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PATENTE DE INVENTION

CASE 3322.

M E M O R I A  D E S C R I P T I V A  

s o b r e :

"PROCEDIMIENTO PARA LA SINTESIS DE ESTEROIDES".

S o l i c i t a n t e s :  CIBA SOCLÉTE ANONYME, en tid ad  s u iz a ,

r e s id e n te  en ; BASILEA ( s u iz a ) .

Se ha d e s c u b ie r to  un nuevo p ro ce d im ie n to , seg&n 

e l  c u a l se  pueden o b te n e r d e riv ad o s de pregnano 3 ,1 8 ,2 0 -  

t r io x ig e n a d o s , sa tu rad o s  o s in  s a t u r a r ,  con un e fe c to  

f i s i o l ó g i c o  muy in te re se n  t e .  B a jo  d e r iv a d o s  de pregnano 

se  e n tie n d e n  tam bién l o s  compuestos d e l a  s e r i e  homo- 

pregnano y  n o r-p regn an o , p o r e jem p lo , a q u e llo s  que se 

d e x lv a n  d e l  19-n o r pregnano y/o D**33omo-pregnano, donde 

l a  cadena l a t e r a l  de e s te  u ltim e  se e n c u e n tra , e s p e c ia l­

m ente, en l a  p o s ic ió n  1 7 .  T ienen c u a lq u ie r  c o n fig u ra c ió n  

e s t e r i c a ,  p referen tem en te  a q u e lla  de l a s  s u b s ta n c ia s
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a c t i v a s  y  co n tien e n  en lo a  atem os de carbono 3 )18  y  20 

grupea o x i u oro l i b r e a  o fu n c i onal mente tran sform ad o s, 

p o r a j e ó l o ,  grupos o x i e a t e r if ie a d o a  o e t e r i f ic a d o s  o 

grupos oxo a e e to a iz a d o s . Ademas, pueden p r e s e n ta r  o tr a s  

s u b s ta n c ia s , esp ecia lm en te  en l a s  p o s ic io n e s  1 1  y/o 2 1 , 

a s í  como en l a s  p o s ic io n e s  16 y/o  1 7  un grupo e x i  o un 

grupo exo l i b r e  o fuño ionalm ente tra n sfo rm a d o .

T I p roced im ien to  de l a  p a te n te  p ifn o fp a 3L 

c o n s is t e ,  en que l o s  com puestos de l a  fó rm u la :

donde re p re se n ta  un grupo o x i o un grupo exo l i b r e  

o fuñ eionalm ente tran sfo rm ad o , un grupo o x i l i b r e  

o fuño ionalm ente tran sform ado y  Rg un atomo de h id rógen o 

o un grupo m e t í l i c o ,  o l o s  c o rre sp o n d ie n te s  com puestos 

in s a tu ra d o s  en e l  n á d e o ,  s e  d is u b s t itu y e n  en l a  p o s i­

c ió n  2 , con un compuesto de l a  fórm u la

X -  CHg *  Y

donde X s i g n i f i c a  un grupo o x i e s t e r i f i c a d o ,  capaz de 

r e a c c io n a r ,  e Y  un grupo e a r b o x í l ic o  o a c e t i l i c o  l i b r e  

o fuña ionalm ente tran sform ad o  o r e s to  tra n sfo rm a b le  en 

t a l ,  en l o s  com puestos o b te n id o s , con l a  s ig u ie n te  f ó r ­

mula p a r c ia l  d e l a n i l l o  C
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s e  tran sform an  en r e s t o s  de a c id a  a c é t ic a  o a e e t o n f l ic o s  

l o s  a u s t itu y e n te s  %n l a  p o s ic ió n  2 , que en caso  dado 

r e p re s e n ta n  r e s to s  a l í l i c o s ,  m e t a l í l i c o s  o pix^pargf l í ­

e o s , se pone en r e a c c ió n  e l  s u s t itu y a n te  ^  ^coq)tante en 

l a  p o s ic ió n  2 coa e l  grupo o x i en  l a  p o s ic ió n  4 l i b r e  o

fun eion alm en te tran sform ad o , se condensa e l  s u s t itu y a n te  

^ -c o n s ta n te  en l a  p o s ic ió n  2, en c a so  n e c e s a r io  d espu és 

de su  tra n sfo rm a ció n  en un r e s to  a c e t o n f l i c o ,  can e l  grupo 

e e te n ic o  en l a  p o s ic ió n  1  formando un 5* a n i l l o ,  en e s te  

a n i l l o  B , nuevamente form ado, se in tro d u c e  un r e s to  o x i-  

a c e t f l l c o  en  l a  p o s ic ió n  17*  en c u a lq u ie r  e ta p a  de r e a c ­

c ió n  y  en c u a lq u ie r  órden se e lim in a n  l a  doble unión en 

l a  p o s ic ió n  14 *15  y  e l  grupo c e tó n ic o  en l a  p o s ic ió n  1Ó*

se  tran sform a e l  s u s t itu y a n te  en l a  p o s ic ió n  13 ^  e ¿  un 

grupo fo r a c ílio o  y  fin a lm e n te  se  forma en  e l  a n i l l o  A , an 

oaso  dado * un grupo oxo y/o  se  in tro d u c e  una d ob le u n ió n . 

En c u a lq u ie r  etap a  de l a  r e a c c ió n  se  pueden p r o te g e r  l o s  

grupos o x i u oxo ya e x i s t e n t e s ,  y/o l i b e r a r  l o s  grupos 

o x i  u oxo fu n eion alm en te tran sform ados y/o in t r o d u c ir  

en l a  p o s ic ió n  1 7  un grupo o x i l i b r e  o fun eion alm en te 

tran sform ad o .

M a te ria s  i n i c i a l e s ,  esp e c ia lm e n te  ad ecu adas, 

son l o s  compuestos a c c e s ib le s  p or v ía  to ta lm e n te  s i n t é ­

t i c a  de l a  fórm ula

i!
!
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f i c a d o .  P ara l a  d o b le  s u b s t itu c ió n  en  l a  p o s ic ió n  2  ae 

u t i l i z a n ,  de aeuerdb con l a  in v e n c ió n , compuestos de l a  

form ula X -  GHg -  Y , donde X ea un grupo o x i e s t e r i f i -  

cado capaz de r e a c c io n a r  y  adecuado p a ra  l a  s u a t i t u c ió n , 

75* p o r lo  t a n t o ,  e a p e c ia lm e n te , un atomo de h a ló g e n o , ecaao

Bromo o yod o, o b ie n  un grupo o x i e a t e r i f ic a d o  con á c id o s  

a u lfó n ie o a  a l ip a t ic o a  o a r c m á tie e s , p or e jem p lo , a c id o  

m e ta n o -su lfó n ico  o a c id o  t o lu o l - a u l f ó n i c o . E l grupop Y  

ea un grupo c a r b o x il ic o  o a e e t i l i c o  l i b r e  o fu n cio n a l'*

80. mente trcm aform ado, eap ecia lm en te  un r e s t e  tra n sfo rm a b le

en t a l ,  como e x is t e  en  un r e s to  a l f l i c o ,  m e t a l i l i c o  o 

p r o p a r g i l lo o .

La s u s t i t u c ió n  en l a  p o s ic ió n  2 , puede e f e c ­

tu a r s e  tam bién en e ta p a s , p o r  ejem plo transform ando l a  

85. m a te ria  i n i c i a l ,  a r r ib a  m encionada, prim eram ente en e l

co rre sp o n d ie n te  e s t a r  d e l á c id o  t e c t ó n ic o , in t r o d u c ie n d o  

en Óata e l  r e s to  de á c id o  a c é t ic o  o a c e t o n f l i c o  o esp e­

cia lm en te  e l  r e a to  a l i l i c o ,  m e t a l i l i c o  o p r o p a r g f l ie e ,  

y  a  c o n tin u a c ió n , y  después de l a  h i d r ó l i s i s  y  d e s o a r -  

90* b o x i la c ió n ,  in tro d u cie n d o  en  l a  ceto n a  m o h o -s u s titu id a , 

a s i  o b te n id a , e l  segundo s u s t itu y a n le s  en l a  p o s ic ió n  2 . 

O tra p o s ib i l id a d  de l a  s u s t it u c ió n  en e ta p a s  c o n s is te  

en tra n sfo rm a r l a  coton a i n i c i a l  en l a  co rre sp o n d ie n te  

enamina y  a co n tin u a ció n  s u s t i t u i r  e s t a ,  con o s i n  ayuda 

9 5 * de a g e n te s  con d en sad ores. E l producto de m o n o su stitu ció n

a s i  obtenida ae puede s e g u ir  su b stitu y e n d o  como a r r ib a  

in d ic a d o .

La s u s t i t u e ió n  en l a  p o s ic ió n  2 se e fe c tú a  

b a jo  l a s  co n d ic io n e s  c o r r ie n te s  p ara  l a  s u s t i t u c ió n  de 

100. ceternas o compuestos ^ - d i e a r b o n i l i e o s ,  es d e c ir ,  en p r e -
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s e ñ a la  de agen tes de condensación  a l c a l i n o s ,  t a l e s  como 

a lc o h o la to s  a lc a l i m e t & i c o s ,  amida a le a l im e t a l ic a s  a 

h íd r id o s  a lc a l im e t á l le o s  o tam bién en p r e s e n c ia  de b a se s  

de amonio c u a te r n a r ia s , como t r i t ó n  B .

En lo s  com puestos o b te n id o s , con l a  s i g í l e n t e  

form u la  p a r c ia l  d e l  a n i l l o  C

CU -Y
2

...CH -Y

s e  tran sform an  a c< m tlnuaclón en r e s to s  a c id o  a c é t ic o s  

o a c e t o n f l ic o s  lo s  a u s t itu y a  n tes  -CHg-Y- en l a  p o s ic ió n  

2 que, en ca so  dado, e s tá n  re p re se n ta d o s  p o r un r e s to  

a l f l l c o ,  m e t a l i l lc o  o p r o p a r g í l ic o .  En e l  r e s to  a l í l i c o  

y  m e t a l i l i c o ,  é s to  se e fe c tú a  por l a  s e p a ra c ió n  o x id a ­

t i v a  de l a  doble u n lp n , p or e jem p lo , p or h id r o x ila c ió n  

d i r e c t a  con te tr a ó x id o  de osmio o p or e p o x ila c ió n e o n  

p e r* a o id o s  e h i d r ó l i s i s  y  u l t e r i o r  se p a ra c ió n  de g l i c o l  

con te t r a a o e t a t o  de plomo o p e r-a c id o  de yo d o , por o zo ­

n iz a c ió n  y  sep a ra ció n  de l a s  o n ecid as o p o r o x id a c ió n  

con permanganato de p o ta s a . Be e s t a  m anera, se con sigu en  

com puestos en l o s  que Y es un grupo c a r b o x f l ic o ,  fo rm í- 

l i c o  o a e e t í l i c o .  Un r e s t o  p r o p a r g í l ic o  en l a  p o s ic ió n  

2 se  puede tra n sfo rm a r p or h id ro g e n a sio n  en un r e s to  

a c e t o n í l i c o ,  esp ecia lm e n te  en p r e s e n c ia  de a c id o  fú n n ie o  

La etap a  d e l  p roced im ien to  que s e  e fe c tú a  a  

c o n tin u a c ió n  c o n s is te  en l a  r e a c c ió n  d e l  s u s t itu y a n te  

/^ -co n sta n te  en l a  p o s ic ió n  2 con e l  grupo h id r o x i l io o  

l i b r e ,  o funcion alm en te tran sform ad o, en l a  p o s ic ió n  4 . 

De lo s  compuestos con un r e s t o  a c id o  a c é t i c o  l i b r e  o
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e s t e r i f i c a d o ^ - c o n s t a n t e  se  o b t ie n e n ^ - la c to n a s  l a e t o -  

n izan do o r e e s t e r i f i  cando con e l  s u s t itu y a n te  P o r 

o t r a  p a r te  l a  fu n c ió n  c a r b o n ílio a  de un r e a t o  a c e t o n il io o  

o a e e ta ld e h id o  5̂ -c o n s ta n te  en l a  p o s ic ió n  2 r e a c c io n a  con 

B^ form ando un h e m ic e ta l o h e m ia o e ta l. La la c t o n iz a c ió n , 

r e e s t e r i f i c a c i ó n ,  h e m ic e ta liz a c ló n  y  h e m ia c e ta liz a c ió n  

se  e fe c tú a n  b a jo  la a  o on d icion ea u s u a le s  p ara  e a ta  c la s e  

de r e a c c ió n , muy amenudo y a  espontáneam ente por c a le n ta ­

m ien to  o p e r  l i g e r a  c a t á l i s i s  de a c id o .

La condensación  d e l  r e a to  a c e to n il ie o P ( - c o n s ta n te  

en l a  p o s ic ió n  2 con e l  grupo 1 - c e t ó n io o , b a jo  form ación  

de un 5* a n i l l o ,  se e fe c tú a  en p r e s e n c ia  de c a ta liz a d o r e s  

o a g en te s  de condensación  en un d is o lv e n te  adecuado, p or 

e jem p lo , en p re s e n c ia  de a g en te s  de con d en sación  f u e r t e ­

mente a l c a l i n o s ,  t a l e s  cono h id r ó x id o s , a lc o h e la to s ,  

am idas o h íd r id o s  de a l c a l i m e t a l e s , como h id ró x id o  de 

p o ta s a , e t i l a t o  de s o d io , amida de so d io  o h íd rid o  de 

s o d io , o en p re s e n c ia  de c a t a l iz a d o r e s  como a c e ta to  de 

p ip e r id ln a  o ben zoato  de p ip e r id in a  en un agen te d i s o l ­

v e n te  i n e r t e ,  como por e jem plo , d io x a n o . La tran sform a­

c ió n  de un r e a to  a c id o  a o e tic o c ^ -o o n s ta n te  en l a  p o s i­

c ió n  2 en un r e s to  a c e t o n f l i c o ,  que h u b ie ra  que e fe c tu a r  

even tualm en te a n te s  de l a  con d en sació n , se puede h a ce r  

en  l a  forma y a  conocid a* A s f ,  p u e s , se  co n sig u e  e a ta  

tra n sfo rm a ció n  por co n v e rs ió n  d e l co rre sp o n d ía n te  a c id o -  

c lo r u r o  con un compuesto m e ta l- m e tf iio o , como p o r e jem plo , 

yoduro m e tilo  m agnésico o oadmio d i m e t f l l c o ,  o con d ia z o -  

metano a tr a v é s  de l a  d ia z o c e to n a , ademas tam bién con 

e s t e r  m alónieo y  u l t e r i o r  h i d r ó l i s i s  y  d e s c a rb o x ila c ió n *  

También es p o s ib le  tra n sfo rm a r un r e s t o  a e e ta ld e h id o
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c ^ -co n sta n te  en l a  p o s ic ió n  2 en un r e s t o  a c e t o n í l ic o ,  

esp ee ia lm e n te  reaccion an d o  eon un compuesto m e ta l-m e tí­

l i c o  y  u l t e r i o r  o x id a c ió n  d e l  c a r b in o l o b ten id o  o p or 

o x id a c ió n  a re a to  de a c id o  a c e t io o  y  u l t e r i o r  s í n t e s i s  

como a r r ib a  d e s c r i t o .  De l a s  r e a c c io n e s  de tran sform a­

c ió n  se  p ro te g e  un grupo oxo l i b r e  e x i s t e n t e  st e l a n i l lo  

A . E sto  se  e fe c tó a  ven tajosam en te  p o r tra n sfo rm a ció n  en 

o e t a le s  o e t e r  e n ó l ic o ,  por ejem p lo , con ayuda de g l i c o l  

e t i l e n i c o  o e s t e r  o -a e id o  fórm ico  en p r e s e n c ia  de c a t a ­

l iz a d o r e s  á c id o s .

Durante l a  condensación d e l  r e s t o  a c e t o n í l ie o  

o^ -con atan te en l a  p o s ic ió n  2 con e l  grupo e e tó n ic o  en 

l a  p o s ic ió n  1  se o b tie n e n  mayormente, en form a d i r e c t a ,  

l o s  p rod u cto s de s e p a ra c ió n  de agua de l a  s ig u ie n te  

fórm u la  p a r c ia l :

donde A s i g n i f i c a  e l  re a to  d e  una la c t o n a ,  h em io e ta l o 

h e m ia c e ta l.  Pero tam bién , es  p o s ib le ,  que d u ran te  l a  

co n d en sació n , b a jo  co n d ic io n e s  mas s u a v e s , se forme e l  

co rre sp o n d ie n te  compuesto 1 4 - o x i .  La se p a ra c ió n  de e s t e  

grupo o x i se  e fe c tú a  p or sep a ra ció n  de agua o con ayuda 

de a g e n te s  d e  h a lo g e n iz a c ió n  a  t r a v é s  d e  l o s  corresp on ­

d ie n te s  h alogen u ro s y  se p a ra c ió n  r e d u c t iv e  d e l atomo de 

h a ló g e n o . La h id ro g e n a ció n  de l a  un ión  d o b le  en e l  a n i l l o  

D se  puede e fe c tu a r  en e s ta  o en o tr a  e ta p a  u l t e r i o r  por 

v í a  quím ioa o b io q u ím ica . Para l a  re d u c c ió n  quím ica se
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pueden u t i l i z a r  ta n to  h id rogen o  c a t a l í t ic a m e n t e  estim u­

lad o  o n a c ie n te , s i  a&n e x i s t e  e l  grupo oxo en l a  p o s i­

c ió n  1 6 , en ton ces se  puede h id ro g e n a r l a  unión dohle en 

una s o lu c ió n  a lc o h ó lic a  lig e ra m e n te  c a t a l í t i c a ,  p o r 

Zf am pio, co¡n un c a t a l iz a d o r  de p a la d io .  En e s te  c a s o , se  

puede e fe c t u a r  l a  red u cció n  tam bién con ayuda de m etales 

a l c a l i n o s ,  esp ecia lm en te  l i t i o ,  en am oníaco l íq u id o .

La in tr o d u c c ió n  d e l r e s to  o x i a c e t í l i c o  en 

l a  p o s ic ió n  1 7  se  puede e fe c t u a r  a  t r a b e s  de un compuesto 

1 7 * c a r b o x ilo ,  es d e c ir ,  un acid o  e t ió n ic o  o compuesto 

1 7 - a c e t i l o ,  es d e c ir ,  un 2 0 -oxo-pregn an o. Los d e riv a d o s  

d e l  a c id o  e t ia n lc o  se o b tie n e n  p o r condensación  de l a  

1 6 -c e to n a  ocn e s t e r e s  a c id o  c a rb ó n ic o s , t a l e s  como 

carb o n ato  d i e t í l i c o  o d im e t í l i c o ,  o con e s t e r e s  o x a le s  

y  u l t e r i o r  d e s c a r b o n iliz a e ió n . Los 20 -oxo-p regn an os se  

form an duran te l a  r e a c c ió n  de l a  l6 - e e to n a  con l o s  d e r i ­

vad o s d e l  a c id o  a c é t i c o .  P ara  tra n sfo rm a r l o s  á c id o s  

e t ia n ic o s  y  20-oxo-pregnano en com puestos con un r e s t o  

o x i a o e t í l i c o  en l a  p o s ic ió n  1 7  se  u t i l i z a n  l o s  m étodos 

c o n o c id o s , por e jem p lo , l a  s í n t e s i s  d e d ia zo e e to n a  en 

á c id o s  e t ia n ic o s  y e l  método de t e t r a a o e t a t o  de plomo 

en 20-o xo -p regn an os. E sto s  ú ltim os se pueden tra n sfo rm a r 

adem ós, ev ita n d o  c o n d ic io n e s  de r e a c c ió n  a c id a s , en l o s  

d e riv a d o s  2 1 - o x i ,  condensándolos con e s t a r  o x á lic o ,  

rea ccio n a n d o  una s a l  a lc a l i n a  d e l p rod u cto  d e  condensa­

c ió n  con yodo y  a co n tin u a c ió n  separando e l  a c id o  con 

a lc o h ó la t e  o h id ró x id o  de m etal a lc a l in o  e intercam biando 

e l  átomo de halógen o co n tra  un r e s t o  a c i l o x í l i c o  o un 

grupo h i d r o x í l i c o .  O tro p roced im ien to  o o n s is te  en t r a n s ­

form ar lo s  20-oxo-pregnanos a t r a v é s  de s u s  d e r iv a d o s
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20, 2 1 - e n o lic o s ,  p o r tra ta m ie n to  con su coin im id a  de 

bromo o yodo e in tercam b ian d o e l  átomo 21-h alpgen o 

como a r r ib a  d e s c r i t o .

La e lim in a c ió n  d e l grupo 16 -o x o  se puede 

e f e c t u a r  en c u a lq u ie r  e ta p a  d e l p ro c e s o . V entajosam en­

t e  se e lim in a  e s te  grupo oxo d ire c ta m e n te  después de l a  

in tr o d u c c ió n  d e l  s u s t itu y a n te  en la  p o s ic ió n  1 7 ,  pud ién ­

dose u t i l i z a r  d i fe r e n t e s  métodos co n o c id o s , t a le s  como 

re d u c c ió n , según W o lff-K ish n e r  y  sus v a r ia n t e s ,  l a  r e ­

du cción  Clemmensen, a n te  todo l a  v í a  a t r a v é s  de á s t e r  

e n o l á c id o s u lfo n ic o ,  por e jem p lo , e n o l- e s t e r  metano 

á c id o  s u lfá n ic o  y  e n o l- p - á s t e r  t o lu o l  á c id o  s u lfá n ic o .

La se p a ra c ió n  r e d u c t iv e  d e l  á s t e r  a n o l- á e id o  s u lfo n ie o  

s e  co n sig u e  fá c ilm e n te  en p r e s e n c ia  de un c a t a l iz a d o r  

R a n e y-n iq u e l o p a l la d lo .

Asimismo en c u a lq u ie r  e ta p a  d e l  procedim ien to  

s e  puede tra n sfo rm a r e l  s u s t itu y a n te  en l a  p o s ic ió n  13/# 

en un grupo f o r m ilio o .  P ara  e l l o  se  pueden u t i l i z a r  v a ­

r i o s  p ro ce d im ie n to . Las la c to n a s ,  que se  han o b te n id o , 

de acuerd o  con l o s  d ato s más a r r ib a  m encionados p or l a  

la e t o n lz a c iá n  d e l  á s t e r  13  —a c id o  á c e t ie o  con e l  grupo 

h i d r o x í l i c o  en l a  p o s ic ió n  1 1 , se  pueden s e p a ra r , p or 

e jem p lo , por lo s  e fe c t o s  de com puestos m e ta l-o r g á n ic o s , 

p e r  e jem p lo , com puestos g r in a r d , esp e c ia lm e n te  h a lo g en u - 

r o s  de a r ilm a g n e s io , duran te lo  c u a l  se tran sform a e l  

r e s t o  de á c id o  a c é t ic o  en un r e a to  o x i e t í l i c o  s u s t i t u id o .  

De é s te  se puede e lim in a r  e l  grupo h i d r o x í l i c o  formando 

una doble u n ion  de acuerdo con lo s  m étodos u su a le s  p a ra  

e s t a  o ía s e  de r e a c c ió n . Con e s p e c ia l  f a c i l i d a d  ae e fe c tú a  

l a  s e p a ra c ió n  d e l agua cuando e l  s u s t itu y a n te  en l a  p o s l-
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c ie n  1 3 ^  es un r e s t o  d i a r i l o - o x i e t i l i o o .  La d ób le unión 

a s i  form ada se s ig u e  separando o x id a tiv a m e n te  s ig u ie n d o  

l o s  métodos mas a r r ib a  d e s c r i t o s  p ara  l a  o x id a c ió n  de l a  

d oble unión  de lo s  r e s t o s  a l í l i c o s  y  m e t a l í l i c o s  y  se 

o b tie n e n  l o s  compuestos 1 3 ^ - f o r m í l i c o s .  E s te  p roceso  

de tra n sfo rm a ció n  e s t á  re p re se n ta d o  en e l  s ig u ie n te  

esquema de fórm ulas p a r c ia le s :

265.

2 7 9 *

2 7 5 *

280.

Con lo s  co rre sp o n d ie n te s  h e m io e ta le s  y  h e m ia c e ta le s  se 

p roced e de manera* que prim ero se  d e s h id r a ta  y a  c o n t i­

n u ación  se  sep ara  o x id a tiv a m e n te , como a r r ib a  in d ic a d o , 

l a  unión  d o b le  que se  ha form ado. Los h e m ia c e ta le s  se 

pueden además o x id a r  a la e to n a s  y  que a co n tin u a c ió n  se 

tra n sfo rm a  como más a r r ib a  se  ha d e s c r i t o .

S i  se  ha de form ar un grupo oxo en  e l  a n i l lo  

A , en ton ces p or e jem p lo , se puede tra n sfo rm a r un grupo 

o x i  e s t a r i f i c a d a , p o r  sa p o n iza e ió n  con ayuda de b ic a r b o ­

n a to s , carb on ates o h id ró x id o s  de a le a l im e t a l  y  u l t e r i o r  

o x id a c ió n , o un grupo oxo c a ta l iz a d o  por sep a ra ció n  con 

á c id o s  acu o so s, en un grupo oxo l i b r e .  En caso  deseado 

se  puede in t r o d u c ir  una unión d ob le p or h a lo g e n iz a c ió n  

y  se p a ra c ió n  de h alógen o-h id rógen o  en forma ya eon ooid a.

Los grupos o x i u oxo p r o te g id o s  se l ib e r a n  

a l  f i n a l ,  s i  no l o  ha& s id o  ya  d u ran te  e l  tra n s c u r s o  de 

l a s  o tr a s  r e a c c io n e s . A s í ,  p u es, se  pueden s e p a r a r , p or
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e je m p lo , lo a  ee tá L e s y  a c é t a le s ,  ta n to  l o s  de cadena 

a b i e r t a  como lo s  c í c l i c o s ,  por e je m p lo , c e t a le s  e t i l e -  

n l c o s ,  p o r tra ta m ie n to  con á c id o s  m in e ra le s  o á c id o s  

s u lfó n ic o s  a tem peratura de am bien te, ven tajosam en te  

en  p r e s e n c ia  de una c e to n a , como a ceto n a  o á c id o  p ir o -  

ra cé m ico , o tam bién por l i g e r o  ca le n ta m ie n to  con á c id o  

a c é t i c o  d i lu i d o .  B a jo  l a s  mismas c o n d ic io n e s  a c id a s  se 

sep aran  tam bién e l  e t e r  e n ó lic o  o e l  e t e r  t e t r a h id r o p i-  

r a n i l i c o .  Los e t e r  b e n c í l ic o s  se se p a ra n , además, f á c i l ­

mente con h idrogen o en p r e s e n c ia  de un c a t a l iz a d o ^  por 

e jem p lo , p a lla d lo  so b re  su b s ta n c ia s  p o rta d o ra s*  t a l e s  

como carbón anim al o ca rb o n a te s  a l o a l i - t e r r o s o s .

E l p ro ce d im ie n to , cuya p a te n te  s e  g > l i c i t a  

a b a rca  tam bién a q u e lla s  form as de e je c u c ió n  en l a s  cua­

l e s  l a s  d i fe r e n t e s  e ta p a s  d e l  p ro ce d im ien to  cambien e l  

orden y/o solam ente se  e fe c tú e n  una p a rte  de la s  mismas, 

o a q u e lla s  en que p a rtie n d o  d e l  p rod u cto  in term ed io  que 

s e  o b tie n e  en c u a lq u ie r  etap a  d e l p ro ce d im ie n to , se s i ­

guen efectu an d o  l a s  e ta p a s  d e l p ro ced im ien to  que f a l t a n .

De acuerdo con e l  p re se n te  p roced im ien to  se  

o b tie n e n  racem atos o compuestos ó p t ic o s  a c t i v o s .  Los 

racem atos se  pueden s e p a ra r  en l o s  a n típ o d a s  en c u a lq u ie r  

e ta p a  d e l p roced im ien to  p o r m étodos, en s í  ya  co n o c id o s .

Los com puestos que se o b tie n e n , según e l  p r e ­

se n te  p roced im ien to  son d e riv a d o s  sa tu ra d o s  o s in  s a tu r a r  

d e l  3 * l8 ,2 0 -p re g n a n o -tr io x ig e n a d o  y  p ro d u cto s in te rm ed io s 

p ara  su  o b te n c ió n . B a jo  compuestos oxigen ad os y  sus d e r i ­

vad os fu n c io n a le s  se en tie n d e n  a q u e llo s  que con tien en  

grupos e x i  y/u oxo l i b r e s  o fu n cio n alm en te  tran sform ad o s, 

como por ejem p lo , á s t e r ,  e t e r ,  t i o e a t e r ,  t Í o á t e r , t i e l e s t e r ,
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y  t i o n e s t e r ,  a c é t a le s ,  m e rc a p ta le s , c e t a l e s ,  d e riv a d o s  

e n ó l ic o s ,  como e n o le s te r  o enam inas, h id r a z o n a s , sem i- 

earb azo n as y  s im i la r e s .

Los p ro d u cto s de e s te  p roced im ien to  pueden 

u t i l i z a r s e  como medicamentos o como p rod u cto s in term e­

d io s  p ara  l a  f a b r ic a c ió n  d e lo s  mismos.

La in v e n c ió n  se  d e s c r ib e  con mas d e t a l le  en 

l o s  s ig u ie n t e s  e jem p lo s. Las tem p eratu ras estás: in d ic a ­

das en grados c e n tíg r a d o s .

EJEMPLO l  -

A 12  g  de 4 b ^ - m e t i l o - 7 - e t i l e n o - d i o x l - l ,2 ,3 ,

4 , 4ac< 4b , 5 , 6 , 7 , 8 , 1 0 , 10 a -d o d e c a h id ro fe n a n tre n o -l-o n - 

- 4 ^ - o l ,  suspendidos en 150 cm  ̂ de d ioxan o a b s o lu to , se  

ah ad en , a g ita n d o  y  b a jo  e x c lu s ió n  de humedad, a una s o lu ­

c ió n  de 2,0 6  g  de p o ta s io  en  45 om  ̂ de b u ta n e l t e r c i a r i o  

y  a co n tin u a ció n  se  d e ja n  f l u i r  2 2 ,5  cm  ̂ de yoduro a l í -  

l i c o  re c ien tem e n te  d e s t i la d o .  Después de poco tiempo se 

o r ig in a  un fu e r t e  ca len tam ien to  y  l a  se p a ra c ió n  de yoduro 

de p o t a s io .  Degaues de una hora se  v u e lv e  a aR a d ir  una 

s o lu o ió n  de 2^06 g  de p o ta s io  en 45 de b u tan o l t e r ­

c i a r i o  y d e ja n  f l u i r  nuevamente 22$5 ern  ̂ de yoduro a l í l i -  

co  recien tem e n te  d e s t i la d o .  A c o n tin u a c ió n  s e  d e ja  re p o sa r  

l a  m ezcla  de re a c c ió n  d u ran te  18 h o ras a tem peratura de 

a m b ien te , se  d i lu y e  con 500 cm de b e n zo l y  se absorbe a 

t r a v é s  d e l S u p e r c e l. E l f i l t r a d o  c la r o ,  de c o lo r  am ari­

l l o  c la r o  se v a p o r iz a  h a s ta  se c a r  en v a c io .  Se o b tie n en  

en to n ces 15#5 g* de 2 ,2 - a ia li lo - 4 b / ?  - m e t i lo - 'f - e t i le n o -  

d io x i- l ,2 ,3 ,4 ,4 a & <  ,4 b , 5 , 6 , 7 , ó , 1 0 ,10 a ^  -d o d eca h id ro fen a n - 

t r e n o - l- o n - 4 ^  - o l  b r u to , que después de a ü a d ir  é t e r - p e t r o l  

e t e r  c r i s t a l i z a  to ta lm e n te . E l compuesto puro fu n d e, r e -
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c r i s t a l i z a d o  de é t e r - p e t r o le t e r ,  a 9 6 ,5 -9 9 ,5 $ .

9 ,6 0  g de 2 , 2 - d la l i lo - 4 b  ^ - m e t i lo - 7 - e t i le n o -  

d i o x i - l , 2 , 3 , 4 , 4a o ( ,4 b * 5 * 6 ,7 ,d ,10 ,i0 a / ^ -d o d e c a h id ro fe n a n - 

t r e n o -I -o n -4 / ^ -o l b ru to  se  d is u e lv e n  en 500 omr̂  de a c e ­

to n a , se m ezclan con 25 cm  ̂ de a c id o  c lo r h íd r ic o  concen­

tr a d o  y s e  h ie r v e  a l  r e f l u j o  d u ran te  20 m inutos a una 

tem p eratu ra  d e l baño de 6 0 * . A co n tin u a c ió n  se añaden 

25 g de a c e ta to  de so d io  y  250 em-̂  de agua y  se d e s t i l a  

l a  a ceto n a  en v a c ío  con una tem p eratu ra d e l  baño de 6 0 '.  

Se sep ara  un a c e i t e  a m a r illo  p a rc ia lm e n te  c r i s t a l i z a d o .

Se d is u e lv e  l a  s u b s ta n c ia  separada añadiendo 1000  em  ̂ de 

c lo r u r o  m e tile n ie o  y  l a  s o lu c ió n  o rg á n ic a  se la v a  con 

ag u a , so sa  c a u s t ic a  2-n y  agua, se seca  con s u l f a t o  de 

so sa  y  se  v a p o r iz a . Se o b tie n e n  8 ,4 2  g  de 2 , 2^ d i a l i lo -  

4 b ^ - m e t i l o - i ,2 ,3 ,  4 , 4a o<, 4& *5 * 6 ,7 , 9 )1 0 ,1 0  a^ -d o d ecah id ro - 

f a n a n t r e n o - l ,7 -d io n -4 /% -ol c r i s t a l i z a d o ,  que después de 

r e c r i s t a l i z a r  de m etanol o c lo ru ro  m e t i le n ic o - e t e r  funde 

a 1 5 2 * 1 5 3 '.

P or a c e t i la c i ó n  d e  3 ,0  g  de e s t e  compuesto con 

25 em? de an h íd rid o  de a c id o  a c é t i c o  en 25 cnP de p i r i -  

d in a  a 8 0 '  d u ran te 12  h o ra s se  o b tie n e  e l  2 , 2 - d i a í i l o -  

4 b - a c e t o x i - 4b ^ - m e t i l o - l , 2 , 3 , 4 , 4a o ^ ,4h , 5 , 6 , 7 , 9 , i O , i O a ^ -  

d o d e c a h id ro fe n a n tre n o -l,7 -d io n  en forma de un a c e i t e  

lig e ra m e n te  a m a rillo  que se  d is u e lv e  fá c ilm e n te  em é t e r  

y m eta n o l.

En lu g a r  d e l  4 ^ -O la  l i b r e  u t i l i z a d o  come ma­

t e r i a  i n i c i a l  se  puede r e a c c io n a r  e l  ^ / ^ -a ce to x i-4 ^ %  

m e t i io - 7v  e t i l e n o - d i o x i - i , 2 ,3 , 4 , 4a6 ( , 4 6 , 5 *6 *7 , & , l § , 10 a ^ -  

d o d e c a h id r o fe n a n tr e n o - l-o l d e l punto de fu s ió n  IO 5 -IO 7 ', 

que s e  o b tie n e  por l a  a c e t i la c i ó n  d e l  p rim er compuesto
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con p ir i d in a  y  a n h íd rid o  de acetan o  a  tem peratura de 

am biente d u ran te  48 h o ras en ren d im ien to  c u a n t i t a t iv o ,  

como a r r ib a  d e s c r i t o  con yoduro a l í l ia a ? .  Después de l a  

se p a ra c ió n  d e l  c e t a l  se  o b tie n e  d ire cta m e n te  e l  a r r ib a  

mencionado 2 ,2 - d l a l i l o - 4 ^ - a c e t o x i - 4 b ^ - m e t i l o - 1 , 2 ,3 , 4 ,  

^ t( ,4b , 5 , 6 , 7 , 9 , 1 0 , 10 a ^  -d o d e ca h id ro f en an tren o -1 , 7 -d io n . 

EJEMPLO 2 -

5 ,9  g .  de 2 , 2 -d ia li lo * * 4b ^ L m e t i l o - l ,2 , 3 , 4 , 4ac*(,

4b , 5 ,  ó ,7  #9,1 0 , 10a ^ - d o d e c a h id r o f  en a n tre n o -1 , 7 -d io n -4 /^ - 

o l  se d isue Iven en 550 crn̂  de é s t e r  a c é t i c o  y  se r e f r i ­

g e ra  a  *3 0 * .  E ntonces se  d e ja  f l u i r  una c o r r ie n te  d e  

oxígeno seco  o z o n ífe r o  a tr a v é s  de l a  s o lu c ió n , h a s ta  

que se hayan consumido aproximadamente 2 ,2  m ol. de ozon. 

Se m ezcla  entonces l a  s o lu c ió n , en e l  f r í o ,  con 30 cm? 

de a c id o  a c é t ic o  g l a c i a l  y  ag itan d o  se añaden en p o r c io ­

n es 5 0  g* de polvo  de c iñ o . Se a s p ir a  l a  s o lu c ió n  f r í a ,  

d espu és de una h o ra , a t r a v é s  d e l  S u p e rc e l y  se la v a  con 

s o lu c ió n  de h id ró gen o -carb o n ato  de so d io  satu rad a  y  agua. 

La s o lu c ió n  de e s t a r  a c é t ic o  se s e c a  en to n ces con su lfata*  

de m agnesio y se v a p o r iz a . E l d ia ld e h id o  bru ta  o b ten id o  

s e  d is u e lv e  en una m ezcla  de 80 cmr* de b e n zo l y  30 cm-̂  

de a c id o  a c é t ic o  g l a c i a l .  A una tem p eratu ra  de 0 -  5 * se 

añ ade, a g ita n d o , g o ta  a g o ta  y  en e l  e sp a c io  de 30 minu­

t o s  una s o lu c ió n  de 4 ,0  g .  de d icrom ato de so d io  en 50 

cm-̂  de a c id o  a c é t ic o  g l a c i a l  y  se s ig u e  agitando d u ran te  

o t r o s  3 0  m inutos a tem peratura de a m b ien te . E ntonces se  

d ilu y e  con 220 om^de b e n zo l y  100 em? de agua y  se a g i t a .  

La s o lu c ió n  b e n z ó lic a  separada se v u e lv e  a la v a r  con 

100 om̂  de agua y  entonces se  e x tr a e  con sosa  c a u s t ic a  

1 - n .  De l a  s o lu c ió n  b e n z ó lic a  se  o b t ie n e , después de
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seca d o  y  v a p o r iz a d o , un p rod u cto  n e u tr a l  a c e it o s o ,  que 

p a rc ia lm e n te  se compone de compuesto d i a l í l l c o  in v a r ia d o . 

Los e x tr a c to s  a lc a l in o s  se ponen, e n fr ia n d o , á c id o s  a l  

congo con á c id o  s u lú r ic o  5 -n  y  se e x tr a e  con clorofon m o. 

Los e x tr a c to s  c lo ro fó rm ic o s  se reún en , se  secan  y  se  

v a p o r iz a n  en v a c ío .  D el a c e i t e  o b te n id a  se d e s t i l a  e l  

á c id o  a c é t i c o  e n a lto  v a c ío  a una tem p eratu ra  d e l baño 

de 80*. E l r e s id u o , que se compone de l a  m onolactona

b ru ta  d e l  2 ,2 ,- d i- e a r b o x i- m e t ilo - 4 b ^ < * m e ti lo - l ,2 ,3 ,4 ,
, ,  4 * lim p ia

4^ ( 4 b)5 )6 , 7 )9 ) l 0 , 10 a ^ - l , 7 -d io n -4^ - o l s  se/p o r crom ato­

g r a f í a  en s i l i c a t o  de m agn esio .

EJEMPLO 5 -

3 ,2  g . de l a  m onolactona d e l  2 ,2 - d i- c a r b o x i-  

met ilo-*4b ^ - m e t i lo - 1 , 2 ,3 , 4 , 4ao^ y4b *5  # 6 , 7 , 9 , 1 0 , 10a/^ -  

d o d e o a h id r o fe n a n tr e n o - l,7 - d io n 4 ^ -o la  se  d is u e lv e n  en 

150 cm  ̂ de d ic lo r u r o  e t i l á n i c o ,  se m ezcla  con  4 ,0  cm? 

de g l i c o l  e t i lá n ic o  y  60 mg de p - t o lu o l- á c id o  s u lfó n ic o  

y  d u ra n te  8 horas se  c a l ie n t a  ta n  fu e rte m e n te , que d e s­

p a c io  s e  d e s t i la n  aproximadamente unos 200 cm  ̂ de d i a l -  

v e n t e ,  m anteniéndose co n sta n te  e l  volum en de l a  so lu c ió n  

de r e a c c ió n  aSadiendo d e s p a c io  y  c o n ta n te m e n te  d ic lo r u r o  

e t i l á n i c o  s e c o . E ntonces se  d e ja  e n f r i a r ,  se la v a  con una 

s o lu c ió n  de 200 mg. de a c e ta to  de so d io  en 30 crn̂  de agua, 

después dos v e ce s  con a g u a , se seca  y  se v a p o r iz a  l a  s o ­

lu c ió n  de d ic lo r u r o  e t i l á n i c o  en v a c ío .  D el re s id u o  se 

o b tie n e  l a  la c to n a  d e l  2 ,2 -d i-c a r b o x i-m e tilo -4 b ^ * * m a tilo -  

7 * e t i le n o —d i —o x i—1 ,2 ,3 ^ 4 ) 4 ^ o í v 4 ^ , L 0 , 10a^^ —d odsca— 

h id r o fe n a n tr a n o -l-o n -4  ̂ - o í s .

1 , 6  g .  de l a  m onolactona a rr ib a  m encionada, se 

d is u e lv e n  en 30 cm  ̂ de b e n zo l a b s o lu to , se  m ezcla con
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0 ,4  cm  ̂ de c lo r u ro  o x a l í l i c o  y  ae d e ja  reposan durante 

45  m inutos a  25* . E ntonces ae v a p o r iz a  en  v a c ío  a 3 0 * 

de tem peratura d e l  baño y  e l r  esid u o  ae l i b e r a  de la a  

fra c c io n a  a v o l á t i l e s  r e c ib ié n d o le  v a r i a s  v e c e s  en b e n zo l 

y  vap orizan d o  en v a c ío .E l  c lo ru ro  a c id o  b ru to  o b ten id o  

se  d is u e lv e  en 25 cm  ̂ de b e n zo l a b s o lu to . A l  mismo tiem ­

po se  p rep ara  una s o lu c ió n  d e cadmio d im e t í l i c o  como s i ­

gue: 0 ,6 5  g . de v i r u t a s  de m agnesio se  cubren con 50 cm  ̂

de é t e r  a b so lu to  y  se re a c c io n a  con 4 )5  g .  de yoduro 

m e t í l i c o .  Deapués de term inada l a  r e a c c ió n  se e n fr ía  l a  

m ezcla en h ie lo  y  se añaden 2 ,5  g .  de c lo r u r o  de cadmio 

exento  de agua y  se  a g i t a  d u ran te  una hora b a jo  e x c lu s ió n  

de humedad a 15- 2 0 * .  E ntonces se  d i lu y e  con 2 5 ,0  crn̂  de 

b e n z o l a b so lu to  y  en e l  p la z a  de 10 m inutos ae añade 

g o ta  a g o ta  y  a g ita n d o , l a  s o lu c ió n  d e l  c lo r u ro  a c id o  

b r u to . Deapués de 1 hora se c a l ie n t a  a  aproxim adamente 

40* y  a e s ta  tem p ratura se s ig u e  a g ita n d o  d u ran te  o tr a s  

3  h oras* Entonces se  aüaden 50 em  ̂ de s o lu c ió n  de c lo -  

rum  amónico 0,5-n# f r í a  como e l  h i e l o ,  y  se a g i t a  b ie n  

e s t a  m e z c la . Se f i l t r a  de l a s  s a le s  no d i s u e l t a s ,s e  la v a  

con una m ezcla  de é te r - b e n z o l 1 : 1  y  l a  capa o rg á n ica  se 

v u e lv e  a la v a r  o t r a  v e z  con agua, se  se ca  con s u lfa t o  de 

m agnesio y  se v a p o r iz a  h a s ta  s e c a r .  E l r e s id u o  se compone 

de l a  la c to n a  b ru ta  d e l  2 (X -a o e to n ilo -2 / ^ -o a rb o x im e tilo -  

4b ^ -* m e tilo -7 - e t i l e n o - d i o x i - l , 2 , 3 , 4 , 4a o ^ ,4b , 5 , 6 , 7 , 8 , 1 0 , 

10 a/3 -d o d e c a h ld ro fe n a n tre n o -l-o n -4  ̂ - o l a .

EJEMPLO 4 -

0 ,9  g .  de l a  la c to n a  d e l 2 ^ - a c e t o n i l o - 2 ^ -  

c a rb o x im e tilo -4 b  ̂ 3 -me t  i lo - 7 - e t i le n o - d  i o x i - 1 ,2 ,3 #  4ao< 4b, 

5 , 6 , 7 , 8 , 1 0 , 10a^  -d o d e ca h id ro fe n a n :tre n o -l-o n -4 ^ - o l s  se
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de d io x a n , se m ézala san urna s o lu -

-?7
}.

o ion  de 2 ,0  g .  de h id ro x id o  de p o ta s io  en 60 ccr  ̂ de 

agua y  b a jo  n itró g e n o  se c a l i e n t a  d u ran te  3 h oras a 

8 5 * . Se d e ja  en to n ces e n f r ia r  y  aEadiendo a c id o  s u lfú ­

r i c o  2-n se reduce a un v a lo r  pH de aproximadamente 8 , 

s e  v a p o r iz a  en  v a c io  a  aproximadamente 20 cm^, se aci-* 

d i f i o a  con a c id o  s u l f ú r ic o  2-n  a un v a lo r  pH 4 y  se 

e x tr a e  v a r ia s  v e c e s  con c lo ro fo rm o . Los e x tr a c to s  de 

c loroform o  se la v a n  con a g u a , s e  reú n en , se secan y  

v a p o r iz a n  en v a c io .  Por cro m a to g ra fía  en ó xid o  de a lu ­

m inio ae o b tie n e  l a  la c to n a  pura d e l  d l - A ^ '^ 4 - 3 - e t i le n o -

d io x i* * l l^ - h id r o x i- ló - c e t o - lS - c a r b o x i- a n d r o e s b a d io s ,  que 

en e l  u l t r a v i o l e t a  t ie n e  un fu e r te  máximo de a b so rc ió n  

en 237

EJEMPLO 5 -

1 .0 5  g .  de l a  la c to n a  d e l d l - A ^ ^ ^ - 3 - e t i l e n o -

d io x i-1 1 ^ ? -h id r o x i- l6 -e e to - l8 * * e a r b o x i- a n d r o e s ta d io s  se 

d is u e lv e n  en una m ezcla  d e 1$ crn  ̂ de dioxano y  15  cm? 

de e t e r  y  m ezclando fuertem en te  en un v ib r a d o r  se  d e ja  

g o te a r  en una s o lu c ió n  de 300 mg. de alam bre de l i t i o  

en 450 cm  ̂ de amoniaco l iq u i d o .  Después de term in ar e s t a  

a d ic ió n  se  s ig u e  m ezclando fuertem en te d u ra n te  90 m in u tos, 

d e ja s e  g o te a r  tontam ente una s o lu c ió n  de 20 c a r  de e t e r  

a b s o lu to  y  10 cm  ̂ de á s t e r  a c é t ic o  y  s e  a g i t a  h a s ta  que 

s e  d e s c o lo re  to ta lm e n te . Entonces se  hace p a sa r  n itró g e n o  

y  se exp u lsa  e l  amoniaco len tam en te ca len tan d o  lig e ra m e n te , 

s u s titu y é n d o s e  e l  é t e r  que se v a p o r iz a  con o tr o s  150 cm  ̂

de é t e r  a b s o lu to . Se aHaden ahora 75  cm  ̂ de agua, se a g i t a  

b i e n ,  se sep ara  y  l a  s o lu c ió n  e t é r i c a  se e x t r a e  dos v e ce s  

con so sa  c á u s t ic a  2 -n . A lo e  e x tr a c to s  a lc a l in o s  reu n id os
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s e  añaden 10 g  ¿ e  f o s f a t e  m onosódico y  en frian d o  se  pone 

e l  v a lo r  pE a aproximadamente 3  añadiendo cuidadosam ente 

a c id o  c lo r h íd r ic o  1 - n .  E ntonces se  e x t r a e  inm ediatam ente 

con o lo ru ro  m e t i lé n ic o , se  la v a  una v e z  con agua* se  se ca  

l a  s o lu c ió n  de o lo ru ro  m e t ilé n ic o  y  se v a p o r iz a . E l r e ­

sid u o  se cro m a to g ra fía  en óxido de a lu m in io  p o r e l método 

de p a s o . De la s  f r a c c io n e s  c r i s t a l i z a d a s  se o b tie n e  l a  

l a  otoña pura d e l d l - ^ - 3 - e t  i l e n o - d io x l - l l / ^ - h i d r o x i - l6 -  

c e to - l8 -e a r b o x i-a n d o a tr e n o .

Est e mismo compuesto se  o b tie n e  por l a  re d u c­

c ió n  c a t a l í t i c a  de l a  la c to n a  d e l  d l - A ^ '^ 4 - 3 - e t i le n o ,  

d io x i- l l/ á  - h id r o x i- l6 - c e t o - l8 - c a r b e x i- a n d r o e s t a d lo s  con 

carbón p a lla d lo  en m etanol añadiendo una pequeña can tid ad  

de h id re x id o  de p o ta s a .

EJEMPLO 6 -

350 mg. de l a  la c to n a  d e l  d l - A ^ - 3 - e t i l e n o -  

d i o x i - 13^ - h i d r o x i - l 6 - c e t o - l 8 -c a rb o x i-a n d o stre n o  se  d i ­

su e lv e n  en 30 em-̂  de b e n z o l, se m ezcla  con 200 mg. de 

h íd r id o  d e  so d io  y  5 cm  ̂ de carbon ato  d i e t í l i c o  y  se  

a g i t a  d u ra rte  5 h oras a  50* b a jo  e x c lu s ió n  de humedad.

La s o lu c ió n  de c o lo r  marrón r o j i z o  o scu ro  se m ezcla 

cuidadosam ente con una m ezcla de 10  em? de é t e r  y  5 cnr̂  

de e ta n e l  a b s o lu to , se a g i t a  d u ra rte  1  h o ra  y  se v i e r t e  

a r  una m ezcla de 20 g .  de h ie lo  y  20 cmP de ácid o  c l o r ­

h íd r ic o  1 - n .  Después de agritar b ie n  se se p a ra  l a  capa 

o r g á n ic a , se pone l a  capa acuosa a un v a lo r  pH de ap ro ­

ximadamente 4 y  se e x t r a e  nuevamente con una m ezcla de 

é te r - b e n z o l 1 : 1 . Los e x tr a c to s  de é te r - b e n z o l re u n id o s  

se  la v a n  con agua, se seca n  y  se v a p o r iz a n . D el re s id u o  

se  o b tie n e  l a  la c to n a  d e l  ^ ^ - 3 - e t i le n o d i o x i - 1 1 / 6 - h id r o x i
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l6 - c e to - l8 ^ c a r b o x i- á o id o  e t i e n i c o - e s t e r  e t í l i c o

807 mg. de e s te  e s t e r  l a o t ^ a  ae disue Iven  en 

15  cm  ̂ de p ir id in a  y  se m ezclan con  una s o lu c ió n  de 500 

mg de c lo ru ro  a c id o  p - t o lu o ls u lfó n ie o  en 5 cm? de p i i i -  

d in a  y  se  d e ja  re p o sa r  durante 24 h o ra s a  tem peratura 

de am biente b a jo  e x c lu s ió n  de humedad. E ntonces se d ilu y e  

con 70 cm? de e t e r  y  s e  la v a  con ag u a , a c id o  s u l f ú r i c o  

0 ,5 -n  f r í o  como e l  h i e l o ,  so lu c ió n  de b ic a rb o n a to  de sosa  

1 - n  y  a g u a , se  s e c a  y  se v a p o r iz a  l a  s o lu c ió n  b e n z o l- e te r  

en v a c ío .  E l r e s id u o , que en su p a r te  p r in c ip a l  se  com­

pone de e n o l t o s i la t o  b ru to  se d is u e lv e  a r  una m ezcla  de 

25 om-5 de b en zo l y 25 enP de a lc o h o l y  se cu ece  a l  ¡re­

f l u j o  d u ran te  90 m inutos en  un c a t a l iz a d o r  R an ey-n iq u el 

d e s a c tiv a d o  por ca len ta m ien to  con a c e to n a . La s o lu c ió n  

se  f i l t r a  después de e n f r i a r ,  s e  l e  añaden 100 mg. d e 

c a t a l iz a d o r  de p a l la d lc c a r b o n  anim al y  p ara  l a  h id ro g e -  

n iz a e ió n  de l a  d o b le  unión  1 6 ,1 7  se  a g i t a  b a lo  a tm o sfera  

de h id rogen o  h a s ta  que no se  o b serve  mas re c e p c ió n  de 

g a s .  B&tonces se f i l t r a  nuevamente y  e l  f i l t r a d o  se vapo­

r i z a  en v a c ío  h a s ta  s e c a r .  Por c ro m a to g ra fía  en o x id o  de 

a lu m in io  se  o b tie n e  l a  la c to n a  d e l d l- ^ A ^ -3 -e t i le n e d Ío x i-  

l l^ - h i d r o x i - l 8 - c a r b o x i - a c i d o  e t i e n i c o - e s t e r  e t í l i c o .

100 mg de e s t a  la c to n a  se  d is u e lv e n  e n  10 cm  ̂

de a ceto n a  y  después de a ñ a d ir  0 ,2 5  cm? de a c id o  c l o r ­

h íd r ic o  con cen trad o  se cuece d u ran te 20 m inutos con una 

tem p eratu ra  d e l baño de 80*. A co n tin u a o io n  se añade una 

s o lu c ió n  de 25& mg. de a c e ta to  de so d io  c r is t a l iz a d o  en 

5 em  ̂ de agua y se v a p o r iz a  l a  aoeton a  en v a c ío  a  una 

tem p eratu ra  d e l baño deaproximadamente 40*. La s u b s ta n c ia  

que se  sep ara  se r e c ib e  en c lo r u r o  m e t i le n ic o  y  l a  so lu c ió n
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ee lava, con s o lu c ió n  de b ic a rb o n a to  d e  so sa  y  agua , se 

s e c a  y  se v a p o r iz a . Se o b tie n e  un r e s id u o  c r i s t a l i z a d o  

de l a  la c to n a  d e l  d l- A .^ - 3 * c e to - l^ / ^ - h id r c x i- l8 - e a r b o x i-  

a c id o  e t i e n i e o - e s t e r  e t í l i c o ,  que en e l  a s p e c to  u l t r a ­

v i o l e t a  p re se n te  con 242 un f u e r t e  máximo de a b so rc ió n .

EJEMPLO 7  -

345 mg. de la c to n a  d e l  di-* A ^ - 3 - o e t o - l l/ 5 -  

h id r o x i-1 8 -o a r b o x i- á o id o  e t i e n i c o - é s t e r  e t í l i c o  se mez­

c la n  con 5*0 cm  ̂ de p o ta sa  c a u s t ic a  m e ta n ó lic a  a l  10%, 

se  funde b a jo  n itró g e n o  y  se c a l ie n t a  d u ran te  6 h o ras a 

6 5 * . Después de e n f r ia r  se d i lu y e  con 5 * 0  cm  ̂ de agu a, se 

sep ara  e l  meta&ol en v a c io  y  l a  f a s e  acu o sa  se e x tra e  con 

c lo r o fo r m o - e te r . E l  e x tr a c to  co n tie n e  solam ente h u e lla s  

de m a te ria s  n e u t r a le s .  La s o lu c ió n  acu o sa  se  a c i d i f i c a  

a 0* con a c id o  c lo r h íd r ic o  con cen trado  y  s é  a g i t a  v a r ia s  

v e ce s  con c lo ro fo rm o . Los e x tr a c to s  la v a d o s  con agua y  

se ca d o s  sobre s u l f a t o  de so d io  se v a p o riza n  en  v a c ío .

Del r e s id u o  se o b tie n e  l a  l8 a ,  1 1  la c to n a  d e l d l - A ^ - 3 -  

c e t o - 1 1 ^ - h ld r o x i- l8 - c a r b o x i- a c id o  e t i é n i e c .

Una m ezcla  de 400 mg. de e s ta  la c to n a  a c id a  

y  15  cm? de b e n zo l se m ezclan  a 5* con 1 ,8  cmr̂  de c l o ­

ru ro  o x a l í l i e o  r e c ie n  d e s t i la d o  en 10 cm? de b e n zo l ab -

s o lu to  y  b a jo  e x c lu s ió n  de agua y  a g ita n d o  r e p e tid a s

v e c e s  se d e ja  re p o sa r  d u ran te  45 m inutos a 20 * . Entonces 

se  v a p o r iz a  en v a c ío  a 2 0 * , e l  re s id u o  s e  d is u e lv e  ax 10 

cm*̂  de b e n zo l a b so lu to  y  a 0 * se in tr o d u c e  en una a b lu ­

c ió n  d iazo m etán iea  e t e r i c a ,  prep arad a de 5  g .  de urea 

n i t r o s o m e t í l i c a ,  d eján d ose re p o sa r  d u ra n te  una hora a 

2 0 * . V aporizando en v a c ío  se o b tien en  453  mg. de d ia z o -  

c e to n a , que se  c a l ie n t a  en 5  cm?de a c id o  a c é t ic o  g l a c i a l
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d u ra n te  media hora a  100-*1 0 5 * . E ntonces se  v a p o r iz a  en 

v a c ío  h a s ta  s e c a r , c e  l i b e r a  d e l  á c id o  a c é t ic o  g l a c i a l  

r e c ib ie n d o  e l  r e s id u o  en b e n zo l y  v o lv ie n d o  a  v a p o r iz a r  

en  v a c ío  y  s e  c ro m a to g ra fía  e l  p rod u cto  b ru to  en  ó x id o  

de a lu m in io . Se o b tie n e n  de l a s  f r a c c io n e s  c r i s t a l i z a d a s  

l a  l 8 a , l l - l a c t o n a  d e l d l - á 4 * 3 y 2 0 - d ic e t o - l l^  - h id r o x i- l8 -  

c a rb o x i-2 1 -a c e to x i-p re g n a n o  ( d l- l8 - c a r b o x i- c o r t ic o s t e r o n a -  

a c e ta to - la o to n a )  en fon aa  de c r i s t a l e s  b ie n  d e s a rro lla d o s *

Una so lu c ió n  de 1 ,5  g .  de d l - l8 - v a r b o x i - c o r t l -  

o o s te r o n a -a c e ta to - la c to n a  en 50 cnr̂  de t o lu o l  y  3 cm? de 

g l i c o l  e t i l e n i c o  se h ie r v e n , después de a ñ a d ir  30 mg. de 

á c id o  p - t o lu o ls u l f ó n ic o ,  d u ran te  18 h o r a s , á ! r e f l u j o ,  y  

u t i l iz a n d o  un separados de agu a. Después de e n f r ia r  se  

añaden 500 mg. de h id ró x id o  de p o ta s io  en 10 cm  ̂ de 

metaXEol, se  d i lu y e  con 100 crn̂  de b e n zo l y  se la v a  v a r ia s  

v e c e s  con agu a. La s o lu c ió n  t o lu o l- b e n z o l se  seca  y  vapo­

r i z a  en v a c ío .  D el re s id u o  se o b tie n e  p o r c r i s t a l i z a c i ó n  

d i r e c t a  e l  3 ^ 2 0 - b ie t i le n o - c e ta l  d e l  d l - l 8 - c a r b o x i - c o r t i -  

c o s te r o n a - a c e ta to - la c to n a .

A 25 cm*̂  de s o lu c ió n  e t e r i c a  1 , 5  m olar de 

bromuro de m agnesio f e n í l i e o  se  añaden Lentam ente g o ta  a 

g o ta  a g ita n d o , a  - 1 5  h a s ta  -10 *  una s o lu c ió n  de 1 ,9 5  g .  

de 3#20 c e t a l  b i e t i l e n i c o  d e l d l- l8 c a r b o x i- c o r t ie o s t e r o n a -  

a c e t a t o - la c t o n a  en 80 cm  ̂ de una m ezcla  d e  b e n z o l- e te r  

1 : 1  y  se s ig u e  a g ita n d o  a co n tin u a ció n  d u ran te  o tr a s  6 

h o ras a 0 * . se  d e ja  re p o sa r  durante una noche, se id a r te  

so b re  una so lu c ió n  de c lo r u r o  am ónico f r í o  como e l  h i e lo  

y  se  a g i t a  b ie n . La s o lu c ió n  b e n z o l- e t e r  separada se la v a  

con a g u a . A co n tin u a c ió n  se  d is u e lv e  e l  c a r b in o l d i f e n í -  

l i c o  b ru to  en 10 cmr d̂e á c id o  a c é t ic o  g l a c i a l ,  se h ie r v e

223 08 t
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d u ra n te  3 h o ras a l  r e f l u j o  y  después se  v a p o r iz a  a l  

v a c ío  h a s ta  s e c a r .  Después de a c e t i l a r  e l  producto  

b ru to  con a n h íd rid o  de a c id o  a c é t i c o  en p ir id in a  se 

c ro m a to g ra fía  e l p rod u cto  de re a c c ió n  en oxido de a lu ­

m in io . Como f r a c c ió n  p r in c ip a l  se o b tie n e  e l  d l - l 8 - d i -  

fe n ilo - m e t i le n o - c o r t ic o a t e r o n a - a c e t a t o  en form a de c r i s ­

t a l e s  in c o lo r o s .

500 mg. de e s te  compuesto se  d ie ta  lv e n  at 30 

cmr de una m ezcla compuesta de p a rte a  ig u a le s  de m etanol 

y  é s t e r  a c é t ic o  y  a  -50* se  t r a t a  con una c o r r ie n te  de 

o x íg e n o  o z o n if ic a d a  h a s ta  que se hayan e omaumido a p r o x i­

madamente 1 , 3  atol, de o zo n . Entonces se añaden en f r í o  

5  crn̂  de a c id o  a c é t ic o  g l a c i a l  y  5  8* de p o lv o  de c in c  

y  se s ig u e  a g ita n d o  d u ra n te  una h o ra  d ejan d o  que l a  tem­

p e ra tu ra  a sc ie n d a  h a s ta  4-5 ** A c o n tin u a s ié n  se a s p ir a  

d e l  c in c  s in  d is o lv e r  p or e l  S u p e ro e l, se la v a  con 150 em  ̂

de e s t e r  a c é t ic o  y  e l  f i l t r a d o  v a r ia s  v e c e s  con agua, 

s o lu c ió n  de b ica rb o n a to  d i lu id a  y  a g u a , se seca  y  se 

v a p o r iz a  en v a c io  a  2 0 * . Por c ro m a to g ra fía  d e l  res id u o  

en oxido de a lum in io  n e u tr a l  se o b tie n e  e l  d l- l8 - o x o -  

o o r t ic o s te r o n a - a c e ta to  que en e l  e s p e c tr o  in f r a r r o jo  

t ie n e  bandas c a r a c t e r í s t i c a s  en 2 ,78 ^ . (grupo h id r o x i 

l i b r e )  y  en $ , 7 ^ *  5 .8 2 / ^ , 5 . 9 ^ #  6JL6/^, (zona de do­

b le  u n ié n .

50 mg. de d , l- l8 - o x o - c o r t ic o s t e B o n a - a c e t a t o  se 

m ezclan  con 8,0  ern̂  do m etanol añadiéndose después a g i ­

tando y  en c o r r ie n te  d e n itró g e n o  una so lu c ió n  de 60 mg. 

de b ic a rb o n a to  de p o ta s io  en 2 ,1  om-̂  de agu a . La s o lu c ió n  

de r e a c c ió n  se  d e ja  r e p o s a r , c e r r a d a , d u ra n te  48 h o ra s a 

2 0 * .  De l a s  h u e lla s  de una p r e c ip i t a c ió n  se f i l t r a  y  se
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e s tr e c h a  to d o  l o  p o s ib le  en v a c ío .  Después de a g i t a r  e l  

re s id u o  acuoso con e lo ro fo rm o te r  ( 1 :3 )  se  la v a  l a  so lu ­

c ió n  o rg á n io a  con agua, se se ca  y  v a p o r iz a .  La d , l - l 8 -  

o x o - c o r t ie o s te r o n a  a s í  o b ten id a  se  d is u e lv e  en a ceto n a- 

é t e r  para su u l t e r i o r  lim p ie z a .

-  N O T A  -

D e s c r ita  su fic ie n te m e n te  l a  n a tu r a le z a  d e l 

in v e n t o ,a s i  como l a  manera de r e a l i z a r l o  en l a  p r a c t ic a ,  

debe h a c e rse  c o n sta r  que l o s  p ro ced im ien to s an teriorm en ­

te  in d ic a d o s , son s u s c e p t ib le s  de m o d ific a c io n e s  de 

d e t a l l e ,  en cuanto no a l t e r e n  su p r in c ip io  fundam ental. 

También se  hace c o n s ta r  que d it& o in v e n to  s e  r e f i e r e  a 

una P a te n te  p resen tad a  en  S u iz a  con fe c h a  30 de J u l io  

de 1954 , N* 8 .6 4 1  , acogién d ose p o r l o  t a n t o ,  a l o s

b e n e f ic io s  que conceden l o s  Convenios In te r n a c io n a le s  

en v ig o r ,  sisndx l o  que c o n s titu y e  l a  e s e n c ia  d e l  in ­

v e n to  y  p o r l o  que se  s o l i c i t a  P a te n te  de In ven ción  por 

20  años en BspaBa: "PROCEDEHIEMrO PARA, LA SINTESIS DE 

ESFEROIDES"; c a r a c te r iz á n d o s e  p or lo  s ig u ie n t e :

1 * -  P ro ced im ien to  para l a  s í n t e s i s  de e s t e -  

r o ld e s ,  c a r a c te r iz a d o , porque lo s  com puestos de l a  f o r ­

m ula:

" " 2 2 3  081

670.

donde r e p re s e n ta  un grupo ó x i o un grupo oxo l i b r e  o 

fu n cio n alm en te  tran sform ad o , R  ̂ un grupo o x i  l i b r e  o



fuño ionalm ente transform ado y  Rg un atomo de hidrogeno 

o un grupo m e t í l i c o ,  o l o s  c o rre sp o n d ie n te s  compuestos 

in s a tu ra d o s  en e l  n ú c le o , en l a  p o s ic ió n  2 se  d i s u a t i t u -  

yen  con un compuesto de l a  fórm ula

' 223 08 t
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700.

X -  CHg -  Y ,

donde X s i g n i f i c a  un grupo o x i es t a r i f i c a d o  cap az de 

r e a c c io n a r  y  Y un grupo c a r b o x i l ic o  o a c e t í l i c o  l i b r e  

y  funcion alm en te transform ado o un r e s to  tra n sfo rm a b le  

en t a l ,  en l o s  oompuestos o b te n id o s , que tie n e n  l a  si-* 

g u ie n te  fórm u la  p a r c ia l  d e l  a n i l lo  C.

CH2*"Y

s e  transform an en r e s to s  de a c id o  a c é t ic o  o a c e t o n f l lc o  

l o s  s u s t itu y e n te s  en l a  p o s ic ió n  2 , que, en caso dado 

r e p re s e n ta n  r e s to s  a l í l i o o s ,  m e t a l í l i c o s  o p r o p a r g í l ic o s ,  

sa  hace r e a c c io n a r  e l  a u s t itu y e n te  ^ - c o n s t a n t e  en l a  

p o s ic ió n  2 con a l  grupo o x i ,  en l a  p o s ic ió n  4 , l i b r e  o 

fu n eion alm en te  tran sform ad o , se condensa e l  s u s t itu y a n te  

^ - c o n s ta n te  en l a  p o s ic ió n  2 , en caso n e c e s a r io , después 

de su tra n sfo rm a ció n  en un r e s to  a c e t o n í l i c o ,  con e l  grupo 

c e tó n ic o  en l a  p o s ic ió n  1  forn&nde un 5* a n i l l o ,  o í e s te  

a n i l l o  D, nuevamente form ado, se in tr o d u c e  un r e s to  o x i-  

a o e t f l i o o  en l a  p o s ic ió n  1 7 ,  en c u a lq u ie r  etap a  de r e a c ­

c ió n  y  en c u a lq u ie r  orden se e lim in a n  l a  d o b le  unión en 

l a  p o s ic ió n  14*15 y  e l  grupo c e tó n ic o  en l a  p o s ic ió n  1 6 , 

se  tran sform a e l  s u s t itu y a n te  en l a  posidLÓn 13^0 en un 

grupo f o r m ílic o  y fin a lm en te  se form a en e l  a n i l lo  A , en 

caso  da(h , un grupo oxo y/o  se  in tro d u ce  una d ob le unión.
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2 * -  P ro ced im ie n to , según l o  e s p e c if ic a d o  en

l a  r e iv in d ic a c ió n  1 ,  c a r a c te r iz a d o  porque en c u a lq u ie r  

e ta p a  de re a c c ió n  se  pueden p ro te g e r  l o s  grupos o x i u 

oxo ya e x is te n te s  y/o  l i b e r a r  lo s  gru pos o x i u oxo fu n ­

cion alm en te  transform ados y/o in t r o d u c ir  en l a  p o s ic ió n  

1 7  un grupo o x i l í b r e  o funcion alm en te tran sform ad o.

l a s  r e iv in d ic a c io n e s  1  y  2 , c a ra c te r iz a d o  porque lo s  

com puestos de l a  form u la:

s a tu ra d o s  o s in  s a tu r a r  en e l  n ú c le o , se d is u s t itu y e n  

en l a  p o s ic ió n  2 por un h alogen u ro  a l í l l c o .

l a s  r e iv in d ic a c io n e s  1-3 *  c a r a c te r iz a d o  porque en l o s  

com puestos con l a  s ig u ie n te  fórm ula parciáL  d e l  a n il lo  C

3 * -  P ro ce d im ie n to , según lo  e s p e c ific a d o  en

4 * * P ro ced im ie n to , según lo  e s p e c if ic a d o  en

CH =CH.2
CH

R.
n

. . .  CHg-CHrCHg

l o s  r e s t o s  a l i l i c o s  en l a  p o s ic ió n  2 se  tran sform an  por 

o z o n if ic a c ió n ,  en r e s to  d e  a c id o  a c é t ic o  y  l o s  p rod u cto s 

de o x id a c ió n  se ía c t o n iz a n  p ara  form ar com puestos con l a  

s ig u ie n t e  fónm ula p a r c i a l  d e l  a n i l l o  C
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5 * -  P ro ce d im ie n to , seg&n l o  e s p e c if ic a d o  en 

l a s  r e iv in d ic a c ió n  1-4 *  c a r a c te r iz a d o  porgue un r e s t o  

de acid o  a c é t ic o  ^ f-o o n a ta n te  en l a  p o s ic ió n  2 se  t r a n s -  

740. form a en e l  c o rre sp o n d ie n te  c lo r u ro  a c id ?  por tra ta m ie n ­

to  con c lo r u r o  o x a l f l i o o  y  e s te  se  pone en re a o c ió n  con 

un compuesto m e ta lm e t íl ic o .

6a -  P ro ced im ie n to , según lo  e s p e c if ic a d o  en 

l a s  r e iv in d ic a c io n e s  1 - 5 * c a r a c te r iz a d o  porgue e l  r e s to  

74 5. a c e t o n í l ic o o ^ c o n s t a t t e  en l a  p o s ic ió n  2 se  condensa en 

p r e s e n c ia  de h id ro x id o  de p o ta s io  con e l  grupo oxo en 

l a  p o s ic ió n  1 ,  form ándose un compuesto con l a  s ig u ie n te  

fórm u la  p a r c i a l  d e l a n i l l o  C y  D:

0

y  en lo s  compuestos o b ten id o s  se reduce l a  doble unión 

en l a  p o s ic ió n  14 *15  con ayuda d e  l i t i o  en amoníaco 

l í g u i d o .

755 .
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7 * ** P ro ced im ie n to , según l o  e s p e c if ic a d o  en 

l a s  r e iv in d ic a c io n e s  1 —6 , c a r a c te r iz a d o  porque p ara  l a  

in tr o d u c c ió n  d e l  r e s to  o x i a c e t í l i c o  en l a  p o s ic ió n  1 7 ,  

s e  t r a t a  un compuesto de l a  s ig u ie n te  fórm ula p a r c ia l  

en l o s  a n i l l o s  C y  D

o

n

780.

con eaxbonato d i e t í l i c o  en p re s e n c ia  de h íd rid o  de s o d io , 

se  tran sform a e l  á s t e r  p a c i d o  e e tó n ic o  o b ten id o  en e l  

á s t e r  e n ó lic o  á cid o  p - t o lu o l- s u l f ó n ic e  y  e l  s u s t itu y a n te  

a s i  transfdm nado, se  e lim in a  en l a  p o s id ó n  16 p e r r e d u c -  

c ió n  m ediante R an ey-N ickel y  después d e  s a p o n if ic a r  e l  

grupo c a r b o x i l i c o  en l a  p o s ic ió n  17  se  tran sform a en 

r e s t o  o x i a c e t í l i c o  m ediante l a  s í n t e s i s  d ia z o c e tó n ie a *

8* -  P ro ce d im ie n to , según lo  e s p e c if ic a d o  en 

l a s  r e iv in d ic a c io n e s  1 - 7 *  c a r a c te r iz a d o  porque se t r a t a  

un compuesto de l a  s ig u ie n t e  fo im n la  p a r c ia l  en lo s  a n i­

l l o s  C y  D :

785.

o
!!
C CHgOAc 

o / ' c H g  ! .̂0 —,
'sO J

con  bromuro de m agnesio f e n i l i c o  y  después de d e s h id r a t iz a r
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s e  sep ara  por o z o n if ic a c ió n  l a  unión d ob le que ae ha 

790 . form ado en e l  s u s t itu y a n te  en l a  p o s ic ió n  13 ^ -

9* -  P ro ce d im ie n to , según l o  e a p e c if ic a d o  en 

la a  r e iv in d io a e io n e a  1 - 8 ,  c a r a c te r iz a d o  porque ae u t i l i *  

zan  compuestos de l a  fó rm u la:

795 =o

como m a te ria s  i n i c i a l e s .

8 0 0 . 1 0 * -  P ro ced im ie n to , según lo  e s p e c if ic a d o  en

la a  r e iv in d ic a c ió n  1 - 9 ,  c a r a c te r iz a d o  porque lo a  r e c e -  

matoa o b ten id o s ae separan en a n típ o d a s  en c u a lq u ie r  

etap a  d e l  p ro c e so .

11* -  P ro ce d im ie n to , según l o  e s p e c if ic a d o  en 

803. la a  r e iv in d ic a c io n e s  1 - 1 0 , c a r a c te r iz a d o  porque solam ente

s e  e fe c tú a  una p a rte  de l o s  p ro ce so s de e s t e  procedim ien­

to  y  e s to s ,e n  ca so  dado, en c u a lq u ie r  o tr o  orden , o p ar­

tie n d o  d esd e c u a lq u ie r  p ro d u o to ,o b te n id o  en c u a lq u ie r  

e ta p a  d e l  p ro ce d im ien to , se siguen  e fe ctu a n d o  la s  demas 

810 . e ta p a s  r e s ta n te s  d e l mismo.

1 2 * -  P ro ced im ien to  p ara  l a  s í n t e s i s  de e s t e -  

r o ld e s ;  t a l  y  como queda ^ u n stan cia lm ac be d e s c r i t o  en l a  

p re s e n te  Memoria, que co n sta  db 28 hoAb a e s c r i t a s  a

maquina por una s o la  c a r a . \  A 1665
M adrid,

CIBA
6C
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