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dotre:

"Procedimiento de preparacidn de derivados de
gcido glicirretinico®.

Sottcitante:  STOREX LABORATORIES LINMITED, entidad inglesa,
residente en 47/51 Exmouth Street (lkt.) Rosebery
Avenue, Londres, Inglaterra.
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Dste invento se refiere a derivados nuevos y
tiles terapéuticamente, del decido glicirretinico.
Por la meumoria de la solicitud n? 798.655 de los
mismos solicitantes, es sabido que el &dcido glicirretinico,

5e 8010 o en couwbinacidn con una o wmds substancias anti-
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causativas, es un agente terapdutico Util, no solo para el
tretaniento de condiciones inflamatories, sino tauwbién
para el tratamiento de tme gran variedad de enfermedades
de la epiderwie, y de condiciones pruriginosss de la piel.

En la memoria de le patente nf 843.133 se
uencionan distintos esteres y semi-ésteres de dcido
glicirretinico y en las memoriss de les patentes ne®
843.132 y 843.137, se mencionan otros varios derivados
terapéuticamente dtiles del dcido glicirretinico.

Se ha observado que cuando el dcido glicirretinico
se trata quimicamente de tal modo que se introduzcen
enlaces dobles en el misuo, o se le acoplen dtorios
haldgenos o grupos etinilo, se desarrolla una actividad
de potenciscidn. Estos derivados de deido glicirretinico
tienen el mismo campo de aplicacién terapéutica que los
derivados de écido glicirretinico descritos y reivindica-
dos en las memorizs de lag patentes n® 843,132,

843.133 y 843.137.

Asi, de acuerdo con este invento, se proporcionan

derivados de dcido glicirretinico de la férmula general
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en la que A, B, C y D son dtomos de hidrdgeno, o A y B
y/o C y D, pueden representsr, juntas, un enlace ulterior,
y X es un radical hidroxilo, etinilo o acetiacido
(—CHZ.O.acilo).
Debe indicarss también que los dos anillos Y

v % en la férmuls general que acaoba de indicarse, pueden
eatar unidos en le posicidn cis o trans. Los coumpuestos
trans, se denominan a continuacidn compuestos 16 “ y los
compuestos cis, se denominan compuestos 18 7.

" Los deidos 3,11-diketo-18{= y 18,7 -olean~12=
en-20-carbox{licos, a continuacidn denominados 18¢ = y
13 ¥ ~keto G.A., respectivemente, se han preparado ya por
Logemenn y otros (Ber. 90, 603/1957) partiendo del decido
3-keto-18 A -olean-12-en~-20-carboxilico (o sea dcido
glicirretinico). Sin embargo, el método usado por Logemann
y otros no proporciona rendimientos muy elevados, y de
acuerdo con otrs caracteristica de este invento se
proporcionan procedimientos para la produccidn de 15 -
y 18,f-keto G.A. que dan lugsr é rendimientos elevados
de gran pureza.
' Bl 18 - y 18/§~keto GeA., pueden monohaloge-
narse del modo corriente, tal cowmo disolviendo 10/?—keto
G.i. en un disolvente orgdnico inerte y aifiadiendo un
equivalente molecular de haldgeno. Ln este caso la
nalogenacidn se realiza en ls posicidn 2. ¥l derivado
trinelogenado puede prepararse de wodo andlogo, o sea
tratando el 169 ~ y el 184 -keto G.A. en un disolvente
orgdnico inerte con dos equivalentes moleculares de
haldgeno, y en este caso, no solamente se sustituye un

dtomo de haldgeno en la posicidn 2, sino que se afladen
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ademdés dos dtomos de haldgenc a través del doble enlace 12,
13. &gte derivado trihelogeno, es tawbién nuevo. Se compren=-
derd, 2in embargo, que en el caso de la trihalogenacidn de
18-y 18 3 -keto G.A. se obtiene el mismo compuesto.

Estos derivados halogenados pueden deshidrohalo-
senarse, de modo conocido, por ejemplo por tratamiento con
un reactivo bdsico, tal como la piridina. En el caso de la
deshidrohalogenacidén de los compuestos monohalogenados, se
forma un enlace doble en la posicidn 1,2. Asi, el mono-halo-
18 { -keto G.A. y el mono-halo-18- 4 ~keto G.A. dan lugar
a /\'-180{-keto G.4. y a /\'=18 A-keto G.A. respec-
tivamente.

Al deshidrohalogenar los derivados trihalo, no
gsolo se forma un doble enlace en la posicidn 1,2, sino
que vuelve a formerse el doble enlace en la posicidn 12,13,
y se forma otro doble enlace en la posicidn 18,15. Asi el
trinalo-16/£ ~keto G.A. ad lugar al /\'*"%keto G.a.

El grupo dcido 20-carboxilico en el 531—184?-
keto G.h. y en el é§1~180(~G.A..asi como en el 16A-keto
Geho v 18/5-keto G.A. pueden convertirse en el grupo
clorurq de dcido correspondiente, por reaccidn con, por
e jemplo, cloruro de tionilc o, mejor, cloruro de oxalilo,
con preferencle a temperaturas elevadas. Los cloruros de
20=dcido, son intermediarios valiosos en la preraracidn de
otros derivados, especialuwente para la preparacidn de
los derivados etinilicos correspondientes.

Lstos derivados etinilicos se preparan de modo
conocido por la reaccidn de los cloruros de 20-dcido con,
por ejemplo, acetilida de sodio en un disolvente inerte,

tal como el venceno.
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Los compuestos acetilacilicos pueden prepararse
partiendo del cloruro de 20-dcido por reaccidn del wismo
con diazometeno, y la diaszoketons asi obtenida, hacerse
reacclonar luego con el deido carboxilico deseado, tal
como el &dcido acético.,

Con objeto de faciliter la comprensidn de los
distintos procedimientos con los que se relaciona esta
solicitud, se hace referencia al dibujo adjunto que
representa el esquema de 1a reaccidn.

’ Los ejemplos 7,8,10 y 11 se facilitan con objeto
de de aclerar este invento y los ejemplos 1, 6 y 9, con el
fin de indicer la preparacidén de intermediarios, Los ni-
meros rowanos se reiieren a las férmulas estructurales del
dibujo adjunto.

BJ EMPLO 1.

/
Preparscidn de dcido 3,11-diketo~18/J-0lean-12-

en-20-~carboxilico (18/?-keto Gods) (I)

S€ disuelven 23,5 g. de dcido 1§4?—glicirretinico
en una wezcla de 100 c.c. de écido acédtico glacial y 100 c.c.
de clororormo libre de alcohol y se wezclan cuidadosamente

.

con la disolueidn 5 g. de anhidrido crduico disueltos en 25
c.c. de deido acético glacial acuoso. La teamperatura de la
mezcla de reaccidn no se deja rebasar los 302¢. Despuds de
un periodo de 3 horas, se afiaden 10 c.c. de metanol, la
mezcla se reduce a pequefio volumen por evaporacidn a cresidn
reducida, se afladen a la misma cuatro veces su voluumen de
agua, el precipitado obtenido se seca y luego se disuelve
en una solucidn de 75 c.c. de hidréxido sddico 2F en 100 c.C.
de agua y 100 c.c. de alcoiol desnaturalizado industrial, S€

hierve y se filtra. (La técnica de hervir a solucidn
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alcalina del producto, despuds de eliminar los iones aceta-
to, dé por resultado la descomposicidn de compuestos solu=
bles de crowo que, en 0trc caso, se opondrian s la crista-—
lizacidn subsisuiente, para dsr el dxido crdmico insoluble
que se elimina por couwpleto mediante la filtracidn). Des=-
pués de la acidificacidn de 1a solucidn obtenids, se obtie-
nen 20,5 g. de 18/?—keto Geso (I) bruto. hste compuesto
bruto, se disuelve en ung mezcle de 200 c.c. de metanol y
125 ¢.c. de cloroforuo, se evapora ligeramente, si es nece-
sario, y se deja cristalizar en caja de hielo (runte de
fusidn 2959CF).

Como antes se indicd, el método de preparacidn del
15‘A?-ket0 G.A. de acuerde con este invento es superior al
descrito por Logewsnn y otros, dado gue el rendimientc es
nds elevado, y el prouucto obtenido es considerablemente
mds puro, esto es, en este ejemplo, el rendimiento de
producto puro fué ds 19 g. (rendimiento de 6C-81%) mien-
tras que el rendimiento de Logemann fué de T0=T1%.

EJIuPLO 2.

Preparacidn de dcido 3.11—diketo-18/?-olean~12-

en~20-carboxzilico (1b/l—uet9 G.L.) (1)

Se aflede lentamente una solucidn de 5 g. de
aniidrido erdiico en 5 c.c. de agua y 25 c.c. de acldo
acético glaciel, a una solucidn fria y agitaua de 23,5 g.
de 18, A4 - G.&. en 250 c.c. de dcido acdtico clecisl. La
temperatura de la mezcla de reaccidn, no se¢ deje rebasar
los 25-302C, Después de reposar unes 12 horus, la .ezcla
se caliente en el bafio de vazor o unos $02C. durante 15
minutos y luego se agregen 10 c.c. de metanol. La wezcla

se vierte en un litro de agus arroximesdamente, el precipi-
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tedo se separs por riltracidn se seca
v luego, en vacio, sobre hidrdéxilo potdsico. Lste asesura
la eliwinacidn de todo el dcide acético. Se obliene un
gélido verde pulverulento.

4 continuacidn el zrecipitado se wmezcla con
200 c.c. de alconol desnaturalizado 100 c.c. de ague y 50
coc. de hidrdzido sddico acuosc 21 y la suspensidn
ootenida se digiere durante 30 uinutos en un baio de vapor.
dste procedimiento proporcicna todo el 18/f—keto-G.A.
en solﬁcién, y precipita tcdo el crowo al estado de hidrdxido
de cromo (Cr(OH)B). Lz solucidn alcalina calicnte se
filtra, y el filtrado se vierte en un litre de agua que
contengs 100 c.c. de deido clorhidrico acuoso 2N. Se
posa inmediatamente un precipitado blsnco de 18‘J’-keto-GoA°

bruto. Lste precipitado se separa por tiltracidn, con

asypiracién, y se ceca. £1 producto bruto, seco, resa 21

O

Se purifica por disolucidn en una nezcla de 200 c.c. de
metanol y 125 ¢.c. de cloroformo, eveporando la solucidn
si es necesario, y de;jdndole cristalizsr. La recristali-
zacidn repetida y el tratauwiento de los liquidos nmedres,
proporcione 19 g. (81% de la teoria) de 1¢.4-keto-G.4. en
forma de cristales romboidales incolorcs, de punto de

fueidn 2959C. (C()%O = 4 1842 en cloroformo (C = 1).

FPreparacidn de dcido 3,11-diketo=-18 C\=0lean-12-

en 20~carboxilico (18 -keto~ G.A.) (IX)

Se suspenden 53 g. de 18~~G.A. en 1.500 c.c.
de dcido acdtico glacial en un frasco de fondo esférico.
In el ouello del fresco se coloca un extractor Soxhlet gue

contenga 8 g. de anhidrido crdémico en un crisol Gooch y la
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mezcls de dcido glacial se hierve sometida a reflujo a
presidn reducida, no dejendo que la temperatura exceda de
40¢¢, Despuds de ¢ horas, la mezcla se vierte en 5 litros
de agve y la suspensidn resultante se filtra. El
precipitado se seca 2 1008C. y luego en vacio sobre
hidréxido potdsico.

Bl producto sdlido se digiere a continuacidn
en el bhailo de vapor durante 30 minutos en una mezcls
de 75 c.c. de hidrdéxido sdédico acuoso 2N, 100 c.c. de agua
y 200 éoc. de alcohol desnaturalizado. Ia mezcla alcalina
se filtra y se vierte en 2 litros de ague que contengan
100 c.c. de dcido clorhidrico acuoso 2N. ¥l precipitado
se filtra para su separacidn, con aspiracidn, y se seca
a 1009C. Se obtienen 50 g. de 18X-keto-G.A. bruto.
La recristalizacidn en dcido acédtico glacial y el tratemien~
to de los liquidos madre proporciona alrededor de 30 g. de
18 o ~keto-G.A. puro, de punto de fusidn 328-99C.; (o()so =
4+ 1252 en cloroformo (C-0,8).
EJEMPLO 4.

Preparescidn de deido 3,11-diketo-18 X —olean-12-

en-20~-carboxilico (18| -keto G.A.) (IX).

Calentado duraente un periodo de unas 30 horas
en una solucidn al 10% de hidréxido potdsico en n-propanol,
se isomeriza 18/7—keto G.A. que puede prepararse como
se describe en el ejemplo 1. De este modo se obtiene
18X ~keto G.A. (IX). También en este caso el producto se

v en un estado de

v

obtiene con un rendimiento mwuy superior
pureza mucho mds elevada gue el producto preparado por el

método descrito por Logemann y otros.
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Preparacidn de dcido 2-bromo-3,11-diketo-184~

olean—12-en—-20-cerboxflico (monobromo-16/7-keto

G.A.! g 20

Se aflade lentamente una solucidn molsr de 20 c.C.

de bromo en dcido acético, a 9,4 g. de 18/F-keto G.A.
en 300 c.c. de dcido acético glacial, a la temperatura
ambiente. La mezcla se deja reposar durante 30 minutos, y
se efladen lentamente 500 c.c. de agua fria. Bl precipitado
resultante se separa por filtrscidn y se seca en vacio a
la temperaturs ambiente. Se obtienen 10,5 g. de monobromo-
18/4 keto G.A. bruto. El material bruto se purifica por
disolucidn en scetona fria, afadiendo metanol y dejando
gue la solucidn se evapore a la temperaturs ambiente. La
recristalizacidn proporciona agujas incoloras de punto de
fusidn 240eC; (0()%O = 4 1802 en cloroformo (C = 0,2).
Andlisis: 030H4304Br. Calculado: C = 65,803 H = 7,92;
Br = 14,59. Encontrado, ¢ = 66,30; H = 8,01; Br = 15,25,
El s6lido se descompone en repoéo y se vuelve marrén claro.
Del mismo modo puede prepararse, partiendo de
18ol-keto G.A. (IX) el dcido 2-bromo-3,11-diketo~180( -
oleean-12-en-;O=carboxilico (monobromo-18 X-keto G.4.)
(X1).
EJEMFLC 6.
Preparacidn de decido 2,12,13=tribromo-3,11-

diketo-18R ~olean-20-carboxflico (tribromo-
18/4-G.4.) (I1).

Se afiaden lentamente 40 c.c. de una solucidn

molar de bromo en decido acdtico, a 9,4 g. de 18 -keto-

G.A. en 300 c.c. de deido acético glaciel a la temperatura
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anbiente. La mezcla se deja durante 30 minutos y se aiiaden

2

/

g
o

lentamente 500 c.c. de agua fria. El precipitade resultante

a3

senere. por filtroacidn y se seca z la tewperatura smbiente

D

en vacio. Se obtiene 12 g. de material bruto. La
substancia se purifica disolvidndola en una mezcla de
cloroformo jmetanol g dejando que 12 solucidn gc evapore.
Se obtiene agujas incoloras de un punto de fusidn de
255-62C. La substencia se descoumpone lentamente en reposo.

4ndlisig: C3OH430 Br3. Calculado. Br, = 33,89%;

4
dncontrado, Br = 32,08%. En este tribrouwo~cospuesto, el
bromo estd sustitufdo en la posicidn 2 y adewds aiiadido
a las posiciones 12 y 13, elinindndose por tanto el doble
enlace 12,13,

31 180/ ~keto G.i. (IX) puede tribrousrse del
wiswo modo y, en este caso, el producto sersd el misno
obtenido por la Iribromacidn del 1@/?-keto Gels, 0 e
el couwpuesto II. Cuando =l tridpromo-18/-keto G.A. se
recristaliza en un disolvente, tal cowuo el deide acético
slacial o el wetenol, la deghidrobroumacidn sérealiza,
al porecer, en las posiciones 12,13 y 18,19 para dar
deido 2-bromo-3,11-diketo-olean-12,16=~dieno~20-carbozilico,
0 sea monobromo—[§18~keto—G.gL Zsta substancia cristaliza
en dcido acdtico en forws de yplacas incoloras, de punto
de fusidn 272-2749C. Andlisis bromo (encontrado) 14,55%
(Calculado) 14,66%. ‘

LEJELFLO 7.
Preparacidn de deido 3,11-diketo—18/?—olean~1,12

dieno-20~-carvoxilico ( 131-18/§—keto G.h.) (VI)
- =5

Se mezclan 11 g. de monobromo-154 <keto~G.A.

puro, con 75 c.c. de dimetilformenida y 25 c.c. de quinal-
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dins y la solucidn dG%ada obtenida se hierve en uns
atndsfers de nitrdseno durante 4 horas. La nezcls de
resccidn verde oscuro, se vierte en una wezcla de 20 c.cC.
de dcido clorhidrico concentrade y 200 c.c. de agus, ¥
el precipitado resultante se separa por filtracidbn, se
lava cuidaedosamente con agua y se seca en baiio de vapor.
Bl material bruto asi obtenido se cristasliza por disolucidn
en una mezcla de acetona y benceno y se evapora a volumen
reducido. E1 A\ 1.18 f=keto-G.A. puro, de punto de fusién
291-2¢C, cristaliza en forma de romboides incoloros;
(O()%O= + 233¢ en cloroformo punto de ebullicidn
(¢ = 2);0(23 = 4,682 (4 0,012) 2an.). Andlisis C30%,,0,
calculado C = 77,213 H 9,07; Encontrado C 77,20; H = 9,14.
Utilizando el mismo método el monobromo-18{ -
keto=G.L. proporciona 151—18<X -keto-G.A. en forma de
placas incoloras de punto de fusidn 333~49C.;
@X)go = 4 1462 en cloroformo, punto de ebullicidn
(C = 1,6): o(go= + 2,412 (£ 0,012) (2 dum.).
BJIHPLO 8. '
Preparacidn de dcido 3;11-diketo—olean—].1271§-

trieno-20-carboxilico (/\1’18—keto—G.A.) (111).

Se mezclan 12 g. de tribromo~18/g~keto Gedoy
gue puede preparsrse como sSe describe en el ejemplo
con 75 c.c. de dimetilformamida ¥y 25 c.c. de guinaldina,
y 18 solucidn dorada obtenida se mezcla en uvna atadsfers
de nitrdégeno durante 4 hores. La mezcla verde bruta,
obtenida, se vierte en uns mezcla de 20 c.c. de dcido
clorhidrico concentrado y 200 c.c. de aguas, y el precipitado
resultante se Separa por filtracidn se lava periectamente

con agua y Se seca en un baflo de vapor. El meterial bruto
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se recristaliza por disolucidn en cloroformo metandlico y

evaporacidén 2 una mesa reducidaj; punto de fusidn 306-7¢C.
Se obtiene el mismo producto si en lugar de [5 1518 keto-
Goh. se utiliza 11 g. de monobromo—A18-ke’to-G.A.
EJEMPLO 9.

Preperacidn de cloruro de dcido 3,11—diketo—18/?-

olean-132-dieno~-20-carboxilico cloruro de

( AV1-18/ ~xeto G.4.) (VIa)

., B éﬁj-18/¢—keto G.A. que puede prepararse del
modo descrito en el ejemplo , 8e trata con cloruro de
oxalilo a temperatura elevada. De este modo, el grupo dcido
20~carboxflico se convierte en grupo cloruro de dcido.

Del mismo modo, el 1&5,5 ~keto Geh., el 18A-keto
Godey el AM-18ct keto ¢4, y A'-18F -keto G.A. pueden
convertirse en 1los cloruros de 20-dcido correspondientes.
BEJENFLO 10,

Preparacidn de 2-11-diketo=-20-etinil~carbonil—

18ﬂf—olean-1,12-dieno_(etinilketo— é§1—18/9~

Kketo G.4.) (VII)
El cloruro de deido de /\'=18/4 -keto G.A., que

puede ﬁrepararse del modo descrito en el ejemplo 9, se hace
reaccionar con un equivalente molecular de acetilide de
sodio en presenciz de benceno. De este modo el grupo cloruro
de deido se convierte en grupo etinil keto, dando origen a
etinil keto /\'-18/F=keto G.A. (VII).

Del mismo modo puede prepararse 3,11-diketo-20-
(etinil=carbonil)-olean-1,12,18~trieno (etinilketo- Zﬁj’18—
keto G.A.) (IV) partiendo del cloruro de dcido de
AV 18 reto-G.a. (11Ia), 3,11-diketo=20~(etinil-carbonil)-

18/Z =0lean~12-eno (etinilketo-18/?-keto Geho) (VIII)
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partiendo del cloruro de dcido de 18/9-keto G.A. (Ia),

3,11-diketo-20=(etinil-carbonil)~180\ -olean~12-eno
(etinilketo=~18 ~keto G.4.) (X) partiendo del cloruro de
dcido de 18X -keto G.A. (IXa) y el 3,11-diketo~-20-(etinil=-
carbonil)-18 N ~olean~1,12~dieno (etilnilketo1£§1~18o(—
keto G.A.) (XIII) partiendo del cloruro de dcido de
Z:f—18cg-keto G.A. (XIIa).

EJELPLO 11,

Preparacidn de 3,11-diket0-20-(. ~acetoxi-

acetil)=-olean-1,12,18-trieno (acetoacetil-
7,18

~keto G.A.) (XIV).

Bl cloruro de 20-dcido de Z}j’18-keto G.A. (IIIa),
que puede prepararse del modo descrito en el ejemplo 9 se
hace reaccionar con diazometano para der la diazoketons
correspondiente que, a su vez se hace reaccionar con dcido
acdtico en presencia de acetato potdsico. De este modo el
cloruro de 20-dcido se convierte en el derivado acetoxi-
acetil correspondiente (XIV). Del mismo modo puede
prepararse el 3,11-~diket0-20-( -acetoxiacetil)-18/~
olean-1,12-dieno (aeetoacetil-451-18/?-keto Goho) (XV)
pa;tiendo del cloruro de dcido de [&1—13/6)—keto G.a. (VIa)
¥ 3,11-diketo-20-(u ~acetoxiacetil)-18U ~oleen-1,12~
dieno (aoetoacetil—[}ﬂ~18c§—keto G.A.) (XVI) pertiendo del
cloruro de decido de 251—18C\—keto G.A.).

Debe tenerse presente que todos los nuevos
derivados de dcido glicirretinico gue queden conprendidos
en el campo de este invento, pueden solubilizarse por
nétodos conocidos. Fuede ser de interds esvecial para este

objeto el Reactivo 'I' de Girard, (H N.NH.CO.CH,N +

2

(CH3)3.(CL ). Sin embargo, pueden usarse también compuestos



analozos de hidracina gmonio. Por otra parte,adamas de

log auevos compuestos, dentro del alcance de esta solicitud,

es también posible solubilizar de este modo, 3,1l-dikato-
20=~( U =acetoxi=acetil)=-13C - y 18//:~olean-l2, anos
estos dos compuestos se han descrito ya por Iogemann y
otros (vease parrafos antsriores).
N 0 T A

Nescrita suficientenmente la naturaleza del
invento, as{ como la mansra de realizarlo en la practica,
debe hacerse constar que lag disposicionss aanteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle,
en cuanto no altsrsn su princinio fundamental. Tambieén
se hace congtar que el ilnvanto corresponde 2 una solicitud
de patenrte presentada en Ingiaterra con fecha 24 de julio
de 1959, ne 25564/59, acogiéndose por lo tanto, a los
beneficios que counceden los Convenios Internacionales en
vigor y siendo lo que congstituye la esencia del referido
iavento y por lo gue se solicita Patente de Invenciodn
por 20 afiog eun Lspafias "Procediﬁianto de preparacion de
derivados de acido glicirretinico"; caracterizéandose por

o

lo siguiente :

19,~ Procedimiento de preparacidn de derivados

de acido 3,ll-diketo-glicirretinico de la férmula general




ﬁ .«J
w
/ 2

“‘éﬁ 15 queZ%, B, ¢ yD son atomos de hidrdgeno, o A y B y/o

C y D pueden juntos representar otro enlace y X es un
radical hidroxi, etinilo o acetbilacilo (-CHZ.O.acilo) ¥
en la que los anillos Y y % estan en relacidn de cis- o
trans- uno con otro, caracverizado porqus ss introducen
dobles enlaces en el sistema de anillos de scido 3,11~
diketo=18x - o lB/?—glicirretinico, y/o el grupo acido
carboxilico de dicho dcido se convierte en un radical
etinilo o acetilacilo.

} 22,~ Procedimiento, segin reiviandicacidn 18,
caracterizado porque el acido 3,ll-diketo-18& - o 1%/?-
glicirretinico ge broma para dar los 2-bromo= o 2,12,13-
tribromo compuestos correspondientes, que luego se desbroman
para proporcionar, respectivaments el 1,12-dieno o 1,12,13-
trisno.

32, Procedimiento, segin reivindicacidn 1a,
caractsrizado porque el grupo acido carboxilico se con-
vierte en grupo cloruro de acido, y el cloruro de acido
resultante, a suvez, se convierte en un grupo etinilo.

42, Procedimiento, sezin reivindicacidn 18,
caracterizado porque el grupo acido carboxilico se con~

el cloruro de acido

vierte en grapo cloruro de acid
resultante se conviarte en la dijzoketona correspondiente,

y esta ultima se hace reaccionar \uago con u? acido

descrito en la preseate memoria e ilu
de férmulas adjunto.
Egta memoria consta de quinc hofas\@soritas

a maquina por una sola cara. / ///
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