HMENORIL DESCRIPTIVA
pare solicitar

PATENTE DE INVENCION-

por VLIUTE afios
g nombre de LES LABCRATOIRTE F2ANCAIR DE CHIMIOTITRAPIE, enti-
dad francesa, esitablecid: en 35, Boulevard des Invalides, Pa-
rig, Trancia, por

“U PROCIDILICETO DE FRIP.R.GION DI LACTONLS ESTEROIDESH .-

r————— ] = - A -

La presente inveacidn tiene por objeto un procedimiento
de preparacibn de lactoncs csteroides formadas por esterifica-
eibn intremolecular de un carboxilo en 18 con el hidroxilo en
llgéide los Acidos 384, 11[§~QLJLdroxl 13, 17—seco-e+1ocolano
17,18~dicico y 3-ceto 11/45~hicrox1 13,17-n2¢co-~ctiocolano 17,¢8-
dioiéo asi ceomo de sus derivodos tal como sus esteres o de sus
derivados acilades en el caso del dcido dihidroxilado, respon-

diendo estos compuesitos & la férmula general siguiente:
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R' = H 0 alcohilo inferior _
Estos compuestcs se emplean como pféd&ctos intermediaw~
rics en la sfntesie dc esteroides portadores de esta funcibn
lactona susceptible de ser redncida a hemiacetal, funcidn que

caracteriza & la aldosferona. = _ o _
De acuerdo con el procedimiento de la inven016n, se ut1~
1liza como proaucto de eytide cl csler metillco dcl éc1do 3 CA-
hidroxi 1l-ccto 13, 17» ICC0 151?~et10colcno 17-pico, I, fécil-~
mente accesible por cotorificecibén del dcido correspondiente
(dcido de Vendler) cuya rrepsracidén ha sido doscﬁita por NW.I,
WENDIER, D, TAUB y H.L, SLATES (J. Am. Chem, Soc., 1955, zi,
3559). Esta coterificacién se realiza fécilmente segin los pro-
cedimicntos conocidos;_por ¢jemplo por acqi6n del metanol sul- '
firico, Por ciclizacibn con pfosoncia do t—butilato o de t-amila-
to dec godio © dc potaS¢o en tolueno o en xlleno, el agter. I;pro—
porciona cl 3[1 l7~dlhidr0£l 1l-ceto-18~nor— D-homo ll:lz 17a
ctiocoladieno, II, que pucde reducirse cataliticamente en pree-
soncia de nogro peladiado o de plat;no a’3(x—&ﬂdroxi 11,l§;di~
ceto 13~nor D-homo 13 {4-ctiocolano, III, quc gc protoge con |
vigtas a la reduccién do la funcién cetbnica en 11, por accte~
limacidn on l%, soghn los proccdimicntos conocidos, bion seca
hacicndo reaccionar un ortoferminto de alcohilo o un glieol or
prescncia de fcido p~tolucho-gulfénico, o bicn por doble cam-
bio de funciones con un acotal de cetona como el metiletildio-

xolono, El scetal IV asi obtenido s¢ reduce por la aceidn de



A

10

15

20

un borohidruro alcalino en un disolvente hidrosgoluble como 21
metanol o ¢l totrahidrofuranc, operando en presencia de agua
v de gosa. Desnude de scidificacidn de la megzcla reac¢ional, se
picla ol 304 , 11 /3 ,-dihidroxi 17-cetc 18-nor D-homo-~ 13CX -
etiocolanc, V, Haciendo weaccionsr sobre este compuesto V el
derivodo sodado del forminto de metilo o etilo, se aisla, lo
cual no cra de esperar en sbsolvto, el 3C§,11/3 -dihidroxi
17-ceto lT7a~-hidroximetileno 1&-nor D-homo 13 (K —ctiocolano, VI,
en lugar del isémero l6-hidroximotildénico que podria haberse
previsto., El compuesto VI, por iratamiento con agua oxigenadé
en presencia de sosa, seguido de acidificacién, ve transforna
en lzctona 18-11 del dcido 3¢y , 11 /3 ~dihidroxi l3,i7q§ggg
etlocolano 17,1d~dioico, VII, buscado, que se pu@ao oxidar por
los procedimientos usualcs on la euinics de los esteroides,

pasando g cetodcido (A, P = 0) o osterificar o acilar (R' =
H
s
» n'
alcohilo) (R = )
~O-acilo

Se¢ sobrenticnde que, sin apartarse por esto del merco
de la invencibn, se pucde pacer tombidn del compuesto II al
cempuesto V per la variente siguiente. Por sccibn dol anhidri-
do acético en presencin do una base terciaria como la piridi-
na o Lo metiletilpiriding, se tronsforms el compresto II en

12’17a-otiocoladie~

31k s 17-diocetoxi 1lecote 1f--nor D--iomo £
no, IX, euyo gruno acetoxilo en 17, cn calidad de ester enoli-
o mds féeilmente soponificoble ¢ue el acetoxilo on posi-
cidn 3. fegln otrz particuleridad de lz presente invencidn, so
soLcie proes el coopuesio IX a una nonosaponificacidn por la
gosa 0 1o pobasa hidroalcohdlica ¥y sc-obtiene ol 3¢X -acetoxi
17-aidroxi il-ceto 1C8-nor D hono [312’17awet100018610n0» X, Por

reduceibn catalitico de los dos dohlor enloccs en presencia de

o510 paladiade © de un cajsalizador ol platine, so obticne ol
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3d,-acctox:. 17 {3 ~hidroxi 1l-coto 1"~nor D-homo 13 \X-—ctlocolau
no, XX, Ecte compureosto I sc oxida por loo agentes usiales on
lo seric esteroide, como por ojomplo cl deido erdmico en medio
cedtico, dondo 3 O ~acotoxi ll,lf~diceto 18~nor D~homo 13 CA=
otiocolano, XII, cuya funcidn cetdnica cn posieidn 1; se proto-
go por acotalizacidén de acucrdo con log procodimmontos conogi~
doses De cote modo so llcga al 3 Cﬂ~agotox1 Ji~coto 17~0%tileno
dioxi 18~nop D-homo 13 O -cticcolano, XIII, que sc roduce por
medlo de un borohidruro alcalino cn un disclvonte hidrosoluble
como cl metanol o cl tetrahidrofurano opcrando cn presencia de
agua do soga. So llcga aci, con saponificecibn simmlténca del
acctoxilo en posicidn 3 vy des puos dc liboraclon de la funclon
cctona on,17 por ac1dif1ca01an, al 3 o, 11 {3-dihidroxi 17-
ccto 18-nor D-homo 13 O{-ctiocolanc, V. -

Por qtr@”parto, sin opartarsc cn modo alguno del mareo.
do la invoncién; sc pucde pasar de cnta cetona dihidroxilada,
vV, a la lﬁctona buseadn VII, transformande estc: compucoto cn
su dicectato 3,11, XIV, por accidédn de un rcactivo de acetilacidn
enérgico, tal como la nmezcle de anhidrido acético y de dcido
aeético on presenciae do deido p~tolueno-sulfénico. Tratendo XIV
por un perdecido tal como ol Acido ‘per-f4dlico o per-benzoico en
un disolvente neutro como. el étor, se obtlone una nezela do lac-
toncs de la cual se aisla, por cromatogrﬂfla, la lactona 17—18
del ac1do 3oL, 3-diacetoxi 18-hidroxi 13,17-sbco 13 O ~ctl
lano 17-o0ico, gue so oxida po- cl ac1do crumlco—sulfurloo (ncd-

cla de HEILL?ONN) pasando . dCldO 3511 [S--dincetoxi 13,47

o 0t10001%y0 17,18-dioico, XIV que, por un tratawicnto en ca-

liente por los 4lcalis meguide de acidificacién, se transformn

en lactona VII;

Los ejerplos siguientes ilustron la invencidén sin que,
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sin cnbargo, la limiton. Los puntos de fusidn son puntos do fu-
sibn instantinoa detorminados sobre blogue do laquennc.

Liomplo 1. Prenaracién do la laetona VIII.

Fage 1: Proparacign del ostor motilico del Aeido de VENDIUR, I

Sc dimuelven 5 gr. de feide d¢ TOMDIER (J. Am. Chem,

Soce, 1955, 77, 3559) on 50 ce. de motanol gque contienen 0,5
ce, dc dcido sulfbrico. Sc ealionts 2 lhoras a rofliujo, oo afin-
don 100 ce, de aguna, ge cxpulsa ol nretanol cn vaclo y so onfrin
con hiolo. Despuds do rascor, ol accito obtenido eristeliza,
Sc omeurren a la trompe los cristelos, so lava con agna haste
que log aguas de lavedo oscan noutran, oo OSCUrTe . 1a trompa
¥ 9o noca. So obtionen 5 gr. de estor motilico del Acido 3¢/
~hidroxi-ll-ccto 13,17~g8cco Zl;z—otiocolono 17~0ice, I, bru-
to (o =ca, un rondiniconto do 965%); p. de f. 1102 C,, uvbilise--
bla dircetomonte pore continuer los reacciones. Para ¢l cndli-
gig, 01 producte sc recristaliza on motanol acuoso y despuds on
la nmezcle bcncono~otor de notréloo. So pr0001ta ontorocs on prig

~g incoloros, p. 4o f. 1132 C., /'C)’/'2 =~372, (c = 0,5 %, clo-
roformo). El.copectro U.V. ncusn un.Azmxu do 237 myi' = 12,177
(otﬁnol{J El produeto og ingoluble on rema y on étor, colublc
cn alecohol y acchona. |
gig: °2oﬂgo° = 334 44
Celeulado: C% ,82 m 9,04 ¥4 19, 14
Tncontrado: 71,\ 3,9 l),2

f)\
H

Taote compuestc no osté degerito cn la bibliogralis,

Inoc 23 Promg rocidn del 3 ‘.'r 317 dibidroxi ll-ccto ]3-—_‘101‘ Ij’-;};'_o;

rm>isl“ 17e ~ctiocolzdicno, IT, a portir del cutor I.

Bl ootor brute I, preparndo scgim ol ¢jcmplo antorior,
a partir do 30 gr. de deido de VENDIER, se disuclve cn 200 cc.

de tolucno anhidro., Por otra parto, uce diguclven 15 ¢ de go-

-5 -
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dio en 1 litro de aleohol but{lico terciaric hirviente, se ex-

pulsa ¢l alcohol butilico tercierio en vacio, se afiade tolue-

no, se destila cl aleohcd retenido y se diszelve el f-butilo—
to de sodic en 1 1litro de tolueno, llevande o ebullicidén a re-
flujo; despuds, sin interrmmpir la obulliciéh, se introduce,
con agltacidén y corricnte de nitrdgeno, la solucidén tolueni-
ca dol ester I. Se forma un precipitado amarillo y se mantie-.
ne 1la ebullicién a reflujo todavia durante 2 horas, se enfria,
sc afinde agun, se decanta la fase geuosa y se lava la eapa to-
luenigm con agua y con sosa normal. El1 cnol formado pasa e la
sosa que se agota con Stor para eliminor ol folucno ¥ despuds
sc lava ¢l &tor com agua. Se reunen todas las fases acuosas

y sc introducen lentamentc on una solucibn de 40 cc. de deido
sulférico on 500 cc. do agua y sc enfr?a con hiclo. El com-
puesto II buscado procipita. Sc filtra, se lava con agua has-
ta neutralidad y se scca. E1 producto bruto II obtenido (26
gh.) se purifica por c‘:rlpa's"badd,_con cleohol y éter y se obtio-
nen, después de_secar, 21,3 gr. de compuesto II mariio
pé1ido, De de f. 250¢C,, utilizable_dirocﬁanente para scguir
lag reaceiones (o sco un rendiniento de ;5 %). Pora ¢l andli-
gis, o le rocristaliza en clecohol acuoso, P, de £, 2522 C,,
/ZX/§O= 11582 &2 S£-= 1%, alcohol). El espectro U.V. presen~
ta >\ nax, de 318 n/u [{: 23.800-(91;311012', de 244 n/u y 305 ﬁ/{l
r& = 311.950 y 1.360 (cloroforno)};

N ‘ El producto sc prc;enta en prismas_do color amarillo
palido, insolubles cn agua, Ster y accotona, nuy poco solublos

cen etonol y piridina, solubles on loa 4lcalis acuosgos,

Anfligiss C¢° H 0. = 302,40

197263 - S
faleulado: €% 75,46 M 8?67 0% 15,87
Encontredo:s 75,2 8,6 16,2
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Tute compuestc no cotd deserite en lo bibliogrnfic.

Fase 3: Preporgeidn del 3tx-hidroxi 11,l7-dicotc 18-nor D-ho-

ne 13¢i—otiocolano, III, o partir del diol diénigo, T

So introducen 30 gr. de dicl didnieo on una nozela de
540 cc. de nlcohol ebgoluts y do 60 ce. do ngun y sc afinde ne-
gro paledicdo proporads por hidragenseibn do uan colueidn ceuo-
on 60,2’4 gr. do cloruro de pnlndio on »rescneia de 9 gr. de

2

Cgro, gegun log procedinientos uwsunles, 8o enlienta o unog

o]

508 C, dospuds so hidrogonn ontre 45 y 502 C. La absorcidn de
hidrdgeno se hace lenta despuds do fijacidn de 1,4 noléeulas
de hidrégono, aproxinadmmente. Una voz terminnda 1a hidrogena-
cidn, ge Filtrs o la trompn ol catolizador y se lova verios
vaces con cloruro de notileno y se econcentre hngta el torcio
del volumen, se deeolorn por adieidn de 2 ec. de perhidrel en
100 ce, o gore ¥/2, lucpo oo comeentr o oira voz hrnata que se
cunjn on noen. So ofinde ngua, so onfeln con hioclo, so filira

n la tromps ¥ se purifico por omprstado con dter izopropilico

O~

¥ despuds con éter. Doespués do scear, sc obticnon 20,5 gre. de
compuecste ITI, p. do f£. 2012 C. (o sea, un rondinicnte do

68, 3%5), utilizeble dlrcetromonte pora continuar los reacciones.
Prrn ol ondlisis, co lo rceristolizn on otanol nbsolute, p. do
£, 203¢ €. £A/20 = + 240 & 1 (¢ = L}, obmol). E1 producto
cg golublo cn cloroforne, nleohol caliocnte, insoluble con agun,
on log Zeidos y Alcalis diluvidos y on ol &tor. (E1l diol dc par-
tida os soluble on log flcnlis).

InAlisio: CygH,q05 = 304,41

Crleulndos C5 74?96 I 9,27

Encontr-dos 74,8 | 9,2

ate compuesto ny ontd deserito en 1o bibliogrofin.

=

B Vi o e ——

T2 4: Proprrneidn del 3 -~hidreoxi ll-cobo l7-otiler.  oxi
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18~nor D-hono 13X —ctiocolano, IV, 2 partir de la hidroxi

dicetong, I1X

Se caliente la mezela de 20 gr. de compuesto IIT, 200
cc. de retiletildioxoleno y 300 ng, de deido p-toluenosulféni~
¢0 en bafio de aceite regulado a 1402, aproxinadacente, de na-
nera que destilen unesl00 cc. de disodlventos en 3 horas, Des-—
puds sc oxpulsa cl resto de netiletildioxolano en vacio. El
residuo eristalino se disuelve an eloruro de getileno Y la so~
lucién s¢ lava primerc con agua bicarbonatada, después con
agua, y finalnente sc secn sobre sulfato magnésico, se filtra,
SC pasa por negro, dcspués sc concentra hasta consistencia gi-
ruposa. Por qdlclon de \tcr 1soprop11ico h1rv1ente, ol acetal
cuaja en rasa. Se enfria con hlelo, se filtra a la trompa y se
lava con étgr iscpropilico obteniéndose, después de secar a_
100¢ C., 19,7 gr. (o sco un rendiniento de 86%), de corpues-—
to IV, que funde o 160¢C,, solidifiedndose otra vez poara fun-
dir do nuevo a 1302 C,

Por hidrélisis decida do las aguas nadres cvaporadas
a ucquedad, 80 recupors todavia 9% de producto de pertida, III,
p. do £, 2032 C., lo guc aumenta cl rendiniento global a 95p.

Fl conpuesto IV s soluble en cloroforno y alcohol, poco
scluble on acotona y étor, insoluble e agua vy on &lcalis i~
luidos. Los Acidos lo descoriponen regencrendo la dicetona I1L,
Andlisis: C,H O = 318, 4;7

21 3274 .-
Calculado: C% 72,38 ®: 9,26
Encontrado:; 7243 9,2

Fase 5: Preparacidn del 3CX,JJJG*dihidroxi 17~ceto 18-nor

D-horo 13 @& —etiocolano, V, o partir del meetul, IV
Se ponen en mspensidn, con azitacidn mecdnica, 20 gr.,

de borohidruro de potasio en 60 ce, de agua que contiene 1 ce.
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de lejia de sosac al 40%; despuds se afiaden 20 gr. de acetal

IV y 200 cce de netanol y se calienta a reflujo_dqrante unas

3 horas. Se concentra la s lucién 1irpida bajo vacio hasta me~
dio volumen, aproxiradamente y se diluye a”continuacién afiadien-

do 200 cc. de mgun; so filtra a la trompa el acetal que ha eris-

talizado y se lova con agua hasta neutralidnd de les oguns de

lavado. Dospués de aspiracidn a la trompa y gecar, se obtienen
19,?; gre (o sga; un rendiniento de 998,5%); p. de f. 184~1862 C,
Se vierte eobro 60 cc. de deido acético acuoso ol 50% y se ce-
lienta o reflujo. Se hace hervir duronte 1 ninuto. E1 conmpues-
to V que eristalizc on cuonto se hierve, se filtra o lo trome
pa des pués do onfrior con hielo, se le lava con deido gcético
ncuoso, lucgo con agua ¥y sc obtienen, Qospués de secar, 16,5

(o sea; un rendiniento global do 93%) de conpuesto'11[3-
hidroxilado V, buseado, on fornma de hojuc}&abrillantes, p;'
do f. 2362 C. /eX/ go = 4170 £1 (g=1%, ctanol), EL pro-
ducto es poco solublc cn alcohol, benceno y cloroformo, o in-
solublo en el agua, lOu 601dos y &lcalis diluidos acuosos,
Anflisis : 019H3093;' 306,4} L
Calculado:‘ Cs% 74447 )73 9!87 07 15,66
Encontrado: 74,7 9,6 15,5 |

Este compuesto no estq deserito en la 'bibliografla.

Tase 6 Preparacibn del 30{11-— ﬂaahmroxi 1‘7-ce'bo 17a-hidro~ -

netileno I8-ncr D-horwo 13k~etiocoleono, VI, a partir de Ia -

tonn 30(-—11/5-dihidrox:\'_lada, Ve

En 75 cc. de benceno anhidro, al cual se han afiedido

bolas de vidrio, se introducen 4 gr. de netilato sédico, 8b-
1ido, se expulsa el aire por una corricnte de nitrdgeno, so . ia
don 6 cc. de formiato de etilo, sc cierra hernéticanente y sc

agito durante 15 ninutos on ¢l aparato de sacudir. Sc abre oo,
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3 . s . 4
rceipiente, sc introducon, bajo eorriente de nitrogeno, 7,5

-—

gr, do 36 11 /3~dihidroxi 17~coto- 18~-nor D-hono 13 Q(~etioq9~”
lano, V, s=c ciorra de nuevo hernéticnonente y se agita com in-
tonsidad durante 4 horrs en el nparnto de sacudir. So forma
unc suspensidn anarillo, gelatinosa, Se abre con precouneidn

¥ se introduce en el recipiente unn pezcla de 50 ce. de agua

y d¢ 50 gr. de hiclo. Sc agite, se separan los bolas de vidrio
y se¢ las lava varias veces con agua ¥ dospués con un poco dev
Ster; se juntan los liquides de levado con la mczela reaceio-
nonte, sc docanta la fose acuosa anarilla ¥ se extirae de nuo-
vo el peneceno dos voces con agua. Las £ages acuosas reunidas
se lavan con un poeo de dtor gue sé extrac nucvaiente con agude
JSc agrega csta agua o lo fasc acuosa lavada con dtor, se qﬁn-
den 50 cc;_dc clorurc de metilono ¥ sc acidifica répidgmgnte
por adicibn do 5 ce. de Acido ncdtico. Sc agita, so docamta,
g oxtrac la fagse acucsa acs veces con cloruro de miileno, que
se junte con ol extracto prineipal, se socen los extractos or-
génicos_rounidos gobre sulfato nagnégico, se filtra y sec evapo-
ra a soqueded, bajo atndsfore de nitrdeeno. El residuo se re-
coge en caliente en un poec de cloruro de netileno. El deriva-
do fornilado VI conienze o cristnlizar. Se conmple ta la eristo-
lizacién por cdicidn de étor, se enfrio con hielo durante 1
hore, ge escurre o la trompa, se lava con étor y ce seca. Se
obticnen 6?5 gr. (o sez, wn rendiniento de 80%) dol compuesto
VI buscodo, p; de f. 190-192¢ C., comnpletancnte soluble en lq £
sa nornals Ll producto de unn coloreacidn violeta intonsa con
cl clqruro férrico en solucién alcoholica. Es goluble en cloro
forro, mgy poeo soluble on Star ¢ insoluble an agUA.

Anflisis: CpoBy0p = 334,44

Calculado:.0§ 71,82 1K 9,04

“a f

Encontrado: 72,0 9,2
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Este compuesto no estd descrito en la bibliografia, "

Las aguas madres de cristalizacidén evaporadas a seque-
dad dan, por saponificacidn con sose hidroalcohdlica hirvien-—
te, destilacidn v adicidn de agua, otros 0,9 gr., mds de oom-
puesto V, con lo cuml el rendimiento global de la operacidén
sube a 9249,

Fase 73 Preparacidén de la lactona 18--11 del deido 3O jl.'lﬂ

~dihidroxi 13,17-seco etiocolano 17-18~dioico. VII, & partir

del derivado hidroximetilénico, VI.

Se disuelven 5,5 gr. de derivado formilado en 55 cec.
de sosa normal. Se enfrfa a 02, 80 oficdon 10 cc. dc porhidrol
enfriado a 02 con ayuda de un bafio de hielo-metanocl. Lsa tempe-
rature sube on seguide a 30¢ C. Se afiaden 31 cc, mds de per~
hidrol helado y se abandona hasta ol dfa siguicente en la neve-
ra, Sc viorto ontonces la mozcla roaccional on 12 cc., do doi-
do sulfiirico dilufdo y so calicnta un cuarto 4c hora a 50% C.,
dospuds so enfrie con hiclo, sc filtra a la trqmpa ol procipi-
tado pulverulonto. Despuds do 1évar con agua holoda y sccar, so
obtienen 4,65 gr, do lactona VII bruta, que sc purifica por ro-
cristalizacidn on 4eido acético acuoso do 50%, Despuds de csou-
rrir a la trompa, lavar con deido aedtico acuoso al 75%, luego
con agua y dospuds scear, ol rondimionto on lactona VII es do 51~
52% con rclacidén al producto do partida, VI. EL compuoste VII,
reeristalizade on doido acdtico acuoso, sc prescnta on prismas
puntingudos, p. 4o f. 246-2489C., /f%/goa ~69 + 2 (¢ = 1,
otanol), lis soluble on alcohol y on los dlealis diluidos acuo-
sos, muy poco solublo on acctona, agua v dcidos dilufdos acuo-
sos, insoluble cn cloroformo y dStor.
Andlisiss CygHpg0s= 336,41
Calculado: C% 67,83 H# 8,39
Incontrado: 68,0 8,5

- 11 -



10

15

20

Ny
1

2513786

El espectro infrarrojo en guspensifn en el nujol pre-
sen'bﬂ la bande Zgﬁaaotona hacia 1.740 cm."l. E]l ?ster netilico
en 17 de e"t‘ lactonn, en solueién em cloroformo, presenta 1z
banda a 1, 770 Clle l'coracteristicn de 1ns 5,~lnctonas no 280~
cizdas. ‘ _

~ Este producto 20 eesd danerito on 1~ bibliogrofia.
ase_8: Preporacidn de 1o lsctonn_;§711 del deido 3~coto 1143

~hidroxi 13,17=~sceo otiocnlono 17,18~diodco, VIIT, o martir de

la dihidrexilectono, VII,

A vna soducidn do 2,45 gr. de ;nctona VII e 10 cc. de
dcido ccdtico gloeinl, sc nfindom a 202, 6 ce. de sgolucidn de
Acido erémico nl 10% on Acido ncdético, Despuds de 1 hora de
reponc a 202, se diluye por 10 voldmencs do aguc y sc extrac
con cleruro de metileno. L solueidn orginica se lava con agua
a neutrnlidad y gc scea gsobre sulfato sddico. Después do evapce-
rar ol disclvento, se rocogc con éter obteniéndosc un rendi-
mionts de 72% do lactona VIII, que sc presonta cn agujas inco-
loras; p. de f. 2402 C,, insolubles en agua, on los écidos di-
luidos y el étor; solubles cn los qlc 1ig diluidos acuosos, cl
cloroformo, ¢l eloruro d¢ metileno y el Acido ncético.
inflisis: CiolipgOs = 334,4
Cclculando: C% 68,24 ®. 7,084
BEncontradoe: 63,3 3,0

El egpeciro infrorreje en golucidn en eloroformo pro-
sents 1a bande '5’~lactona 2 1.773 en. 1,

Eate producto no ostd descrito cn la literotura.

Eicmplo 2+ Proparocifn del 3~J~-11.L5-d1h1drox1 17~cotf

18-nar D-horo 13~l —cticcolono, V, o pnrtlr del diol II, por

intormedio del 3@A —aocetoxi 1l-cotc 17-lidroxi 18-nor D-homo

12 X —eticcolann, XI,
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Fase 12 Prep'wr'wcmn del 306 17—di ce'box:«. 11~ceto 18-nor D-hos

[0- Al'z 17c— etiocoladieno, IX, & port:_r del diol, II.

Se ponen en =1 spensibn 11,7 gr. de diol II en 44 ce. do
piridina, se ofiadon 22 ce, de anhidrido acdtico. Al cabo de 15
ninutes aproxinndancnte hoy disolucidn total. Se deja en repo—
80 durantc une noche on 1o novera, se vierto sobre una nezcla
de agua ¥y dc_' hiclo, se filtra, sc lava con agna y sc scca. EL
producto t ito asi obtonido se rccritaliza en otanol, Despt’zés
gc escurrir a la tmnpa, lgvar y secﬁr, se obticnen 10,5 gr.
de derivado diacotilade, IX, p. de f. 179-1809 Co /9t/ 20
+1532 L2 (g =15, cloroformo). El ospectro U,V, prescnta
}7:, néx. = 283 n M (€= ¢ .500 etmol). ’

| ELl p];'odgc'bo so¢ prcgenta on pr:.s'ws nasivos de color ana~
rillo pélido, insolubles on agua y étor, poco solubles an ol

alcohol, golublcs en cloroformo v bencenoe.

' Ana11~15° 023113005 386, 47.

Colculado: C% 71,48 H! 7 82 0% 20 70
Encontrado: 71,3 7 8 21,0
Este conpuesto no cstd deserito en 1a blbliograflu.

Fage 2: Pronarhcmn del 3 ™X —acctoxi 11, l7-dico1:o 18-nor D"

no 13 0§—etlocol‘-.no, XII, a partir del enmol dincotilado, IX.

Sc diaclvon 5 gr. del compucsto IX, en cdl iente, on
100 ce, de alecohol sbsoluto; so onfria a -152, se afiaden 28 ce,
de gosa N, sc deja durnante 30 minmutos o la teoperatura ambien.-
te y sc acidifica a pH 3 por adicidn de 4cido clorhidrico no. -
nal; se obticnc asi une solucidn écida hidroalcohSliea del cor
puesto X, Sc quicre aislar ¢l corpue sto X, sc filtra la so-
Iucibn acidificada, sc cnmentra on vacioc hasta formacidn de
turbidez, se deja cristiolizor, sc efinde agua, se filtra, sc

escurrc a le trompa, se seea y se purdfiee por recristalizocei”’
<
L !, .43 ‘_‘_
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on boncene seguide de une recristolizocidn en acotato do ctilo.
E; ccnpueste X purc, p. de £, 180-1822 C., /Ci/%o = 4 1532 %
0,5 (g = 1%, obtanol) es soluble on nleohol y en 4lealis dilui-
dos acucsocg, soluble cn acctato de otilo y bencono en calicn-

te, inscluble cn étor y en agus.

Anélisiss_ 02532894 = 344,44 .
Colculado: Cf 73,22 Hs 8,19 0% 18,58
Encontrado: 73,2 3,2 13,8

Este compuesto no cotd deserito en la bibliografin.

Para lo continuncifn de 1-o ~per~ciones, se emplen la
solucién deidn hidronlcohélic~ del eccummosto X, oue se hidro-
gena directonente después de ~dicidn de 2 gr. de negro palo-
diado que contienc 104 de palodio. 4L cobo de una horn se fi-
jon 516 ec, de hidrdgenc (tcdrico, 580 cc.). Se filtra el co-
talizodor v e coneontro ol filtrodo on vaecio hasta que co-
pience turbidez. Sc ofinden ontonecs 100 ee. de ogua, sc extrac
con clorcforuo y sc lavon los extroactos clorofornicos rcunidos
con sosc, despuds con cpoun hasto neutralidad de las aguss de lava
do. Sc secea la fose cloroffirnica sobre sulfato nwwgnésico, sc
filtra y sc cvopora 2 scqucdad., Sc obticnen 4,1 gre. de accite
anarills (o secz, un rendiiciento de 92%) que represcnta el con-
pucsto XTI bruto que sc oxida directamente sin purificacibn pro-~
via. ’ '

8i sc quicrc cbtoner ¢l compuosto XI, puro, sc hidroge-
nz X puro, ecno se hn iadiceds ~ntes, =2 sepmrr el crializador
por filtracién; se deceler~ ¢l li~pido ~n-ronjndo hreiéndolo
pasar por negre y sc ovinpers o aeqcuednd en voeic v se triturs
el regiduo gomoso con dter. Sc obtiene nsi el producto XI eris-
tolizods, quo se purifica vors ol andlisis por disclucidn en

nectato do otilo calionto y ndicidn do Ster isopropilico hasta

- 14 -
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conionzo do turbidez. P. de f. 1622 C, /ﬁi/ = + 332 4+ 0,5

(¢ = 1%, cloruro do motilenc). Este compuosto es sclublc o
cloroforno, boncens, acotatﬁ de etilo y aleohol, poco soluble

cn dtor, insoluble on nguzy Aeidos y Alealis diluidos.

LN 11 is: C?_lL..2 4 = 348, f7 L
Calewlado: € 72,33 BL 9,26 67 17,37
Incontrados 72,2 g,1 18,2

Estc coupueste no ozt deserito on la bibliografia,

Lo cxidocidn dol coopucsto I bruto se roalizn de la
mener:n ~ipuionto" sc disuelve lo totalidcd del conpucsto XI
rcoitoan cn 30 cc. do Acidd cedtico ¥ se ngregq mvy despacio
we solueidn de 3 gr. do ~nhidrido erdnico en 2,5.cc. do agun
¥y 17,5 do fcidc aedties wnteniende la tomperatura por debajo
de 202 C. 9¢ dajc dospués on reposo duronte 1 hors a la torpe-
rature anbicnte, sc aficden 200 ce. de agua, sc enfria con hio-
lo v so extrac con elorefernc, Los extractes cloroférmicos rou~
nidos sc laven con agua, con @cs. ¥y con 2gud. S¢ Soca sobre sul-
fatc rognésico, SO pasa por nogro, so fil4ra y sc ovapora o so-
quedad. El rcsiduo, conpletaricnto dcsowarazado do cloroformo,
s rodisuclve en Ster. Il cermpucsto XIT buscado, cristaliza,
3¢ oscurre 2 1c trocpn, oc¢ l~ve e dtor v =o obtiencn, dospucs

do sceary 1,4 & dol producte cue funden o 1742 C,, o sca, un
rendinjento de 315

crn el onflisig se le reoeristnliza en netonol, Se pre-
sonte contonecs on nrismas inccloros, p. de £, 180-1812 C., '
. %0 + 412,5 (g = 0,57, ctanol). Doto compuesto o insolu-
ble cn ¢l pgun ¥y on 1oo £lenlis diluidos, nuy poeo moluble en
&tor, solublo cn aleohol y cloroforio.
’ 4 e ;1 T = /i' "".
inflisis: CpiHyo0y = 3 6,45 -
Calculado: G 72,8 Hi §,73 07 18447
Encontrado: 72,49 8,6 18,2 .
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Bste esmpuestc no ogtd deserite on lo blbllogreflw.

Fase 3: Proporacifn del 3cx\~gcot,xi 1l=gceto 17-ctilenodioxi

18~npor D=homo 13 & ~etiocolang, XIIIL a_parkir de la dicetona,

ZLL.

Se pone en susponsifn 1 gre del eonpuesto XII, obtenido
scgin el nodo oporstorio deseritoe cn ls fase anterior, cn 20
ce, de netiletildioxolanc. Te afinden 25 nm. de 4dcido p-toluc~
noswlfénieco y sc calientz con rofriygracién deszecendente de nanc-
ra que destilen 10 ce. de la solueidn en 3 hores. Se enfria con
hiclc & continuecidn la solucidén, =c a2fiaden 20 ce. do clorofor-
no. La fasc orgdnice se lava con bicarbonato y deepuds con agua
hasta noutralidad. Se scce sobre sulfato magndsico, sc pasa por
negro, sc filtra y s¢ cvapora a scquedad en vacio.

El residuc se rocristaliza on metanol. El compuesto
XIIT sc presenta < agnizs brillantes, pe do £. 1542 C, /QK/§¥{-
+ 202 &2 (¢ =15, otanol).

E1l corpucetc os inscluble on agua, poco soluble cn al~-

cokol y Ster, wluble on clorsforno.

Anélisis: ¢ H.O = 3Jo 50

03 34m5
Calculado: G 70 73 ® 8, 78
Encontrado: 70,7 8,8

Gute corpuccts no csti descrite en la b:v.blio'rrafla.

4 Props racidn dol 3L&,]J.f3-¢1h1drox1 17—ccto 18-nor D_

horo 130K -—c’clocmano, V, o nartir del acotal XIII

Se calicntan 3 gronog de escetal XIIT durente 3 horas
= roflujo brjo nitrdgeno con 3 grrnos de borohidruro de pqta~
gic on una mezela de 50 cc. de rotanol, 25 ee. de agua y 5 cc.
dc sosa li. Se onfria con hiclo la nezela reaccicnante, sc afia-
den 10 ece. do dcido clorhidrice concontrade, sc cxpulsa ol ne-

tanol en vacic, sc afiaden 200 ce. de agna, so enfria con hielo,

- 16 -~
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sc filtra cl compucesto V, sc lava con agua, dogpués con &tor

vy sc ecca. Se obtionen 2,2 zr. del conpueste V, P. do fa 2362C.,
S/ %Oa s 1;9 41 (¢ =1, ctanol) idéntlee on todos los as-
pcetos con cl compuesto V doscrito on la faso 5 del ejeoplo 1.
Analls¢u. 019h30 3 = 306, 3

Caleulados CF T4y o1 W »,“7 o7 15 66

Encontrados 7&,% 8,6 15,5

Ejerplo 3¢ Prcp*ranlén de 1o lactona 18-11 del ac1do

1_y ,llafimdlhidroxl 13,17-scee ctiocolano 17,18~dioicc, VII,‘Bor

ic lzebona intornodia l7~18 (xv)

Fage 1: Preparacién deo lg lactona 17—18 del gcido 394 173 ~-dig

cotexd 18-hidroxi 13,l7~ucco otiocolano 17—Q£po, XV, a partir

del corpucsto Ve

So disuclven 9,5 g, dc coupurosto V obtenido scgin los
ojouplos 1 (famo 5) o 2 (fzoo 4), on la nezela de 28 ce, do anhi
dride acdtico, 140 cc. do &cido acétieo y 144 gr. do deido p-to-
lucnosulfénico. Dospuds dc una noche do reposo a la tonporatu-
ra enbicnte, se precipita lentancnte con agua. El accite pre-—
cipitade se extrag con cloreformo, cl oxtracto sc lava con una
gnlueidn senoga saturada dc bicerbronato shdieo, y después con
agua hasta ncutralidad do los aruer do lavade, Sc seca el ox-
tracto clorofiimico wﬁbro sulfoto sddico, se filtre y sc cvapo-
ra a2 scqucdad, E1 r031duo, censtituide por el diestoer XIV, so
priva del anhidrido mcdtice cue eonticne, recogiendc en petanol,
noutralizondo con soss on presencis do fenolftalcina; despuds
so preeipitc por ndieidn de agra, se extrae con clorofornc, sc
lova ol oxtroeto esn ogun, soe scca sobre sulfato sbdico y se
evopora @ soquodad. Sc whtionon 11,3 gr. de diacctato XIV cn
forna de aceite anzranjads, o sca, un rondiniento do 85%.

So disuwelven 18,37 zr. de dicstor, XIV, proparado como

- 1'}‘ ——
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acaba dc indicarsc, on 200 cc. de étor mnhidro y sc afladen 80
ce. de unz solucidn al 50. do 4deido per-f4fliec en Stery, ¥y so
dcje durante una nochc & la tooperatura ordineria, neutrelizen-
do 8 continuwecidn la nezela roaceicnal que eontione una suspen-
aibn de Acido f44licn, por sdieidn de una solucidn nciucsa do
bicarbonato sbdice, So obeorve vne cristnlizacidn en la copa
atérea, Sc doconta y éc ggeurre o e tyonpa los criotales, se
lzve con dtor v se seen. Sc obtienen 3,6 gr, de une lactona
igfnern de XV brutn que sc prrifiea por disolueidn on eloruro
de motileno, lovado del oxtroeto eon ~mn, desceacidn sobro
sulfoto sédico, filtreocifn y ovaporneidn o soquedad. El resi-
dvo, recogide con éter, da 2,9 gr. do lactona pura, p. de f.
232-2342C., [t/ io = 4+ 232 £ 0,5 (¢ = 1%, cloroforno) solublo
en lcs 3leclis diluidos =2ewoses y on aleoshol colicnte, insolu-—
ble cn &ter, on ague y on dcldos diluidos,

Anfligisg: C,.H., 0 = 406,5

. 2373476, » :
Calculedo: CF 67,95 B! 8,43 0F 23,62
Bacontradcs 67,8 8,5 23,9

Bsto comprosto no ostd deseritc en la bibliografia.

Tas aguas nadres ctéreas de cote lactcna sc evoperm a
scquedad después do hebirlas laveds con agua y desccadd sobre
sulfato sdico. E1 residuc goucec so erountografia sobre.ald-
mina,"ﬁcida“ despuds de disolueidn cn unn mesela benceno-Stor

de potréloc o partes igucles. Le elueidn por 1lr nisme tezcle
de disolventes dn, sogin cl endldzis, una dilactona ove eris-

$olize, desouds do evapormeidn do log diisolventes, por adicién
de éter., Despuds de recritoliznr di ol Ster isoProﬁilico; da
punto d¢ fusifn 177-1782 C. /ti/'%? =& 502 + 0,5 (¢ = 1% clo-

roforac), soluble on acetona, eloroformo, éter y dlealis dilul-

el
pone o] v
doc. J//
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Andlisis:Cy 0,0, = 378,45 25 ,E 8 7 (%
Calculado: C 66,65 K% 7459 o
Encontrado: 66,7 7,9

Este coupuesto no estd deseritt en la bibliografia,
Eluciones consecuvtivss con benceno, éter y acetato de
etilo dan todas el nisro productc, XV, que cristalize por adi-
cibn de éter o log residunos secoz de 1los eluatos. Partiendo
de 14,4 gr., de residvo aceitoso de 1-9 acvag madres sonetidas
a la cronatografia, se recogen asi 3,2 gr. de compussto XV,
p. de £, 1902 C, Pare ¢l andlisis, ce reeristaliza por diso-
lucidn er acetato de etil» y adicidn de dter isopropilicc.

P. de f. 190-1912 C., /x/ 20-.- $ 20,5 &

L

0,5 (¢ = 1%, clorofor-
rno). 21 producto @s scluble en eloroforno, acetato de etilo,
alechol y 4lcalie diluides acucses, Iuy poco goluble en éter,
insoluble en agta ¥ ex Adcides diluides,
Anélisis: C23H340§_)= 406,5 N
Galculado:' Gﬁ‘ 67,95 WA 8?43 o8 23,62
Encontrado: 68,0 843 23,8

Este coopuesto nc esté descrito en la blbllografla.‘

Fage 2@ Preparacloa del 901d~ IO, 1J/3ad1acet071 13,17~se~

co etiocolanc 17,18~dicico, XVI.

Se pone en suspensidn, con agitecidn neesniea, 1 .
de lectona XV (p. de f., 190-191¢ G,) en 7,5 cc. de acetona y
5C nfiaden, gots o gota, 1,5 cc. de llcor obtenido disolv1engo
10,3 gr. de anhidrido créuico en 30 gc., de agua y 8,7 ce. de
4deido sulfirico. La temperetura aunenta o nedida que se imtro--
duce el oxidante ¥y la rezcla reaccional hierve finalnente al
nismo tiempo que se obgerva, después de disolucidn de la lac-
tona, que la nezcla reaccional tena color verde y se forma un

precipitado verde oscuro. Sc deja en reposo durante una noche,

- 19 -
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se diluye con agua y se extrae con acetato de etilo. Ll extrac-
to orgénico se extrae por wmedio de una solugién acuosa satupg@a
de bicarbonato gbdico y la fase acuosa se mcidifica, hasta que
vira al azul el papel rojo congo, por écido clorhidrieo normal. ‘
El precipitado formado se recoge en acetato de eftllo y el extrac-
t0 se seca sobre sulfato sbédico, se filtra y se concentra en va-
clo a pequefio volumen. Cristeliza el compuesto XVI. Se sflade
dter, se filtra, se lava con éter y se scca. Se obtienen 0,490
gr. de compresto XVI, p. de f. 228-230% C, Para el andlisis, sc
reerigtaliza por disolucidn en acetato de etilo y adicifn lenta
de étor isopropilic:, El punto de fusién no varia. /CNV%O = &
412 £ 0,5 (g = 1%, cloruro de metileno). Bl producto os soluble
en acotona, acotato de ctilo, aleochol y dlcalis diluidos acuo-
soss Es insoluble an ague, cn dtor y on cloroformo.

Anéllsls. 023H3403 = 438,5

Calculado: C% 62 99 HA 7 82 0% 29 19

Encontrado~ 62,8 7 & 28,9 - ]
Fasc 3: Prenarac:Lén de 1a 1o ctona 1E31 del écido 30(11 f S i~

hidroxi 13,17-scco etiocolano 17.18-d1010ql7VII, a partir del
didcido, XVI. '
Se diswclven 1.175 gr. de dideido, XVI, on 5 cc. de le~

jla de sosa de 362 BS, y sc hierve a reflujo durante 2 horas. S~
afiaden 15 cc. de agua y sc acidifica con deido c¢lorhidrico cor
centrado haste viraje a1 azul del papel rojo congo. Bl produs”
VII formado eristaliza. $e cscurre a lg trompa, se lava con -
¥ se scea. Se obtienen 0,868 gr. o sca; un rendimicnto cuantitc
tivo de lactopa VII bruta que se purifica por disolucidn en nc
+ilotilcotona, filtracidn de csta solueibn y concentracidn a w
volumen aproximadamento. Los cristales formados sc escurren a J

trompa, s¢ lavan con acetona, despuds con &tor y luego sc sccar

- 20 -
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P. do f, 246-248¢ C,, ﬁvk/gos -62 L 2 (¢ = 17, etrnol), no den
do disninveidén del punto de fueidn ¢on el compuesto VII, des-
cerito en la fnse 7 del priver ejemplo, con el cual es idéntico
en todos los aspectos.

Aungue 1los ejonplos anteriores no iicmen ningin alcan-
co linitetiyvo, se puede, desde luego, sin apartarse por ello
del nareo de la invencién, hacor veriar la naturaleze dec los
diszolventes empleados, las tenperaturas © bien enpleor otroé
derivados acilados distintos de los acetatos mencionadcs, cono
por ojomplo proplonatos o benzoatos, o tembidn utilizar, on lu-
gar del estor notilico de partida, otro ester de alcohilo in—
forior. )

Egta sollcitud gue correspondg n la prescentada en Fren-
cin, con fecha 15 de Octubre de 1.953, bajo el Numerc PV.
576.;i8. sc accge a los bencficiocs dol articulo 51 del vigen-

tc Estatuto sobre Propiedad Industricl.

- NOTA -

Log puntos de invoncidn propin ¥ nueva que sc presen-—
trn para que secn objete do esta Potenic de Invencidn en Espa-
fia, por VEINTE ofioz, son logs siguicntes:

12,~ Un procecdinicnto de proparacibm de lactonas es—

torcides de la férowla genoral

O s SO———— CO
R {/’ COOR'
{/ "’*"k*' .'\ &r’"\ e

R ~,:(i-..,, ,ﬁ\. -
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R'= H o alcohilo inferior |
caracterizado porque se prepara por esterificacidn, por los
procedimientos conocidos, al éster nmetilico del acldo 3 Qf-hi-
droxi 1l-ceto 13,17~-seco A 12_atiocolono 17-01co, se ciclizs
esto éstoer por acciln de un aleocholato terciario en caliente
en un disolvente indifercnte cono el tolueno o el xileno; 80
reduce cataliticamentc el 3 O(,l’l-dihidroxi 1ll~cato 18-nor _
D=homo A 12, 178‘etiocoladleno pasando a 3 Ot-hidroxi 11 17—&.-
coto 18-nor D~homo L3 CA~ctiocolano, ocuya funcién cotons en po-
sicién 17 ge protege por acctalizaciém, y sec reduce ol acetal
obtenide por acecidn de un borohidruro alcalino en un disolven
fc acuoso on prcsencm dc sosa, se ulSl'l, despu.eu de hidrc'_)ll-
sis acida del necetal, cl 33X,11 (3-hidroxi 17-coto 18-nor-
D=hono 13 X ~cticcolano sobre el cual se hnce rcaccionar el _
derivado sodado de un formnto do ﬁlcohilo inferior y se trong--
forna el 3 d,ll ﬂ wdroxi 17-001:0 l7-o(hldroxi~mo'bileno
18-nor D-hono 1'3 o'.-e‘biocolo.no fornado por tratomiento eon
agua oxigenada 11cn1111a, on lnctonn 18-11 del Acido 3 X, 11{3
-dihidroxi 13,17~gcco otiocolano 1‘7 ,lS-dioico' gue sc pucde
cxidar scgun los procedimientos usunles cn la sorie cs‘cergi-ﬁo;
pasando a 1L.-11 1 ctona cel decido 3-ceto 11 ﬂ-»hidroxi 1’_“..,-..'
sceo. otiocolano 17,18-6.101(:0. N '

2.~ T pr.;cedimmnto segin so reivindica cen ol 1
1, caractorizado porque cl alcoholato alealino terciar:.o v
lizado para la c:Lcl:Lzacu.ou del cader netil:_co dol Acido 3 .
hidroxi 1l-ccto 13, 17—soco A 12-gtiocoleno 17-0100 es ol

t-butilato de sodic o de notasio.
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32,- Un procediniento sesmin se reivindicc en los puntos
cnteriores, eaorccterizndo porcuc ¢l cotrlizador utilizedo para
1~ reduceidn crtnliticn del 377, 17~dihidroxi ll-coto 13-nor
D-horo <\ 12,172 _gti0coladiono oo ol nesro paladio o el 4xido
de platir_m.

4.~ Un procedinicento cegin se reivindiea en los punios
enteriores, garacterizado porque s ceeteliza el 3w ~hidroxi
11,17-diccto 18-nor D-horo 13 X ~ctiocolanc por la aceidn dc wn
ortoforniato de alcohilo o dc un glicol con prescncia de Aeido
p~tolucnosulfénico o por doble enrbie de funciones eon el ne~
tiletildioxolong,

59,~ Un proccdiciento cecdn se reivindica en los pun=-
tos anﬁgrioros, cerocterizado porgue scprepara como variante
el 3 ¥ ,11 /_. ~dihidrqxi lg-coto 18~nor D~homo 13 & -ctiocolano
o partir del .3 A ,l;l‘—dihidroxi 11.-coto 18-nor D-hono A 12:172
otiocolodiono por diccetil-cidn, monogrponifieccidn com los
4dlenlis del acetoxilo en 1%, reduceidn cotnlitice segin ¢) pa~
scndo n v3o( ~occtoxri~l7~hidroxi 1l-ceto 18-nor D-hono 13 o -
ctiocolono, que go oxida por los agentes usuales en la scrie
¢steroide pascondo © 3 ~pectoxi ll,l%;diccto 18-nor D~hopo
13 —ctiocolano cuya funeibr cotone on posicibn 1f se protege
por acedrlizacibn, sc cfectia 1o reduccidn de la funeidn ecto-
na en 11 por los borohidruros alezlinos on oedio alealine so-
guids de un trotenicento écido.

62~ Un procedinicnto segtin so reivindica cn los pun~
tos anteriores, carscterizado porque s prepara oo variante
la lactona 18-11 del Acido 3Cﬁ_,11;€ ~dikidroxi 13,17;§ggg,otio-
coleno 17,18~dioico partionds de 3 fx,11/3 -aihidroxi_i?'-.-ceto
18~nor D=hono 13 i -ctiocoleono nor dincetiloeidn en 3-11, tra-

tocicnto do este diccetnto por un perdcido orgdinico en disole
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vente neutro, alslamiento de la lactcna 17-18 del dcido 3 Xy
ll/g-diacetoxi 18-hidroxi 13,17 seco etiocolano 17 oico puro
por cromatografia, oxidacidn de esta lictona por el deido crd-
mico-sulfdnico a deido IO ,11/3 ~diacetoxi 13,17-geco etioco-
lano 17,18-dioico, que sc lactoniza por tratamiento en calion~
to con dlcalis y acidificacidn.

72. - Un procedimionto de preparacidn de lactonas esto-
roidcs.

Tal y como 8c ha deserito cn la Memoria que antecede,
ropresentado cen los dibujos que sc acompafian y con los fincs
que 8¢ han espceificado.

| Heta Memoria consta do veinticuatro hojes cscritas a
mdquina por una sola cara.
| Vadrid, - 3 SEp 1Séé '
P.A,

Alberto dg, Elzab

-24 -



3H:'J- i 0
I 1104
iT 003-5H)
0 | 0
AL H
H OH T X

HO

. =)




. P "..:w‘,v""rg;
K . w".‘ ' »" 'Abc{
Tp e op OO
A
H 0
H002
/oa 0
J1vN TAX
h o on W 003D
‘.__._..—.__
Ha 02 HO0J \
3 . H0 02 003~EH)
1 X
H_ 003-3%H
i (I?Q/
7z
070 002 -£H)
|
X H
-
oo 00373 4
Ny 0 L 009-£H)
HOHD \ /
£ 5 Ay Y
A s i \9 3 i .
i Lo oY iﬁ%




	Bibliographic data
	Description
	Claims
	Drawings



