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PATENTE DE INVENCION
por Z0 afios

para "Un procedimiento pare preparar derivados saturados

¥y no saturados de la pregnan-3-20-diona" - - - - - _ -

a favor de la Compafifa limitada: N. V. OuGANOIT, de necio-

nalidad y residencis holend.cses.

LEMORIA DESCRIPTIVA

En la solicitud de patente de invencidn presenta.
da en 21 de mszrzo de 1928 & nombre de le misme cese re-
currente se describid un procedimiento pare preparar de-
rivados suturedos y no satursdos de la Pregnan-3-0l-20-
-ona que estén substitufdos en 1e posicion 21 con un dia-
Zogrupo, con halégeno 0 con un radical oxigenado monove-
lente y que en ¢l sisteme ciclico rueden contener toda.
via otros substituyentes, especislmente oxigeno con diver -
sas clases de enlaces. En la misma se indicd tembién de
una mensers especial coémo pueden obtenerse tales deriveados
de este grupo que por lo menos contienen un grupo hidro-
xilo 1libre en la posieién S del sistema cfclico pero que
en la cedena lateral contienen un grupo hidroxilo pro-

’ . . . ’ .
tegido por acilacien o eterificacion, en ciertos casos
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con un slcuile fécilmente desdobleble, o un halogeno, ¥ &
los gue corresponde por tanto la formule generel 1
CHa—R R=Haldgeno, -U-acilo u -O-2lquile
cC=0 -

X significe que en el sistema cfcli-

co pueden encontrarse otros substi-
HO X tuyentes, especislmente redicales

I oxigensados y dobles enlaces.

Se ha descubierto shora gue estos Yltinos pol una
oxidecidn cuideda, verbigracia con écido crémico, pueden
trsnsformerse en los correspondientes derivados, ssturados
o no satursdos, substitufdos en 1e posicidn 21, de la
pregnen-3,0-4ioma, con lo cuul los grupos hidroxilo 1i-
bres gque en la férmule I se encuentren en la posicién 3 y los
demés grupos hidroxilo existentes en el sistema eiclico se
transforman en grupos quetonicos. Bsta clase de oxidaciones
hen sido repetidas veces descrites pera los derivados no
substituftos en 1t posicién 21 de la pregnerolone. Sin en-
Vergo, no codit preverse que pudiesen también efectuerse en
los terivalos sulctitufdos en 1c yosicién 21 con halégeno
o raliceles oxigenados, sin descomposicién de la sensible
cadens lsteral, puesto que estas combinaciones son extraor-
dinarismente sensibles & muchos oxidiéntes y por ejemplo y&
son oxideades répidamente en frio, en 1u cedene leterel, por
1e solucién :moniccel de iice ergéntico.

Haey que tener especiclmente precaucién cusndo en el
sistems c{clico hay dobles enleces, sobre todo en la posi-
cion 5, porque entonces 1l& oxidacion sigue técilmente ceami-

nos secundarios. i¥n este caso es conveniente proteger tranw
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sitorismente, de un modo en s{ mismo conocido, verbigracis
fijendo heldgeno, los dobles enlaces y volver a desdoblar,
mediante reductores, estos grupos después de efectusde 1la oxi-
dacién, con lo cuel los dobles enlaces son regenersdos en su
primitive posicidn o pueden tembién desplezarse. Bste forms
de ejecucién es sin embargo indicada unicamente pare las
combinsciones que llevan un grupo hidroxilo protegido en la
posicién 2l. Si en esta posicion hey halégeno Y& no es prac-
ticable, porque &8l eliminar el atomo de halogeno situsdo

en el enille el halogenc que se encuentra en la cadens late-
ral ds& luger & otras reacciones. Para el caso en que se trs-
te de derivedos no seturzdos de la pregnen.d-.o0l-2Q0.on& senci-
llamente con ¢oble enlace en 1l1s& posicién 5, la reaceidn pue-
de lograrse sin embargo ée la siguiente maenera, con transa
formacidén simulténea del haldgeno situsdo en la posieion 21
en un grupo oxi o aciloxi: Se fija halégeno, se oxids y des-
pués se calienta con ssles de &cidos orgénicos o de fcidos
débiles inorgénicos, hasta gue el halégeno de la cedensa la-
teral quede substituido por un grupo &aciloxilo o hidroxile,
el mismo tiempo de lo cusl se separa del sistema clelico un
mol de hidrogeno helogensdo con formecion de una cetons hea-
logeneds no saturada. Después el haldgeno que se encuentre en
ls& posicién 6 puede eliminarse por reduccidn. Sin embargo,
esta modificacidon no tiene ventaja aslguna cuasndo se quiere
llegar & poliquetonas substitufdas con ox{geno en l& posia
cion 21, y entonces es més conveniente pertir, desde el
principio, de derivados con hidroxilo protegido en le cade-

ne& lateral. &n cambio, en los represententes satursdos el
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cembio de los £tomos de halégeno ¢ue se encuentrin en la
posicién 21 po: grupes hidroxilc o pcr grupes hidroxiloe
protegidos no ofrece dificultsd alguna.

Les poliquetonss con oxigrupe libre en ls& posi-
cion 21 se obtienen por s&ponificacién de la&s correspon-
dientes combinsciones con grupos hidroxilo en le& posicidn
21, acileéos o protegidos por eterificecion con alquilos
fecilmente desdoblables, y también por hidrolisis o alcoho-
lisis, evitando pure ello los medios wlceliincs enérgicos.
Sin embergo, en la meyor parte de cusos pueden emplearse
dcidos fuertes., Les 21l-6xicuetonss tewbién pueden preperer-
se pertisnio de las 2l-hslogen-polioxi-quetonas por la
gccidn de sales de &cidos orgénicos o de dcidos inorgéni-
cos deébiles en presercia de ggus o Ce tlcoholes. Por las
razones anteriormente expuoestes, esti foime (e preperi-
cidn ontra sin enlorgo colulerie cr coneitercion prin-.
cipalmente para los represententes satursdos. El oxigru-
po situedo en lsa posicién 21 puede tawbién posteriormente
trensformerse de nuevo en éster y éter.

Convenientemente todas las transformeaciones men-
cloneles pueden efcctuerse en presenciav&e (izclventes
o diluyentes. Ademés, no es necesario eislar las combi-
naciones que se forman como productos intermedios.

E1 procedimiento se explica, mediscnte férmulas,
aplicado & un ejemplo 1o més sencillo posible, relativo

« ? ot - [ 3 .
a la preparsocicn de l& pregn.-4-en-d.zl.dionz sulstitui-

- - . DI 4 RE.1 - ) . - . > . - et
“@& en le posicion wl. Fere les combinccecioncs forpuledes

_ge den snexos ejemplos de ejecucién.
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Por ejemplo se parte de la zl-acetoxi-pregn-5-
-6Nw3-01-20-0na (formula II, R = ascetilo)}, se fija bro-
mo, y el dibrowuro originado (III) se trata oon oxidsan-
tes, verbigracia écido cromico, con lo cual se origina
la @ibromoquetona (IV). Hsta GUltime da con reductores
la cetona no satura&a (V), la cusl, por ejemplo por la
accidn de écidos y con desplazamiento del doble enlacse,
se transforme en la cetona no satursda isomera (VI). De
esta ultime se obtiene por saponificacién la oxi-dique-
tona 1libre (VII).

Le transformecion factible a partir de las ceto-
nas halogenadas en 21 estéa representeds por las formu-
las (VIII) y siguientes. DeSpués de saturar con bromo
el doble enlace pesando a (IX) se oxida para passr a
(X), y esta ultime combihacién tratada con acetato so-
diéo, etc. da el éster de 1a bromoquetonsa no saturada de
formula probable (XI). En ésta puede eliminarse el &to-
mo de bromo medianté.reductores, originéndose as{ la di-
quetone (VI, R = acilo).

Anéiogamente puéden transformarse en las correspon-
dientes poliquetonas los derivados pregnen con més de un
oxigrupo 1libre en el sistema cieclico ¥y con halégeno o
grupos hidroxilo protegidos en 1la posicion 21.

Las combinaciones obtenidas se emplean pars prepa-
rar medicamentos. ‘

EJEuPIO T,

1 gramo de 2l.acetoxi-preg-5.en<3-01-20-ona (cris.

teles de punto de fusidn 180-.1820Q corregd se disuelve en
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4 centimetros cubicos de cloroformo, y & 02 se afiade

un& soluciodn de 0,45 gramos de bromo en cloroformo, con
lo cual solamente las ultimas gotas producen una colo-
racidn amarilla persistente, Se evapora poco después en
el vacio a la temperatura del smbiente, se disuelve el
residuo en poco &cido acético glacisl, se afade una So-
lucion de 0,75 gremos de trioxido de cromo en 30 cent{-
metros ciubicos de dcido acético glacial y se deja en
reposo a la temperatura del ambiente por espacio de 12
horas., A continuacion se vierte en ggua y se agita con
eter la bromoquetons precipitada. La solucidn etérice

Se lave con une poca agua, Se secs répidamente, Se le
agregan & gramos de polvo de cinc y 1 gramo de acetato
sodico enhidro, se destila el éter por calentamiento

en un bafo & 602, agitando, y el residuo se calients to-
davia qurente 50 minutos & le misma temperatura, agi-
tando amenudo y en todos 1los casos hasts que un&s mueS.
tra vertida en agus y disuelts en éter no acuse la pre.
sencie de bromo. Después se disuelve en éter, se filtra,
se lava la solucion con agua, sSe seca y se evapora. Ll
residuo cristalizado se calienta durante 5.10 minutos
con &cido acético glacial hasta que hierve ligeramente,
¥y después le solucion se evapora hasta sequedad en el va-
cfo. Para purificar los cristeles pueden sublimarse con
8lto grado de vacfo (con una temperaturs de 1902 para el
bafio y une presidén de 0,02 milf{metros se obtiene una ve.
locidad de destilacion suficiente para pequetas canti.

dades de materie si es suficiente 1a superficie de ca.
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Jefsccién) y luego se hace cristslizer el producto en und
poce acetdna en presencia de éter de petréleo. Se obtienen
unos 0,7 gramos de 2]l-8cetoxi-pregn-4-en-3,.0.diona pura en

1856 forme de sgujas incoloras, que al calentarlss hseis unos
608 se vuelven opsces y funden & 158-1608 correg. Después
denbien secas tienen por composicién 02535294. Le solucidn
slcohélice o metilalcoholicae recuce répidenente la solucidn
alcaline de plate & la temperatura del esmbiente, y en el

190 espectro de absorcion scusse, en la regién del ultravioleado,
1as ti{picas bandas de lss cetonas no saturadss & -8, 8
unos 240 m g. La combinacidon se disuelve bien en el gcido
scético glacisl, slcohol, metemol, benzol, dioxeno y 8ce-
tona, en cantidad considerable en el eter y muy dif{cilmen-

195 te en el éter de petrdleo y el egus.

EZn la reduceion con cinec puede calenterse més fuerte-
mente desie el principio, siendo por tento obvio el subsia
guiente calentamiento con dcido scético glscial para des-
plezar el doble enlsce, Naturelmente que también pueden em-

200 plearse otros reductores; as{ por ejemplo es bien factiﬁle
1e eliminacién del bromo calentendo durente una hore con
un exceso de yoduro gsodico disuelto en dcido acético glaciel,
con lo cusl se origine le misma substencie. Si como disol-
vente se emplea el alcohol, parte del acetilo que se encuen-

206 tra en la p@sicién 21 fécilmente se saponifica con forma-
eion percisl del oxigrupo libre.

De unse msnere enteramente anéloga puede prepararse el
benzoato u otro éster.
EJENPIO & &

210 0,2 gramos de le anﬁéfid;’Zl-acetoxi-pregn-4-en-3.20-
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-diona se disuelven en 10 cent{metros cubicos de al-
cohol, se apeden 10 cent{metros cibicos de agusa y 1 cen
ti{metro cdbico de écido clorhidrico concentrsdo y se
hierve durante 40 minutos con refrigerante de¢ reflu-

Joe Después del enfrismiento se concentrs en el vac{o

y & la temperatura del ambiente hasta comienzo de entura
bismiento, y se deja en reposo para gque se formen cris-
tales. kEstos cristeles, incoloros y bien formados, se fil-
tran por aspirscion, se lavan con &lcohol nuy dilufdo y
después con ague y luego se secan &l eire., De las aguas
madres se obtiene el resto por concentracidn. Al calen-
tarlos, los cristales de la Z2l-o0xi-pregn.4-en.d.z0.dionsa
se vuelven opacos algo por encima de 100 y se funden &
137.1398. Después de bien secos, tienen por composicién
92135005- Keducen en frio la solucidn alcelina de plata

y en el espectro de absorcion acusan, en le regién del
ultraviolado, las "bandas de la colestenona", L& solubi.
lidad es anéloga aﬂla del acetato, pero es ;130 menor
generalmente en los disolventes libres de hidroxilo.

De una mezcla de poca acetona y éter de petréleo se ob-
tienen cristales ceracter{sticos bien formados gue & menu-
do toman le forma triangular con vértices completos o ms-
tados. La combinacidén es sublimable sin descomposicion
cusndo se calienta en pequerias cantidaedes con un buen gra-
do de vacf{o, obteniéndose & una temperatura de bafio de
unos 1902 y un gredo de vac{o de 0,02 milimetros una su-
ficiente velocidad de destilacién, utilizable para pe-

qQuefias cantidades de materia, si es suficiente la super.
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ficie de calefaccidn. Puede preparsrse anélogsmente con
otros ésteies ¥ volver & trensformerse en aster por ecila-
cion, mientras que con medios aleoilantes y con exclusidn
de reacciones muy slcslines se obtisne un éter.
LIGPIO 2 b

A uns solucidn de 250 miligrmnos de 2l-ecetoxi-
-pregn-4-.en.3.20-diona en 25 cent{metros cidbicos de 8lco-
hol met{lico se afiade une solucidn de £50 milfgramos de
bicerbeneto potédsico en 5 centimetros ciiicos de sgua, y
se deja en reposo durante 16 horas a la temperaturs ordi.
naria. 4 continuacidn se concentra fuertemente en el va-
clo, se afiade ague y se deja cristalizur. B1 producta, fil-
trado por aspiracién ¥ lavedo con sgua, se secs én el va-
cfo. E1 punto de fusidn es 133.1399 correg., Después de re.
cristelizado en une mezcla de acetona y éter, el punto de
fusion es 140-1430 correg., £1 rendimiento es de 200 mili-
gremos.

KJAPLO 2 ¢

200 miligramos de 2l-ecetoxi-pregn-4_en.3.20-Ciona
se disuclven en celiente en 16 cent{metros cilbicos de sl-
cohol met{lico, se afiaden 4 cent{metros cibicos de uns so-
lucidn scuosa sl 5 % de bicarbonato potésico ¥y se hierve
con refrigerente de reflujo durerte 45 minutos en corrien-
te continue de anhfarido carbdnico. Despuds de anedir un
poco d2 zzua se concentra fusrtemsnte en el vac{o, con lo
cual ¢l producto cristualiza. J1 producto en bruto funde &

e . a PR 4
155-1402 correg. &1 rendimiento es de 170 miligramos.



2170

275

<80

285

290

- 11 -

BJEEPIO &

0,3 gremos de éter 2l-oxi-pregn-5-en-3-.01-20-6n-
_21_trifenilmetilico impuroc se disuwelven er cloroformo
v se traten, comec en ¢l ejemplo 1, con 0,08 gremos de
btrowo disueitos en cloroformo. Después de evaporar en el
veefo, el residuo se disuelve, sin calentar, en l& canbi-
ded necesaris de &4cido acético glaciel y se aladen 0,15
gramos de tridxido e cromo dizas_tos en 7 cu. cavicos
de toifo scético glaciul. Después de un reposo de 3 ho-
ras & la temperatura del ambiente se viérte en agusa, se
extrae cgon éter, se lsva la solucion etéricae con agua,
se seca sobre acetato sé&ioo, se giiaden 0,bgramos de pol-
vo de cine, tsi como un poco de acstato sédico, J 38 eva-
gort. €l eter en baio merfs para calenbur luego el resi-
duo, adicionsndo con un poco de alcohol, @urante una hora
en baifio meris hirviente, con lo cual juntaaonte con la
eliminecion del bromo se logra tembién Cespluzar el doble
enlece y desdoblar el radicsl trifenilmetilico. Se elimi-
na en el vacio el slcohol, se aiade Ster, se filtra, se la-
ve la solucidn con agua y solucion de sosa, se seca y se
evapora.

Bl residuo puede culantarse otra vez con slcolol &-
cuoso 2n presencia de deido slorhidrico Pere 10greXr €1 COlle
pleto desdoblemiento del radicel triferilmetilice, y des-
pués se evapore hastse sequecad en el vacfo. B1 trifenilcsar-

binol originedo puede separarse por reparticién antre slodwl
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acuoso o metanocl al 50 by éter de petréleo. De las solucio-
nes scuoso-alcoholicas se obtiene, como en sl ejemplo o, 1l&
2l-0xi-pregn-4-en-3.20-dions.
BJEMPIO 4

0,2% gramos de 010T0-pregn-5.en.d-0l-c0=ona (egujas
incoloras de punto de fusion 162-1649 correg.) se broman
con 0,108 gramos de bromo disueltos en cloroformo, y des-
pués se dejan en reposo durante 14 horas & 1la temperatura
del smbiente con 0,2 gramos de trioxido de cromo disueltos
en &cido acético glacial, como anteriormente. Se vierte en
sgua, se agita con éter, se lava la solucidn etérice con
agus, se seca y se evapors a 509, El residuo se calienta
con 3 cent{metros cubicos de &cido acético glaciel y 0,8
gramos de acetato sddico anhidro durante varias horas en
bafio mer{a. Después se afeden 0,5 gremos de polvo de cinc
y se calienta todavia durante cosa de media hors segﬁn ls
calidsed del polvo de cinc, pero en todos los casos hasta
que una muestra vertids en agua y agitada con éter no
acuse sapen&as la existencia de halégeno. Se diluye con mu-
cho éter, se filtra, se lava con agua y solucion Gae sosa y
se svapora & sequedad. Convenientemente el residuo se des-
tile primeramente con alto grado de vacio, después de 1lo
cual puede procederse & hacer una separacién por absorcién,
verbigracia con dxido de aluminio sctivado en una mezcla de
benzol-éter de petréleo, ¥y elucion mediante éter en presen-
cia de acetona. A continuecion se hace cristalizar como en
el ejemplo 1. Los cristales formados son idénticos a los

descritos en dicho ejemplo.
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Pare transformar cetonas halogenadas en 21, satu-
radas, empleando acetato sodico disuelto en &cido acéti-
co glacisl, etc., es més conveniente calentar algo més
fuertemente, por ejemplo durante 3 horas a 130?° y enton-
ces las acetoxi-quetonas-21, etc., saturadas, se obtienen
con el mismo grado de pureza, pero traténdose de productos
dibromados es generalmente mejor no calentar demasiado
fuertemente,

NOTA

Por la patente de invensiodn & que se refiere la
presente memoris descriptive se REIVINDICA:

1.- La propieded y la explofaéi6n exclusiva de un
procedimien;o para preparar derivados saturados y no satu.
rados de la pregnan.3.20.diona que estén substitufdos en
le posicidn 21 con halégeno u oxigeno con enlace sencillo
¥y que en el sistema c{clico pueden contener todavis otros
substituyentes, especialmente ox{geno con enlsce quetoni-
co, hidrox{lico, aciloxilico, alcox{lico u oxidico, el
cuel procedimiento esté caracterizade por el hecho de que
derivados satursdos o no saturados de la pregnan-3-0l-20-
-ona que estan substitufdos en 1a posicién el con halége-
no o con un grupo hidroxilo protegido por un radical scilo
o alquilo y que en el sistema c{clico pueden llever tods-
vie otros substituyentes, especislmente ox{geno con lss
formas de enlece mencionadas, se someten & une oxidecidn
cuidaeda, eventualmente después de saturar los dobles enla-

ces existentes, y, en el caso de quetonas halogenadss en
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le posicion 21, despues de caaxbiar este helogeno por los

’ - -
grupos oxi o scetoxil, calentanfclas pere tel objeto con

'~

seles de acidos carbox{licos orgénioos o de acidos inor-
génicos débiles, en ciertos casos se elinmina, mediante un
reductor, el halégeno contenido en el sistema c{clico, ¥y
sl se desea, los hidroxilos contenidos en le& posicién 2l
y eventualmente en el anillo, protegidos por ceilacidn o
eterificacidn con ruficoles vi ul-iecs fécilmentebdesdo-
blables, sa transforman 2n oxizrupos libres, sea por &l-
conolisis o por hidrolisis, para csterificer de nuevo es-
tos ﬁltimos, si se desea, por la accion de medios acilen-
tes, o eterificarlos nuevemente por la &ccidén de medios
&lcollantes,

2.- Le propieded ; le exjlctecidn enclucive e un
glcceuimi¢rf0 pere preparocr derivados saturados de la
pregnan-3.20-dion& que estén substitufdos en 1la posicién
<l con nalégeno un ox{geno con enlace sencilio y que en el
sisteme ofclico puel en tedevie 1lever los otros substitu-
;Lntts mcnciornedos, segﬁn le reivindicacidn 1, carscteri-
zaldo por el hecho de que los derivados satursdos de la
pregnan-%-01-20-on6 que cstén subctitufdes en le posicidn
&1 con hclégeno o un grupo hidroxilo preotegico por rzdica-
les weflices o alquilicos Yy que en el sistema efclico pus-
den llevar todavia los otros substituyentes nencionsdos se
someten & une onidweiln cuidele, y, si se desea, el helo-
{enc que se encuentra en la posicidn 21 se cambis por el
grupo oxi o aciloxi.

.- La propiedsd y la explotscidn exclucive de un
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procedimiento pere preparar derivedos no saturados de le&
pregnen-3.20-diona que en la posicidn 21 estén substitui-
dos por ox{geno con enlace sencillo y que en el sisteme cf-
clico pueden llevar todavie los otros substituyentes men-
cion&fos, segﬁn 1a reivindicacion 1, caracterizado por el
hecho de que los derivedos no saturados de la pregnand-
-01-20-0ne que en la posicidn 21 estén substitufdos con un
gruvo hicroxilo protegido por un radical acilico o 81Qu{li-
co y que en el sistema cfciico pueden todav{a llevar los
otros substituyentes mencionados, después de saturar los
dotles enlaces con halégeno, se someten & una oxidacion
cuidada, & continuacidn se vuelve & eliminar el haldgeno
medisnte un reductor, y en ciertos cesos la poliguetona
originade se somete & una saponificaoién pare liberar oxi-
grupos.

4.. La propiedad y la explotacién exclusivae de un
procedimien%o para preparar derivedos de la pregn-4-en-
-3.,20-diona que en la posicién 21 estén substitufdos con
ox{gano con enlace sencillo y que en €l sistema cfclico
pueden llevar todevia los otros substituyentes mencionsedos,
segﬁn la reivindicacion 1, caracterizado por el hecho de que
los derivados de la pregn.d-en-d-o0l-<0.onéa que estén subs-
tituidos en 1le posicién 21 con un grupo hidroxilo protegi.
do por grupos &cilo o &slquilo y que en el sistema cfclico
pueden llevar todavie los otros substituyentes mencionsados,
después de fijsr halogeno en el doble enlace, se someten
& la oxidacién, hecho 1o cual se elimina el halégeno por

reduccién, desplazandc al mismo tiempo o subsiguientemente



el doble cnlece a la posicién 4, y en ciertos casos el pro-
ducto originado se somete & une saponificacién para liberar
oxigrupos.

5.~ La propieded y la explotecion exclusive de un

405 pIocedimienio pere preparer derivados de la pregn-d-en-
-3.30-dion&a que en la posicidén 21 lleven un grupo hidroxilo o
un grupo &ciloxi y que en el sistemsa ciclico pueden conte-
ner todsvia otros substituyentes, segin le reivindicscidn 1,
cerscterizado por el hecho de que la 2l-halogeno-pregnb.

410 «fNude01l-20.0n& y los derivaedos de lea mism& qQue en el sis-
tema c{clico pueden llever todevia los otros substituyena
tes mencionados, después de saturar el doble enlace con
halégeno, se someten & la oxidacién, hecho 10 cual por la
accion de sales de acidos carbox{licos organicos o de

4156 dcidos inorgénicos débiles se cambis el halégeno de la c&-
dena latersl por hidroxilo o aciloxi, y &l mismo tiempo se
separs hi&régeno halogenedo de le posicién 4.5, y si se
desea se elimina mediente un raductor el halégeno todavia
remanente en el anillo,

420 6.~ L& propiedad y lsa explotacion exclusiva de un
procedimienio para preparar derivedos satursdos dec la
pregnen-.3.<0-4ion& que en la posicién 2l lleven un grupo
hidroxilo libre o &ciledo ¥y que en el sistems efclico pue-
den estar todavia substitufdos, segin la reivindiceciodn 1,

486  carscterizado por el hecho de que la 2l-haldgeno-pregnan-
~3.20-dione se calienta con sales de &cidos cerbox{iicos
orgénicos o de &cldos inorgénicos débiles.

7.- La propieded y l& explotacidn exclusiva de un
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procedimiento para preparar derivados saturados y no satu.
rados de la pregnen-3-20.diona con oxigrupo libre en 18 po-
sicidén %1, segin le reivindicacidn 1, ceracterizedo por el
hecho de que pars la saponificacién los ésteres de 1los mis-
mos se someten & une alcoholisis, en ciertos casos con adi.-
cidn de substancias écidas o débilmente alcalines, o de pe-
quefies cantidasdes de substencias fusrtemente alcalinas (tales
como alcoholatos u otras), en este dltimo ceso preferente-
mente con exclusidn completa o casi completa de sgua, o bien
se someten & uns hidrolisis écida o débilmente slcalina.

8.~ La propiedad y lea explotacién exclusiva de un
procelimiento para preparar esteres de derivedos saturados
v no saturadoe de 18 2l-oxi-pregnan-3.z0-diona, segin le
reivindicacion 1, caracterizado por el hecho de que los mén-
cionados derivados con oxigrupo libre en l& posicién &l se
traten con medios scilantes, convenientemente en condicio-
nes poco onérgiuas.

9.. La propiedad y la explotacién exclusive de un
procedimiento segﬁn la reivindicecion 1, carecterizado por
¢l hecho de que cada fase o todas les fases del proceli.
miento se efectlsn en presencia de medios disclventes o di-
luyentes.

10+~ L& propiedsd y la explotscidén exclusive de un
procedimient; segun la reivindicacion 1, caracterizado por el
hecho de gue csde una o varias de las combinaciones que
sperecen en forme de productcs intermedios no sSe eislan sino
que se elaboran posteriormente en el seno de la solucion

obtenide o bien en estado impuro.
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11.- La propiedad y la explotacién exclusiva del
objeto de la patente, sean cu&ales fueren las circunstencias
que conecurren eon su esencislidad definids en les &nteric-

455 res reivindiceciones, cual cbjeto es:

"Ua procedimiento para preparér derivados satursdos
y no sagurados de la pregnan-3-20-diona".

Consta 1la presente memoria de di;eiocho péginas
folisdas eseritas por unée solea carsa.

bBarcelona, 23 de marzo de 1928.

P. p. de la Compezfe limiteda: N. V. ORGANON,
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