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MEIORIA DESCRIPTIVA % % [%’ ? @ Mé

para solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
EsPaNA
por VEINTE eflos
a nombre de LES LABORATOIRES FRANCAIS DE CHIMIOT}IERAPIE;
entidad francesa, estab]_.ecida en 35, Boulevard des In-

valides, Paris, Francie, por:

"UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE CETOESTERCIDES SUS~
TITUIDOSH

La presente invencidén tiene por objeto un wo-
cedimiento de preparacidn de cetoestercides y més es-
pecialmente de l6x-metil 17 ¢ -hidroxilo pregnano

20-onas de férmula generel V
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en la cual R=H, u 0 y R'=H o un radical acilo, pudien-

do encontrarse el grupo R0 en posicidn®¥ o ﬁ

-l -
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Estos compuestos son productos intermediarios de

la gintesis de la 11 /7, 17 ., 2l-trihidroxilo 16< -metil

s 1—4'
9 7 «fluoro - -- ~pregnadieno 3,20-dioana, compuesto

descrito ya por Sarett y col. (J. Am. Chem. Soc., 1958, 80,
3161). Y
' En ensayos sobre animales, este Qltimo derivado
acusa una actividad t2l que se utiliza en clinica a dosis
de 7 a 10 veces menores gque los corticosteroides mds acti-
vos utilizados snteriormente.
Para sintetizar las pregnzno dionas hidroxiladas,

vV, (R=0), se parte, de acuerdo con la bibliografia (Sa-

rett y col., J. Am, Chem. Scc., 1953, 80, 3160) de una

3¥ ~aciloxi f;f'l6mpregneno 11,20~-diona o, segin Oliveto

¥ cols, J. Am. Chem. Soc., 1958, 80, 443L, ds wna 3 f* -

/ '\\
hidroxi /- +6

-pregnenc 20-ona, En los dos casos, se in-
troduce el metilo en 16 mediants el reactivo de Grignard,

con pequefios rendimientos, a causa de la dificulted de

bonilo en 20 y 11. Asi, en su potente belga No. 568,015
del 24 de Mayo de 1.958, 12 Sociedad Merck indica un ren-
dimiento de 25% aproximadamente. Bl compuesio 16 -‘-metila-—
do formado se hidroxila en 17 por el procedimiento de

Gallagher (J. Am. Chem. Boc. 1950, 72, 882) por enoliza-

cidn de la funcidn cetona en 20, formacidn del epdxido so-
bre el doble enlace 17,20 creasdo ¥ gzponificacidn de este
epbxido. Esta Ultima operacidn deja on libertad al mismo
tiempo el hidroxilo en 3 que, @i no esid previamente pro-
tegido, se acetila durante la enolizncidn.

Como la Sociedad molicitznte lo ha indicade ya

en su solicitud de pateate espafiola n® 254,144, presen-
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tada el 12~12-59 por "Un procedimiento de preperacidn
de corticosteroides sustituidos", la metilacidn en el
carbono 16 hace diffeil la obtencidn en estado puro
de los derivados hidroxilados en 17 por cste método,
resultando, en efecto, dificil pasar en esta segunda
etapa de un rendimiento de 40 & 50 %,

De acuerdo con el procedimiento de la inven-
cidn, se evitan los inconvenientes antes mencionados
operando de acuerde con el esquema que se adjunta al
final de la descripcién, del modo siguiente:

Se epox1da, preferontemente por la a0010n del
ague oxigenada, una 3/, 0 3 f'\—-anloxn. l6-—met11/
pregneno 20~ona, I, que tenga 0 no una funclon cetd—
nica en posicidn 11. Los compuestos I se¢ obtienen por
termolisis de la pirazoline formada por accién>del dia~
zometano sobre una 3£{—aciloxiZfﬁls—pregneno 20-ona
correspondiente, Este epoxidacidn efectuada en medio
alcalino produce simultédneamente la liberacidn del
hidroxilo en 3£y se llege asi a la leﬁ»metilpregna»
no 20-ona epoxidada, IT. Una acilacidén en 3 por medio
de un anhidrido dc &cido o de otro derivado funcional
de Acido en presencia de una base orgénica terciaria
conduce al epoxido 3={~o 3]%—ac11ado, III, sobre el
cual se hace reaccicnar un dcido fuerte, por ejemplo
un &cido halohidrico en condiciones bien determinadas.

En efecto, se ha encontrado, y en contra de
todo lo que podia esperarsc, que los hidrdcidos, @
concentraciones rclativamcente elevadag, (por ejemplo
del drden de 30 %), no conducen a una bromhidrina

(17C¥-0H—16}&~Br) 0 2 un compuesto no saturado, como
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poﬁr{a esperarse, sino a la 3@-acetoxi 16-halometil EBLI‘?ﬂ
‘lﬁ'l6~l7~pregneno 20~ona, En cambio, los hidrdcidos
diluidos (por ejemplo a concentraciones inferiores a
10 %) conducen, segiun la manera en que se emplean, &
1os resultados caracteristicos de la invencidn,

Lsi, por cjemplo, la accidn del &cido clorhi-
drico diluido en el dcido acdtico o en otro disolven-
tc (por e¢jemplo éter) sobre el epdxido acilado IIT con-
duce a la 3-acetoxi lb-metileno 17N -hidroxilo preg-
nano 20-one correspondiente, IVa, Se obtiene el mismo
resultado reemplazendo el deido clorhfdrico par el dci~
do yodhidrico, introducido muy répidamente, o aln, afia-
diendo el epdxido & una solucidén diluida del mismo
hidrécido., |

En cembio, si so afinde lentamente el Acido
yodhidrico & le solucidn del epdxido acilado III, se
llega a la 3-aciloxi 16-metil 17w/-hidroxilo
513“15"16~pregneno 20-ona, IVhb, correspondiente. El

dcido clorhidrico introducido muy lentamente da un re—
sultado semejante, pero con rendimientos mucho peores.

Por reduccion del doble enlace exociclico de
IVa, o del doble enlace endociclico de IVb, se obtienen
principdl mente los compuestos V en forma de derivados
acilados (R'=acilo) (3-aciloxi 179+ ~hidroxilo 160{—m§
tilpregnano 20-onas) con o sin una funcidn cetdnica en
11, segin sea el producto de partida. Este resultado
no c¢ra de esperar, puesto que, par ejemplo, la hidro-
genacién de los compuestos I da el derivado 16f3i-~ metli
lado correspondiente en tanto quey,.de acuerdo con el

procedimiento de la invencidn, se¢ obgiene principal-
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monte el derivado 16 v.-metilado, queda
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las aguas madres de cristelizacidn las pequefias canti-
dades de isémero(% gque se forman simulténeamente. Por
gaponificacidn de V en forma de derivado acilado (R'-
acilo) se llega a las 3, 17./. -dihidroxilo 16~ -metil-~
pregnano 80-onas (R*'=H).

Como se acaba de indicar, el procedimiento de
acuerdo ch la invencidén, permite, por lo tanto, por
primera vez, llegar a derivados 16 “-metilados, pr-
tiendo de los compuestos I utilizables hasta ahora tni-
camente para la obtencidén de derivados 16 {»-metilados.
Se apliea iguaimente a productos I 3 x-aciloxilados y
a 3¢, aciloxilados; es decir, se pueden utilizar, por
ejemplo, como productos de partida, una 3 <l —aciloxi
16-metil / ™ ~pregneno 1l,20-diona o una 3{~ ~aciloxi
16-metil fﬁLlepregneno 20-ona fécilmemte accesibles,
la primere a pertir de una 34 -aciloxi ’Eh;6upregneno
11,20-diona, y la segunda & pmritir de 1la m egnadieno-
lona del comercio, de acwerdo con los métodos deseritos

en la bibliografia (lettsgtein, Helv, Chim, Acta, 1944,

27, 1803) v, ademés, se pueden convertir para su uti-
lizacidn los derivados V (R=H,) que no lleven funcidn
cetdénica en 11, en compuestos V (R=0) sometiéndolos a
la hidroxilacidn bioldgica en 11 de acuerdo con 1os
procedimientos conocidos, seguida de una oxidaciodn
crémica.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencion

sin limitarla, sin embargo, particularmente en cuanto

.Se refiere a la eleccidén del prodwe to de mrtida, cuya

caracteristica fundamental es el doble enlace 16-17.
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Ejemplo I: Preparacidén de la 354,17fx;dihidr5

1o 16cx’~matilpregnano 1l.,20-diona, V,

partiendo de la 3 -agetoxi 16-metil
ﬂﬁ 16-pregneno 11,20%diona, I (R =0,
R' = CH3CO).

Etapa 1: Preparacién de la 3<-hidroxilo 16g-metil

16,17 “~epoxipregnano 11,20-diona, II, (R = @,
R*=H

Se disuelven a la temperatura ambients 1,5 gf. de
diona I en 80 cc. de metanol y se afiaden sobre esta so-
lucidon 3 ce. de sosa 4N manteniendo la temperatura a 152C,
por enfriamiento exterior por medico de un bafio de hielo.
Se afiaden después 6 cc, de perhidrol de 110 volumenes,
se mantiene durante 30 minutos entre 15 y 20 ¢ C. y se de~
ja hasta el dla siguiente en la nevera; después de lo
cual se afiaden otros 6 cc. de perhidrol de 110 volimenes,
se mantiene durante 30 minutos entre 15 y 202 C. y se
deja en reposo durante una noche en 1la nevera. Al dia
giguiente se preciplita la mezcla reaccional en ague hela-
da, se aspira a la trompa la 3;g—hidroxilo 16{@Lmeti1
16,17 » -epoxipregnano 11,20-diona, IT, gque se lava con
agua hasta que las aguas de lavado sean neutras. Después
de secar, se obtienen 1,2 gr. ( o sea un rendimiento de
85 %) de diona II, p. de £, = 176-1772 C., suficiente-
mente pura para continuar las reacciones, Para el andli-
gis, se recristaliza en acetato de etilo, P. de f. =
177,52 C., /-«-"./20 =4+ 972 +1 (¢ =1 %, cloroformo).
Soluble en écidg acético (3 voldmenes), acetato de etilo
(6 volumenes), acetona y disolventes clorados; poco so-
luble en éter isopropilico ¥ en los alcoholes etilico y

metilico, insoluble en el agua, el éter etilico y el
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¢ci.clohexano. 2 5 L@. ? )
Anadlisig ¢ 022H3204 = 360,5 4 §§ ?
Calcuwlados C % 73,93 H% 8,9

Bneontrado: 73,9 9

Este compuestc no estd descrito en la bibliografia,

Etapa 2; Preparacidn de la 3.<-acetoxi 16 /—metil

16 ~17:¢ —epoxipregnano 11,20~diona, ITI,

(R =0, R* = CH3CO) a partir del compuesto
_II.
Se calientan a ebullicidn a reflujo durante 1 hora
y media, 1,5 gr.lde compuesto IT, 1,5 cec. de piridina
¥ 3 c¢. de anhidrido acético. Se enfria a la-temperatura
ambiente y se vierte sobre una mezcla de agua e hielo en
la gue se deja en reposo durante 30 minutos para que se
destruya el exceso de anhidrido acético. Se aspira z la
trompa el compuesto III bruto y se lava por empastado
con agua destilada y se seca. Se obtienen 1;67 gr. de
compuesto III (o sea; un rendimiento de 99;7 %) que pue~
de utilizarse directamente para seguir las demds opera -
ciones, P. de f. = 164¢ C.
Para el andlisis, se recristaliza en etanol. P.
de £, = 166-166,5¢ C., // /%0 = £1092 (c =1 %, cloro-
formo). El espectro ultrawiolgta acusa la ausencia del
grupo zﬁfﬁls -eno 20-ona.

El producto es muy soluble en los disolventes
¢lorados, soluble en benceno, tolueno y acetato de eti-
lo; poco soluble en etanol, metanol y éter isopropilicos
muy fioco soluble en éter de petrdleo y ciclohexano; in-

soluble en agua,
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' §2 g34§.§?7§§ é

Calculados € % Tleb H% 8,5
Encontrados 71,8 8,

(o

Este compucsto no ostéd descrito en la bibliogra-
fia.

Thape 3a: Preparacidn de le 3w -acetoxi  17gp ~hidro-

xilo lé6~metilenopregnano 11,20-~diona, IVa

(R =0, R' = CH,CO) & pertir del epdxido
I1I.

12 En 50 cc. de &dcido acdtico enfriado exteriormenm

te con ague ffi&, se heéce pesar una corriente de Acido
clorhidrico gaseoso anhidro hastz que acuse aproximada-
mente 6 % de dcido clorhidrico en peso, y se inbtroducen,
2 & 5 minutos, por medio de una ampolla de bromo, 12 cc,.
de esta solucidn, con agitacidn mecdnica en una suspen-—
gidn de 4 gr. de epdxido acetilado III cn 8 cc. de éter
anhidro enfriado & 02. La disolucidn se resliza lentamen-
te en 10 minutos aproximademente y el compuesto IVa co-
mienza & cristalizar 10 minutos después de la disolucidn,
Se continle agitando todavia 30 minutos , se aspira a la
trompa el derivado IVa, se lava con éter hasta que desapa-
rezca la acidez en el Ster de lavado y se seca. Se obtie-
nen 2,6 gr.-2,8 gr. (o sea, un rendimiento de 65 a T0%)
de compuesto 17w ~hidroxilado IVa, p. de £, 2182, gue
puede utilizarse pera continuar las operacionesg. Por eva-
poracidn de las aguas nadres y precipitacidén con agua,
se¢ obtienen todavia 0,8 gr. de une segunda recogida fécil
de purificar por cristalizacidn.

Para el andlisis, se recristalize la primera re-~

cozida en metanol. Prismas incoloros. P. de f. = 2252,
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/c//goD = ~ 142 (¢ = ”, cloroforno , soluble en frio
en los @isolventes clorados, soluble en ca&liente y poco
soluble en frio en metanol, etanol, acetato de etilo y
éter isopropilico.

AnaleJs C H O0_ = 402,51

4 34 5
Calculado: C % 71,6 H % 8,5 % 19,9
Eneontrado: 71,8 8,5 20,3

Este compuesto no estd descrito en la bibliografia.

22 Se disuelve 1 gr. de epdxido acetilado III en .
7 ce. de écido acdtico y se afiaden de una sola vez, a
15-202, 5 cc, de une solucién de &cido yodhidrico prepa~
rada mezclando 5 ce., de solucidn acuosa de dcido yodhidri-
co al 57 % con 20 cc. de &cido acético. Después de 10 mi-
nutos, se afiaden 15 cc. de agua, gse agpira a la trompa,
se lava y se secan los cristales. Se obtienen 0,66 gr. del
derivado Ivu, p. de f. 199¢ C., ( o sea, un rendimiento
de 66 %), Después de purificacidn en metanol, funde a
221¢ C.

Btgpe 3b: Preparacidén de la 3%« -acetoxi 17 e¢=hidro-

, -16
*xilo 16—metilﬂ{ﬁ 15-1 -~pregneno 11,20~

diona, IVb (R = 0, R' = CH;QQ) a partir

del epdxido IIT.

Bn una solucidén de 4 gr. de epdxido IIT, obtenido
segin la etapa 2, en 28 cc. de acido acético, se intro-
ducen, con agitacidn mecdnica, por medio de una ampolla
de dbromo, 20 cc. de una solucidn de dcido yodhidrico al
18 ¢ en dcido acético tomeda sobre la mezcla de H cc.
de solucidn de 4cido yodhidrico al 57 % en una cantidad

suficiente de Acido acético para 25 cc. La introduccidn
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lenta dura un cuerto de hora aproximadamente; se agita
todavia durante otro cuarto de hora a la temperatura am-
biente y después de afiaden lentamente 40 cc., de agua,
rascando para iniciar la cristalizacidn. 4l cabo de me-
dia hors de agitacidn, se aspira a la trompa, se lava
con ague hasta neutbralidad y se seca, Se obitiene de

2,6 8 2,8 gr. de derivedo 17 -hidroxilado IVb, p, de
f. 19192 ( o sea, un rendimiento de 65 a 70 %) que puede
utilizarse para seguir las reacciones. Para el andlisie,
se le recristaliza en metanol, P. de £, = 195¢ (.,
/@1/2% = - 162 (¢ = 1 %, cloroformo). EL compuesto IVb
se presenta en agujas bastante grandes. S6luble en los
disolventes clorados y en acetona; bagtante soluble en
acetato de etile, soluble en caliente y poco soluble en

frio en metanol, etanol y éter iscpropilico.

sndlisis: C,,H, 0. = 402, 51

24734°5

Calculados C % 71,6 H% 8,5 0% 19,9
Encontrado: 71,8 8,6 19,8.

Este producto no estd descrito en la bibliografia.

Etepa 4a: Preparacidn de la 3e/-acetoxi 17C{¥hidrge

xilo 165/ ~metilpregnano 11,20-diona, V

(R = 0, R' = OH.CO) a partir del deri=-
o .

vado IVa.

En wn aparato de hidrogenar, se pone en suspensidn
1 gr. de compuesto IVa en 80 cc. de etanol y se agita.
La disolucidn es casi total: se afiade Gespués negro pa~-
ladiado preparado segun las técnicas usuales partiendo
de 500 mg. de negro y 0,5 ce, de una solucidn de cloruro

paladioso al 20% de paladio. Despuds de haber purgado

- 10 -
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el aire, se hidrogena. La. absorcidn de la cantidad ted-
rica de hidrdgeno tiene lugar en 15 minutos. Se agita
todavia durente 20 minutos en atmdsfera de hidrdgeno,
se filtra el negro v se lava con alcohol. El filtrado

vy el alcohol de lavadc reunidos se evaporan a sequedad
en vacio y el residuo se recoge en 2 cc. de etanol. Se
enfria con hielo, se aspiran a la troupa los cristales
y se secan, Se obtiencn 750 mg. de compuesto V, P, de
£, =186 C., /% /20 = £ 54,5¢ (¢ = 1%, cloroformo).
Después de cristalizgcién en etanol, el producto se pre-
senta en cristales cuadrados mientras que cristaliza en
agujas en el éter isopropilico.

Muy soluble en los disolventes clorados, soluble
en etanol, éter isopropilico; poco soluble en éter etili-
¢o e insoluble en el agua.

Lndlisis: CouHag0s = 404,52
Calculado: C % 71,25 H% 8,97 o % 19,77.
Encontrado: TLe4 8,9 19,8

Etapa 4b: Preparacidén de la 3w’ —acetoxi 17 ck-hidro-

xilo 16¢¢ -metilpregnano 11,20-diona, V

(R = 0, R' = CH3C0) =& partir del derivado

_IVb.
Se opera como 8e ha indicado en la etapa 4a sobre 1
gr. de compuesto IVb., La hidrogenacidn se realiza algo
més lentamente y el rendimiento en producto cristalizado,
V, es de 65 %. Los puntos dé fusidn, poder rotatorio,
andlisis y espectro son riguroseamente idénticos a los
del compuesto V obtenido segin la etapa 4&, con el cual,

después de mezclar, no da depresidn del punto de fusion.
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Etapa 5: Preparacidn de la 3 =7, 17¥ -dihidroxilo

16ﬁffg§tilpregnano 11,20-diona V (R = Q,

R' = H) a partir de su acetato V (R' =

C .
o 00)

Se calientan a reflujo hasta disolucidn 1 gr, de
acetato V (R' = CHBCO) y 10 cc. de potasa metandlica nor-
mel (preparada por disolucidn de 8 cc. de potasa acuosa
de 489 Bé. en una can‘idad suficiente de metanol para
100 cc.), ¥ despuds sc mantiene durante 1 hora a 40-45¢ C.
con agitecidn. Se precipita en agua, se aspira a la
trompa, se lava con sgua hasta que las aguas de lavado
gseen neutras, se aspira y se seca. Se obitiene V (R' = H)
con un rendimiento cuantitativo. E1 producto es idéntico
al compuesic descrito en la solicitud de patente espa-
fiola Ne 254.144 presentada el 1l2-12-59, titulada: "Un
procedimiento de preparacidn de corticosheroides susti-
tuidos®.

Ege mplo 2: Preparacidn de la 3 - -acetoxi 16-bromome-—
pi1 S 16517

~pregnenc J11,20-0lona, VI,

Haciendo barbotear dcido bromhidrico anhidro en 100
ce. de Acido acético se prepara una solucién al 55 % en
peso de écido bromhidrico en el 4cido acético, ¥y se in-
troducen, en 5 minutos, 40 cc. de esta solucidn por me-
dio de una ampolla de bromo en una suspensidén de 10 gr.
de epbyido IITI en 20 cc. de dioxano enfriado a 09, agi-
tando mecénicamente, ¥ se continlda la agitacidén durante
3 horas a 0¢ después de lo cual se vierte la mezcla reac-—
cional espesa, que es de color amarillo anaranjado, en una

mezcla de agua y de hielo. Precipite el derivado bromado

- 12 -
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VI. Se lava con agua m sta neutralidad, se seca y s¢
recristaliza por disolucidn en cioruro de metileno ¥y
adicién de éter isopropilico hasta que comienza la
cristalizgacidn., EL compuesto VI, p. de £. = 1992 C.,

es soluble en los disolventes clorados, la dimetilfor-
mamida, la acetonz; bastante soluble en frio en el dei~
do aeédtico: soluble en caliente en metanol y etanol de
donde cristaliza por enfriamiento. El espectro ultra—
violeta presenta un/ méx. de 251 m,igff‘z 10,550, /ﬁ/go

= - 125 (¢ =1 %, cloroformo).

Ana:l.isisg 024H3304BI‘ = 465,4-2

Calculado: € % 61,93 H% 7,15 0% 13,75 Br % 17,17
Encontrado: 62,4 7,2 14,1 16,8

Eate compuesto no esté descrito en la biblio-
grafia.

Tratado con cine y dcido acético, da el com-
puesto T.

La deseripeidn de los detalles operatorios que
figuran en los ejemplos anteriares se entiende que no
es en modo alguno limitativa y no constituye mds que
un modo operatorio preferente. hAsi, pues, puede hacer-
se variar las temperaturas, la naturaleza de los disol-
ventes o emplear equivalentes técnicos de un agente
de acilacidn o de saponificacidn sin apartarse por
ésto del mreo de la invencidn y, en lugar de utili-
zar como producto de partida el derivado acetoxilado
I, se puede partir de cualquier otro derivado 3-acil-
oxilado e iguzalmente acilar II por anhidridos de otros
Zcidos, tales como los 4cidos propidnico o benzéico;

etc,

-13 -
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Esta Solicitud, que corresponde a la presentada en

Francia el 8 de Enero de 1.95G, bajo el nim. P.V. 783.552,

se acoge a losg beneficios del articulo 51 del vigente Bs-

tatuto sobre Propiedad Industrial,

0 T 4

Los puntos de invencidn mropia y nueva que se
presenten pare que sean objeto de esta Solicitud de Pa-
tente de Invencicn en Espafia, por VEINTE afics, son los
giguientes: .

18, Un procedimiento de preparacidn de cetoeste~
roides sustituidos y particularmente de 3,17 -dihidroxilo

16 o/ -metil pregnano 20-onas de férmula general Vi

CH3
Co
R ;"4:_."'/". - B s V¢
.V_'.-"J - ".4';4.."" '.-\.A?’_" o Y ) GHB

7
en la cual R = H2 0c=03%R'=H o un radical acilo, pu-
diendo encontrarse el grupo R'O en posicidn‘™ o Py de sus
extercs en 3, caracterizado porque se forma el 164,17 -

N
epoxido de una 3~hidroxi.o 16-metil :L:316-17~pregneno
20~ona por accidn del agua oxigenada o de otro agente de
epoxidacidn en medio slcalino, se¢ acila segin los proce~
dimientos conocidos este derivado, se trata por un &cido
halonidrico o cualquier otro Acido fuerte diluido en un

8isolvente & concentrociores de preferencia inferiores a

- 14 -
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10 %, se reduce el deri izao’no B
hidrogenacidn catalitica & 3 .naciloxi 17 - ~hidroxilo
15.ymmetilpregnano 11.20~d1iona, que se saponifica por
los procedimientos conocidos pasando & 3 7,17 - ~dihidro-
xilo 16" —metilpregnanodiona. )

20,~ Un procedimiento segin el punto 1, caracte-
rizado porque el &cido halohidrico empleado es el &cido
clorhidrico al 3 o 4% en 4cido acético y el derivado no
saturado formado es 1o 3.i-aciloxl 17 : ~hidroxilo l6-me
tileno pregnano 11,20--dions,

32,- Un procedimiento segin los puntos 1 & 2, ca-
recterizado porque el dcido halohidrico empleado es cl
édcido yodhidrico introducido lentamente, y el derivado
no saturado formado es la 3 --2cilexi 17 ~hidroxilo

.. 15-16 7 .
lé6-metil ... -pragnenc 11,20-diona.
¢ ,~ Un procedimicento de preparacidén de cetoes-
teroides sustituidos,
Tal y como g2 describe en la Memoria gue antia-
cede vy coh los fines que se han especificado,

Estg Memoris consta de quince hojas escritas

a méquina por una sol:z de sus caras.

Madrig,

o
—- g =
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