCG-1. 

A 6 v 3 DtÁs No HAY CRECIMIENTO DE t.· WlliA:rA CCLT-123) DES-
. . .. ' . .. 
PUtS DE LA INCUBACIÓN CON AGITACIÓN ROTATORIA, 

A 11 DtAS st HAY CRECIMIENTO DE!:.· üllifil (CLT-123) EN LAS 

MISMAS CONDICIONES, 

3.2.3. VARIACIÓN DE PH. 

EL MED10 oE cuLnvo vcG-1 QUE TIENE uN f>ll ·rn1c1AL DE 6·.o-6.1 

ES INOCULADO CON !:·. LUNATA CCLT-123)' ~ESPU~S DE 25 HORAS 

DE INCUBACIÓN EL MEDIO VCG-1 TIENE UN PH FINAL DE s:s. 



Tiempo: 
Medio liquido: 
RHUltodo: 

¡ 
8 dloa 
VCG- l 
Negativo. 

1 
!.l!.!!.!!!!! e e L r -12 ! > 

Medio SOA (coja pttr 1 ) 

l 
8 dios 
VCG-t 
Negativo. 

l 
U dla1 
VCG-1 
Poaltlvo. 

EJlptrlmento de variación de tiempo para un óptimo crecimiento en medio dt cultivo 1olldo. 
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3.2.4. ~ESIEMBRA DE MEDIO VCG-1 A MEDiO VCG-2. 

EL CULTIVO DE C. 1.1J1iAIA (CLT-123) OBTENIDO EN MEDIO VCG-1 ES 
. . ., 

PARA RESIEMBRA, SE TOMAN 3 ML DEL CULTIVO DE ~. Ll.1NAIA -

CCLT-123) EN MEDIO VCG-1 y SE INOCULA EN UN MATRAZ ERLENME--
. . . . . 

VER DE 250 ML (CON DEFLECCIONES) CONTENIENDO 30 ML DE ME--

DIO VCG-2. ESTE MATRAZ ES COLOCADO EN AGITACIÓN ROTATORIA 

(220 RPM) A 28ºC POR UN PER10DO DE 20-24 HORAS. HASTA AQU1 

EL MICELIO APARECE CAF~ BRILLANTE (CLARO) COMO ESFERAS GRA-
. . .. 

NULARES, SI EL MICELIO DE .C.. LilliAIA (CLT-123) SE VUELVE 
. . . . . 

NEGRO EN ESTE TIEMPO YA NO PRESENTA LAS CARACTER1STICAS NE-

CESARIAS PARA EL SIGUIENTE PASO, EL MICELIO DE ~. LUNATA 

<CLT-123) DE COLOR NEGRO ES RESEMBRADO EN MEDIO VCG-2 CON 

UN RESULTADO NEGATIVO DE CRECIMIENTO, 

3.2.4.L CoN EL MEDIO VCG-i. 

No SE HIZO VARIACIÓN DE TIEMPO·. SE UTILIZO EL ÓPTIMO DEL 

EXPERIMENTO CON MEDIO VCG-1. 

3.2.4.2. VARIACIÓN DE PH·. 

EL MEDIO DE CULTIVO VCG-2 QUE ÚENE UN Pll úúc1ÁL DE 6."2 .., 
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DESPUéS DE 22 HORAS DE INCUBACIÓN CON CULTIVO DE t. JJlliAIA 

(CLT-123) TIENE UN pf! FINAL DE 5.8. 

3.2.5. CULTIVO FINAL. DE MEDIO VCG-2 A MEDIO CG. 

DEL CULTIVO DE k• LimArA CCLT-123) OBTENIDO EN MEDIO VCG-2 

SE TOMAN ALICUOTAS DE 3 ML PARA CADA 30 ML DE MEDIO CG -

CONTENIDOS EN MATRACES ERLENMEYER DE 250 ML (CON DEFLECCl.O. 

NES) y SE COLOCAN EN AGITACIÓN ROTATORIA (220 RPM) A 28ºC 

POR UN PERIODO DE 40 HORAS. DESPUéS DE 24 HORAS, EL MICE-

LIO EN EL MEDIO CG ES DE COLOR CAFé CLARO. ruRANTE LAS Sl 
. . . 

GUIENTES HORAS EL CULTIVO EMPIEZA A SER MAS OSCURO Y MÁS --

ABUNDANTE, EL MICELIO APARECE CAFé NEGRUZCO ALREDEDOR DE -

LAS 40 HORAS; LISTO PARA UTILIZARSE o ALMACENARSE. 

VARIACIÓN EN LA CONCENTRACIÓN DE MEDIO LIQUIDO CG, 

3.2.5.1. MEDIO CG-60 y CG-40 

SE OBTIENE IGUAL CANTJDAD DEL MICELIO DE t. LUNAIA (ClT-123) 
~ .'¡ 

EN 40 HORAS TANTO EN MEDIO CG-60 y CG-40 COMO EN MEDIO DE -

CULTIVO CG. 

LA "CALIDAD" DEL MICELIO DE .e· . .LJJ..MAIA (CLT-123) SE COMPRUE-
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BA AL ADICIONARLE EL ESTEROIDE 17 ACETADO'DE "COMPUESTOS"~ 

DONDE SU RENDIMIENTO DE T~~NSFORMACIÓN ÓEPENDE DE CUAL ME7-

DIO DE CULTIVO FU~ EL MEJOR EN LA PRODUCCIÓN DE MICELIO, ~; 
.. . - '. 

EL MEJOR MICELIO FU~ DEL MEDIO CG. 

3.2.5.2. VARIACIÓN DE Í>H. ,) 

Los MEDIOS DE CULTIVO CG~ CG-60 v CG-40 TIENEN UN Í>ll INI- -

CIAL 6.1-6.2 DESPU~S DE 40 HORAS CON .c.·. i.irnm (CLT-123) EL 

Í>H DE Los MED1cis Es 5~8-5.7. 

3.2.6. ALMACENAMIENTO DE MICELIO DE .c. LUNATA (CLT-123)." 

EL CONTENIDO DE VARIOS MATRACES DEL CULTIVO FINAL DE .c.. i.U
HAIA CCLT-123) EN LOS DIFERENTES MEDIOS CCG·,· CG-60 V CG-LIO) 

ES FILTRADO POR SEPARADO CADA uNo EN EMBUDO BucHNER AL VA-

clo, CON GASA EST~RIL COMO MEDIO FILTRANTE. 

EL MICELIO SE LAVA 3 VECES CON 10 ML .. DE AGUA DESTILADA ES-
. . . . . 

T~RIL POR MATRAZ .DE CULTIVO PARA REMOVER TODA LA CANTIDAD -

POSIBLE DE MEDIO DE CULTIVO. EL MICELIO SE GUARDE A -lOºC 

·V ASt MANTIENE SU ACTIVIDAD ENZIMÁTICA POR UN PERIODO DE 3 

MESES, 
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. ' 
EL MICELIO DE .c.. Wmlli (CLT-123) "DE LOS., MEDIOS VCG-1 y - -. 

e r;) 

VCG-2 E.S FILTRADO ·y LAVADO GUARDÁNDOSE PARA SU·POSTE~IOR --

UT I LI ZAC 1 ÓN •, t' 

'·. ' 

3.3, TRANSFORMACIÓN DEL ESTEROIDE (17 ACETATO DE nCOM

PUESTO S") 1 

3.3.l. PREPARACIÓN DEL ESTEROIDE. 
' -~-

. EL ESTEROIDE (SUSTRATO) ESTARÁ SUJETO A UNA TRANSFORMACIÓN 
. . . . . ' . . . . 

BIOLÓGICA ~RlTICA Y REQUIERE UNA Ml~RONIZACIÓN DE TAL MODO 
' 

QUE LAS RARTICULAS TENGA'N UNA DIMENSIÓN APROXIMADA DE 10)( 

ESTO SE LOGRA AL DISOLVER EL ESTEROIDE EN UN DISOLVENTE OR-
. . . 

GÁNICO (MISCIBLE EN AGUA) PARA DESPU~S PROVOCAR SU PRECIPI-

TACIÓN EN AGUA, 

EL ESTEROIDE UTILIZADO COMO SUSTRATO ES EL 17 ACETATO DE -

"COMPUESTO sn . QUE FU~ OBTENIDO PREVIAMENTE A PARTIR DE - -

TRIAC (3 e J 17oc I 21~ -ACETOXICOLESTAN-5-:EN-20-0~A) POR 

TRANSFORMACIÓN MICROBIOLÓGICA CON FLAVOBACTERIUM DEHIDROGE

NANS F-93. EL ESTEROIDE 17 ACETATO DE "COMPUESTO S" SE -

PREPARA DISOLVl~NDOSE EN POCA CANTIDAD DE ACETONA. DESPU~S 

ESTA SOLUCIÓN SE ADICIONA LENTAMENTE A AGUA FRIA (30 ML l -
i! 

EN AG !TAC IÓNJ SE FILTRA LUEGO Poo MEMBRANA r.1LL1PORE (0,45.4( ), 

. ' . 
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LA PASTA OBTENIDA DEL ESTEROIDE (SUSTRATO) DESPU~S DE LA --
. . 

·· FILTRACIÓN SE SUSPENDE EN UNA SOLUCIÓN AMO~TIGUADORA DE FOI 

FATÓS CON TWEEN 80 AL 5%, 

PARA LA BIOTRANSFORMACIÓN DEL ESTEROIDE DE LA SUSPENSIÓN Ali 
. . . 

TERIOR SE TOMAN 10 ML MÁS OTROS 10 ML DE SOLUCIÓN AMORTI-
':" 

GUADQRA DE FOSFATO QUE CONTENGA 1 G DE GLUCOSA/100 ML DE 

AGUA, POR CADA MATRAZ, 

,, 

3.3.2. 'ADICIÓN DEL MICELIO'.DE, .c.. LUNATA (CLT-123), 

POR CADA MATRAZ QUE CONTENGA 20 ML DE LA SUSPENSIÓN DE ES

TEROIDE EN SOLUCIÓN ~MORT1GUADORA FOSFATO-GLUCOSA S~ AGRE-

GAN 2 G DE MICELIO .C.. ~UNArA (CLT-123) OBTENIDO DE LOS ME-

. DIOS CG760, CG-40 ~ CG. 

3,3,2,l, BIOTRANSFORMACIÓN DEL ESTEROIDE, 

Los MATRACES PRE~ARADOS CON LA SUSPENSIÓN DEL ESTEROIDE v -. º'\ EL MICELIO ,C, LU~ATA (ClT-~23) SON COLOCADOS EN AGITACIÓN 

RO~ATORIA (220 RPM) A 28ºC, LA TRANSFORMACIÓN DEL 17 ACE

.TATO DE 11 COMPUESTO S" CON _G, J..UHAIA (CLT-123) SE SIGUIÓ T.Q 
. . . 

MANDO A~ICUOTAS DE 5 ML DE CADA MATRAZ CADA 10 HORAS, EX--

•.. 
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TRAYENDO CON CLOROFORMO Y USANDO CROMATO~RAFIA EN CAPA DEL

GADA v LA MEZCLA DE DI SOLVENTES DICLOROMETÁNo/ ACETONA 6:4 
HASTA COMPROBAR"LA HIDROXILACIÓN DEL ESTEROIDE QUE SE EFEC-

TUÓ DESPU~S DE 44-48 HORAS, 

3.3.2.2, EXTRACCIÓN, 

EL CONTENIDO DE LOS MATRÁCES SE EXTRAE CON 3 VOLÚMENES IGUA 

LES DE CLOROFORMO, DESPU~S SE EVAPORA y SE SECA. EL PRO--

DUCTO SE RECRISTALIZA DE METANOL-ACETATO DE ETILO, SE FIL-

TRA, SE SECA Y SE PESA, 

COMPOSICIÓN POR MATRAZ: 

2 ML TWEEN 80 AL 5% EN SOLUCIÓN AMORTIGUÁDORA DE FO.S. 

FATOS, 

8 ML· SOLUCIÓN AMORTIGUADORA DE FOSFATOS, 

10 ML SOLUCIÓN AMORTIGUADORA DE FOSFATOS CON GLUCOSA, 

40 MG 17 ACETATO DE "COMPUESTO S" (ESTEROIDE)' 

2 íi MICELIO _G, LUNATA (CLT-123). 
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3.3.3, . VARIACIONES, 

3.3.3.1. DE Pll. 

EL MEDio e G . PARA LA siorRANsFoRMAcióN TIENE uN Pll INI-

CIAL. DE 5.3 y AL FINAL TIENE UN Pi: DE 6.D. 

3.3.3.2. VÁRIACIÓN DE CRECIMIENTO DE MICELIO EN DIFERENTE 

MEDIO. 

EL MICELIO DE ~. LUNAIA (CLT-123) DEL MEDIO CG FUÉ EL QUE --
. . . 

DIÓ MEJOR RESULTADO EN COMPARACIÓN CON EL MICELIO DE LOS - -

OTROS MEDIOS EN LAS MISMAS CONDICIONES, 

3.3.3,3. DE REUTILIZACIÓN DEL MICELIO DE k• .LIJ.NAIA (CLT-123) 

EL MICEL10 DE r. LUNATA <cLr-123> DEsPu~s DE UNA PRIMERA -

TRANsFoRMAc1óN SOBRE EL 17 ACETATO DE nCOMPUESTO S" DONDE SE 
. . . ' . . . 

REALIZA LA HIDROXILACIÓN ES RECUPERADO, ESTE MISMO MICELIO 

ES COLOCADO EN LAS MISMAS CONDICIONES DEL ANTERIOR OBTENl~N

DOSE RESULTADOS NEGATIVOS ES DECIR, QUE ESTA SEGUNDA OCA- -
. . 

SIÓN NO SE REALIZÓ LA HIDROXILACIÓN. 
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3.3.4. OBTENCIÓN DEL PRODUCTO. 

EL ~STER DEL 17 ACETATO DE "COMPUESTO S" AL SER HIDROXILADO 

EN POSICIÓN 11 SE HIDROLIZA PARCIALMENTE DANDO UNA MEZCLA -

DE: lliDROCORTISONA COMO PRODUCTO PRINCIPAL Y EL !7 ACETA

TO DE HIDROCORTISONA, 

SE REQUIERE Ást uNA HrnRóL1s1s 6uúil'C:i\ sosRE EL 17 ACETATO 

DE H IDROCORT 1 SONA PARA OBTENER COMO ON 1 co PRODUCTO F 1 NAL LA 

HIDROCORTISONA. 

3.3.S. ÜPTIMIZACIÓN. 

A'CONT1NuÁc1óN sE DESCRIBEN LAS coN01.C:úiNEs v MEDIOS ÓPT1-

. · Mos A SEGUIR.EN LA BIOTRANSFORMAClóN DEL 17 ACETATO DE "CoM 

PUESTO S" CON .c. ü&rÁ (CLT-123>'; DESPU~S DE LOS EXPERIMEli 
. . . . . . '' . . . . .. . 

TOS DE VARIACIÓN EN TODAS LAS FASES DEL PROCESO DESCRITO Ali 

TERIORMENTE, 

1.-CRECIMIENTO INICIAL. MEDIO SDA·.· 

. . ,• ... .. .. . ...... . 
EL CRECIMIENTO DE _e, J..U.liAIA (CLT-123) EN CAJA PETRI USANDO 

MEDIO $DA CSÁBOURAD-DEXTROSA~AGAR) ES DE 10~12 DIAS Á 28ºC 

(ere.> 
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' 2.-RESIEMBRÁ. DE MEDIO SDA Á MEDIO VCG-1. 

[L cuú1vo oE t. ~u.rOOA ccLT-123) EN ME010 sDA Es LAVADO -

coN 5 ML DE AGUÁ PÁRÁ OBTENER UNÁ susPENs16N DE ESPORAS/ -
'' ' 

MICELIO; DE AQUI SE TOMAN 3 ML QUE SE TRANSFIEREN A UN MA 

TRAZ ERLENMEYER DE 250 ML (coN DEFLEéCIONES) QUE CONTIENE 

30 ML DE MEDIO LIQUIDO VCG-f. ESTE MATRAZ ASI PREPARADO 

ES COLOCADO EN UN AGITADOR ROTATORIO (220 RPM) A 23ºC DU-~ 

RANTE 25-30 HORAS, 

3.-RESIEMBRA. DE MEDIO VCG-1 A MEDIO VCG-2. 

DEL MATRAZ ERLENMEYER DE 2so ML <éoN DEFLEccioNEs> QUE -

coNT 1 ENE .c. i..u.twA ( CLT -123) EN MED 10 1/CG-1 SE TOMAN 3 ML 

y SE ADICIONAN Á UN MATRAZ ERLENMEYER DE 250 ML (CON DE- -

FLECCIONES) QUE CONTIENE 30 ML. DE MEDIO LIQUIDO VCG-2, fa 
TE MATRAZ SE COLOCA EN UN AGITADOR ROTATORIO (2~0 RPM) A --

28;C (CTE.) POR UN PERIODO DE 20-24 HORAS. 

4.-RESIEMBRA DEL CULTIVO FINAL·. DE MEDÍO VCG-2 A MEDIO CG. 

AL MATRAZ ERLENMEYER DE 250 ML. (CON DEFLECCIONES) QUE CON

TIENE .c.· LilliÁ.ii (CLT-123) EN MEDIO VCG-2 SE TOMAN.5 ML" y -
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SE ADICIONAN A UN MATRAZ ERLENMEYER DE 250 ML (coN DEFLEC

CIONES) QUE coNTENGA 30 ML DE MED10 LtQu1Do cG: EsTE MA-

TRAz SE coLocA EN AGITÁc1óN ROTATORIA (220 RPM) A 22ºC 

(CTE.) POR UN PERIODO DE 40 ~ORAS: 

5.-ALMACENAMIENTO DEL MICELIO DE t.' üllifil (CLT-123>°. 

EL M1cEL10 ni: .e·. ümW. CCLT-123> DEL MEn10 Lt.Qurno c·G·; sE 

FILTRA AL VACIO CON GASA EST~RIL cor.io MEDIO FILTRANTE; EL 

MICELIO DEsPu~s. sE LAVA 3 vi:C:Es éoN 10 ML .. ni:· AGUA DESTILA

DA EST~RIL. EL ÚCELIO SE GUARDA A -lOºC, 

6.-TRANSFORMACIÓN DEL ESTEROIDE 17 ACETATO DE "COMPUESTO S" 

6A. PREPARACIÓN DEL ESTEROIDE .• 

EL ESTEROIDE 17 ÁcETATO DE "CoMPuEsTo s" sE DISUELVE EN po

cA CANTIDAD DE ACETONA, DFsPu~s ESTA soLuc1óN SE AGREGA -

LENTAMENTE A 30 ML. DE AGUA FRIA CON AGITACIÓN Y·PRECIPITA·. 

LA PASTA OBTENIDA SE FILTRA POR MEMBRA~A MILLIPORE. ESTA 

PASTA SE AGREGA A UN MATRAZ ERLENMEVER DE 250 ML (CON DE-

FLECCIONES) PARA DISOLVERSE EN UNA SOLUCIÓN AMORTIGUADORA -

DE FOSFATOS CON TWEEN eo AL 5% y 10 ML MAS DE UNA SOLUCIÓN 

AMORTIGUADORA DE FOSFATOS QUE CONTENGA 1 G, DE GLUCOSA POR 

100 ML. DE ESTA SOLUCIÓN. DESPU~S SE AGREGAN 2 G DE MICf 

LIO DE .c.: LÜNÁTÁ (CLT-123) PREVl.AMENTE OBTENIDO DE LOS ME-

DIOS cG,· cG-60 v cG-4o. EsTE MATRAZ ·si: cciLoéP. EN AG1ri\c16N 
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ROTATORIA (220 RPM) A 28ºC (CTE.), LA HIDROXILACIÓN DEL 17 

ACETATO DE "COMPUESTO S" SE LLEVA A CABO DESPUtS DE 44 A ~8 

HORAS, 

EL CONTENIDO 9EL MATRAZ SE EXTRAE 3 VECES CON CLOROFORMO. 

EL EXTRAcTo cLoR0FóRM1co sE sEcA. DEsfiués sE REcRrsTALrzA 

EL RESiDUO DE METANOL/ACETATO DE ETILO, 

6B. HIDRÓLISIS. 

DE LA MEZCLA DE PRODUCTOS ~!IDROCORTISONA y 17 ACETATO DE H1 

DROCORTISONA OBTENIDA DE LA TRANSFOfW\CI~ UTIL!ZANOO e_, 1.U.NAIA 

(CLT-123) SE DISUELVEN 200 MG EN UN MATRAZ ERLENMEYER DE 

100 ML CON 6 ML DE UNA MEZCLA DE DIOXANO/METANOL 9:5 EN 

UNA ATMÓSFERA DE NITRÓGENO A 25ºC ~ON AGlTACIÓNJ SE LE A~A 

DEN 7,5 ML DE UNA SOLUClÓN METANÓLICA DE HIDRÓXIDO DE POTA 

SIO 0.16 N 

A LOS 5 MINUTOS SE AGREGA 1 ML DE AGUA, LA MEZCLA ES EN-

FRIADA Y AClDIFICADA CON 6 ML DE ÁCIDO AC~TICO AL 25% Y EN 

SEGUIDA ES VERTIDA EN UNA SALMUERA AL 5r,,EN FRtO, EL PRE

ClPITADO SE FILTRA, SE LAVA Y SE SECA AL AIRE, 

1 SE CRISTALIZA DE ACETATO DE ETILO/ACETONA Y SE RECRISTALI

ZA 2 VECES DE METANOL (29), 
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3.3. 6, RESULTADOS 

A) PESO DE MICELIO DE k• i.illiA:iA CCLT-123) 

POR MATRAZ .EN MEDIO L\QUIDO CG: 

l.- 13 •. 51 G 

1 l.- 11.10 G 

111.- 12.55 G 

1v.·- 10,70 G 
.. 

B) EXPERIMENTO DE VARIAéióN EN .EL TIEMPO,· 

LA TRANSFORMAé16N DE 17 AéETATO DE "COMPÚESTO S" CON .C.,.J..U 

NAIA (CLT-123) SE SIGUIÓ POR CROMATOGRAFlA EN CAPA DELGA

DA CADA 10 HORAS 1 

SISTEMA DICLOROMETANO/ACETONA 6:4 COMO ELUYENTE EN LA CRO

MATOGRAF1A, 

ABREVIACIONES 

AS = 17 ACETATO DE "COMPUESTO S": SUSTRATO ó REACTIVO 

HC = HIDROCORTISONA;MUESTRA DE REFERENCIA o PATRÓN 

AMC = ACETATO DE llIDRoéoRTISONA;MUESTRA DE REFERENCIA 

6 PATRÓN 
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Pl = H IDROCORTI SONA: PRODUCTO 

P2 = ACETATO DE lllDROCORTISONA:PRODUCTO 

TOMA DE JiUESTRAS CADA 10 HORAS 

MUESTRA (HORAS) 
~OMPUESTO 

BSERVADO DÍ:sÍ>~¿Mr~ 1 ENTo 
PF 

10 AS s·.1 O.S4 
ABC t:s o.so 

llC i.·o 0.46 
20 AS s·:1 o·:s4 

AHC 1.·s o.·so 
llC i.·o 0.46 

30 AS s·.·1 O.S4 
AllC i.·s o.so 

1:c 1.·o 0.45 
P2 i.·s o.so 

40 AS s·.·1 O.S4 
A~~C i,'5 o.so 

MC i.·o . 0.46 
Pl i.·o o·.46 
P2 t:s o.so 

so ABC i.·s o.·so 
HC i.'o 0.46 
Pl i.·o o·,t16 
P2 i:s o·. so 

DESPLAZAMIENTO TOTAL EN LA PLACA DE CROMATOGRÁFIA = lS CM 
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c) PUNTO DE FUSIÓN DE HIDROCORTISONA, 

TEÓRICO PRODUCTO 

19.aº- 2-Q2ºC Jjgº- 2.QQºC 

D) Esf>E¿T~OFOTOMETR1Á EN ULTRÁv1o~ETA Á 242 MM. 

1% EN ETANOL TEÓRICO PRODUCTO 

E) (oe) DisoROTACIÓN ESPECIFICA = 1% EN DIOXANO 

F) SOLUBILIDAD 

DISOLVENTE 

Hz O 

ErOH 
BENCENO 

ACETONA 

PlRlDlNA 

ETER 

DMF 

TEÓRICO 

+ 151.1 

HC (ESTÁNDAR) 

l (-) 

s (+) 

s (+) 

s (+) 

s (-) 
l (-) 

s (-) 

PRODUCTO 

+ 150 .. 9 

flC (PRODUCTO) 

l (-) 

s (+) 

s (+) 

s (+) 

s (.;.)' 

1 (-) 

s e~> 
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G) EXPECTROSCOPlA AL INFRAAOJO DEL 17 ACETATO DE "COMPUESTO 

S" 

(NM) GRUPO FUNCIONAL BANDA 

3 400 e!-H ANCHA ("PA~ 
ZA" 

2 920 C-HCCll3) PICO 

2 900 C-HCCH2> HOMBRO 

2 840 C-HCCH3) HOMBRO 

2 820 C-HCCH2> HOMBRO 

1 755 C=O(cETONA) HOMBRO 

i 71rn C-O(ETER) PICO DOBLE 
GRANDE 

1 680 C=O PICO ANCHO 
PEQUE~O 

1 370 0-11 (PRIMAR I o) PICO PEQUE~O 

1 250 0-H(PRIMARIO) HOMBRO 

1 020 C-O(CETONA) PICO ANCHO 
PEQUE~O 

650 ~:-0-H(ALC~HOL 
PRIMARIO PICO PEQUERO 

. --·. - . 



i 7-0 8·0 9·0 lO 12 14 16 18 20 25 30 35 40 50 
¡ ~.J...,,J,.ri-&,..J,.,.4.+.+,,.¡.,.4.,.~.,l,-!.-1,.,l,.+.,J~.1 .¡ ' 1 .,J..tJ t,U. i •el q 1 1 • .• u! 

~,,'·O .,1 ¡·,1 : . 1 . 0·0 t .l '°¡f 11, . ·i¡r r¡\i Í ¡ ¡ ! :¡ j :·¡ l l O {l 

1 
. 11 11.1: llli ¡¡ 1 ,· 

j j ¡ 1 ;I¡•! ·.11' :j ;· •:: 

.:¡¡ . . ¡··. 111 . .. .. .. ! ! ITI¡ .~ ¡¡11 ¡11 :: :1) 
J¡ JJ 1 J 1 1 l ,, .,1, ,1, : 1:; !~· 

'
.¡

1

1· ·O, ·I 1 · 1 i1'i, 1 'r . . . i .. . j t' j . +¡ j·i ¡; l i i 1

1

1 .:.' 1:,: ; o 
1 

11 1 :¡ I' 1 ; ; ¡' I ¡ ¡ ; ! . 1 ' 

¡ 1 :r . .j 1 .. 1· ¡I • 11 . . ~ . 1 1 11 t 11~ 1 I l ¡' , 1 ¡ i i , i 

!l 1¡.• . 11 1 1 ¡..,.. lj 1 1

1 1 
' : Í 1 • < ¡ . . .iL . º ¡!· t'1'. . . J, ~1 i .·! . •¡¡ ·¡i1 \ . ]" i : l f t' ¡ 1' .¡ :1 '.; 1 ; : ~: : 1,::: º :i I 

'1 l1 V .1¡
1 

'~ , 
11 

' ,, , ,,, , !11, , lj \¡ I~, .1.J!I
1i!l¡\1'.!i,: ' iT :!' ! 

·~::j· ¡, \¡j' ~·.· .. ' ¡1¡¡' , ' 111¡1 1 [.J,i' j¡'. it 1111¡1 lit'¡'!·.1 1
1 ili! ,JI°' i 

O 4 .. / . j b.4 1 · · • Tf u 1 j · 1 i I ,¡! i , l 1 ·:·! ! , ¡ !J O 4 1 

1 i l· 1 , , 1 1
1 

111 
1
1 111 ! 1 : 1 1 I 1; , 1 ¡' 1 : 1, . .. 1 

:¡'· '·! . :. /';.ó i{r'. 11+ . ;:¡¡ f1 ·1· ¡ · lj-t¡ ·5f¡·11 ·:.. , ¡j1j. fTj11 Hi i ;11¡' ;!ii ~11:,, :¡'. ::;:: .j; '.;f, 1 • 

r ' 1 t1 . · 1 ¡ :.1, . t "' . . : . 'T . . 11 ' i .. .. . ¡t il : i ti 1· 1 !! : ¡ ¡ '.1 ¡; r!· : ¡-:·: : . ! ; 1 

f 111 1
1

1 ! , 1 ~f l 1 

, 

1 
.. '

1 

· 1
11 

,,ílli ~ 1 ff 
11 

iJj
1
n'1l1fü11\¡il!Hi:"1 .;.¡_;.¡.¡++.~µ.¡.µ.¡.¡+·I T I' il ! .1-l ;.m

1

·

1l1tif1 ·1 1ír"i ~:: 
11 1 t U. 1 .... '. ff 1 , 1 1 1 1 1 1 11 111 • 1 11 l LIJ IT , 11 1 _1 ¡ LJlL,'""_JJ~JJ... ·.E.L'..Ll.: 
1¡1~<l1~Pº 

3
1P I'°° -aw5o. d040 •llQ:I ,,,. iw•, ~·- 11111111 . ~ 11"" "" , • .., ~w ... ~ ,,,.. ,,..i m 9oiJ ,,u) '"' ~ stK> ~ll' 200 

WAVENUMB~R(CM' 1) ' 

fl#1.d1* t. '"'iifi' .21/~ SCAN TIME_./~--------- .. -·- L.--- .-... SB----· .. -·--- PERKIN ELMER j 
:;LIT J... _. . . .... . ......... -· . OROINATE EXP .. / j~.... ... . . . CHAfH No 5100 4~66 -· ·-·--

. ~t............ . . /p.Qf ~'S'f. OPCRATOR i.( .. 1ilt\a--,DATE ......... TIME CONSTANT. J... .. .......... REF No. ... .. ..... . .. .. 

t.~· f_L ((D L: \ · -l · • ..... ~ lJL.11 · _ · .- -.... ir ... 1·:{p -' i ·-· .. ·-·- · - ... (i_J)-·- -- ... ..... -(~J 
. . '. '.". 



- 51 -

H> Esf>Ecrnoscof> t A /lJ... 1NFRMOJ0 DE n rnRocoRr 1 soNA 

NM 

. 3 400 

2 900 

2 890 

2 820 

1 710 

1 640 

1 260 

1 020 

900 

650 

GRUPO FUNCIONAL 

0-H 

c-H 

CHtCH2> 

CHCCH3CH2> 

C=O(ÚroNA) 

C=C 

C-O(ÚroNÁ) 

C+C 

C-Oll (ALCOHOL 
PRIMARIO) 

BANDA 

ANCHA ("PAN 
ZA") 

PICO 

HOMBRO 

HOMBRO 

PICO 

HOMBRO 

PICO PEQUE~O 

HOMBRO 

P 1 CO PEQUEflO 

PICO PEQUE~O 
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FORMULACIÓN DE LOS MEDIOS DE CULTIVO PARA t . .L..UliAIA (CLT-123) 
UTILIZADA EN ESTE TRABAJO, 

MEDIO SDA. 

SABOURAD DEXTROSÁ (OESH) 

AGAR 

H20 

PH FINAL 5.7 

MEDIO PDA. 

PAPA DEXTROSA (OESH) 

AGAR 

Hz O 

PH FINAL 5.3 

MEDIO VCG-1 

*CSL 40 G 

GLUCOSA 20 G 

Hz O 

30 G DlFCO 

20 G BioxÓN 

1000 ML 

30 G DIFCO 

20 G B1ox6N 

1000 ML 

Í>H ~ 5','3 éciRREG IDO CON 
MAOH 2 N DESPU~S DE ESTERI
LIZAR 

1000 ML / 



MEDIO VCG-2 

*CSL 10 G 

M2o 1000 ,.;L 

MEDIO CG 

*CSL 80 G 
GLUCOSA 10 G 

HzO 1000 ML 
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Mi:nú) CG-60 

60 G 

10 G 

1000 ML 

i>H = 6.3 CORREGIDO CON 
NÁOH 2N DESPU~S DE ESTERILl
ZÁR' 

MEDIO CG-40 

40 G 

10 G Í>H = 6.3 
CORREGIDO 

lOOO ML coo NACll w 
DESPU~S DE 
ESTERILIZAR 

SOLUCIÓN AMORTIGUADORA DE FOSFATOS 

NAH2P04H20 

NAHP0412H20 

Hz O 

12.19 G 

4.41 G 

100 ML 

Tonos LOS MEDIOS SE ESTERILIZAN Á 120~C POR 15 MlN·.· EN Áu

TOCLAVE. 

~CSL = CoRN STEP LIQUOR (AGUA DE cociMIENTÓ DE MAlz) 
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CONCLUSIONES 

1.-ÜTILIZANDO EL MOHO C .• LlJNATA (CLT-123) QUE TIENE UN SIS

TEMA ENZIMÁTICO CAPAZ DE HIDROXILAR MOLéCULAS COMPLEJAS CO

MO SON LOS ESTEROIDES, SE LOGRÓ EL OBJETIVO ESTABLECIDO EN 

ESTE TRABAJO QUE FUÉ REALIZAR LA HIDROXILACIÓN CON EXCELEN- · 

TES RESULTADOS SOBRE UN ESTEROIDE CON PROPIEDADES V CONFOR

MACIÓN DEFINIDAS, 

,, LUNATA (CLT-123) EN SU SISTEMA ENZIMÁTICO, CUENTA CON -

UNA ENZIMA - 11-HIDROXILASA CON CAPACIDAD DE REARREGLO DEL 

Oz ATMOSFÉRICO V DE A~ADIR UN HIDRÓGENO PARA FORMAR EL GRU 

PO HIDROXILO V SITUARLO EN EL CARBONO 11 DEL ESTEROIDE, 

2.-DESDE EL PUNTO DE VISTA QUfMICO ES MUY IMPORTANTE TAM- -

BIÉN ESTA REACCIÓN, VA QUE LA MOLÉCULA ESTEROIDE NO SE EN-

CUENTRA EN UN SÓLO PLANO EN EL ESPACIO V ASf LA HIDROXILA-

CIÓN POR SINTESIS QUfMICA ES DIFICIL DE EFECTUAR POR IMPEDl 

MENTOS ESTÉRICOS INTERNOS DE LA MOLéCULA ESTEROIDE, 

3,-EL MÉTODO DESARROLLADO CON ,, l.llliAIA (CLT-123) DA BUENOS 

RESULTADOS, EN COMPARACIÓN CON LA SfNTESIS QUfMICA, QUE ES 

MUY LARGA DEBIDO A LA COMPLEJI'DAD DE LA MOLÉCULA ESTEROIDAL 

V SU DIFICULTAD CONFORMACIONAL PARA SER HlDROXILADA,(4)(19), 
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41 -ÜNA VENTAJA DE TIPO ECONÓMICO AL FORMULAR LOS MEDIOS DE 

CULTIVO PARA EL PROCESO, ES QUE SE UTILIZA AGUA DE COCIMIE~ 

TO DE MAÍZ (CSL SUBPRODUCTO EN EL COCIMIENTO DEL MAf Z) QUE 

ES UNA RICA FUENTE DE NUTRIENTES PARA EL MICROORGANISMOJ -

CON LO CUAL SE REDUCEN LOS COSTOS DE PROCESO Y LA EFECTIVI

DAD NUTRITIVA ES IGUAL QUE SI SE FORMULARA POR SEPARADO CA

DA COMPONENTE PARA TENER UN MEDIO NUTRIENTE EQUIVALENTE, SQ 

LO QUE EL COSTO DE ÉSTE SERIA MAYOR, 

5.-Los OBJETIVOS DEL PRESENTE TRABAJO FUERON LOGRADOS, YA -

QUE SE PUDO ESTABLECER UN MÉTODO A NIVEL PRIMARIO, EN LA -

BIOTRANSFORMACIÓN DEL 17 ACETATO DE "COMPUESTOS", A TRAVÉS 

DEL MOHO C,, LUNATA (CLT-123) SOLICITADO EN EL EXTRANJERO -

POR TENER UNA ALTA EFICIENCIA HIDROXILANTE ÉSPECÍFICA Y POR 

QUE SE APROVECHARON NUTRIENTES Y COMPUESTOS SEMISINTÉTICOS 

DERIVADOS DE PROCESOS Y RECURSOS NATURALES DEL PAf S, 
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