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MTHORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTHB DE INVBWC FON
e t
ESP ARA
por VEINIE anos
a nombre de KUUSSEL-ECLAF, entidad francesa, establecida
en 35 Boulevard des Invalides, Paris, Francia,
por:
-"" PROCEOIMIENTO DE PREPARACION DE LOS 17 HETA-OR
A-NOR B-HOMO ISOXAZOLO (3,5,6-c,d)~S ~-10 xi-

USTRENOS ™

La presente invencidon tiene por objeto un
procedimiento de preparacidon de derivados asteroides con_
ciclos modificados y sustituyeatea heterociclicos y, mas_
en particular, de derivados esteroides A-nor 0O-homo sobre

los carbonos 3 y 6 en los cuales esti injertado un ciclo

isoxasr.ol.

Estos nuevos co?’epMostos pueden estar re-
presentados por la formia 1, considerada en el terreno -
tedérico como la mas plausible en cuanto a la posicidn res

pectiva del nitrégeno y del oxigeno del hoterocicloi
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En esta formula R representa hidrégeno o
un radical aciio inferior. Los compuestos asi aludidos
seran denominados 17bcta-0OR isoxazolo-/3,3,6-c,d/A-nor
B-hotnoA™-3.0 xi-estrenos.

Los productos obtenidos por el procedi-
miento segun la invencidn, poseen propiedades Gtiles y
estan dotados especialmente de una actividad testosteroéni-
ca y, particularmente, anabolizante.

H1 procedimiento de preparacién de estos
compuestos esta resumido por el esquema de reaccidén ad-
junto .

Esta caracterizado esencialmente por que
se hoce reaccionar la hidroxilamina sobre un 17beta-OR
3,6-dioxo A-nor B-hotno 5xi, 10 xi-estrano, 11, se cicla
el 17beta-0R 3-oximino 6-oxo A-nor %-homo $xi, ICxi-estra-
no resultante, IIl, con ayuda de un agente deshidratante,
y se obtiene un 17beta-OR A-nor h-homo isoxaxolo/3,5,6-c,
d/ A -10xi-estreno, 1.

La preparacion de los 17beta-0R 3,6-dio-
X0 A-nor n-homo 5xi, iOxi-estranos puede ser realizada a
partir de un 17beta-0OR 5-oxo A,*” *~-estrena como se des-
cribe, a titulo puramente indicativo, mas adelante.

Se efectla la condensacdn de !a hidroxi-

lamina con un 17beta UR 3 ,6-dioxo A-nor a-homo 5xi, I0Oxi-
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estrano, fI, calentando &ste con, por lo wmenos, un egui-
valente nmiolecular de hidroxilamina, o de una_de sUS Sa~_
les, en un disolvente inerte, » una tem:eratura compren-
dida entre airededor de 50 y 15G68C.,~ E1 digolvente iner
te es de preferencia un alcohol inferior, tal como meta=~_
nol o etanol, un &cido orgﬁnico inferior, nor ejemplo, =~
fcido aclticoe o Acido propifaico, o una mezcla de un al-
cohol y un fcido.

La condensacidn con hidroxilamina ccudu=-
ce a uno de los isbdmeros gyn o anti posibles del 17be-
ta=GR 3-oximine H=oxc A~nor Behomo 5xi, 1l0xi-estrano --
(compuestos de ia i'drmula IIIA y IIIB) sin gue sea po-
ginle deterainar actualumente las esiructuras résgectiVas
de cstos Jdos compuestos,

BEL 1l7beta=-0R 3-oximinoe 6~o0xo a-ner B-ho
mo 5xi, lOxi-estrano obtenido por cundensacidn con hidro
xilamina, puede ser ciclado directavente en isoxazolo de
rivado I, pero ecs ventajoso isomerizar al univel del pi-_
trfgeno antes de esta ciclacibn.= La isomerizacidn se -
obtiene por medio <de &cidos orgfnicos en frio, tales co—
mo &cido fdrmico, pivdlico, etc.

Por otra parte, el Acido formico a tem-
peratura mis elevada puede jugar el papel de un agente -
de cieclacidn, de tal manera que hasta calentar la mezcla
de isomerizacifn para obtener el compuesto I.

8in embargo, los mejores reundimisntos =
se obtienen por ciclacidn, despué& de la isomerizacidn,-
vor medio de oxicloruro de f&sforb.- Se opera de profe-
rencia en piridina, y se conduce la reaccidn a temperatu

ras situadas entre menos 10 y + 10%C,
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La materia prima utiliscda en el %jemplo
1, el 17beta~acetoxi 3,6-dioxo A=nor B-bomo 5-xi, lUxi-es
trano, S& prepara como se describe a continuacibn, a titu

lo puramente indicativo.
P

Preparacidn del 1l7beta-acetoxi 3,6-dioxo A=nor

B-homo 5xi, 1lOxi estrano (II con R=CQCH3)

FEtapa A: Guonizacidn

Se. disuelven 4,2 gramos de l7heta-aceto-
xi 3=o0x0 AS(J‘O)-estreno en uita mezcle de 17 cm?’ de cloru-
ro de metileno v 20 cm3 de mvrtancl, se eutria a =700 y se
hace hurbujear ozono en la colucidn durante una hora y --
veinte minutosg.~ Se expulsa el excesc de ocxonce por une -
corriente de nitrdgeno, sec aﬁ%den despuég, gota a gota, -
2,1 cm3 de Ffosfito Je trimetilo.- Segui:dlancote, so deja_

que aumente la se sfade pgua oxige-

nada para destrulr el exceso de fosfito de trimetilo, deg
pués 100G cm3 de cloruro de metileno, se lava con agua, se
seca y se evapora a seguedad bajo vaclo.- Rl resiiuo  -=-
cristaliza en &ter iscpropllice y proporciona 3,670 pras-_
mos de l7beta=acetoxi 5,1l0-seco 3,5,10«trioxo - extrano,_

¥ . 20 s )
PeF. = lh2eC, /foC/ n = -35¢ (¢ = ¢C,5%, en cloroformo)-

gl .pro:iucto se uresenta en forma de prismas incoloros,-==

nuy solubles en cloroformoe solubles en acetona y alcrhol,

menos solubles en fter o insolubles en aguae

ANALISIS
Calculado: c% 63,9 i 3,1 0% 42,9
Encontrado: 69,0 8,1 22,8

El espectro I.R, mue¢stra la presencia de

tres carbonilos poxr medio de las haudas a 1739, 1723 y -

- -
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1.70 cnt~.

Etapa B: Cid acion

Se introducen bajo nitrdégeno, 3 graspos -
de I?beta-acetoxi 5,10 seco 3,3,10-trioxo estrado* i

eta3 de acido acético del $0%, y se lleva a reflujo duran
te quince minutos.

Seguidamente, se vierte sobre una mezcla
de a".ay hielo y se extrae con cloruro de mefileno.- Se
lavan los extractos con agua, se seca, se trata con ne-_
gro animal, se filtra y se evapora {tasto sequedad bajo -
vacio.- EI residuo cristaliza en éter y proporciona 1,3
gramos (0 sea 46%) de 1l7beta-acetoxi 3,6-dioxo A-nor -—
g—hcmoAMMANT —estreno, P.F.= 162 y des ués 174°C,
= + ipn (c = 0,5%, en cloroformo).- H1 proiucto se pre-
senta en forma de prismas hexagonales muy solubles en al
cohol, acetona y cloroformo, muy poco solubles en éter e

insolubles en agua.

Analisis: n20™6MN4 330,41
Calculado: C% 72,7 H% 7,9
Encontrado: 72,6 7,9

Espectro U.V. (en etanol)
d 236 nn) = 12 600

N Max.

Etapa C: Reducciodn

Se introducen en una pequefia empolleta
conica, 2 gramos de 17beta-acetoxi 3,6-dj.oxo A-nor B-homo
N N 1*n—estreno, después 20 cm3 de jaetanol y 2 cm3 de aci
do acético.- A esta suspension se le afade, agitando y
manteniendo la temperatura en la vecindad de + ICC, 1 -

gramo de borohidruro de potasio, en quince minutos.- Se
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agita todavia durante 13 minutos a la misma temperatura,
y después se diluye con 100 cm3 de agua.- Se agota la -
solucion acuosa con cloruro de metilono y se decanta la_
fase clorometilénica que se lava oor: agua, se seca sobre
sulfato de magnesio y se destila hasta sequedad.- EI re
siduo seco se disuelve en 20 cm3 de éter isopropolico
Por reposo cristaliza el 17beta-acetoxi 3,6-diox<. A-nor_
B-horno $xi, I0xixi-estrano.- Se obtienen asi 1,37" gra-
mos, 0 sea un rendimiento del 68y con relacién a la teo-
ria, de producto que funde a 166aC.- Una nueva cristali
zacion en éter isopropilico eleva el punto de fusion hasta
168se.

El 17bcta-acetoxi 3,6-dioxo A-nor O-ho-
mo 5xi, DIOxi-estrano se presenta en forma de agujas pfisma
ticas muy solubles en acetona, benceno, cloroformo, y so-
lubles en alcohol y éter.

Presento las conotantes fisicas siguien-
tes: P.F. = 1680C, A =+ 50H (¢ = U,3H, en cloro- _
formo).

Espectro I. R.
- ausencia de hidroéxilo alcoholice
— presencia de una banda de acetato a
1.740 cm %
— presencia <e dos tndas de cotonas a
1.64? cm *™y 1.610 cm ~
Espectro U.\,

A

en etcnol = 2720 rm

1%

E 1 cm

=263
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en etanol adicionado con zosa
[
/LG -« 31lu m
e
1%
el ofecto bLatdcrowo es debido a uun enolizacidn de una de

las funciones cetona.

Anflisis:  C,,l,00, = 332,42

20 2¢
Calculado: C% 72,26 i 8,49 0% 19,25
10 Encontrado: 72, ©8,3 19,1

Los ejemnlos siguientes ilustran la in-
) o~

s’ ' . . 2
vencion, pero sin limitasrla.

Ejemplo 13 FPreparacibn del l1l7beta-acetoxi isoxa-

zole /3,5,6~c,d/ A~nor B-homo 1(‘)xi—A5

15 «~astreno {(J. R = CGCHj)

Ltapa A: Formacidn de la oxima.

Se introducen & gramos de l7beta-acetoxi

3,6-dioXo A-por B-home 5xi, lOxi-eatrano, de P.F, 168:C,

20 . i . e

/°¢/D = 4+ 509 (clorcformo), en 45 cm3 de metanol del -

26 90%, que coniiene 1,8 gromos de acetato de sodio, se afla
den 0,92 gramos de clorhidrato de hidroxilamina, y se ca
lient&a hastsa ebuilicidn durante 30 wuinutos.- Se vierte_

en asua, se filtra con succidn el producto formado, se -

lava con agua, se seca y se obticnen 3,5 gramos de 17he-

a5 ta~acetoxi Beoximino G-oxo A=nor u-homo 5xi,lOxi, estra=
. 20 =L 4 goaf E +
no, P.F. 2300, /x/ g =t 1562 (¢ = 0,5/, en clorofor-
mo ) .
Bl products se presenta en forua de cris
tales prisméticos may soliables en acetuna y en clorofoxymo,
ZE Tubles en slechol bencer poco solublies en Gter.
k1¢ golubles en alechol ¥ bLenceno, y poco a0 3
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Analisis: C”AQQIAP' I 347,44
Calculado: C% 69,1 H% 8,4 4,0
Encontrado: 68,9 8,2 4,1

Este compuesto no esta descrito en la -
bibliografia*
Etapa B! Igomerizacion
Se disuelven en 2,7 gramos de l1l7beta-ace
toxi 3-oximino 6-oxo A-nor U-homo 3x1, lOxi-eatrano en 3,5
at3 de acido formico, y se deja en reposo a la temperatu-
10 ra ambiente durante dos horas.- Seguidamente, se vierte
en agua, se Ffiltra con succidn el producto formado, se -
lava con agua, y después se disuelve en cloruro de taeti-
leno.- Se decanta el agua, se evapora hasta sequedad —
bajo vacio, y se obtiene un residuo que cristalizado en
15 éter, proporciona 2,43 gramos de producto que funde a 7.7
21C3C- /*<V 85 = -83a (¢ = 0,5%. en cloroformo), consti-
tuido por un isémero de la oxithn de partida.- Este pro-
ducto se presenta en forma de cristales hexagonales mny
solubles en alcohol, acetona y cloroformo, y poco solu- _
20 bles en éter.
Analisis: 7N207N29MN = 347,44
Calculado: C% 69.1 H% 8,4 C% 18%4 N% 4,0
Encontrado 69,3 8,4 18,3 4.1
El espectro I.R. muestra absorciones di
ferentes en las regiones C=C y C=M con relac 6n al pro-_

jiucto de partida, tomado bajo su i

Este compuesto no esta -descrito en la

30 bibliografia.



10

15

2%

30

281 945

Etapa C: delacion

Se introducen 2,4 grados de 17beta-aceto
Xi 3-oximino 6-oxo A-nor B-homo 5xi , I0xi-estrono, /0;/ -
%C = -3%0, en una mezcla de 20 Qui3 de piridina y ¢e 5 cm3
de oxicloruro de fosforo enfriado a 0QC, y se agita duran
te una hora y media.- Seguidnmente , se vierte sobre hie
JON se filtra con succién el producto formado, y se reco
ge en 30 cm3 de cloruro de medieno.- Se lava con acido
clorhidrico diluido, después con agua, se seca y se eva-
pora a sequedad bajo vacio.- 81 residuo cristaliza en -
éter isopropilico y proporciona 1,34 gramos de 17beta-
acetoxi A-nor B-homo isoxazolo /3.5.6-c.d//\ "-lUxi-estrje
no, de P. F. 15470, = + 169 (¢ = 0,5%, en cloro-_
formo).- El producto se presenta en ¢orina de cristales
hexagonales, muy solubles en alcohol, acetona y clorofor
mo, poco solubles en éter e insolubles en agua.

Analisis: ADOADTOZA = 329,42
Calculado: C% 72,9 H% 3,3 N% 4,25
Encontrado: 73,0 6,3 4,5

Este compuesto no esta descrito en la bi
bliografia.

Pe manera semejante, tratando el produc-
to no isomerizado, /</ RO - + 156a, con oxicloruro de --
fosforo segun el modo operatorio anterior, se obtiene, -
pero con rendimientos inferieres, el 17beta-acetoxi A-nor
B-homo isoxazolo /3,5,6—c,d//A5—10xi—estreno idéntico al
producto descrito jcas arriba.

Ejemplo 2 Ciciacion por nedic de acido férmico.

Se disuelven 2 gramos de 17beta-acetoxi

3-oxil)ino 6-o0xo A-nor 8-homo 5xi, IOxi-estrano en 6 cm3 -
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cos horas a £020, ca-

» . 20 .
de adcido formice y ze deja durante
lentando despuds durante L0 minutos a reflujo.- 3Je recu
pera se:fin el modo de operacidn habitual, y =e ovbtiene =~

: . s I I '
el producto I, id8@niico a la muestra obtenidda segun el -

ejeuplo 1.

Ejemplo 33 Preparacidn del 17heta=hidroxi A=-nor

B-homo isoxazcio /3,5,6-c,d/1§5—10xi-

u's

Se ponen en suspensidn 330 mg de L7beta

acetoxi A«nor P-homo iscvxagclo /3,5,6—c,d/¥35-10xi—estrg

vo en 3,3 cm3 de metanol, se «iaden 1,35 cml de potasa me
tandlica 2 N v se deja en re:=050 a la temperatura de zfjo
C durante cuatro horas.- Sejuidauente, se afiade agua, -
se filtra con succidn el producte fornado, se lava com -
agua, se seca Yy se obtienen 256 mg de 17peta~-hidroxi
A=-ncr B-=hcomo isoxanolo /3,5,6-c,d/,fx5-lﬁxi~estreno, de__
oy 20 e .
EJR. LBORC, /h(/‘D = 4+ 192 (c = 0,530, en cloroformo).=_
fil producto es muy soluble en clovroforso, soluble en al-

cohol y ccetona, y poco soluhle en {ter.

Analisisy C18H2562N = 287,39

Calculados ci 75,2 % 8,3 G 41,1
Encontrado: 5.5 2,9 11,3

P . . .
Gste cumpusstp no esta descritv on La bi

blicgrafia.

El l17beta-hizroxi A-uoOr Hj~homo isoxazole

(*,5,6,‘c-d)lk5—loxi estreno asi como zus &steres, poseen

especialmente ung accidn tegstosterdnica notalile .= S0 =

sensiblemcente mds aadrogénicos gque el-zcetato de nor-toge
' R . . Y R ’

toaterona y mis znabolizantes, sieudo su in.lce terapeu=

tico mhs favorable.~- Pueden ser utilizados pare el tra-

- 10 -
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tamiento de las enfermedades de la edificacibdn celular y
del anabolismo proteico, y més particularnmente, para el
tratamiento de los retardos de crecimicote estatura-pon-

a

deral, delgadeces sintowiticas 4

s 3 un trastorno de
la nutricidn o a una afeccidn endocrina, astenias sinto-
maticas o esenciales, o enferecades de la senectud o de
la pausa genital wasculina o femenina.

Bl 17beta-hiroxi A-nor B-howmo isoxazolo
(E,S,G,n-d)lk5-lOKi~estreno, asi como sus &steres, cuyo_
acetato se describe en el ejeapnlo L, son utllizades por_
via bucal, perlingual, transcuténea, o por via rectal.

Pueden presentarse en forma de sqlucio-
nes o de suspensiones inyecteohles, acondicionadas en am=
pellas, en frascos para varias tomas, en forma de implan
tos, de comprimidos, de glosetas y de supositorios.

La posolosfa Gtil se escalona entre 5 y
10 mge por toma, y 5 y 40 mg. por ¢ia para el adulto, em
funcidn de 1o via de admindstracibdbn.~ Las formas farma=-
chuticas tales como soluciones ¢ suspensicnes inyectables,
comprimidos, glosetas, implantos o supositorios, se pre-
paran segﬁn los procedimientos usuales,

Estudio farmaculdgico del 1l7beta-hidroxi A-nor

B~homo isoxazolo /3L5.5,c~d/£35-10xi-estren0,

y de sus esteres.

a) Determinacibn de la actividad andrigena y ana-

holizante.,
Los ensayos han sido efectusdos segln la
técnica de HERSHRERGER, Proc. Soc. Exp. Bieol, Ked., 1953,
43, 175. ligefamente mociticada.~ Conziste en una admi=-_

o . . o ’ . .
nistraceidn cotidiana por via subcutinea del compuesto es

- 11 -




tudiado, a ratas macho, castradas a la edad de tres se-
manas y media,= Las ratas se tratan a partir del dia -
siguiente de la castracidn, durante 10 dias, y :lespués_
- se sacrifican el onceavo dfa, 22 a 26 horas despuds de
5 la Gltima iayecci&n.- 3¢ hace ia nautopsia a 1los anima-
les a continuacidn del sacrificic, y los drgancs intere
sautes se separan, se pesan enh particular leg rifiones,_
el wlscnlo eslevador del ano {levator ani), para el astu
dio de la accidn miotrSfica y anabolizante, asi como la
10 préstata ventral y las vesiculas scauinales, para el estu
dio de un efacto andrdgeno sinmultiineco.

Bl l7beta-acetoxi A=-nor HA-homo isoxazclo
/3,5,6,c~ﬁ/1&5-10xi~@3treno ha sido inyectado por via ==
subcutdnea en la Jdosis de 82 gamas por rata y por dia, Y

15 los resultados obtendidos se resunen en la Tabla siguien-
te en compiracibn con los obtenidos con el acetato de -=

testosterona vy el acotato de 1%-nor testosterona.

- 12 -




Tratamiento Dosis Duracié6n del peso cor-poral Vesicul

i- i o _ inal

g?;;a tratamiento fniciafF final sem;na
Testigo 46 87 7
Acetato de
testosterona 8a,5 1 O 3 48 79 198
Acetato de nor-
testosterona 79 T lo j 48 83 65
l7beta-acetoxi
A-nor 3-homo
isoxazolo (3i5,
6,c-d)AN-1&xi -
estreno 8a T ic j 46 77 138
Rf = relacion del peso del rifion fresco x 1c3

ai peso del cuerpo.
Rs = relacién dei peso ..d rifibn seco x 107
ai peso del cuerpo.
if = relacidén dei peso del levator ani fresco x 100
al peso del cuerpo.
Is = relacion del peso del levator ani seco x 107
al peso del cuerpo.
1 th$. peso del levalor ani fresco de las ratas tratadas jnenes

pesé de la préstata de las r-atas tratadas menos peso de

13



e i 1y 36 o e =

s FPrdstata Levstor
vg  ventral, ani fres ns e if 1ls I th
e CO, @B !
6,6 14,2 5,2 1,1 6,16  ©,05
146 35,1 5,4 1,2 0,49 ©,10.  ¢,10
98 49 5,k 1,3 0,59 0,13 G, 38
59 62 6,1 1,3 G, 80 +,19 o,51

Fs
!

sesso del levator ani fresco de las ratas testigo.

[
la préstata de las ratas testigo.
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Tal como resulta, la actividad andrégena,
medida sobre el peso de las vesiculas seminales, es apro-
ximadamente el doble de la del acetato de nor-testostero-
na para la dosis equimolecular, y casi igual a la del ace-
tato de uor-testosterona, segun el peso de la préstata ven-
tral. Por otra parte, la accién anabolizante miotréfica
y renotrépa del producto, es superior a la del acetato de
nor-testosteroila. El producto presente en definitiva, un
indice terapeltlco superior al del acetato de nor-testos-
terona.

b) Ensayo de la actividad estrégena

(Ensayo del peso del dutero)
Este ensayo ha sido realizado segun la

técnica de LANSON y colegas (Horntone Assay editado por
C.W. EMMEUS, 1950, p-408).

El 17beta-acetoxi A-nor !3-homo isoxazolo
(3,5,6,c-d)A"-10xi-estreno ha sido administrado, por via
subcutanea, a ratas impUberes de 22 a 23 dias, que pesa-
ban 34 a 39 gramos, dos veces al dia, durante 3 dias.
Después del sacrificio de los animales practicado el cuar-
to dia o sea de las 72 a las 75 horas después de la prime-
ra administracion, el Utero de las ratas es separado, es-
currido y pesado.

La actividad del 17bcta-acetoxi A-nor H-
-homo isoxazolo (3!5,6,c—d)A5 I0xi-estreno ha sido com-
parada a la del acetato de nor-testosterona administrado
a los animales en las mismas condiciones.

Los resultados de estos ensayos que figu-
ran sobre la tabla a continuacidén, muestran que el pro-

ducto objeto de la invencidon manifiesta en este ensayo

- 14 -
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una actividad estrogona S débil que la del aceta! de

nor-testosterong).

Dosis totales Peso del Utero
Tratamiento ad;1"inisiradas expresado en
por rata
Tesilgos o] Y* 24
57,6 )r 35
Acetato de nor-
testosterona 230 r AT
2 310 r 103
60 F 24.

17beta-acetoxi

A-fior U-homo iso-

xazolo (3,%,6,c-d) 260 Y 11
J-Oxa-&"streno

2 400 jr 35

Esta solicitud que corres in.de a Ta pre-
sentada en freneia, el 36 de Cetfbre de 1961, bajo el no p.V.
377.425, se acogf a los benefie:tos del articu.lo 51 del vi

gent. - Estatuto sobre Propiedad industrial.

NiTA

Los puotos de inverci6u pi'opta y nueva
que se preseritan para (ue sean objetO de fSta wteute de
Wveneidn  Espafia, por MPf (i anos son i0S S34-.teros

1.- Procedir'enio d? nte®raci6n ue lo

15
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17beta-0R A-nor B-homo isoxasolo ,A A -1.0xi.-es-
trenos, representando R hidrogeno o un radical acilo in-
ferior, caracterizado, principal”~tente, porque se hoce
reaccionar hidroxilamina sobre un i?ljeta-OR 3. 6-droxo A-
fior 8-homo 5xi, ICxi-estrano, se cicla el 17beta-0OR 3- _
-oxiatindé 6-oxo A-nor B-honio 5xi, lixi-ostrano resultante
con ayuda de un agente deshidratante, y se obtiene un 17
beta-OR A-nor S-howo isoxazolo (3\5.6-c,d)A "-I0xi-eatre
no.

2.- Procedimiento segun el punto 1, en
el cual, ade &s, se isameriza el producto da condensa- __
cion, el 17beta-CR 3-o0”Nimino 6-oxo A-nor B-hojuo 5xi, I0xi-
-estrauo, con ayuda de un agente acido, antes de someter
lo a delacion.

3*- Procedimiento segun ios putal03 1y
2 en el cual, la iaeterizacion se efectla con ay ida de —
acido formico en frio, y la delacién se obtiene cea ayuda
de oxicloruro do fdésforo.

4.- Procedimiento segun los ountcs 1y 2
en el cual la isomarizaci&n so efectla con ayuda de acido
fér rico en frio, y la delacidén se obtiene por calenta-

miento del producto igomorizado en el medio he isomeriza-
5 .- PRCCEDIKI!EKTt) 03 PREPARACION OR LOS

17SETA-OR A-MOR 3-HOMO ISOXAzOLO ( 3.5,67c,d ) ~-10x1

ESTRENOS.
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Tal y como se ha dése ito en la Memoria -
que antecede, representado en el dibujo .je se acompafa, -
y con los fines que se han tmpec*ficado.

Esta Memoria consta de diecisiete hojas

escritas a maquina por una sola de sus caras.

A.f.U. 37
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