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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE COMPUESTOS
DICARBONILICOS. -
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Soleoilants:CIBA SOCIETE ANONYME, entidad sulza, residente en

Basilea, Sulza.

El objeto de la presente invencién es un procedi~
miento pare la obtencidn de compuestos dicarbonflicos

0 sus derivados, de férmula general
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y donde Rl’ R2 y 34 ~Rg significen, en cada caso, hidré-

geno o0 un 'resto orgénico, pudiendo también dos o mds de
los restos orgdnicos en log simbolog Rl’ Rz’ R4 -R8 es—
tar enlazados entre si a anillos de 4 miembros como ni-

nimo y n, y n, representan los nimeros 1 & 2 y especial-

" merite O.

Ya se conocen muchos procedimientos pars la obien—

.cibn de compuestos dicarbonilicos; aqui sin embargo, es

frecuentemente muy difieil controlar la estructura de
los compusstos a obtener y lograr buenos rendimlientos.

Se ha descubierto ahora que se pueden Obtener en for
ma sencilla compuestos dicarbonilicos, o sus derivados,
si un sulfuro de f£érmule general -

.. R, R.- R. R

R
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en la que los sfmbolos ny N, R’y R" y R4 - R8 tienen
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los significados arriba indicados, 0 sus teutdémeros, se
hacen reaccionar con bases que son suficlentemente fuer-
tes para desprotonizer el grupo metilénico que lleva S,
¥y en caso dado en presencia de un compuesto tiéfilo.

Como bases que son suficlentemente fuertes para deg
protonizar los productos de partida en el grupo metile-
no que lleva S, se emplean especizlmente las bases inor-
génicas fuertes, tales como, en primer lugar, los alco-
holatos alecalinos o alealino—térreos, por ejemplo, el
terce.~0-amilato o butilato potésico. Aqui se emplea con-
venientemente por mol de sulfuro de 0,2 a 1 mol-equivalen
tes de estas bases.

Pero también se pueden empleer basses orgénicas, en
primer lugar, les aminas alifé%icas, por ejemplo, las
trialquilo infefior-amina, tal como lag trietilamina, en
presencia de sales de litio de 4cidos inorgdnicos fuer—-
tes, tal como haluros del litio o especialmente también
el perclorato de litio. En estos casos se trabaja pre-
ferentemente con'un exceso de base, por ejemplo, con unos
8 mol-equivalentes de amina por mol de sulfuro y, por
ejemplo, unos 3 mol-equivalentes de una de las sales de
litio mencionaéas. Compuestos tiéfilos son especialmente
los derivados orgénicos del fésforo trivalente, en pri-
mer lugar, las fosfinas, tales como lg di~ o tri-aril-

- 0 ~glquil-fosfinag, por ejemplo, la tri-~fenil-fosfina o

la tri-n-butil-fosfina e los fosfitos, tales como el tri-
-etil-fosfito. También se puede emplear une tris-di-al-
quilo inferior-smino-fosfina, especialmente la trig~di-

metil-amino~fosfine, pudiendo éstas asumir simultaneamen-

ﬂﬁe'la funeién de la base. ILa reaccidn se efectia a tem-
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peratura amblente o temperaiura méé elévada, en la mayo-
ria de log cesos en disolvente orgénico, especialmente
en un hidrocarburo aromftico, tal como benceno o xileno,
en un éter, tal como anisol, fenetol o sulféxido dimet{-
lico o formamide dimet{lica.

En esta reaccién se obtiene en la mayoria de los
casos las formas.en6licas de los compuestos dicarbonili-
cOSe

Bn los productos de partida son los restos orgéni-

_c08 preferentemente restos de hidrocarburo aciclico que

llevan una cadena de carbono recta o ramificada, restos
hidrocarburo aliciclicos, mono- o polinucleares, satu-
rados o sin saturar, o restos aralquilo o aralquenilo,
mono— 0 poli-nucleares, o restos heterociclicos, especial
mente aromdticos, mono~ o poli-nucleares. Si los resios
Rl ~R8 estén enlazados entre sf, entonces representan
Juntos restos hidrocarburo satvurados o sin saturar, como

minimo de 2 miembros, tales como restos de alquileno o

'alquenilgno que, én caso dado, pueden llevar condensado
" un resto aliciclico, aromdtico o hetsrociclico. Estos

restos pueden llevar tembién grupos funcionales, tales
como, por ejeﬁplo, 4tomos de haldgéno, grupos de alqui~
lo inferior, grupos hidroxi ;ibreb, esterificedos o ete~
rizados, por ejemplo, grupos de alcoxi inferior, grupos
nitro, grupos carboxilo libres o funcionalmente modifi~
cados, yor ejemplo, grupos carboxi,carbonilo, nitrile o
égter o ulteriores grupos oxo libres 6 preferentemente
protegidos.

Como productos de partide preferentes son de men-

cionar aquellos que se derivan de esteroides cuya agru-
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pacibn oxo y sulfuro se encuentra en el esqueleto del
anillo esteroide, es decir, en las posiciomes 1-17 o que
llevan una u otra; o eventualmente ambas agrupaciones
mencionadas, en una cadena latersl del esteroide. Estos
pertenscen especialmente & la serie ds log androstanos,
pregnanos, colanos, colestanos o espirostanos ¢ a sus
derivados A-nor~, homo—, B-nor— y/o B-homo~, tales como
sus 19-nor-derivados, por ejemplo, oestranos y contienen
el grupo sulfuro en una de las poslciones 1, 2, 3, 4, 6,
1, 11, 12, 15, 16, 17, 20, 6 21. Estos esteroides pueden
ester sustituidos en otras posiciones, excepto en el.4to
mo de carbono que lleva S, en la forma usual. Productos
de partida especialmente adecuados son los gompuestos

S-acilicos de log 2l-mercapto~esteroides de férmula ge-

neral
CHa'-S-CO—'R1
R ¢=0

R.vus _L..R

.75 el
N (1)
.8 R
3

y sus 19-nor-derivados saturados en la posieién 1,2, asi

’3’5(10)—esteroid-

como también los correspondientes [}}
~trienos con un grupo hidroxi libre, esterificedos o ete-

rizado en la posicién 3.

———
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En este f£érmule significa Ry un resto hidrocarburo

sustituido o sin sustituir, R, significa un 4tomo de hi-

2

drégeno o un grupo hidroxi libre o esterificado, R, un

dtomo de hidrégeno, un grupo hidroxi livre o esterifica~
do o un grupo metilo en la posicidn of 63, R, ¥ Ry Jun-
t0s, un grupo alquilideno o cicloalguilidensdioxi, R4 sig-
nifica un &tomo de hidrdgeno, un 4tomo de cloro o un grue
Po hidroxi libre v esterificado, R5 significa un &tomo

de hidrdégeno o junto con R4 también un grupo oxo, R. 8ig-
nifica un 4tomo de hidrégeno o un dtomo de halbgeno y
R4 Junto con_R6 un enlace doble o0 un grupo epogi y R7 un
dtomo de hidrégeno, un grupo metilo o un &tomo de halé-
geno, ¥y en 1los cuales también en las posiciones 1,2 y/o
6,7 pueden estar presentes ultériores enlaces dobles y R
significa hidrégeno o, siempre que existiera un enlace

doble 1,2, hidrégeno o cloro.

8

El resto hidrocarburo Ry sustitnido o sin sustituir
Puede estar insaturado o saturado y es, especialmente,

un resto alquilo, alquenilo o alquinilo preferentemente
con 1-1l o bien 2-11 4tomos de carbono, o también un res-
to arilo monociclico o aralquilo especialmente un resto
aralguilo ﬁonociclico, aliféticé inferior, o el resto

de un 4cido monocieclico o biciclico hetero-aromitico. El
grupo ~CO-erenlazado al &tomo 21-S es, por lo tanto, el
resto acilo de un dcido carboxilico alifético, aralifi-
tico, alicfclico, aromdtico o heterocfclico, tal como,
Por ejemplo, el &cido acédtico, el 4eido propiénico,‘el
écido butirico, los dcidos valéricos, tal como el 4cido
n-valérico, o el écido,frimé%ilacético, el 4cido trifluor
acético, los 4cidos capréicos, tal como el écido/?-trime—
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til-propibénico o el 4cido dietilacético, los dcidos oendn-
tico, caprilico, pelargénico, caprinico, undecilico, por
ejemplo, el &cido undecilénico, el &eido laurin-, ciclo-
propan—, ~butan—-,-pentan- y -~hexancarboxilico, el &cido
ciclopropilmetancarboxilico, el dcido ciclobutilmetan-—
carboxilico; el écido ciclopentiletancarboxilico, el dci-
do ciclohexiletancarboxilico, el deido ciclopentile,
ciclohexil~ ¢ fenil-acético, el &cido benzoico, los dci-
dos fenoxialcdnicos, tales como el cido fenoxiacético,
el écido furan-2-carboxilico, el decido S~terc.butil-
~furan~2-carboxilico, el 4cido 5-bromo-furan-~2~carboxili-
co, el dcido nmicotinico o el Acido isonicotinico.

De los grupos alquiliden—~ o cicloalquilidendioxi

- en caso dado existentes en la pogicién 16,17 son de des—

tacar especialmente aquellos con 3-6 &tomos de carbono,
tales como, por ejemplo, el grupo isopropilidendioxi,
el grupo ciclopentilidendioxi o el grupo ciclohexiliden-—
dioxi. Grupos hidroxi esterificados son preferentemente
aquellos que se derivan de los Acidos arriba menciona-
dos, pero también de los &cldos sulfénicos, tales como
los 4cidos becenosulfénicos, o de dcidos orgdnicos, tal
como por ejemplo, de los dcidos fosféricos o sulfiricos.
Atomos de halégeno en la pOSicién'6°< y/o0. 9 son, por
ejemplo, los &tomos de cloro, fluor, bromo o yodo.

Es hatural que en los productos de partida, que con-
ducen a sistemas ciclicos extremadamente tensados, la

reaccibén no transcurririz en la forma deseada.

El procedimiento segin la presente invencidén se puede

emplear en distintos sectores de la industria quimico-

‘~orgénica. Con ayuds del nuevo procedimiento se logra,

g = e s e o —————— b o




De

lo.

15,

por ejemplo, la obtencidn de compueétoé@ ~dicarbonilicos,
especialmente lasf -dicetonss o los cetonitrilos que has-
ta ahors eran de dificil acceso o gbhsolutamente inacce-
sibles. '

Los compuestos esteroides, obtenidos segin el nuevo
procedimiento, especialmente aquellos de la serie oes-
trénica, androsténica, pregndnica, coldnica o colesténi- |
ca, son en la mayorfa de los casos productos intermedios
para la obtencidén de esteroides biologicamente eficaces.
En caso de que muestren las agrupaciones esencilales de
los esteroides eficaces conocidos poseen tambiédn intere=
santes efectos farmacoldgicos.

En especial se refiere la presente invencién a nuevos ;
esteroides de férmula general

"CH.—CO-R
| 2 1
R =0

()

¥ sus derivados 19-nor saturados en lga posicién 1,2, asi
como también a los correspondientes [5}’3’5(10)-esteroid-
=trienos con un grupo hidroxi litre, esterificado o etle- §

rizado en la posicién 3. En esta férmula poseen 1los res—
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tos R,-Rg el mismo significado como en la férmula (I).
También pueden existir emlaces dobles en las posiciones
1,2 y/o 6,7. Ia invencién se refiere también 2 las co-
rrespondientes formas,enélicas de las siguientes férmu-~

las parciales.

' cn——-co——1?‘1 . ?H:C——Rl -
“ . .
¢—oOI . g0 -

g, - P
D S5 D '

y sus sales metdlicas, especialn.xente sus sales de metal
alealino, por ejemplo, las sales sddicas, potdsicas o

de litio. Sean destacadas, por ejemplo, log siguientes
compuestos especificos:

el 9X ~fluor-16o( ~metil-114 ,17« -dihidroxi-2l-acetil-
-pregne~l, 4~dien=3,20~-dion, el 6 ~fluor-16Y ~metil-11(3,
17 ~dfhidroxi-21-acetil-pregna~l,4-dien~3,20~dion, el
674,90/ ~difluor-16X ~met11-11(} 179 ~ainidroxi-2l-acetil-
~pregna-1,4-dien-3,20-dion, el 6d, ,0%-aifluor-11{160, 17~
~trihidroxi-2l-acetil-pregna~1, 4-dien-3,20-dion-16,1T-ace-

_tonido, el 60Hfluor-16%metil-11(},170(-dihidroxi-21~trime~

T WL e T R e—is mn o 8 e S e e A ——

tilacetil~pregna-1, 4-dien-3,20-dion, el 63 ,9¥~difluor-16y~

met11-11f 170-dihidroxi-21i-trimetilacetil-pregna-1,4~dien-
~3,20~dion,el 90 ~fluor~16 ~natil-11, 17%dihidroxi~21-
~trimetil-acetil-pregna-1,4-dien-3,20-dion y el 64 9o-di-
fluor-11(h, 16%, 170%-trihidrozi-21-trimetilacetil-pregna~
1,4~dien-3320~dion-16y17-acetonido.
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Estos nuevos esteroides poseen'Valiosas propiedades

farmacolégicas. As{ muestran, ademds de un efecto timo-

‘1{tico e inhibidor suprarrenal, especialmente un efecto

anti~imflamatorio, tal y como se puede demostrar en en-

sayos con animales, por ejemplo, en la rata, en el ensa-

yo de grénulo de cuerpo extrafio. Ademds muestran una efi-

cacia anti-leuncémica.

Los nuevos compuestos se pueden emplear, por 10 tan-
to, como andlogos de los corticosteroides, especialmen-
te como agentes anti~-inflamatorios. Los nuevos compuestos
gon, sin embargo, también valiosos productos intermedios
para la obtencién de otras sustancias dtiles, especial-
mente de compuestos farmacologicamente eficaces.

Log productos de partida, a emplear segin la presen~
te invencidén, son conocidos o se pueden obtener en for-
mae en si conocida, por ejemplo, por reawscibén del corres-
pondiente 21~haluro,-mesilato o =tisolato con un compues-
to mercapto, tal como por ejemplo con acido tioacético o
deido trimetil=~tiocacético o por acilizacién de los co-
rrespondlentes compuestos 21-mercepto libres.

Lo invencién se describe con més.detalle en los ejem—

Plos siguientes. las ftemperaturas se indican en grados
centigrados.

EJEMPIO 1 !

159 mg de sulfuro 2-(p-bromo-fenil }2-o0xo-etil-buti-
¥{lico, disueltos en 5 cc de henceno, se mezclah con
520 mg de trifenilfosfina y 0,10 ce de solucibn 0,93-K
de terc. amilato potédsico en benceno y, bajo nitrégeno
se calients durante 13 horas a T702. Después se recoge en

éter, sé lava con solucidn acuose al 3 % de deido clorni-
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drico y con agua, se seca sobre silfato sbdico, se fil-
tra y se cromatografia en gel de silice. Se eluye con
hexano-éter (50t1) y, después de evaporar, se obtlene

el l-p-bromofenil-l,3-dioxo=hexano , que funde a 48-492,
La dicetons se encuentra, segin la RMN, practicamente
totalmente enolizada.

El producto de partida empleado se puede obtener
como sigues ]

3,51 g de dcido tiobutirico se mezclan en 25 cc de éter
con 5,2 cc de N-etildiisopropilamina. La solucién clara
de la sal N-etildiisopropilambnica del dcido tiobutiri-
co se agrega a temperatura ambiente y bajo nitrdégeno,len-
tagente a una solucién de 7,2 g de bromuro p-bromofenaci-
lico en 250 bec de éter, con lo que se obiiéne inmediata-
mente un precipitado blanco. Se deja reposar durante 1,5
horas y se filtra a través de-celita, el filtrado se la-
va con solucidén acuosa enfriesda con hielo al 3,5 % de
amoniaco y solucién &l 10 % de dihidrohenofosfato poté~
sico, se seca sobre sulfato de sodio y se evapora en el
evaporador rotativd. Se obtiene aéf el sulfuro 2~-(p~bro-
mo-fenil)~2-oxo-etil-butirilico que, después de recris-
talizar en hexano a -202, suministra agujas del p.f.
37-38¢.

El mismo producto se obtiene tambidn si la reaccién
se efectua calentando durante 46 horas en xileno y i-bu-
tilato potdsico sl 14 %, o calentando durante 14 horas
en benceno y t-butilato potdsico al 14 % o dejando repo-
sar durante 17 horas & temperaturae ambiente en benceno

y terc. amilato potdsico, en cada caso en presencia de

{ﬁrifenilfosfina.
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EJEMPTO 2

235 mg de sulfuro butiril-2-oxo-butilico se disuel-
ven bajo nitrégeno en 2 cc de tri-n-butilfosfine y se
mezclan con 1,5 cc de solucién 0,94-~N de terc.amilato
potdsico en benceno. Se calienta bajo nitrégeno durante
2 horas a 602, el producto se recoge en éter y la dice-
tona se extrae con soluciébn acuosa a1'5% de hidréxido
potdsico, E1l extracto se acidifica con fcido clorhidrico
y se agita con éter, la fase orgdnica se destila en el tfu-
bo esférico después de lavar con agus, secar sobre sulfa-
to g6dico y evaporar el.éter. Se obtiene asg{ el 3,5-dioxo=-
~octano que destila a 902°C en vacio 2 la trompa de agua.
Espectro ultravioleta (EtOH): /\ ax 275 T (loge= 3,87)

Espectro infrarrojo (CHCl ): 1705 , 1610° (ancha)etc.cm -1

(ademés de bandas més débmles, mds anchas ‘en 3100-3200 cm 7

Segin estimacién del RMN se presenta el compuesto en
aproximadamente 2/3 como enol.

El producto de partida empleado en este ejemplo se
obtlene como sigues
779 mg de l-bromo-2-oxo-butano en 50 e¢ de éter se gotean
a temperaturs ambiente y bajo nitrdégeno a una solucidn
de T47 mg de &cido tiobutirico y 1,i5 cec de Nw-etildiiso-
propilaming en 50 cc de Ster, con lo que se separa imnme-
diatamente une precipitscién blanca. Se deja reposar du-
rante 2 horas y se filtra a través de celita. El filtra~
do se lava con solucién acuosa al 3,5 % de amonlaco (50 ce)
y solucién a2l 10 % de dihidrogenofosfato potésico (100 ce),
ge seca sobre sulfato sédico y se cromatografia en gel
de sflice. Con hexano-éter 50:1 ée obtiene el sulfuro
butiril-2-oxo-butilico liquido, incoloro.
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Espectro ultravioletas: (EtOH)z)\,max 232 mm (log§ = 3,64
Espectro infrarrojo (CH013 ) + 1690 cm ~

El mismo resultado se logra si la reaccién se efec-
tua en benceno y terc-amilato potdsico en presencia de
tri-n-b tilfosfinae a 60-~T702. La reaccidn se desarrolls
en el transcurso de 14 horas.

EJEMPIO 3

Procedlendo en la forma indicada en los ejemplos de
arriba se obtiene, partiendo de l,4dioxo-%etrahidro-tiopi~
rano el ciclopenta~l,3-dion, & de sulfuro 1l7-acetoxi-3-
-oxo-l}f—androsten—2—il-acetilico el 2-acetil-17-aceto-
xi~3—oxo-[§ﬁ-androsteno, de-sulfuro 3-oxo~[&4-colestan-
~2-il~gcetilico el 2—acetil-3-oxo-[§4-colesteno, o de
sulfuro 3—oxo-17—propioniloxi;zx%’6-androstadien—2-il—
-geético el 2-acetil—3-ox0~17—propionil-oxi—[l%’6-andros~
tadienc del p.f. 110¢ (descomposicidn). ’
FIEMPLO 4 ' ,

1,433 g (4,75 mlMoles) de sulfuro 2~(p-bromo-fenil)-
~2=0x0~-etil-butirilico se disuelven en 20 ¢c de benceno y
se agregen los siguientes reactivos: -

3,0 g (11,5 nMoles) de trifenilfosfina
1,245 g (11,7 mMoles)de perclorato de litio, anhidro
5,0 cc (36,0 mMoles) de trietilamine.

El recipiente de reaccidén se enjuaga con nitrégeno,
se clerra y la mezcla heterogénea se agita durante 22 ho-
ras a temperatura embiente (agitador magnético). Después
ge recoge la mezcla de reaccién en una mezcla de 50 cc
de éter y 20 co de agua y se extrae con una mezcla com-
puesta de 10 cc de deido clorhidrico concentrado y 50 g

'de 'hielo.
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El extracto etérico se lava 2 Qecéé, cada una cor
50 cc de solucibn acuosa, saturada de cloruro sédice,
se seca sobre sulfato sédico, se filtra a través de al-
godén y se evapora en vacfo. El residuo que queda se ez~
cla con 20 cc de une mezcla de benceno-~hexano 1:1 y el
sulfuro trifenilfosfinico precipitado se filtra en vacio,

_ Se cromatografis entonces el residuo que se obtiene de

este filtrado en 200 g de gel de sflice empleando bence-
no-hexano 1:1 y en cromatografia de capa delgada se come
pruebe la salida (empleando gel de sflice y benceno-he~
xeno 1:1), Después de separar la trifenilfosfina en exce-
80 en la fraccidn 1 se eluye el l-p-bromo-fenil=-l,3~dioxo-
-hexeno en forma de cristales tefiidos debilmente de na-
ranja. Pera su purificacidén se recristalizs dos veces en
pentano a -302 y se obtienen asi cristales blancos que
se secan en vacio (0,05 mm) a temperaturs ambiente. El
producto funde & 49-50¢.

En forma andloga se obtiene de sulfuro 2-oxobutil-
-butirilico‘el 2,4-dioxo—ocfano.
EJEMPIO 5 ' . :

Une mezcla de 4,5 g de 95 ~fluor-16%-met11-11[) »
17°<—dihidroxi—2l~mercapto-pregna-l, 4=dien=3,20~-dion~-

-21~S-acetato, 6,55 g de trifenilfosfina, 2,76 g de per-

clorato de litio (amhidro) y 10,7 cc de trietilamina se
recubre con 100 c¢ de benceno. Sobre la suspensidén se con-
duce una corriente de nitrdégeno. Después de agitar duran-
te T1 horas & 249C ge sustituye el disolvente parcialmen-
te arrastrado por la corriente de nitrégeno, se aglta du~
rante otra media hora, se filira en vacio y el residuo de

la filtrecibn en .vacio se lava con 100 cc de benceno.
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Evaporando le solucién bencénica se obtiene una mezcla de
trigenilfosfina y sulfuro trifenil fosfénico, que se dese-
cha. El residuo‘de'filtracién en vacio se introduce en un
embudo separador con 50 cc¢ de écido clorhidrico 2-N y

5, 150 cc de hielo/agua y se extrae con cloruro metilénico.
El extracto cloruro metilénico se vuelve a lavar con dci~
do clorhidrico y a continuacién con agua. Después de eva-
porar la solucibén cloruro-metilénica en vacf{o a unos 352C
ge obtiene un residuo cristalino que, segﬁh la comproba~-

10. cién en cromatograma de capa delgada, no contiene ningin

| producto de partida. Reaccidn de ferriclorﬁro: tojo-parrén.
El residvo se agita entonces con 30 cc de cloruro metilé-
nico y se filtra en vacio. EL polvo cristalino incoloro

se disuelve facilmente en metanol. Para su recristalizacidén

se disulve en poco metanol, se agrega mucho clorurc meti-

1o 1énico y se evapora bajo desplazamiento del metanol hasta
eristalizar. E1 9« -fluor—l&i—metil—ll@ y 174 =dinidroxi-
~21l-acetil-pregna~l, 4-dien~3,20~dion contiene 1 mol de
eristal de cloruro metilémico y funde a 159-1619C bajo

20, cesidn de cloruro metilénico. )

Ia desulfurseibn sge puede efectuar tambidn en dime-
tilformamida, por ejemplo, a 702C., Andlogo a las indica-
ciones de arriba se puede transformar el 6% 39t{ -difluor-
lGC(-metil—llﬁ, lixrdihidroxi-alwmercapto~pregna—l,4~dien—

25, -3,20-5-acetato en el 6¢ , Jok-difluor-16¢ —metil-11, 17cm
~dihidroxi-2l-acetil-pregna-1,4-dien-3,20-dion (reaccién
de fericloruro: rojo de vino).
EJEMPLO 6 .

Und mezela de 510 mg de 6 , 9 -aifluor-12, 16 ,

30 1ﬁ°§—trihidroxi~21~mercapto~pregna—l,4—dienr3,20—dion—
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~16,lféaoetonido~21~s-acetato, 655 mé dé'trifenilfosfina,
276 mg de perclorato de litio (anhidro), 1,07 cc de trietil
amina y 10 cc de benceno se hace reaccionar segin las in-
dicaciones en el ejemplo 5 y se elabora, El producto en

5. bruto obtenido de la parte insoluble en benceno miestra
en el cromatograms de capa delgada (sistema tolueno-ace-
tona 4:1) producto de paftida alin sin variar y se separa
por cromatografia de capa delgada preparativa. La zona
positiva al ferricloruro (rojo de vino) suministra, des-

10, puds de la extraccién con cloruro metilénico-metanol 9515,
el 6dyo8-daifinor-11(} 166, 174 -trihidroxi-2l-acetil-preg-
na~l, 4~-dien-3,20-dion~16,17-acetonido que, después de di~-
solver y precipitar en cloruro‘metiléniOOpéter, funde a
288-2900 bajo descomposicibn. '

15, . Si se parte de 21-S~acilatos superiores del menciona-
do mercapto-esteroide, "por ejemplo, del pivalato, oenanta-
to, valerianéto, capromato 0 undecilenato, se obtienen

los correspondientes compuestos 21l-acilicos.

EJEMPLO 7
S5i el procedimiento del ejemplo 6 se aplica en los
20, esteroides de partida mencionados a continugeién se ob-

tienen los productos de procedimiento mencionados a la
derecha: _:

Productos de partida -~ Broductos finales

8o ~£1u0r-16% —met11-11), 174~ 65%-£1uor-16-met11-110 ,
~dinidroxi-2l-mercapto-pregna~  17% -dihidroxi-21-trime-
-1,4-dion-3,20-dion-21-S-trimetil #ilacetil-pregma-l,4~dien~

. acetato =-3,20-dion

25, .

68,9 -difluor-16¢, -metil-11(, 6% ,9¢-aiflnor-16%-metil-
17(-dihidroxi-21-mercepto-pregna~ -11@% 17A-dihidroxi-2k-
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-1l,4~dien-3,20-dion~21-S~ trimetilacetil-pregna-l,4-dien~
-trimetilacetato -3,20-dion

9¥ —finor-16% ~meti1-110, 9« ~fluor-16X-met11-11f,17:-di~
170(—dihidroxi—Zl-mercape . hidroxi-2l-trimetilacetil~preg-
to-pregna-~1, 4-dien-3,20- na-l,4-dien-3,20-dion
-dion-21~S-trimetil-acetas

to

60, 9o-difiuor-11(h16% ,1%- 64 9d-airinor-110, 16d, 17~trs
trihidroxi-2l-mercapto-preg hidroxi-2l-trimetil-acetil-presg
na-}1, 4-dien-3,20-dion~16,17 na=l, 4~dien~3;20~dion~16,17-
-acetonid—Zl—Sbtrimetilacé— ~acetonido

tato

EJEMPLO 8. ,

~ Si el procedimiento del ejemplo 6 se aplica a los
productos de partids mencionados a continuacidén se obtiensn
los siguientes productos finales:
17« =hidroxi-21-mercapto- 17/ -hidroxi-2l-acetil-pregn—4-
Pregn-4-en-3,20-dion-21- -en-~3,20-dion
~S-acetato

Od-fluor-16% ~metil-11(}  9okfluor-16X ~meti1211f,174 -
17o%dihidroxi~21l-mercapto~ =~dihidroxi=-2l=-acetil-pregn-4-
~pregn=~4~en-3,20-dion- -en—~3,20-dion

21=8-acetato

6% ,99 ~asrluor-16¥ -metil~ 68,9y ~difluor-16% ~met11-110},
110 ,17d ~dihidroxi-2l-mer— Tol ~dihidroxi-21-acetil-pregn-
capto-pregn-4~en-3,20-dion~ -4-en-3,20-dion

«21-8-acetato
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3-metoxi-17d-hidroxi-21l-mer-  3-metoxi-~l7A ~hidroxi-21-ace-
capto~pregna~l,3,5 (10)=trien- til-pregna~-l,3,5 (10)=trien-
~20~on-21~3-ace tato ~20-on '

17oL—hidroxi—Zl—meréapto-lg- 175{—hidroxi—21-auetil-lQ-nor-
-nog=pregn-4~en~-3,20-dion-21~ ~pregn-4-en-3,20-dion
-S~acetato

gﬁrfltor—lG&rmetil-l7ﬂrhidroxi-9 4-f1u0r~16°i—metil-17¥-hi—
-21-mercapto-pregna-l,4~dion~ droxi-2l-acetil-pregna-l,4-
-3,11,20-trion-21-S~acetato dlem-3,11,30=-trion

EJEMPIO 9 i

Una mezela de 3 g de 170 ~hidroxi-2l-mercapio~pregn-
~4-en~3,20-dion-21~S~acetato, 4,8 g de trifemolfosfina,
2,07 g de perclorato de litio pulverizado (amhidro), 8,02 cc
de trietilamiha 1 100 ce de benceno se hierve bejo corrien-
te de nitrégeno durante 3 horas bajo reflujo y agitacidn.
Degpuéds de enfriar se elabora segin las indicaciones em el
ejemplo 5. E1 17 ~hidroxi-2l-acetil-pregn-4-en-3,20-dion-
funde, después de recristalizar en acetona-cloruro meti-
1énico, a 171-1T73¢9.
EJEMPIO 10 |

1,9 g de sulfuro 2-etoxi-2-oxo-stil-butirilico en 50 ce
de benceno se mezclan con 2,62 g de trifenilfosfina y 21 ce
de solucidén 0,48-molar de tecsamilato potédsico en benceno
y se calienta, bajo nitrdgeho, durante 2 horas en el bafio
de acelite a 509, La mezcla de reaccién se vierte sobre
100 cc de agua de hielo + 1 cc de dcido clorhidrico con-
centrado, se extrae con 100 cc de cloruro metilénico y ie
fase orgéhica se lava una vez con 100 cc de soluecidn acuosa,
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saturada, de bicarbonato sédico y una vez con 100 cc de so-
lucibn acuosa, saturada, de cloruro sbédico, se seca sobre
sulfato sédico y se evapora en el'evaporador rotativo
(4022), _ |
El residuo verdoso, liquido-cristalino, se extrée dos
> veces, cada una con 50 cc de hexano, el extracto se fil-
tra a través de un filtro de vaclo de cristal y se evapo-
ra en el evaporador de rotacién. El residuo se cromatogra-
fia en 30 g de gol de sflice con benceno. la fraccibn que
contiene el l-etoxi-1l,3-dioxohexanc se destilg en el tubo
10. esférico con 1o que el ceto-éster obtiene a 105-1102 bejo
10 mm de presién como liquido incoloro. Después de wolver
a destilar en el tubo esférico bajo 10 mm de presidn,
hierve el éster a 100-105¢, Espe;tro wltravioleta (etanol)
248 nm (logs =3.008.
El producto de partide se puede obtener de 4cido

15,

tiobutirico y bromoacetato de etilo en éter, en presencia

de trietilamina, & temperatura ambiente.

EJEMPLO 11

' 5,3 g de sulfuro 2-oxo-butil-butirilico se diluyen
20, con 50 cc de benceno y se agregen los sigulentes reacti-

vos:

30 cc de tributilfosfina

10 g de perclorato de litio anhidro

50 co de trietilaming

= Ia mezcla se agita durante 3 dfas bajo nitrdgeno a

temperatura ambiente, después se extrae con un total de

500 ¢cc de 1ejia potdsica acuosa 8l 5 %, enfriada con hielo,

en 5 porciones, el extracto se separa rapidemente por fil-

o tracién del precipitado blanco a través de celita y el
504 e ’
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filtrado se acidifica con dcido clorhid£ibo bajo enfria-
miento con hielo. Se extrae tres veces, cade una con 200 co
de éter y despuds de la elaboracién usual (lavado con so-
lucién saturada de sal comin) y cromatograffa en gel de si-
lice con pentano-éter (1:L) se obtiene el 3,5-dioxoocta-

no como un liguido. que hierve, en vaéio a la trompa de

agua de 12 mm, a 63-702 (punto de ebullicibén a 724 mm = 199¢2).
Egpectro ultravioleta del producto purificado por cromato-
grafia en gel de silice con benceno-hexano (10:1) y nueva
destilacién en el tubo esférico: (etanol) 274 nm (logg =4.01)
BJEMPIO 12 _ ,

2,37 g de sulfuro l-metil~2-etoxi-2-oxo-etil-butiri-
lico se vierten en 50 occ de.sulfuro dimet{lico secado, el
recipiente de reaccibén se enjuaga con nitrégeno y en ello
se disuvdlven 8 g de trifenilfosfina. Después se mezcla con
27 ecc de solucidén 0,37 molar de terc.amilato de potasio en
benceno y, bajo nitrégeno, se calienta durante & horas
en el bafio de aceite de 502. Se vierte sobre 200 cc de
agua de hielo + 0,1 cc de dcido clorhidrico concentrado
y se extrse dos veces, cada una con 80 cc de cloruro meti-
1énico. E1 extracto se lava 4 veces, cada una con 100 cec
de solucibn acuosa saturada de cloruro sédico, despuds se
seca y Se evapora.

Se cromgtograefia en gel de sflice y con benceno-éier
(10:1) se eluye el l-etoxi=-l,3~dioxo-2-metil-hexano que
destila en el tubo esférico, bajo 12 mm de presibén, a unos
85-105¢ (p.eb; del producto limpizdo cromatograficamente
en gas, & presién normal, unos 2202), espectro ultraviole-
te (etanol) 257 nm (10g2.¥21750)

El producto de pertida se puede obtener de Acido
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tiobutirico ycé‘bromopropionato de etlilo en presencia de
trietilamina por calentamiento en éter.

Se sustituye en el preparado del ejemplo 11 el tioés-
ter alli empleado por sulfuro l-metil-2-oxo-propil-butiri-
lico y la mezcla se deja reaccionar como alli, a tempera-
ture ambiente. La mezcla se agita, después de diluir con
dter, bajo enfriamiento con dcido clorhidrico diluido
(37 cc de deido clorhidrico concentrado + 100 cc de agua).
Se desecha la fase acuosa y la fase eférica se extrae 10
veces, cada una con 100 cc de lejia potdsice acuosa al 37 %
(enfrizda con hielo), se retira el precipitado blanco por
filtracibén a través de lana de cristal y se acidifica con
dcldo clorhidrico concentrado. Los extractos acuosos reuni-
Qos se extraen con 1,5 1 de éter en 2 porciones, se seca
y se evapora. El residuo liquido se filtra a trawvés de
30 g de gel de sflice con penteno-éter (1:1). Despuds de
retirar el disolvente .se obtiene un 1fquido que en el tu-
bo esférico destila, bajo 10 mm de presiém, e unos 100e.
Este representa el 2,4-dioxb—3—metil-hepteno. Espectro
ultravioleta del.producto limpiasdo -cromatograficamente en
gas (etanol) 90 mm (logs =3,46) P.ebs & presién normal
2052,

~ El mismo producto se obtiene si 348 mé del tioéster
mencionado, en 5 cc de benceno, se mezcla con 1,57 g de
trifenolfosfina, se agregan 5,4 cc de una solucién 0, 37-

-molar de terc.amilato de potasio en benceno y la mezcla

. se agita durante 15 horas a temperatura ambiente. Despuds

se diluye con &ter, se agita con mezcla enfriada con hielo

de 0,2 cc de 4cido clorhidrico concentrado y 20 ce de agua.

+
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Despuds de lavar la fase etérica con solucidén saturada de
cloruro sbdico, secar sobre sulfato sbédico y evaporar que-
de un sceite del que se separan crigtales. Se diluye con
benceno, se filtra y el filtrado se cromatografis en 30 g
de gel de silice. Con benceno se eluye trifenilfosfina y
sulfuro trifenilfosfinico, con benceno-éter (10:1) la di-
cetona deseads, que en tubo esférico destila, bajo 10 mm
de presién, = 802,

E1l producto de partida se obtiene, andlogo a la for-
ma descrita en los ejemplos anteriores, de deldo tiobuti-
rico, 2-bromobutanona~3 y trietilaming en éter.

EJEMPLO 14

442 g de sulfuro 2-oxobutil~butirilico en 2 ce¢ de ace~
tonitrilo se agregan a 259 mg de bromuro de litio anhidro.
Se calienta hasta que se ha formado una solucién homogé~
nea, la mezcla de reaccién se enjuaga con nitrdgeno y se
egrogan 2,2 cc de bis—(dimefilaminopropil)-fenilfosfina.
Ia solucién se calienta bajo agitaecién en corriente de ni~
trégeno durante 17 horas en el bafio de aceite de 702, Se
forma un precipitedo blanco, espeso. La mezcla de reacciédn,
enfriada a 02, se mezcla con una mezcla de 10 cc de agna
de hielo ¥ 1,3 cc de Acido clorhidriéo concentrado con lo
que el precipitado se disuelve. La solucibén se extrae 4
veces, cada una con 10 cc de una hmezela de &ter-cloruro
metilénico (5:1), se seca sobre cloruro de calcio y el
disolvente se retira en el evaporador rotativo a tempera-
turs ambiente. El residuo se destila en el tubo esférico
bajo 10 mm de presién. E1l 3,5-dioxooctano destila a una
temperatura del baflo de 9041052, Espectro ultravioleta
(etanol) 276 nm (log€=3,91).



Se

10,

15.

20,

25,

30,

- 23 -

EJEMPLO 15

Cuando en el preparado del ejemplo 14 el tioéster
allf empleado se sustituye por el sulfuro l-metil-2-oxo-~
~propil~butirilico del ejemplo 13 ¥ la resccibn se efec-

tua durante 7 horas & una temperatura del bafio de 822, en-

~ tonces se Obtiene el 2,4-dioxo-3-metil~heptano que, en

el tubo esférico bajo 12 mm de presidén, destila a 90-130¢.

Al volver a destilar em el tubo esférico se obtiene
el producto a 100¢ bajo una presién de 12 mm. Espectro
ultravioleta (etanol) 212 mm (logf{ =3,43).

EJEMPILO 16 ’

Se disuelven 840 mg de la sal s6dica del 4ecido tio-
férmico en 40 cc de acetona, se agregan 1,510 g de l-bro-
moetil-metil~cetona y la mezcla se calienta durante 1 ho-
ra en el bafio de aceite a 402, Se filtra entonces a través
de celita, el disolvente se retira en el evaporador rotati-
vo y el sulfuro 1—metil—Zfoxo-propil-formilioo obtenido
se desulfura directemente como sigues '

1,48 g de tiobster en bruto se diluyen con 15 cc de aceto-
nitrilo y se agregan los siguientes reactivos.

0,5 g de trifenilfosfina

1,07 g de perclorato de litio, amhidro

4 cc de trietilamina.

La mezcla se calienta bajo nitrdgeno durante 6 horas
a 502 (agitador magnético). Despuds se agregan 30 cc de
éter, se filtra a través de celita, el residuo de filtra-
cibn s6lido se agita con cloruro metilénico y con 4cido
clorhidrico acuoso, nuevamente se extrae con clorurormeti—
lénico y las fases orgénicés reunidas se secan sobre sul-

fato gbdico y se evapora en el evaporador rotativo. Se ob-
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tiene asi como residuo cristaline eliA-;btil-G ~0X0~-buti-
raldehido en bruto que se limpiz por sublimacidén en el tu-
bo ésférico (10 mm de presidn, temperaturs del bafio unos
110¢9). p,f,'72~739-
Espectro infrarroﬁo 1650/1590 cmfl; espectro ultra-
violeta)\ . 254 mn (en etenol).
-Yoma-

Descrita suficientemente la naturaleza del in
vento asi como la manera de realizarlo en la préctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas son Suceptibles'de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundamental, siendo lo

que constituye la esencia del referido invento.;Se-hal.
pggsentgdg:entsuiza con los siguientes nos: 14117/69 de

18 de septiembre de 1969, 14957/69 de 3 de octubre de
1969, 16345/69 de 3 de noviembre de 1969, 19244/69 de
24 de diciembre de 1969, 3286/70 de 6 de marzo de 1970,
acoziéndose por lo fanto a los beneficios que conceden

los Convenios Internacionales, por lo que se solicita

una Patente de Invencidén por 20 afios, en Espafia, sobre:

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE GCMPUESTOS DICARBCHI

LICOS.,caracterizéndose por lo siguiente:
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Reivindicaciones

Lem Procedimientd pars la obtencidén de compuestos di-

carbonilicos ,de férmula general

S
R s I|{6 718 .

¢ ’
——— = _—'C——_(c = c) —R
R (? C)nl " n,
en la que R’ significa un grupo
.0 -
i
5. '_C"_Rl
N 0 -C=N
o o
A o
‘ —G—R,, —C—0k
y R" significa wid grupo 2, - 3 6 -C=N,

y donde R, R, y R, -Rg significan , en ceda caso, hidré-
geno o un resto orgdnico, pudiendo también dos o mds de
los restos orgdnicos en los simbolos Rys Rys R,

-enlazados entre si a anillos de 4 miembros como minimo,

10. “38 estar

Yo, vu, representan los nimeros 0,1 6 2, caracterizado

porque un sulfuro de férmula

' 'R. R. R
1|14 Il% 18T B,
R'—(C = C) —$—C—(C = C) R

1 H 2

15, é.?us tautémeros, donde Dy By Rl -R8 tienen el signifi-

¢ s o S Lk ey &
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cado arriba indicado, se hacen reaccioﬂ;r con bases que son
lo suficientemente fuertes para desprotonizar los grupos
metilénicos que llevan S y, en caso dado en presenoié de
un compuesto tiéfilo. ,

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac~
terizado porque como bases se emplean bases inorganicas
fuertes.

3.= Procedimiento segin la reivindicaeién 2, caracte-
rizado porque como bases inorgénicas fuertes se emplean
alecoholatos alealinds ¢ alcalinostérreos.

4.~ Procedimiento segin la relvindicacidn 3, caracte-
rizedo porque como bases inorgdnicas fuertes se emplea
terc.-0-amilato o ~butilato potdsico. ,

5.~ Procedimlento segin la .reivindicacién 1, caracte-
rizado porgque como compuesto ti6filo se emplean derivados
orgénicos de fésforo trivalente. )

6.~Procedimiento segtin la reivindicacién 5, carac-
terizado porque como derivados de. f6sforo trivalente se
emplean fosfinas, especialmente las tri-aril- 6 tri-~alquil-
~fosfina. ' '

Te~ Procedimiento segdp la reivindicacidén 6y carac-
terizado porque como derivados de fhsforo trivalente se
emplea la tri~fenil-fosfina o la tri-n-butil-fosfina.

8.~ Procedimiento seglin las reivindicaciones 1-5, ca-
racterizado porque como derivados de fésforo trivalente
se emplea una tri-(di-alquile inferior-amino)-fosfina,
especialmente la tri-(dimetilamino )~fosfina.

9.-Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1-8, caracterizado porque se emplean productos de partida

en los que los restos orgdnicos de los simbolos R ~Ry son

1
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uno o varios de los restos siguientes:
a) un resto hidrocarburo acfclico, que lleva una cadera de
carbono rectg ¢ ramificada,
b) un resto hidrocarburo alieiclico, mono- o polinuclear,
saturado o sin saturar,
¢) un resto hidrocarburo aromdtico, mono- o polinuclear,
d) un resto aralquilo o aralquenilo, mono- o polinuclear,
e) un resto heterociclico mono— o polinuclear.
10.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1-8, caracterigzado porque se emplean productos de parti-
da en los que dos o mds de los restos orgénicos de los sim-
bolos R,y R, R4 -Rg estén unidos entre si a restos hidro-

1
carburoe saturgdos o insaturados, con 2 miembros como mini-

- MO0

1l.~ Procedimiento seglin una de las reivindicaciones
1-10, caracterigzado porgue se emplean productos de partida
que se derivan de esteroides cuyo grupo oxo-o sulfuro se
encuentre en el esqueleto del anillo esteroids.

12.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1- 10, caracterizado porque se emplean productos de parti-
da que se derivan de esteroides cuyo grupo oxo y/o sulfu-
ro se encuentran en una cadena lateral.

13.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1-~12, caracterizado porque se emplean produétos de partida
en losg que n1 y‘nz significan cero.

14.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1-10 y 13, caracterizado porque como producto de partida
se emplea sulfuro 2-(p-bromo-fenil )-2-oxo~acetil-butiri-
lico.
15.~ Procedimiento segln una de las reivindicaciones
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1-10 y 13, caracterizado porque como producto de parvida
6o enplea sulfuro butiril-2-oxo-butilico.

16.- Procedimiento Segin una de las reivindicaciones
1-10 y 13, caracterizado porque cvomo producto de parti-
da se empléa 1,4-dioxo-tetrahidro-tipirano.

> 17+~ Procediniento sezln una de las reivindiceciones

1-8 y 11-12, caracterizado porque como producto de par-

$ida se emplea sulfuro 17-acetoxi-3-oxo~/\ ¥-endrosten-

~2-il-acetilico. .

10. 18.~ Procedimiento segun una de las reivindicaciones
1-8 y 11~12, caracterizado porque como producto de par-
tida se emplea sulfuro 3-oxo-/\ 4 _colestan-2-11-aceti-
lico. A .

19.~- Procedimiento éegﬁn una de las reivindiczciones
1-8 y 11-12, caracterizado porque como producto de par~

15 tida se emplea sulfuro 3-oxo—l;—propioniloxiﬁzk\415—androa-

tadien-2-il~-acetilico.

20.- Procedimiento segin una de las reivirndicaciones

1l y 5-18, caracterizado porque como bases se emplean be-

50, ses orgénicas.

21.- Procedimiento segin la reivindicacién 2C, ca-
racterizado porque se emplea una amina slifética.

22,~ Procedimiento segin la reivindicacién 21, ca-
racterizado porque se emplea una trialquilo inferior-ami-

25. na.

23.- Procedimiento segun la reivindicacién 22, ca-
racterizedo porque se emplea trietilamina.

24.~ Procediniento segin una de las reivindicaciones
20 a 23, caracterizado porque el tratamiento con la base
wrgénica se efectua en presencis de una sal de litio de

304
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un 4cido imorgénico fuerte.

25.,~ Procedimiento segin la reivindicacidén 24, carace
terizado porque se emplea un heluro de litio. ‘

26.~ Procedimiento segin la reivindicacién 24, carac=
terizado porque se emplea perclorato de litio.

27.~ Procedimiento segin la reivindicacién 26, carac-
terizado porque se emplea trietilamine en presencla de
perclorato de litio.

284~ Prooedimiento segun una de las reivindicacicnes
1-10, 12, 13 y 20-27, caracterizado porqué como produc-—
tos de partide se emplean eompuestoé S~gacilo de 21-nmer-
captoesteroides de férmula general A

. fHé—S-?O—Rl'

‘e

@

en la que R, significa un resto hidrocarburo sustituido

o sin sustituir, R, significa un dtomo de hidrégeno o

un grupo hidroxi libre o esterificedo, R3 significa un
étomo de hidrdgeno, un grupo hidroxi libre o esterifi-
cado, en le posicién® 6 (3, o un grupo metilo, R, ¥ Ry
juntos significan wn grupo elquiliden- o cicloalquiliden-
-diéxido, R4 significa un atomo de hidrégeno, un atomo
de cloro o un grupo hidroxi libre o esterificado, R

5
significa un étomo de hidréheno o junto con R4 también

6 significa un étomo de hidrégeno o un
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dtomo de haldgeno ¥y R4 junto con R6 significa un enlace
doble o un grupo epoxi y R, significa‘un 4tomo de hidré-
geno, wn grupo metilo o un atomo de haldgeno, y en les
cuales también en las posiciones 1,2- y/o 6,7 pueden

estar presentes ulferiores enlaces dobles, y Rp signifi-

.ca hidrégeno o, siempre que exista un enlace doble en

las posiciones 1,2, hidrdégeno o cloro.
29.~ Procedimiento segin la reivindicacién 28, ca-

racterizedo porque como producto de partida se emplea 94 -
~£1luor-16K -metil-11( , 17f} -dinidroxi-2l-nercepto-prog-

na=-l,4=-dien-3,20-dion-21~-S~acetato § =~21-S-trimetilace-
tato. . |

30,~ Proeedimiento segin la reivindicacién 28, csrac-
terizado porque como producto de partida se emplea 6 =
~£luor-16% ~metil-113 ,17¢( ~dihidroxi-21-mercepbo-preg-
na-l,4-dien-3,20-dion-21-S-acetato 6 -21~S-trimetil-
acetato. |

31.~ Procedimiento segfin la reivindicacidén 28, carac-
terizado porque como producto de partida se emplea 6G¥,
9 ~aifluor-160 -metil-11f7 , 179 ~dihidroxi-2l-zercapho=
pregna-l,4-dien-3,20-dion=-21-S~acetato 4 =21l-S-trimetil-
acetato.

32,= Procediniento segin la reivindicacidén 28, ca-
racterizado porgue como producto de partlda se emﬁlaa
60/, 90( ~aifInor-11(7 ,16Y , 17/ ~trihidroxi-2l-zercapton
pregna~l,4-dien-3,20-dion-16,17-acetonid-2l-S~gceta-

to 6 =21l-S~trimetilacetato.
33.~ Procedimiento segin la reivindicacidn.28, carac-

Yerizado porque como producto de partida se emplea un cone
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puesto 18-nor, saturado en la posicién 1,2, correspon~

diente a la férmula I.

34.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 28, carac-

terizado porque como producto de partida de emplea un
FAN 1,3,5 (10 )—estaroid—trieno, correspondiente a la
férmula I, con un grupo hidroxi en le posicién 3 libre,
esterificadoo ~eterizado.

" 35.~ Procedimiento segin la reivindicacién 35, ca-
racterizado porque como producto de partida se emples
170(-hidroxi-2l~mefcapto-lQ-nor-pregn~4~en—3,20~dion-
-S-acetato. ' V

36.- Procedimiento segin la reivindicacidén 34, cg-
racterizado porque como producéo de partida se ecmplea
3-metoxi~170 ~hidroxi-2l-mercapto-pregna~l,3,5(10)=
—trien—20~8—gcetato.

37 .~Procedimiento pafa la obtencidn de compuestos
dicarbonilicos, tal y como queda sustancialmente descri
to en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 31 hojas escritas a méquina

por una sofla ca
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