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(ĝTtTULO CE LA <NVEMC<<3M

"Mejoras introducidas en e l objeto de la  patente prin cipal 
No. 439.235 presentada e l 8 de Ju lio  de 1975 por: "PROCEDI­
MIENTO PARA LA PREPARACION DE BUFADIENOLID-ETERES Y BUFATRIE 
NOLID-ETERES"

(?t) SOLtc<TANTE (S)
LAEVOSAN-GESELLSCUAFT MBH & CO KG

(R 16874/H)

OOMtemo BEL SOUCfTANTE
Estermannstrasse 17, Linz, A ustria

(7̂  [NVENTOR (ES)

Dr. Wilhelmine Windhager

3̂) TtTULAR (ES)

^  REPRESENTANTE
DON FERNANDO DE BLZABURU MARQUEZ (P .-69.176)

UNE A -
a
DD. 3Í07 UTILÍCESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA



J?... 69.176 

1

H o ja  nftm.

. En l a  patente principal na 439 235 e stá  descrito 

y reivindicado un procedimiento para l a  preparación de nue­

vos éteres de bufadienolida y de bufatrienolida de l a  fó r­

mula general.-
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en que X representa un doble enlace entre lo s  átomos de 

carbono 4 y 5 ó un grupo epoxi, R' es un grupo m etilo, fon- 

milo o m etilol y R s ig n if ic a  hidrógeno, un rad ica l alcohilo 

recto o ramificado con 1 a 16 átomos de carbono, un radi­

cal alquenilo con 2 a 6 átomos de carbono recto o ram ifica­

do, un rad ica l e tin ilo , un grupo alcoxi recto o ramificado' 

con 2 a 11 átomos de carbono, un rad ica l c ic lo a lifá t ic o , 

formando con R lo s grupos CHg que cuelgan de R un an illo  

con 6 a  12 átomos de carbono, un rad ica l aromático o a l i -  

fático-arom ático, t a l  como por ejemplo un rad ica l fen ilo , 

fen ilm etilo , 2- fe n i le t i lo  o 3-fen ilp ro p ilo , un rad ical
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dialpohilaminoalcohilo recto o ramificado con 1 a 7 átomos 

**de carbono, siendo terc iario  e l nitrógeno y pudiendo l l e ­

var dos rad icales alcohilo con 1 a 4 átomos de carbono, pu- 

diendo e star  en cada caso la s  cadenas a l i f á t ic a s ,  rectas o 

ram ificadas, su stitu id as con heterociclos nitrogenados u 

oxigenados, ta le s  como por ejemplo grupos pirid ino, pipe- 

razino, p irro lid ino , fu r ilo , tetrah id ro fu rilo , morfolino, 

o con halógenos, ta le s  como cloro o bromo, con l a  excepción 

de lo s  compuestos sigu ien tes: X = doble enlace, R' = metilo, 

R e II; R' =: metilo, X = doble enlace, R = alcohilo con 4 ó 

5 átomos de carbono; R' = formilo, X = doble enlace, R = I-I 

o alcohilo con 1 a 5 átomos de carbono, que consiste en que 

un glicósido de bufadicnolida o de bufatrienolida de la  fó r 

muía general o

OH

en que X y R' tienen lo s  sign ificados anteriores, se hace 

reaccionar con un diasoalcano de l a  fórmula general

30
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R.CH.Na ( I I I ) ,

en que R tiene e l sign ificado anterior, en un disolvente 

inerte en presencia de un catalizador débilmente ácido.

/ Como catalizadores débilmente ácidos se mencionan: 

cloruro de hierro trivalen te  en éter, d ieterato de triflu o -l, 

ruro de boro, ásteres de ácido bórico, cloruro de aluminio/' 

isopropilato  de aluminio, ácido para-toluenosulfónico, ác i­

do po lifo sfó rico  en éter, trióxido de arsénico, tetracloru - 

ro de titan io , oxicloruro de molibdeno hexavalente, d iclo­

ruro de estaño, tetracloruro de estaño, su lfato  de estaño, 

cloruro de cobre divalente, pero de preferencia ácido bóri­

co ó ácido meta-bórico.

Sorprendentemente se ha encontrado ahora que el 

rendimiento de éter 3 '-a lcoh ílico  puede ser  mejorado esen­

cialmente s i  como catalizador se emplea una mezcla de te tra ­

cloruro de titan io  y ácido bórico o de ásteres de ácido t i t á  

nico y tetracloruro de tita n io , o ásteres de ácido titán ico  

so lo s, en dioxano. absoluto. Como ásteres de ácido titán ico  

entran en consideración: titan ato s de e t i lo , n-propilo, iso  

propilo, n-buiilo , isob u tilo , c re silo , 2-e tilh ex ilo  y d iiso - 

propoxi-b is-(2, 4-pentadionato)-titanio tetravalente (-ace- 

tilaceton ato  de t i ta n io ) .

La ventaja de estos catalizadores consiste en que 

l a  alcohilación en l a  posición 3 * de l a  ramnosa se re a liz a  

más selectivamente, y a l contrario que con ácido bórico, se 

forman menos productos no polares (éter d im etilico).

La reacción se lle v a  a cabo en un disolvente abso­

luto inerte, de preferencia a i dioxano absoluto. La reacción 

transcurre más lentamente que con ácido bórico só lo , pero 

a cambio de e llo  de modo más se lectivo  y cu an titativo .

p d ¡
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1 Se comprobó además que con l a  misma concentración

"de tetracloruro de titan io  sólo como catalizador, o con l a

misma concentración de ásteres de titan io  so los, no se lo ­

gra el mismo efecto que con l a  mezcla de ambos. Tambión la

5 mezcla de tetracloruro de titan io  y de ácido bórico influye 

más selectivamente respecto a  l a  alcohilación con diazoalca 

nos que e l tetracloruro de titan io  o e l ácido bórico só lo s. 

La velocidad de reacción disminuye en el orden sigu ien te: 

tetracloruro de titan io , ácido bórico, tetracloruro de t i -

10 tanio y ácido bórico.

Los ejemplos siguientes ilu stren  más detalladamen­

te l a  presente invención.

EJEMPLO 1:

2 g de 3^-0-(% ,L-ram nosido)-14-hidroxi-4,5-cpo-
15 xi-bu fa-2C,22-dienolida se disuelven en 100 mi de dioxano 

absoluto y se mezclan con 16 mi de una solución de diazome- 

tano en éter (0,5 milimoles/ml). Por último se aííaden 4 mi 

de una solución de catalizador de 0,1  milimoles de ácido 

bórico y 0,005 milimoles de tetracloruro de titanio/m l en

20 dioxano absoluto. La solución se deja en reposo durante 4 

a 5 horas a l a  temperatura ambiente, se decolora e l exceso 

de diazometano con unas pocas gotas de ácido acético gla-

c ia l ,  después de e llo  se concentra cuidadosamente por eva-

- poración en vacio y el residuo se recoge en cloroformo. Lúe

25 go, l a  solución se extrae por agitación una vez con solu­

ción a l 2 por ciento de bicarbonato sódico y dos voces con

agua, se seca sobre su lfato  sódico anhidro, se f i l t r a  y se 

concentra por evaporación en vacio. El residuo se re c r is ta ­

l iz a  varias veces en metanol-agua, y se obtiene 95 a 98 por

30 ciento de 3^-0-(tf,L-3 '-m etilram nosido)-14-h idroxi-4 ,5-
200678
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5

-epoxi-bufa-20,22-dienolida pura, p. f .  220 a 232SC.

 ̂ ' La solución de catalizador se prepara del modo s i ­

guiente: en un matraz aforado do 100 mi se disuelven 0,62

g (10 milimoles de ácido bórico en unos 50 a 60 mi de dio-* ' '
/  i  **

xano absoluto. A e sta  solución se añaden 10 mi de una sola-], 

ción de tetracloruro de titan io  en dioxano absoluto (0,05 

milimoles/ml; esto es, 0,55 mi de tetraóloruro de t ita n io /  

100 mi*de dioxano absoluto) y se llen a  hasta el enrase con 

dioxano absoluto. La solución contiene 0 ,1  milimoles de á c í * 

do bórico y 0,005 milimoles de tetracloruro de t i ta n io /a l .  

La solución, inicialmente coloreada de am arillo, se vuelve
t

incolora a l cabo de algún tiempo. La solución es estable 

durante varios días a temperatura ambiente.

EJEMPLO 2:

2 g de 3j5-0-(bC,L-ramnosido)-14-hidroxi-bufa-

- 4 , 20, 22-tr ien o lid a  se disuelven en 80 mi de dioxano abso-
¡

luto y se mezclan con 10 mi de una solución de 2-e tild iaz o -  

hexano (0,8 milimoles/ml) en éter. A l a  solución se añaden 

aón 4 mi de una mezcla de catalizador de 0,05 milimoles de 

titan ato  de n-propilo y 0,005 milimoles de tetracloruro de 

titan io/m l de dioxano. La mezcla de reacción se deja en re­

poso durante 16 horas a temperatura ambiente, y l a  solución 

se tr a ta  como se ha descrito en e l ejemplo 1 . Por re c r is ta ­

lizac ión  en metanql-agua se obtiene 90 por ciento de 3^3-0- 

-/ür,L-3 '-(2"-etilhcxil)-ram n osióo/-14-h idroxi-bufa-4 ,20,22-

tr ien o lid a  pura, p . f . 235 a 241SC.

La solución de catalizador se prepara disolviendo 

en un matraz aforado de 25 mi 0,35 mi de titan ato  de n-pro­

p ilo  en aproximadamente l a  mitad de volumen de dioxano ab­

soluto, mezclando después con 2,5 mi de una solución de te-
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1 tracloruro de titan io  en dioxano (0,05 milimoles/ml, véase

..ejemplo 1 ) y completando a 25 mi.

EJEMPLO 3:

2 g de 3 (3- 0-( ar,L-rajiinosido)-14-hidroxi-bufa-4,20,

5 22-tr ien o lid a  se disuelven en 80 mi de dioxano absoluto y 

se mezclan con 11 mi do una solución de 2-clorodiazoetano

(0,7 milimoles/^nl). A l a  solución se aíladen 4 s i  del cata­

lizad or mixto ácido bórico/tetracloruro de titan io , como se 

ha descrito en el ejemplo 1 , y se deja en reposo a tempera-

10 tura ambiente durante 4 a 6 horas. Después se tr a ta  como se 

ha descrito en e l ejemplo 1 , y después de recrista lizac ió n  

en acetato de e tilo  se obtiene con rendimiento de 95 por 

ciento 3 p-0-/*CC,L-3'-(2"-cloroetil)-ramnosido¡7-14-hidroxi-

- -bufa-4 , 20, 22-trien o lid a , p . f .  168 a 175^0.

15 EJEMPLO 4:

1 g de 3p-0-^5f,L-ramnos,ido/-14-hidroxi-4,5-epoxi- 

-bufa-20, 22-dienolida se disuelven en 50 mi de dioxano ab-

soluto y se mezclan con 20 mi de etinildiazometano (0,2  mi- 

lim oles/m l). A l a  solución se anaden 2 mi de una solución

20 de titanato  de n-butilo en dioxano (0,05 milimoles/ml; 0,85 

mi de titanato  de n-butilo en 50 mi de dioxano absoluto) y 

se deja en reposo durante 4 a 6 horas a temperatura ambiente

Se tr a ta  como se ha descrito en el ejemplo 1, y por re c r is-

* ta lizac ión  en acetato de e tilo  se obtiene 1 g (93%) de 3(3 -

25 -0-( Ctf, L-3 '-propargilramnosido)-14-hidroxi-4,5-epoxi-bufa- 

-20,22-dienolida, p . f .  228 a 237SC.

EJEMPLO 5:

1 g de 3 (8-0-(0d,L-ramnosido)-14-hi3roxi-bufa-4,20,-- 

22-tricn o lid a  se disuelven en 40 mi de dioxano absoluto y

30 se mezcla con 15 mi de una solución de 3- ( 2-e til)-h e x ilo x i-
200678
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diazopropano-(l) (0 ,6  milimoles/ml) en éte r. A l a  mezcla 

-de reacción se añaden 2 mi de una solución de titan ato  de 

n-propilo (0,05 milimoles/ml) y tetracloruro de titan io  

(0.005 milimoles/ml), como se ha descrito en é l ejemplo 2, 

y se deja en reposo durante 16 horas a temperatura ambiern-  ̂

te . Después l a  solución se tr a ta  como se ha descrito en el-*' 

ejemplo 1 , y por re cr ista liz ac ió n  en acetato de e tilo  se 

obtienen 1,1  g (85%) de 3 j3 -0 -¿K ,L -3 '- (3 "- (2 '"-e t il)-h e x i- ' 

lo x ip ro p il)-ramnosido7-14-hidroxi-buf8,-4,20, 22-trienolida, *' 

p . f .  225 a  230SC.

EJH.CPL0 6 :

/ - - 3 g de 3(3-0-(^,L-ram nosido)-14-hidroxi-4,5-epo-

xi-bufa.-20, 22-dienolida se disuelven en 160 mi. de dioxano 

absoluto, y se mezclan con 50 mi de una solución etérea de 

diazoetano (0,6 milimoles/ml). Se añade 1 inl de una solu­

ción de titanato  de etilo -tetracloru ro  de titano en dioxa­

no absoluto (0,05 milimoles de titan ato  de e tilo  y 0,005 

milimoles de tetracloruro de titan io/m l) y se deja en repo­

so durante 4 a 6 horas a temperatura ambiente. Después de 

tratamiento como se ha descrito en el ejemplo 1 , se obtie­

ne, por recr ista lizac ió n  en metanol-agua, 3,5 g (93%) de 

3 ^ - 0 - ( OC, L-3' -etil-ram nosido)-14-hidroxi-4,5-epoxi-20,22- 

bufar-dienolida pura, p . f .  136 a 143^0 .

EJEMPLO 7:

2 g de 3 j3-0-( ,L-ramnosido)-14-hidroxi-4,5-epo- 

x i-bu fa-20, 22-dienolida se disuelven en 50 mi de dioxano 

absoluto y se mezclan con 13 mi de una solución de diazopro 

paño (0 ,4  milimoles/ml) en éter. Después se añaden 4 mi de 

una solución de titan ato  de iso-propilo (0,05 milimoles/ml) 

en tetracloruro de titano (0,005 milimoles/ml) en dioxano.
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La solución se deja en reposo durante 3 a 4 horas a tempe­

r a t u r a  ambiente. Después de tratamiento como se ha descri- 

to en .el ejemplo 1 , se obtienen, por re c r ista lisa c ió n  en 

metanol-agua, 2,1 g (96%) de 3j&-0n(o^,L-3'-propilramnosi- 

do)-14-hidroxi-4,5-epoxi-bufa-20,22-dienolida pura, p . f .  - 

230 a  235SC.

La solución de catalizador se prepara disolviendo 

en un matraz aforado de 25 mi 0,35  mi de titan ato  de iso - 

-propilo en algo de diozano absoluto y añadiendo 2,5 mi 

de una solución de tetracloruro de titan io  (0,05 milimo- 

les/m l, véase ejemplo 1 ) , en dioxano absoluto, y llenando 

hasta el enrase con dioxano absoluto.

EJEMPLO 8 :

2 g de 3 j3-0-( Qf ,L-ramnosido)-14-hi3roxi-4,5-epo- 

xi-bufar-20, 22-dienolida se disuelven en 50 mi de dioxano 

absoluto y se mezclan con 63 mi de una solución de 3-meto- 

xidiazoproparo (0,8  milimoles/ml) en éter. A l a  solución 

se añaden 4 mi de una solución de catalizador de titanato  

de iso-bu tilo  (0,05 milimoles/ml) y tetracloruro de t i t a ­

nio (0,005 milimoles/ml) en dioxano. Después de 12 horas 

de reposo a temperatura ambiente, se tr a ta  como se ha des­

crito en e l ejemplo 1 , y por recrista lizac ió n  en etanol-aguc, 

se obtienen,2,16 g (95%) de 3 ^ - 0-( of, L-3 ' -metoxipropilram- 

nosido)-14-hidroxl-4,5-epoxi-bufa-20,22-dienolida pura, 

p . f .  225 a 240SC.

La solución de catalizador se prepara disolviendo 

en un matraz aforado do 25 mi 0,43  mi de titanato  de iso -  

-butilo  en algo de dioxano absoluto y añadiendo 2,5 mi de 

una solución de tetracloruro de titan io  (0,05 milimoles/ml,

como en e l ejemplo 1 ) y llenando hasta el enrase con dio-

H o ja  n ftm . 8
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xano.

' 'EJEMPLO 9:

' 2 g de 3 j3-0-(cC,L-ramnosido)-14-hidroxi-4,5-epo-

xi-btif a-20, 22-dienolida se disuelven en 50 mi de dioxano . 

absoluto y se mezclan en 25 mi de una solución de 2-metoxi-^.** -i ^
diazoetano (0,3 milimoles/ml) en éter. A l a  solución se le  ' 

añaden 4 mi de una mezcla de titana,to de cresilo  y te tra -  

cloruró de titan io  (0,4% de titan ato  de cresilo  y 0 , 005. mi 

de tetracloruro de titan io/m l) en.dioxano. La solución se 

deja en reposo durante 16 horas a temperatura ambiente. Des­

pués de tratamiento como se ha descrito en e l ejemplo 1, se 

obtienen por recr ista lizac ió n  en metanol-agua 2,15 g (95%) 

de 3 [2* -0-( of ,L-3'-m etoxi-etilram ncsido)-14-hidroxi-4,5-epo- 

xi-bufa-20,22-dienolida pura, p . f .  215 a  221SC.

La solución de catalizador se prepara disolviendo 

en un matraz aforado de 25 mi 0 ,1  g de titan ato  de cresilo  

en algo de dioxano absoluto y añadiendo 2,5-mi de una solu­

ción de 0,05 m ilim oles/litro  de tetracloruro de titan io  en 

dioxano y llenando hasta e l  enrase con dioxano.

EJEMPLO 10:

2 g de 3^-0-(0C,L-ram nosido)-14-hidroxi-bufa-4,20, - 

22-trienolida se disuelven en 50 mi de dioxano absoluto y 

se mezclan con una solución de 20 mi de 3-dimetilaminodiazo- 

propano (0,4 milimoles/ml), en éter. A l a  soluoión se aña­

den 4 mi de una solución de titanato  de 2-etilhexilo  y te tra  

cloruro de titan io  (0,05 milímoles de titan ato  de 2-etilhe- 

x ilo  y 0,005 milímoles de tetracloruro de titan io/m l) en 

dioxano absoluto. Después de 17 horas de reposo a tempera-' 

tura ambiente, l a  solución se t r a ta  como se ha descrito en

e l ejemplo 1. Después de recr ista lizac ió n  en acetato de e t i
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lo se obtienen 2,1 g (94%) de 3 ^-0-/oG ,L-3 '-(3 "-d im etila- 

lninopropil)-ram iosido/-14-hidroxi-bufa-4,20, 22-trienolida 

pura, p . f .  135 a 146SC.

La solución de catalizador se prepara disolviendo - 

en un matraz aforado de 25 mi 0,78 mi de titanato de 2 -e til  

hexilo, en algo de dioxano absoluto y añadiendo 2,5 mi de 

una solución de 0,05  milimoles/ml de tetracloruro de t i t a ­

nio (véase ejemplo 1) en dioxano, y llenando hasta e l enra­

se con dioxano absoluto,

EJEMPLO 11:

2 g de 3j3-0-( oC , L-ramnosido )-14-hidroxi-bufa-4,20, - 

22-trienolida, se disuelven en 50 mi de dioxano absoluto y 

se mezclan con 20 mi de una solución de 2-fcnildiazoetano 

(0,4 milimoles/ml) en é te r. Después se añaden 4 mi de una 

mezcla de titanato  de e tilo  (0,05 milimoles/ml) y te trac lo ­

ruro de titan io  (0,005.milimoles/ml) en dioxano absoluto, 

y l a  solución se deja en reposo durante 16 horas a l a  tem­

peratura ambiente. Después de tratamiento como se ha des­

crito  en e l ejemplo 1, después de recr ista lizac ió n  en ace­

tato de e tilo  se obtienen 2,2 g (94%) de 3 ^ -0 - /5 * ,L -3 '-  

-(2"-fen iletil)-ram nosido/-14-h idroxi-bufa-4,20,22- tr ie n o li­

da pura, p .f .  180 a 195BC.

La solución de catalizador se prepara disolviendo 

en un matraz aforado de 25 mi 0,28 mi dé titanato de e t i­

lo en algo de dioxano absoluto y añadiendo 2,5 mi de una 

solución de 0,05 milimoles/ml de tetracloruro de titan io  

en dioxano, y llenando hasta el enrase con dioxano absolu­

to .

EJEMPLO 12:

2 g de 3 -0-( , L-ramnosido)-14-hidroxi-bufa-
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-4 ,20 ,22-trien o lid a, se disuelven en 50 mi de dioxano ab­

so lu to  y se mezclan con 25 mi de una solución de diazopro- 

pino (0,3 milimoles/ml) en éter, y después de e llo  se aña­

den 4 mi de .una mezcla de acetilacetonato de titan io  (0,4%). 

y tetracloruro de titan io  (0,005 milimoles/ml) en dioxano.  ̂

Después de 14 horas de reposo a temperatura ambiente y de 

tratamiento como se ha descrito en e l ejemplo 1, se obtie­

nen después de re c r ista lisa c ió n  en acetato de e tilo  2,1 g 

(93%) de 3^-0-/cé,L-3'-(propin-3")-ram nosido7-14-hidroxi- 

-bufa-4,20,22-trionolida pura, p . f .  170 a 1753C.

La solución de catalizador se prepara disolvien­

do en un matraz aforado de 25 mi 0 ,1  mi de acetilacetonato 

de titan io  en dioxano absoluto y añadiendo 2,5 mi de una so­

lución de 0,05 milimoles/ml de tetracloruro de titan io  en 

dioxano absoluto (véase ejemplo 1) y llenando hasta e l en­

rase con dioxano absoluto.

30
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Hcjn nftm. 12

REIVINDICACIONES

./

Los puntos de invención propia y nueva que se pre­

sentan para que sean objeto de esta  so lic itu d  de C ertifi­

cado de Adición en España, son lo s que se recogen en la s  

reivindicaciones sigu ien tes:

IB .-  Hejoras introducidas en el objeto de l a  paten­

te  principal ns 439.235 presentada e l 8 de ju lio  de 1975 por 

"Procedimiento para3a preparación de bufadienclid-éteres y 

bufatrienolid-ótcres", según la s  cuales cuando dichos com­

puestos corresponden a l a  fórmula general
o

en que X representa un doble enlace entre lo s átomos de car­

bono 4 y 5 o un grupo epoxi, R' es un grupo metilo, formilo
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o m etilo l, y R s ig n if ic a  hidrógeno, un rad ica l alcohilo 

-recto o ramificado con 1 a 16 átomos de carbono, un rad i- 

cal al^uenilo con 2 a 6 átomos de carbono, recto o ram ifi­

cado, un rad ica l e tin ilo , un grupo gúLcoxi recto o ram ifi- 
/

cado con 2 a 11 átomos de carbono, un rad ica l c ic lo a lifá -   ̂

t ico , formando con R lo s grupos CB̂ , que cuelgan de R un 

an illo  con 6 a 12 átomos de carbono, un"radical aromático o 

alifático-arom ático , t a l  como por ejemplo un rad ical fañ i­

lo , fen ilm etilo , 2 -fen ile tilo  o 3-fen ilpropilo , un rad ical 

dialcohilaminoalcohilo recto o ramificado con 1 a 7 átomos 

de carbono, siendo te rc ia r io  e l nitrógeno y pudiendo lle v a r  

dos rad ica les alcohilo con 1 a 4 átomos de carbono, pudien­

do e star  en cada paso la s  cadenas a l i f á t ic a s ,  rectas o rami­

ficad as, su stitu id as con heterociclos nitrogenados u oxige­

nados, ta le s  como por ejemplo lo s  grupos pirid ino, pipera- 

zino, p irro lid in o , fu r ilo , tetraliidrofurilo  o morfolino, o
i

con halógeno, ta le s  como cloro o bromo, con l a  excepción de 

lo s  compuestos sigu ientes X = doble enlace, R' = m etilo,

R = H: R' = m etilo, X = doble enlace, R = alcohilo con 4 

ó 5 átomos de carbono; R' = formilo, X = doble enlace, R =

H o alcohilo cc-n 1 a 5 átomos de carbono, se hace reaccio­

nar un glicósido de bufadienolida o bufatrienolida de la  

fórmula general

30
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en que X y R' tienen lo s sign ificados anteriores, con un 

diazoalcano de la  fórmula general

R.CH.Ng (111),

en que R tiene el significado anterior, en un disolvente 

inerte, en presencia de un catalizador, caracterizadas por­

que como catalizador se emplea una mezcla de tetracloruro 

de titan io  y de ácido bórico o de ásteres de ácido t i tá n i­

co y tetracloruro de titan io , o ásteres de ácido titán ico  

so lo s, en dioxano absoluto.

23.- Mejoras según l a  reivindicación 13, caracte­

rizadas porque como ásteres de ácido titán ico  se emplean 

titan ato s de e t i lo , n-propilo, isopropilo , n-butilo , iso -  

butilo , c re silo , 2-etilh exilo  o diisopropoxi-bis-(2,4-pen- 

tadionato)-titan io  tetravalente.

33.- Mejoras introducidas en el objeto de la  paten
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te  principal ns 439.235 presentada e l 8 de ju lio  de 1975 

por: j,"Procedimiento para l a  preparación de bufadienolid-dt^ 

res y bu fatrien olid -éteres".

Tal y como se ha descrito en l a  Memoria que ante-, 

cede y con lo s  fin es que* se han especificado.

z Esta Memoria consta de QUINCE hojas e sc r ita s  a 

máquina por una so la  cara.

Madrid, 26.JUN.1978
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