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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR GAMMA-LACTONA DE ACIDO
(68)=17" ~HIDROXI-3" -oxozspmo[bxmANO-a 6--[17Ax.m7—
PREG/4/ENO/~21' =CARBOXILICO.
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Felleilante: G.D.SEARLE & CO., entidad morteamericana, residente
en P.0.Box 5110, Chicago, Illimois 60680, EBE.UU. de A.

S
Esta invencién se relaciona con un procedi-
miento para preparar gamma-lactona de &cido ,(6_§_)—17'-hidroxi-
3'—oxoespiro/oxirano-2,6'~/17alfa/preg/4/, eno/-21" ~carbox4~
lico, el anflogo A1'4 del mismo. Mas particularmente, esta
5 invencién proporciona nuevos y atiles compuestos quimicos
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| en donde 1a linea de trazos endociclica representa insatura—

de férmula:

cibn A1 opcional. : i

Los compuestos de la presente invencién s;e ,
preparan calentando Agamma-lactona de égido (6.1_2_) ~5'alfa, .17."'
dihidroxi-3'=oxo-espiro/oxiranc=2,6"=/1 7al£a]pregnanoj ;‘-21 '
carboxilico con silicato de magnesio activado (Florisil) en
benceno para inducir deshidratacién A4 y dar gamma-lactona .i
de 4cido (65)-17'-hidroxi-3'-oxoespiro/oxiranc-2,6'~/17alfa/~

preg@]emj-aﬂ-carboxilico. Tras calentar éste compuesto coxn

LI
.

2,3-dicloro~5,6~diciano-1,4-benzoquinona en benceno, se obtiene

gamma-lactona d¢ &cido (65)-17'-hidroxi-3'-oxoespiro/oxirano-
2,6'=/17alfa/pregna/1,4/dieno/~21" ~carboxilico.

. La preparacién de gamma-lactona de &cido
(6r)-5'alfa, 17'~dihidroxi-3'-oxoespiro/oxirano-2,6'-/17alfa/-
prégnamj—21'-cax4boxilico. se puede efectuar poniendo en con~- |
tacto gamma~-lactona de &cido 3beta—écetildxi-5a1£a,17fdihidro- '

xi-6-oxo-176.1£a-pregnano-21-ca.rboxilico con. el complejo forma-

do in situ por calentamiento de zin¢ activado con dibromome-
tano en tetrahidrofurano bajo nitrégeno, utilizando isopro< |

pbxido de aluminio para catalizar la formacidn del complejo; "

poniendo en contacto la gamma~lactona de &cido 3beta-acetiloxi
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.poniendo en contacto la gamma-lactona de acido Sa;fa,17-dihi—

10s hidroxiicidos (y sus sales y ésteres) correspondientes a

Salfa,17-dihidroxi—6-metileno-17a1£a-pregnano-21-carboxilico
resultante con &cido 3-cloroperbenzoico en diclorometgno,

con 10 cual se obtiene gamma-lactona de &cido (6R)=-3'beta=
acetiloxi—S'alfa,17'-dihidroxiespiro[Bxirano-2,6'3[37a1f47L
pregnano/-21'=carboxilico; saponificando el enlace &ster ﬁe—
diante constacto con hidrdxido sédico en metanol acuoso y ul-
terior acidificacibén con 4cido acético diluido; oxidando se-
lectivamente el 3beta-ol en &cido (5R)-3'beta,5'alfa,17'=-
trihidrosiespiro/oxirano-2,6'~/17a:fa/pregnann/~21"-carboxi-

e s b S S rms——n g v = s vt

lico su gamma~lactona o una mezecla de los dos, por via del
contacto en acetona con reactivo de Jones preparado disolviendo
10 partes de &cido crémico en 20 partes de agua y affadiendo
a continuacién 15 partes de &cido sulféirico concentrado y 20

partes de agua.

Alternativamente, la gamma-lactona de 4cido
(6R)-5'alfa,17'-dihidroxi-3'-oxoespirq[Exiréno-Q,G'-»[T7alf§/L
pregnanq/L21'-carboxilico se puedé obtener calentando gamma~lace
tona de Acido 3beta-acetiloxi-5alfa,17-dihidroxi-6-metileno-
17a1fa—pregnano-°1-carboxillco con bicarbonato potdsico en
metanol acuoso, para dar gamma-lactona de &cido 3beta 5alfa, 17-l
trihidroxi-6-metileno-17alfa~pregnano~2i-carboxilico, oxidando :,
el 3beta-ol de ia misma con reactivo de Jones en acetona; y '
droxi-6-metileno~3=-0xo-17alfa-pregnano-21i-carboxilico con &ci- f

do 3-cloroperbenzdico en diclorometano. B

Los expertos en la técnica recomocerin que -'}

las lactonas como las aqui descritas, son normalmente equiva~
lentes a las mismas para las finalidades atribuidas. -Entre

los &cidos, sales y ésteres indicados en esta invencidn, se
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prefieren aquellos en donde la cadena lateral 17alfa (6 17'al- !
f£a) tiene la f£érmula: :

—-C HZCH3COOM ’

en la cual M representa hidrégeno, metal alcalino, metal

alcalino térreof, amonio o alquilo inferior. LOs expertos en
la técnica reconocerin que el término "metal alcalinotérreo/2"

rafleja el hecho de aquellos metalés que son divalentes, mien-

tras que los otros susfituyentes representados por M son mono-

valentes,

Existe también equivalencia entre cualquiera
de 1os compuestos contemplados en la invencibn y un solvato
de los mismos en los cuales estl presente un disolvente biolo- !

gicamente insignificante.

Las sales de los hidroxilcidos correspondien- ;
tes a las lactonas adui descritas, se puéden prepérar calgntan—;'
do soluciones alcohélicas de las lactonas con bases adecuadas,
por ejemplo hidréxido de litio, hidréxido s8dico, hidréxido po-
tdsico, hidréxido de bario, hidréxido de estroncio e hidrdxido
de calcio, Los &cidos de la invencidn se pueden preparar por
precipitacidn de soluciones acuosas de las sales con &cido en
exceso. Como excepcidén a las anteriores preparaciones de éales,
las sales de amonio contempladas se pueden obtener mediante
contacto prolongado de los &cidos con soluciones alcohblicas'
saturadas de amoniaco. Los ésteres contemplados se pueden pre- ]
parar poniendo en contacto las sales alcalinas con bromuros %
i
{

de alquilo inferior en N,N-dimetilformamida conteniendo bicar-

bonato potlsico en exceso.

- Los compuestos de la presenﬁé invencién son
itiles en virtud de sus valiosas propiedades biolbégicas. Asi,

por ejemplo, son bloqueadores de acetatovde'désoxicorhicoste»'
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' disuelto en 0,1 ml de aceite de mafz; (b) se inyecta subcu-

rona (DCA), invierten el efecto de DCA sobre sodio y potasio !
de la orina. Igualmente, son anti-estrogénicos y progesta- :

cionales.

La capacidad de los ﬁfesentes compuestos para
invertir los efectos eléctroliticos renales de DCA es eviden-
te a partir de los resultados de un énsayo normalizado para
esta propiedad, llevado a cabo en ratas sustancialmente como

describe C.M. Kagawa en el capitulo 34 del vollmen II de
"Evaluatidn of Drug Activities"; "Pharmacometrics" por D.R.

Laurence ¥ A.L. Bacharach. a contiﬂuacién, se ofrecen detalles

de tal ensayo:

Un grupo (Grupo I) de 8 ratas maého,de Badger
Research, cada una de ellas con un peso entre 150 y 200 g,
se adrenalectomiza y se mantiene a continuacién sobre cubos
de azficar y agua corriente, ad libitum, durante la noche. A ,

continuacién, cada animal es sometido a estos tratamientos.

sucesivos: (a) se inyecta subcutaneamente 0,009 mg de DCA

taneamente 2,4 mg del compuesto del ensayo disuelto en 0,5 ml

de aceite de maiz u otro disolvente fisiologicamente inerte,
por ejemplo agua; (c) se inyecta subcutaneamente 2,5 ml de
cloruro sbdico acuoso al 9 % aproximadamente. Se miden el so- |
dio y potasio de la orina por técnicas normales, sobre muestras
de orina recogidas durante las cuatro horas inmediatamente '
désppés del tratamiento. Se proporcionan controles mediante

un segundo y un tercer grupos de ocho'ratas~macho, cada uno

de ellos, de Badggr Research_Coré;,fde 150~200 g de peso cada
una, las cuales se tratan simulténea e identicamente excepto
que el el Grupo II, el compuesto del emsayo se sustituye pbr f
0,33 mg de espiromolactona, mientras que en el GrupolI no se !

|
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;dmini§:ra compuesto del ensayo ni espiromnolactona, k1 DCA
produce retencidén de sodio (Na), pérdida de potasio (K) y
una reducc16n correspondiente en el logaritmo medio Nax10/kK. i
La espironolactona sirve como un indice de la validez del i
ensayo; habiéndose demostrado que la dosis de 0,33 mg induce |
una inversién del 50 % de los efectos del DCA. Hofmaﬁ et al,,:
Arch, int. Pharmacodyn., 1965, 476 (1967) y Kagawa en "Endo- :
crinology" 74, 724 (1964), registran un error standard de

40,084 por reSpuesta de cuatro ratas; determinado a partir

|
'i
de un gran nfimero de ensayos y basado en 60° de libertad, i
para la medida del logaritmo medic de NaX10/K. A partir de i
ésto, se puede calcular que la diferencia significativa mini- !
ma (P<0,05) en el logaritmo medio de NaX10/K entre dos gruposE
de ocho ratas cada uno, es de 10,168, En consecuencia, cuando z
ei logaritmo medio de Nax10/K para el grupo .I es igual o supe—f
rior al logaritmo médio para el grupo II, y a su vez este

filtimo excede del valor para el grupo III en al menos. 0,168

unidades logaritmicas, resultan significativas las inversio-

nes de los efectos electroliticos renales de DCA con ello i

'rppresentados. Con Pines ilustrativos, pero no limitativos,

se ha encontrado que la dosis subcutlriea eficaz, media, del _
producto del ejemplo 2 indicado a cofxtinuac:iéxi, en el ensayo )
realizado sustancialmente como se ha descrito en 10s pirrafos
anteriores, es de 0,19 mg.

Los expertos en la técnica reconocerin que
las observaciones de actividad en ensayos normalizados con
respecto a los efectos biolégicos'particulares, resultan
fundamentales para el desarrollo de nuevas y valiosas. drogas,
tanto veterinarias como humanas.

Los siguientes ejemplos describen detallada-
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mente compuestos ilustrativos de la presente invencibén y !

los métodos para su preparacién. Seri evidente, para aquellas |
personas expertas en la técnica, que se pueden llevar a cabo
muchas modificaciones, tanto de materiales como de métodos,
sin desviarse de la finalidad e intencidn de la invencién.
En todos los ejemplos, las temperaturas se ofrecen en grado-
centigrados y las cantidades relativas de materiales en par--

tes en peso, excepto cuando se diga lo contrario.

BJEMPLO 1

A. A una mezcla de 65 partes de zinc en polvo

y 145 partes de tetrahidrofurano, al punto de ebullicién
bajo reflujo, en una atmdsfera de nitrdgeno, se afiaden, coﬁ
agitacién, durante 10 minutos, 35 partes de una solucibén al
20 % de cloruro de hidrdégeno en dioxano, seguido, después de

20 minutos, por 5 partes de isopropbdxido de aluminio. Trans-

curridos unos 5 minutos aproximadamente, se inicia la intre- ;
duccibn de 70 partes de dibromometano, siendo tal la velocidad;
que se requiere, para su término, unas 2,5 horas. Durante toda;
esta operacidén se continfia el calentamiento al punto de ebulli-
cibn bajo reflujo, con agitacién, y durante aproximadamente’

14 moras después, en cuyo momento se disminuye la temperatura
de-la mezcla de reaccibn a -102 y se agitan, durante 10 minu-
tos, 42 partes de gamma~lactona de &cido 3 -acetiloxi-5alfa,
17-dihidroxi-6-0x0-17alfa~pregnano-21-carboxilico. La mezcla

de reaccidn se calienta entonces a temperatura ambiente duran-

te 1 hora y se mantiene en este valor durante 2 horas més,

‘continuindose la agitacidén. En este momento, la temperatura

de la mezcla de reaccibn se disminuye de nuevo, esta vez a
52 aproximadamente, a cuya temperatura se aﬁaden lentamente ;

100 partes de &cido acético acuoso al 50 %, en tanto en cuantoi
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y se destila mientras se afladen lentamente 175 partes de agna,

‘tales se filtran, se lavan bien con acetona acuosa al 50 %

40
4

continfia el decprendimiento de gas y a continuacidn fapida-. f
mente. La temperatura de la mezcla de reaccibén sube a unos '
289 durante esta operacidén. Los s611dos 1nsolub1es se filtran
y el filtrado se destila con vapor de agua, vigorosamente,
hasta que los sélldos viscosos, que precipitan en el destlla-
do, se convierten en cristalimos. El material cristalino se |
filtra del destilado caliente, se lava con agua y se sSeca su~
ficieﬁtemenxe pané recibirse enAaproximadamente 65 partes de
dlclcrometano La solucibn de diclorometano se filtra a tra-
vés de tierra de diatomeas, la cual se lava entoncesvccn 140

partes de 2-propanona., Se combinan los lavados y filtrados

Se presenta la cristalizacién. Se continfia la destilacién

durante un corto tiempo a continuacién, tras lo cual los cris-i

y se seca in vacuo a 602, El producto asi aislado es gamma-
lactona de &cido 3() -acetiloxi-5alfa, 17-dihidroxi-6-metileno- .
17 ){-pregnano-21-carboxilico. , %

B. A una solucifn de 128 partes de gamma-lac-

" tona de &cido 3beta-acetiloxi-5alfa, 17-dihidroxi-6-metileno-

17alfa-pregnano-2i-carboxilico, en 875 partes de diclorometa~

w, a =52, se afladen, con agitacibn, 77 partes de &cido S;' :

cloroperbenzdico. La agitacién se cqntinﬁa‘durénte 2 horas :

mientras se deja subir la temperatura de la mezcla de reacciéhi

a.unos 202, Se continfia la agitacién a esta temperatura du- i

rante media hora, tras lo cual se disminuye de nuevo la tempe-{'
|

ratura a =52 y se introducen, durante 5 minutos, 65 partes

‘de bisulfito sbdico acuoso al 30 %, seguido por 1.450 partes

de bicarbonatb potlsico acuoso al 20 %. A-éontimiacién, se - i-
{

separa el diclorometano por dest:lac16n en vacio y los sélldos

L
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" sarrollo.

|y su gamma-lactona en 660 partes de 2-propamona, a -102 se

' afladen, durante 45 minutos, 170 partes de reactivo de Jones.

insolubles se separan del destilado por filtracidn, se lava
consecutivamente con bicarbonato potésico acusso al 20 % y

agua y se seca in vacuo a unos 40¢. El producto asi aislado

es gamma-lactona de 4cido (6R)-3'beta-acetiloxi-5'alfa,17'-dihi

droxiespiro/oxirano-2,6'~/17alfa/pregnang/~21' —carboxilico.

C. A una mezcla de 117 partes de gamma-laclic-
na de &cido (6R)-3'beta—acetiloxi—5'alfa,17'-§ihidroespiro-
/oxirano-2,6'-/17alfa/pregnano/~21' ~carboxilico y 325 partes
de metamol, a -52, se aflade, con agitacidén, una mezcla de

1
66 partes de hidréxido s6dico acuoso al 50 % y 60 partes de |
metanol. La agitacién se continfia mientras se deja calentar
la mezcla de reacciédn a temperatura ambiente y durante 2 ho-

ras a continuacién, en cuyo momento se elimina el. metancl por

destilacién in vacuo a unos 409. El residuo cristalino se re- -
cibe en 1.000 partes de agua. La solucién resultante se neu- @
traliza afiadiendo lentamente 36 partes de Acido acético gla=
cial. El sblido precipitado se aisla por filtracién, se lava
con agua y se seca in vacuo a 602. Este material es una mez-
cla de &cido (6R)~3'beta,5' alfa, 17" ~trihidro-oxoespiro/oxi-

rano-2,6'~(17alfa/pregnano/-21t-carboxilico y su gamma-lacto-
ha, la cual es separable por adsorcidén cromatogréfica sobre
gel de silice y por empleo de bencemo y sus mezclas con can-
tidades en aumento de acetato de etilo como disolventes de de-

D, A una suspensién rapidamente agitada de
103 partes de una mezcla de écido (6R)=3'beta,5'alfa, 17! ~tri~-
hidmxiespiroﬁ)xiram-a ,6'~/17a1fa/pregnano/-21* -carboxiiico

La mezcla de reaccién se calienta a 02 y se mantiene en este

valor durante 45 minutos, tras lo cual se introducen 80 partes



T 10

15 .

20

25

30

- 10 -

de 2-propanol, seguido, 15 minutos mis tarde , por 1.600
partes de agua, continuéndose durante toda la operacibn la
agitacién.” Los s8lidos insolubles precipiﬁados se f£iltran,
se lavan consecutivamente con agua, bicarbonato potésico.

-acuoso al 5 % y agua y se secan in vacuo a 459, El producto

asi aislado es gamma-lactona de &cido (6R)=5'alfa,17'dihi-
droxi-3'-oxoespiro/oxirano=2,6'=/3 7a1.€4/pregnano_/—21 ' ~carbo-
xilico.

BJEMPLO 2

Una suspen516n de 250 partes de 3111cato de
magnesio activado (Florisil) en unas 725 partes de benceno,~
se agita y destila hasta que es anhidra, tras lo cual se
affaden 50 partes de gamma-lactona de &cido (6R)=5'alfa, 171 ‘
dihidroxi-3'-oxoespiro/oxirano—2, 6'<[37a1£quregnanq7-21'-caf-
boxil;co. La mezcla resultante se calienta al punto de ebulll-

cidn bajo reflujo con agitacién durante 3,5 horas. En este

momento, la mezcla de reaccién se enfria a unos 352, a cuya
temperatura se agitan, en la mezcla, unas 675 partes dé di¥~
clorometamo. La agitacién se continfia durante 15 minutos més,
tras 10 cual se filtran los sflidos insolubles ¥ se lavan |
cbn_diclorometano. Se-combinan los lavados y filtrado y se

: separa el disolvente por destilacién en vacio. El residuwo se

cristaliza en una mezcla de diclorometano, 2-propanona y agua
por el procedimiento descrito en el ejemplo 1A. El s81ido in~

01010 asi obtenido es gamma-lactona de &cido (65)=17'~

hidroxl-s'-oxoesp1rq/6x1rano—2 6'g/ﬁ7a1£37pregn[§]enq/_21t

_carboxilico que funde a 280-2852,

EJEMPLO 3 -

Una solucién de 2 partes de gamma-lactona de

'.6cido“(68)-17'-hidroxi-S'-oxoespiro/&xirano—a,s'ﬁ{izqﬁjpregn_
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de &cido (63)~17'-hidroxi—S'-oxoespiro/Bxirano-Q,fo[i7al£q7; :
‘pregna/1,4/dieno/-21"' —carboxilico.

‘302 y se diluye con 36 partes de Acido acético. Se separa el

- 11 -

[4/eno/-21" =carboxilico y '3 partes de 2,3~dicloro-5,6-diciano~
1,4-benzoquinona, en 90 partes de bencenb, se calienta al _
punto de ebullicidn bajo reflujo en una atmbsfera de ﬁitrégeno
duranté 48 horas, tras lo cual se filtra. Bl filtrado se lava
primero con bisulfito'sédico acuosd al 10 % y luego con sufi-
ciente bicarbonato potésico acwso al 10 % que contiene una
traza de hidréxido sédico para inducir un cambio de color de:-
de amarillo int;nso a amarillo pﬁlido, tras lo cual se seca
sobre sulfato s8dico anhidro y por filtimo se separa el disol-
vente por destilacidén en vacfo. El residuc se cristaliza en

una mezcla de diclorometano y metanol para dar gamma-lactona

EJEMPLO 4

' |

A. Una mezcla de 23 partes de gamma-lactona |
|

|

.de Acido 3beta-acetiloxi-5alfail7-dihidroxi-6-metileno-17alfa~

pregnano-21-carboxilico, 24 partes de bicarbonato potéasico,
180 partes de metanol y 22 partes de agua, se calienta al pun-f
to de ebullicibdn bajo reflujo durante 5 horas, se enfria a i

metanol de la solucién resultante por destilacién bajo vacio.
Al destilado se affaden aproximadamente 200 partes de agua y

los sblidos solubles, asi precipitados, se filtran y se secan
suficientemente.para_recibirse en 120 partes de metanol, A la i
solucidn metandlica se afladen unas 5 partes de &cido clorhi-
drico concentrado, seguido por suficiente agua para inducir '
la turbidez., Tras reposo, precipita el‘monohidratp de gamma~
lactona de &cido 3beta,5alfa,17=-trihidroxi-G-metileno-17alfa-
pregnano-21-carboxilico frio. El producto se aisla por filtra-
cibn y se seca in vacuo. El agua de cristalizacidn se puede

separar por secado en vacio a temperatura elevada.
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B. La sustitucibh 103 partes de gamma-lactona
de éc1do 3beta, Salfa,17—tr1h1droxi—6-metileno-17a1£a~pregna-
no~-21-carboxilico por la gamma-lactona de &cido (65)-3'beta,
Slalfa,17'-trihidroxiespiro[§xiranofz,6'-{37a1£qfﬁregnahq7l

21'=carboxilico empleado en el ejemplo 1D,-pr9porcidna, por

el procedimiento all{ detallado, gamma-lactona de écido'
5alfa,17-dihidroxi-6-metileno-3-0xo0-17alfa~pregnano-2i-car-
boxilico. '

C. La sustitucién de 112 partes de gamma-lac-

. I
tona de &cido §alfa,17-dihidroxi—6—metileno—3-0x0—17a1£a—preg-

nano-21-carboxilico por la gamma-lactona de acido 3beta-ace-
tilokifsalfa.1i—dihidroxi—s-metileno-17a1fa-pregnano-21—
carboxilico eﬁpleada en el ejemplo 1B, prdporcibna, por el
procedimiento alli detallado, gamma-lactona de &cido (6R)-

'S'alfa, 7'—d1h1drox1-3'-oxoesplro[Bxlrano-z 6'[37a1f97breg~"
vnanq/L21'-carboxilico.

BJEMPLO 5

Una mezcla de 37 partes de gamma-lactona de
cido (65)=-17'~hidroxi~3'-oxoespiro/oxirano-2,6'-/17alfa/pregy
[47enn/=21" =carboxilico, 95 partes de hidréxido sédico acuoso

‘al 4 %, 950 partes de agua y 160 partes de 2=-propanel, se

agita y calienta a unos 602 durante 3. horas, tras lo cual

la mezcla se concentra a 1/10 aproximadamente de su.volfimen

" se aisla por filtracidn, se lava con acetona y se seca in vacy

a 1002, El producto asi obtenido es morohidrato de. (65)-17'~

hidroxi-3'-oxoespiro/oxirans~2, 6'-zﬁ7a1£g7pregq[4/éng/-21'
carboxilato sbdico.

- original por destilacidn en vacio. Se aflade entonces suficien~

‘te '2'-pz‘~op'anona para inducir la separacibn de un gel, el cual

{o
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‘Descrita suficientemente la naturaleza del

invento, asi como la manera de realizarse en la practica, de-
be hacerse constar que las disposiciones anteriormente indie
cadas son susceptibles de modificaciones de detalle en cuan-
to nmo alteren su principio fundamental, También se hace cons-
tar que el invento corresponde & una solicitud de patente

presentada.en Norteamerica, con el n? 527.523 de 27 de no-

viembre de 1.974; acogiéndose por lo tanto a los beneficios

que conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo

10 que constituye la esencia del referido invento por 1o que'
‘se solicita Patente de Invencidn por 20 affos en bspaﬁa, sobre:
FROCEDIMIENTO PARA PREPARAR GAMMA—LACTONA DE ACIDO (6S)~17'
HIDROXI=3'=OXOES PIRO/DXIRANO-2,6"~/1 7ALFA/ P;tEG[4]__ ENQ/-21%~
CARBOXILICO; caracterizindose por 1o siguienté: L

1,- Procedimiento para preparar gamma-lactona
de &cido (65)-17'-hidroxi-3'-oxoespiro/oxirano-2,6'-/17alfa/~
preg/4/eno/-21'-carboxilico y su andlogo delta 1,4, de £ér-
mula general:

en la que la linea de trazos endociclica representa una insa-
. 1 . .

turacidn /\' opcional, caracterizado porque comprende hacer

reaccionar un compuesto de f£6rmula general:
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‘con un agente deshidratante, -en presencia de un disolvente

orgénico, con calentamierito; y tratar opcionalmente el com-

puesto resultante con un agente deshidrogenante si se desea

. g . . 1
el comjuesto con insaturacién /\ .

i
2.~ Procedimiento segiin la reivindicacién 1,
caracterizado porque el agente deshidratante usado es sili-~
cato de magnesio.

» 3.~ Procedimiento segiin la reivindicacién 1,
caracterizado porque el agente deshidrogenante usado es 2,3-
dicloro~-5,6-diciano-1, 4-benzoquinona.

4.~ Procedimiento segin la re1v1nd1cac16n 1,
caracterizado porque se hace reaccionar gamma-lactona de aci- _
do (68)~5'alfa,17'~dihidroxi-3'-oxoespiro/oxirano-2,6'=/17al=
Eg]prégnang]—ai'-carboxilico con silicato de magnesio.

5.~ Procedimiento segiin 'la reivindicacién 1,
caracterizado porque se hace reaccionar gamma-lactona de &ci~

‘do‘(65)-175-dihidroxi-3'—oxoespiro[Exirano-2 6'=/17a1fa/preg-

[@/enq]ka1'-carboxilico con 2,3~dicloro-5, 6~diciano-1,4-ben=
zoquinona.

6.= Procedimiento para preparar gamma—lactona_

| ae éc1do (6_)-17'-h1drox1-3'-oxoesp1ro[5x1rano-2 6'~/17alfa/~

preg/4/enc/-21'-carboxflico, tal y como queda sustahcialmente




descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 15 hojas escritas a mé-

quina por una sola cara. ) _
Madrid, 26 mm 1975
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