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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a procedimientos para 

preparar cotonas esteroidés que tienen grupos 17-halogenaL 

quiñilíeos y algunos de sus derivados.

Un procedimiento del Invento consiste en preparar 

una cetona esteroide de la estructura (I)5



10. carácter izada en que cada grupo R es hidrógeno o un grupo

alquílico, R*̂* es un grupo alquílico saturado con 2 átomos 

de carbono por lo menos, R es un grupo halogenalqu-l-inílico 

trans respecto a R^, R  ̂ es hidrógeno o un grupo alquílico  

o acílico , Q es un grupo metilénico o etilénico, los 

15, substituyentes en los átomos de carbono terciarios del

anillo C se hallan en la  configuración trams-anti-trans 

y en anillo A contiene una ligadura etilénica que termina en 

la posición 5,

en el que se hidroliza un derivado cetónico esteroide de la  

20. estructura (II)

X
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1 2  3donde R, R , R , R*̂ , Q y la configuración del anillo C son 

ta l como se ha indicado antes, el grupo X contiene un radical 

orgánico ligado al anillo A por oxigeno, azufre o nitrógeno,' 

existe insaturación en el anillo A o en el anillo B y el 

grupo X y la  insaturación forman una ordenación de átomos 

ta l que la hidrólisis acida puede convertirla, en una 3-cetona

4 ,5 -etilén ica . Los productos del procedimiento aquí expues­

to son 3-cetonas que tienen una ligadura etilénica en la  

posición 4 ,5  (cotonas o(j3-insaturadas) o en la posición 

5^10 (cotonas ^Y-insaturadas).

El invento incluye también un procedimiento para 

preparar un derivado cetónico esteroide caracterizado per 

tener la estructura (III)

donde R, R^, R^, R^, Q, la configuración del anillo C y la  

ligadura etilénica en el anillo A son ta l  como se ha indicado 

25* antes e Y es hidrógeno o un grupo acilico ,

en el que una cetona esteroide de estructura (I) se reduce 

en el grupo carbonílico, y, si es preciso, luego se acila .

El invento incluye también un procedimiento para



' .--í'
preparar un derivado cetónico esteroide caracterizado por 

tener la  estructura (II ) anterior, donde iP es hidrógeno, 

en el que un esteroide de estructura (IT)

1donde R, R , Q, la configuración del anillo C, X y la  

insaturación en el anillo A o el anillo B son ta l  como se 

ha definido antes con relación a la estructura (II)y  

se alquila en la posición 17 con introducción de un grupo 

halogen-alqu-l-iníli co R^.

La expresión "grupo alquílico", ta l como se usa 

ampliamente en esta descripción, incluye los grupos alquíli- 

cos tanto substituidos como insubstituidos. Asi .̂ un grupo 

alquílico puede ser un grupo de cadena recta o ramificada, 

con o sin substituyente; incluye un grupo alquílico substituí' 

do que tenga el carácter a lifático  de un grupo alquílico.'. 

Cuando un grupo R es un grupo alquílico, preferentemente 

tiene menos de 6 átomom de carbono; por ejemplo, puede ser 

un grupo metílico o e tílico .

R  ̂ es preferentemente un grupo alquílico insubsti­

tuido y, también preferentemente, contiene a lo sumo 6 átomos 

de carbono. R*** puede, por ejemplo, ser un grupo e tílico ,
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n-propílico o n-butilico. R  ̂ es un grupo halogenalquiní lico 

que tiene su ligadura acetilénica en el átomo de carbono 

más próximo al anillo esteroidéo D; preferentemente contiene 

menos de 6 átomos de carbono. Ejemplos de grupos halogenal- 

quinílicos son los grupos cloroetilínicos (C1CS.C-), bromoeti- 

línico, fluroetilínico y trifluorom etiletilinico. R̂  puede 

ser hidrógeno, un grupo alq uilico (por ejemplo un grupo 

1-tetrahidropiranílico) o un grupo acílico (por ejemplo un 

grupo acetílico o n-hpetanoilico): de preferencia R̂  tiene 

menos de 20 átomos de carbono.

Particularmente valiosos son los compuestos en los

que cada grupo R es hidrógeno, o únicamente un grupo R ¿e

la molécula es un grupo alquilico, y este es un grupo

metílico; los compuestos en que R̂  es un grupo e tílico ;

los compuestos en que R es un grupo cloroetilínico; los
x *compuestos en los que es hidrogeno; y los compuestos en 

los que Y es un grupo acetílico .

En los compuestos de estructura ( I I ) ,  e l grupo X, 

que se halla en la posición 3 de la molécula esteroidea, 

contiene un radical orgánico unido al anillo A por oxigeno, 

azufre o nitrógeno. El radical orgánico puede estar ligado 

al átomo de carbono en la posición 3 por dos de esos hete- 

roátomos. Preferentemente, el radical orgánico de X es un 

radical totalmente hidrocarburo. X puede pues ser un grupo 

alcoxi (por ejemplo, un grupo metoxi, etoxi, metoximetoxi o 

dihidroxipropiloxi), un grupo alquiltio (por ejemplo, un 

grupo eti_ltio  o benciltio), un grupo dialquilamínico (por 

ejemplo, un grupo N -pirrolidílico), un grupo alqulendioxi 

(por ejemplo, un grupo etilendioxi) o un grupo alquilenditio 

o alquilentiooxi.
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La insaturación presente en el anillo A o el anillo B 

que está asociada con el grupo X de modo que se forme una dis­

posición de ¿to_ mos ta l  que la  hidrólisis acida puede convertir 

el compuesto que contiene la  disposición de una 3-cetona

4 ,5 -e tilén ica , puede consistir en una sola ligadura etilénica  

que termina en la  posición 5 ( de modo que puede hallarse en 

la posición 4 ,5  , la posición 5 ,6  o la posición 5 ,1 0 ). La 

insaturación puede adoptar también la  forma de dos ligaduras 

etilénicas, una de las cuales termina en la posición 3 (de 

modoque puede hallarse en la posición 2 ,3  o la  3,4) mientras 

la otra termina en la posición 5; estas ligaduras etilénicas 

pueden estar conjugadas o sin conjugar. Los compuestos con 

una ligadura etilénica son compuestos en los que dos heteroáto- 

mos esta unidos al carbono de la posición 3 y se ejemplifican 

mediante los 3-cetales, los 3-mercaptoles y los 3-hemitioce- 

ta les, todos los cuales representan derivados de una 3-ceto­

na. Los compuestos con dos ligaduras etilénicas son los que 

tienen únicamente un heteroátomo ligado al átomo de carbono 

de la posición 3 , y estos se ejemplifican mediante los éteres 

enólicos, los tioéteres enólicos y los compuestos aminicos 

terciarios, que representan derivados de la  forma enólica 

de una 3-cetona.

Ordenaciones típicas de la  insaturación y el grupo X 

pueden hallarse en las mezclas de 3-alco xi-3 ,4- y -3 ,5 (1 0 )-  

-dienos (éteres enólicos de 3-cetonas 4 ,5 -e tilén icas), 

3-alcoxi-2,5(10)-dienos (éteres enólicos de 3-cetonas 5 ,10-  

-e tilén icas), 3-aciloxi-3,5-dienos (ásteres enólicos de 

cotonas 4 ,5 -e tilén icas), mezclas de 3,5-alquilendioxi-5- y 

-5(10)-enos (alquilencetales de 3-cetonas 4 ,5 -e tilén icas), 

3,3-alqailendioxl-5(10)-enos (alquilencetales de 3-cetonas
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5,10-etilénicas) y 3-tercialquilamino-3,5(6)-dienos (las  

enaminas terciarias de 3-cetonas 4 ,5-etiIó n icas).

Particularmente importantes son los derivados en 

los que X es un grupo alcoxi (por ejemplo, metoxi) y el anillo 

A tiene ligaduras etllénicas en las posiciones 2,3 y 5,10; los 

derivados en que X es un grupo etilehdioxi y los anillos A y B 

tienen una ligadura etilénica en la posición.5 ,6  o la posi­

ción 5,10; y los derivados en que X es un grupo alcoxi y 

los anillos A y B tienen ligaduras etilónlcas en las posicio­

nes 3 ,4  y 5 ,6  o 5 ,10 .

Por "alquilación" en la posición 17, ta l  como se 

usa en esta descripción, se significa la  fijación del grupo 

halogenalquimilico al átomo de carbono 17, con la formación 

consiguiente de un carbinol terciario . Los materiales de 

partida aptos para ese procedimiento se describen en la paten­

te belga no 608.370, o pueden obtenerse a p artir de los com­

puestos ahí descritos, mediante introducción del grupo apropia­

do en la  posición 3 . Asi, por ejemplo, la 13beta-etil-3-N- 

-pirrolidilgona-3,5-dien-17-ona puede prepararse por reacción 

de 13beta-etilgon-4-en-3,17-diona con plrrolidina en condicio­

nes de deshidratantes. El etilencetal de la  13beta-etilgon- 

-4-en-17beta-ol-3-ona puede prepararse a partir de la  última 

calentándola en solución con etilenglicol y ácido p-toluensul- 

fónico; y la correspondiente 17-cetona puede obtenerse luego 

mediante oxidación con ácido crómico o en condiciones de 

Oppenauer, para formar 3-etilenmonocetal de 13beta-etilgon-4- 

-en-3,17-diona, apto pomo material de partida para un proce­

dimiento de alquilación de este invento. Puede prepararse 

un hemitiocetal etilénico mediante reacción de beta-mercapto-



-etanol con la gon-4-en-17beta-ol-3-ona apropiada empleando 

ácido p-toluensulfónico como catalizador, y oxidación en 

condiciones de Oppenauer del 17-carbinol resultante, para 

formar la  17-cetona requerida. Un éter 3-enólico puede ser 

convertido en el correspondiente compuesto etilendioxi (e l  

3-etilencetal) calentándolo con etilenglicol y ácido p-toluen­

sulfónico. Puede prepararse un 3-alcoxi-3i5-dieno haciendo 

reaccionar la gon-4-en-17beta-ol-3-ona apropiada con 

alcohol anhidro y ortoformiato de e tilo , en benceno en reflujo 

y en presencia de clorhidrato de piridina como catalizador, 

y sometiendo el producto a oxidación de Oppenauer. Puede 

obtenerse un 3-aciloxi-3,5-dieno mediante la acilación selec­

tiva de una gon-4-en-3,17-diona.

El procedimiento de alquilación puede efectuarse 

empleando como reactivo de alquilación un compuesto organometá­

lico apropiado que contenga e l grupo halogenalquihílico 

que se desea introducir. El compuesto organometálico puede 

ser un reactivo Grignard (por ejemplo, bromuro de trifluoro- 

propinilmagnésico) o un acetiluro de metal alcalino, por 

ejemplo un acetiluro halogenado de l i t io .  Asi, puede efec­

tuarse halogenoalquihi-lación por obra del cloroacetiluro de 

l i t io .  La reacción alquiladora se efectúa a la  temperatura 

de reacción en un disolvente inerte apropiado, por ejemplo 

éter o tetrahidrofurano.

La hidrólisis de un derivado cetónico asteroide 

de estructura (II) a la cotona asteroide de estructura (I)

puede efectuarse poniendo el material de partida en contacto 

con un ácido y agua, a temperatura apropiada. De preferencia, 

el compuesto hidrolizado es un 3-alcoxi-2,5(10)-dieno. Cuando
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el material de partida contiene una ligadura etilénica en la  

posición 5)10, pueden obtenerse, en condiciones de hidróli­

sis suave, como con ácido oxálico acuosoalcohólico a 30RC 

y menos, cetonas jSY-insaturadas (gon-5(10)-en-3-onas) 

de este invento; en condiciones ácidas más enérgicas, como 

con ácido clorhídrico acuoso 6-n a temperatura ambiente, se 

fa c ilita  la isomerización a las cetonas o^j&-insaturaáas 

(gon-4-en-3-onas) y el producto que se recobra es el conjugado. 

Cuando el material de partida no contiene ligadura etilénica  

en la posición 5)10, la hidrólisis se desarrolla formando 

la cetona con insaturación conjugada. En algunos casos, 

por ejemplo cuando X es un grupo aciloxi, la reacción de 

hidrólisis puede efectuarse con el uso de una base, por 

ejemplo hidróxido sódico enmetanol acuoso. En muchos casos 

la hidrólisis con agua es innecesaria y todo lo que se requie­

re es un medio hidroxilico, por ejemplo un alcohol o un ácido 

carboxilico.

Las cetonas asteroides de este invento que tienen 

una ligadura etilénica en la posición 4 ,5  pueden obtenerse 

también por isomerización de los correspondientes compuestos 

con una ligadura etilénica en la posición 5)10. Esta isome­

rización puede efectuarse en condiciones básicas, como con 

hidróxido sódico o potásico acuosoalcohólico, a temperatura 

ambiente, o con alcóxido sódico en un alcohol a 60BC. Pueden 

usarse también condiciones ácidas vigorosas, como calentamien­

to en metanol con ácido clorhídrico concentrado. El proceso 

de isomerización se desarrolla con la  aparición del átomo de 

hidrógeno de la posición 10 antí respecto al de la posición 

9.



En otro procedimiento, un asteroide de estructura 

(I) en que R** es un grupo hidroxi, se e terifica  en la  posi­

ción 17 para obtener un esteroide donde R̂  es un grupo 

alquílico; por ejemplo, mediante reacción con 2,3-dihidropi- 

rano, para obtener un étertetrahidropiralínico. Puede 

obtenerse un 3-aciloxi-3,5-dieno de estructura (I I )  donde 

es un grupo acílico , mediante la  acilación de una 3-cetona

4,5 -e tllén ica  de estructura (I)  donde R̂  es hidrógeno, para 

formar un 3,17-diacilgona-3,5-dieno, seguido por hidrólisis  

preferencial del grupo 3-anol-acilato para formar una 

gon-4-en-3-ona de estructura (I) donde R  ̂ es un grupo acílico .

La reducción de una cetona esteroide de estructura 

(I) a un alcohol esteroide de estructura (I I I )  donde Y es 

hidrógeno, puede efectuarse empleando un reactivo apto para 

reducir un grupo carbonilico, por ejemplo borohidruro de 

sodio o tri-tercibutóxido-hidruro de litio/alum inio. El pro­

ducto de esta reducción puede luego acilarse en la posición 3 

para formar un compuesto de estructura (III )  donde Y es un 

grupo acílico , por ejemplo un grupo aoetílico, empleando 

métodos apropiados para la  esterificación de un grupo carbi- 

nólico secundario. Para la  esterificación de los compuestos 

que contienen un grupo carbinólico terciario deben emplearse , 

condiciones suaves, a fin de evitar la  deshidratación del 

grupo 17-carbinólico.

En las estructuras (I) a (IV) anteriores, no se 

disti_nguen separadamente los compuestos 13beta y 13alfa, 

por cuanto en el producto de una síntesis to tal que no haya 

incluido una fase apropiada de resolución las formas 13beta 

y 13alfa estarán presentes en mezcla equímolecular o en forma
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de racemato. Preferentemente, el material de partida en un 

procedimiento de este invento es un 13beta-enantiómero resuel­

to . El invento incluye particularmente la preparación de 

los enantiómeros provistos del grupo 13beta-alquílico en pre­

sencia o ausencia de sus enantiómeros 13alfa-alquílíeos, de 

modo que incluye la preparación de los compuestos 13-beta 

etílico s resueltos y las formas 13-beta en mezcla con las 

correspondientes formas 13alfa, en especial las mezclas racé- 

ni c&s *

Los productos de este invento son ú tiles, ya sea 

como agentes farmacéuticos de actividad progestativa, activ i­

dad inhibidora gonadotrópica de la p itu itaria  u otras valio­

sas propiedades hormonales asteroides, ya sea como intermedia­

rios para esos agentes farmacéuticos, Se ha descubierto que, 

en general, las propiedades de los compuestos farmacéuticos 

son superiores, o distintas, a las de los correspondientes 

compuestos provistos de un grupo 13-metílico. La diferencia 

en las propiedades entre los productos de este invento y los 

correspondientes compuestos 13-metilicos es, además, no solo 

una diferencia de grado, sino también una diferencia cualita­

tiva .

En particular, se ha observado que la homologación 

con un átomo de carbono adicional en la  posición 18 (dando 

un grupo 13-etíllco) da por resultado generalmente la reten­

ción y el refuerzo :de las valiosas propiedades de los corres­

pondientes compuestos 13-metílicos. Los productos de este 

invento con n-propilo o n-butilo en la  posición 13 manifies­

tan por lo general menos potencia, pero son todavía valiosos 

a causa deque muestran una separación de actividades distin-



ta  de la que muestran los 

l i  eos.

-

correspondientes compuestos 13-metí-

Actividad urosestativa

La medición de la  actividad progestativa por el 

método de Ctauberg según Elton y Bdgren, Endoorlnoloav. 1958, 

63. 464, ha dado los resultados siguientes:

Potencia

Brogesterona 100

17 alf a- c lor o e t  ini lgon-5 ( 10) -  
-en-l?b e t  a-o1-3-ona 
(+)-13beta-etilo 100

17alfa-cloroetinilgon-4-en-
17beta-ol-3-ona

(+)-13beta-metilo 300

( + ) -13beta-etilo lobo

( + ) -13beta-n-propilo 100

( i,) -13be t  a-e t  i 1-D-homo 
(e l compuesto 17a o() 400

(+ )-3 -acet oxi-17alfa-cloroet in il-  
13beta-etilgon-4-en-17beta-ol 1500

El compuesto (+)-13beta-m etilo, expuesto para compara­

ción, es uno de los agentes progestativos más potentes que se 

conocen hasta hoy día. La potencia de los compuestos 13beta- 

-e tílico s  es notable, especialmente por cuanto los (+)-enan- 

tiómeros activos tienen, correspondientemente, mayor activ i-
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Actividad inhibidora aonadotrópica de la p itu itaria

En un ensayo ideado para medir la actividad de 

bloqueo de la p itu itaria , se ovariectomizaron unilateralmente 

ratas hembras adultas, que luego se trataron diariamente con 

el compuesto de ensayo durante 14 días. En la autópsia 

al 153 día, se sacó el ovario dejado (e l izquierdo) y se le 

pesó. La hemicastración releva parcialmente el sistema 

hipotalámico-pituitario de la secreción ovárica, la cual se 

mide en virtud de una hipertrofia compensatoria del ovario 

restante. Los compuestos activos impiden esta hipertrofia, 

presumiblemente bloqueando la secreción de gonadotropina.

Con el empleo de este ensayo se obtuvieron los 

resultados siguientes:

15'. Estancia

17alfa-cloroetinilgon-4-en-
-17beta-ol-3-ona

(+)-13beta-metilo 100

(+)-13beta-etilo 260

( + ) -13beta-etil-D-homo 150
20. ""(el compuesto 17&0()

17alfa-cloroetinilgon-5(10) 
-en-17beta-ol-3-ona

(+)-13beta-etilo 225

(í.)**17alfa-cloroetinil-13beta-etilgon- 
-4-en-3, l?beta-diol 110

25. (+)-3beta-acetoxi-17alfa-cloroeti-
nil-13beta-etilgon-4-en-17beta-ol ISO

El compuesto (+)-13beta-metilo se usa como patrón 

de comparación, y los resultados demuestran la potencia



notablemente aumentada de los compuestos de este invento, 

sobre todo teniendo en cuenta el hecho de que son racematos.

Actividad estrogeno-antagonista

La potencia estrogeno-antagonista, medida por el 

ensayo de frotis  vaginal del ratón, según Edgren, Proc. Soc. 

Exo. Biol. Ned.. I960, 105. 252, dió los resultados siguien­

tes:

Potencia

Brogesterona 100

17alfa-cloroetinilgon-4-en- 
-17bet a-o1 -3 -ona

(+ )-13beta-metilo 6600

(+ )-13beta-etilo 10800

(+ )-13beta-etil-D-homo 
(e l compuesto 17ao() 200

Las cotonas esteroides de este invento que tienen 

una ligadura 5,10-etilénica son también valiosas como interme­

diarios químicos para preparar las correspondientes 4 ,9 (1 0 )-  

-dien-3-onas, que se describen en la  solicitud española 

Na 303.114.

El invento se ilu stra  con los ej ejmplos que siguen,

en los cuales las temperaturas están indicadas en grados

centígrados, los datos de absorción infrarroja (IR) se
-1refieren a las posiciones de máxima expresadas en cm 

y los datos de absorción ultravioleta (UV) se refieren a las 

posiciones de máxima expresadas en milimicras, con cifras  

entre paréntesis que denotan los coeficientes de extinción 

molecular a estas longitudes de onda.
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EJEMPLO 1. ' J

Agitando, se anadió (i.)-13beta-etil-3-metoxigona^2^5(10) 

-dien-17-ona (8 g) a cloroacetiluro de litio  (preparado a 

base de 5,53 g de m etil-litio  y 16,9 g de c is -l,2 -d iclo ro eti-  

5, leño) en éter (100 oc), bajo nitrógeno. Se agitó la mezcla

durante 48 horas a temperatura ambiente, se la virtió en agua 

y se aisló el producto por medio de éter. El material sólido 

asi obtenido fue triturado con metanol caliente, se le enfrió 

y se separó por filtración  el sólido cristalin o , en forma de 

10. (+ )-17alfa-cloroetinil-13beta-et il-3-metoxigona-2, 5 (10)-dien-

-17beta-ol bruto (4 ,5  g ); IR: 3390, 2200, 1695 y 1670.

EJEMPLO 2.

Agitando, se anadió bajo nitrógeno (+)-3-metoxi-13beta- 

15. -n-propilgona-2,5(10)-dien-17-ona (8 g) en éter (250 cc) a

cloroacetiluro de l itio  (a  base de 5,53 g Re m etil-litio  y 

16,9 g de cis-dicloroetileno) en éter (300 cc). Se agitó la 

mezcla durante 20 horas a temperatura ambiente y se enfrió la  

solución empleando un baño de -70&. Luego se anadió a gotas 

20. cloruro amónico acuoso saturado (50 cc), seguido por agua 

(200 cc), y se dejó que la mezcla llegara a la temperatura 

ambiente. Se separó la capa etérea, se la lavó con agua, 

se la secó y se la evaporó, lo que dió un residuo que fue 

recristalizado a partir de metanol, para obtener (+)-17alfa- 

25. -cloroetinil-3-metoxi-13beta-n-propilgona-2,5(10)-dien-

-17beta-ol (2 ,5  g); punto de fusión, 110-1162; IR: 2200,

1685 y 1660.



EJEMPLO 5.  ̂ - -

A m etil-litio  (94,6  g) en éter (300 cc) se añadió 

cis-dicloroetileno (11 g) durante una hora, seguido por 

(+)-13beta-etil-D-homo-3-metoxigona-2,5(10)-dien-17alfa-ona 

(12 g) suspendida en éter (200 cc), a temperatura ambiente 

y agitando. Luego se enfrió la mezcla en un baño de hielo 

y se la  añadió a gotas cloruro de amonio acuoso saturado 

(250 cc ). Se lavó la  capa etérea, se la  secó y se la  evaporó; 

la  trituración del residuo cristalino con metanol hirviente 

(100 cc) dió (+)-17a0(-cloroetinil-13beta-etil-D-hom o-3- 

-metoxigona-2,5(10)-dien-17a^ -o l (13 g), de punto de 

fusión 120-1262 (descomposición); IR: 3340, 2200, 1695 y 

1670.

EJEMPLO 4 .

A una mezcla de metanol (100 cc), dioxano (200 cc) 

y ácido oxálico (e l dihidrato, 2 g) se añadió (+)-17alfa- 

-cloroetinil-13beta-etil-3-m etoxigona-2,5(10)-dien-17beta- 

-o l (2 ,5  g) y se agitó la mezcla durante 2 horas; luego se 

añadió agua y se aisló el producto por medio de é ter. La 

cristalización, sucesivamente, a p artir de una mezcla acetato 

de etilo/hexano y de acetonitrilo dió (+)-17alfa-clo ro etln il-  

-13beta-etilgon-5(10)-en-17beta-ol3-ona (1 ,9  g), de punto 

de fusión 110-1142; IR: 3390, 2200 y 1710. La re cris ta liz a ­

ción de una muestra para análisis a partir de una mezcla de 

éter y hexano hizo ascender el punto de fusión hasta 115-1202. 

(Hallado: C, 72,2; H, 8 ,0 ; Cl, 9 ,7 ; CgjJHgyOgCl requiere 

C, 72,8 ; H, 7 ,85 ; Cl, 10,2%.



EJEMPLO 5
Agitando, se anadió ácido oxálico (e l dihidrato, 12 g) 

en agua (10 cc) a (+)-17alfa-cloroetinil-3-m etoxi-13beta-n- 

-propilgona-2,5(20)-dien-17beta-ol (1 ,0  g) en alcohol isopro- 

pilico (150 cc), bajo nitrógeno. Se agitó la mezcla durante 

2 horas, se la virtió en agua y se separó por filtración  y 

secó el precipitado, en forma de (+)-17alfa-cloroetin il- 

-17beta-n-propilgon-5(10)-en-17beta-ol-3-ona bruta, de punto 

de fusión 145-1503. Se purificó ésta disolviendo una por­

ción en benceno, seguido por cromatografía en gel de s ílice ; 

la elución con una mezcla de benceno y éter, seguida por la 

eliminación del disolvente y recristalización a partir de una 

mezcla de éter y hexano, dió el compuesto puro (0,35 g), de 

punto de fusión 174-1863; IR: 3470, 2210 y 1715. (Hallado:

C, 73,5; H, 8 ,4 . Cĝ Hĝ OgCl requiere C, 73,2 ; H, 8,1%).

EJEMPLO 6'.

A metanol (80 cc) que contenía agua (lo cc) y monohidra- 

to de ácido oxálico (1,75 g) se ahadio ( + )-17aa(-cloroetinil- 

-13beta-etil-D-homogona-2,5(10)-dien-17a/S -ol (2 ,5  g) en 

tetrahidrofurano (20 cc). Precipitóse casi inmediatamente 

un sólido. Se aaadió más tetrahidrofurano (20 cc) y se 

agitó la mezcla durante 45 minutos bajo nitrógeno. Se virtió  

en salmuera la solución límpida resultante, se aisló el pro­

ducto por medio de éter y se le recristalizó de una mezcla 

de acetato de etilo y hexano, para obtener (+)-17aaf-cloroeti- 

nil-13beta-etil-D-homogon-5(10)-en-17ap-ol-3-ona (1 ,4  g), 

de punto de fusión 150-1543; IR: 3480, 2210 y 1715.

.j/ ^ ¿i,
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EJEMPLO 7o V - -" * -

(+)-17alfa-cloroetínil-13beta-etil-3-m etoxigona-2,5(10) 

-dien-17beta-ol bruto (3 g, obtenido como en el eje_mplo 1)' se 

agitó en metanol (36 cc) que contenía ácido clorhídrico 11-n 

(2 ,4  cc) y agua (1 ,6  cc) durante 30 minutos. Luego se añadió 

agua, se aisló el produc_to por medio de éter y se le purificó 

recogiéndolo en benceno y cromatografiándolo en alúmina neutra 

la solución resultante; la elución con éter y la  re c r is ta li­

zación del producto aislado a p artir de una mezcla de acetato 

de etilo  y hexano dieron (+)-17alfa-cloroetinil-13beta- 

-etilgon-4-en-17beta-ol-3-ona (1 g ), de punto.de fusión 

183-184B (descomposición), después de previa fusión a 

152-1543, con resolidificación. Las muestras obtenidas 

recristalizando a p artir de una mezcla de metanol y agua 

(3 partes por 1 en volumen) el material cromatografiado 

tenían un punto de fusión de 187-1903 (descomposición);

UV: 240 (16,800); IR: 3280, 2200 y 1655. (Hallado: C, 72,7;

H, 7 ,8 ; Cl, 10,2. Cg-jHgyOgCl requiere C, 72,7; H, 7 ,8 ;

Cl, 10,2%).

20.
EJ IMPLO 8 .

En metanol (90 cc) que contenía alcohol isopropilico 

(10 cc) y agua (4  cc) se agitó con ácido clorhídrico 11-n 

(6  cc), durante 30 minutos y bajo nitrógeno, (+ )-17alfa-

25. -cloroetinil-13beta-n-propil-3-metoxi-gona-2,5(10)-dien-

-17beta-ol bruto (5 ,5  g, obtenido como en el ejemplo 2 ) .  Luego 

se diluyó la mezcla con agua, se aisló el producto por medio 

de éter y se le purificó recogiéndolo en benceno y cromato- 

grafiando sobre una tierra  de batán activada la solución 

resultante. La elución cán benceno que contenía una pequeña



proporción de éter y el aislamiento del producto, seguido por 

recristalización a p artir de una mezcla de acetato de etilo  

y hexano, dieron (+)-17alfa-cloroetinil-13beta-n-propllgon- 

-4-en-17beta-ol-3-ona (1 ,1  g), de punto de fusión 179-1813; 

UV: 240 (16,900); IR: 3460, 2200 y 1670. (Hallado: C, 73,5;

H, 8 ,2 ; Cl, 9 ,9 . ^22^29^2^*** requiere C, 73,2;
H, 8 ,1 ; Cl, 9,8%).

EJEMPLO 9.

Se suspendió (+)-17aof-cloroetinil-13beta-etil-D - 

-homo-3-metoxigona-2,3(10)-dien-17a^-ol (13 g) en metanol 

(180 cc) que contenía tetrahidrofurano (15 ce), dioxano 

(15 cc), agua (8 cc) y ácido clorhídrico concentrado (12 cc) 

y se agitó la mezcla durante 45 minutos bajo nitrógeno. La 

solución límpida resultante se v irtió  en salmuera y se aisló 

el producto por medio de éter; la recristalización a partir 

de una mezcla de aoetato de etilo y hexano dió ( + )-1 7 a ^ -  

-cloroetinil-13beta-etil-D-homogon-4-en-17a^-ol-3-ona 

(7 ,4  g), de punto de fusión 204-2063; UV: 240 (16,800);

IR: 3450, 2215 y 1670. (Hallado: C, 73,5; H, 8 ,1 ;

Cl, 9 ,6 . CggHĝ OgCl requiere C, 73,2; H, 8 ,1 ; Cl, 9,8%).

EJEMPLO 10.

Se añadió (+)-17alfa-cloroetinil-13beta-etilgon-4-en- 

-17beta-ol-3-ona (0 ,5  g) a 2,3-dihidropirano (5 cc) que con­

tenía benceno (0 ,8  cc) y monohidrato de ácido p-toluensulfó- 

nico (0,014 g), se calentó la mezcla hasta el punto de ebu­

llición  y se la  ma&tuvo a esa temperatura hasta que la diso­

lución fue completa. Luego se dejó enfriar la solución 

hasta la  temperatura ambiente, se la mantuvo a este nivel
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durante 16 horas, se la  diluyó con éter y se la lavó con 

bicarbonato sódico acuoso saturado, después con agua y 

luego con salmuera. La evaporación de la  solución desecada 

y la cristalización del residuo a p artir de heRano dieron 

(+)-17alfa-cloroetinil-13beta-etÍl-17beta-(2'-tetrshidropÍra- 

niloxi)gon-4-en-3-ona (0,36 g), de punto de fusión 125-1313. 

(Hallado: C, 72,4; H, 8 ,1 ; Cl, 8 ,2 . CggH^O^Cl requiere 

C, 72,45; H, 8 ,2 ; Cl, 8,2%).

XOv

25.

25.

EJEMPLO 11'.

Se calentaron conjuntamente en reflujo , durante 2 horas, 

( + ) -17alfa-cloroetinil-13beta-etilgon-4-en-17beta-ol-3-ona  

(3 ,0  g), anhídrido acético (48 oc), cloruro de acetilo  

(24 cc) y piridina (2 ,4  c c ) . Se evaporaron bajo presión 

reducida el agente acilante y el disolvente restantes y se 

distribuyó el residuo entre agua y una mezcla de benceno 

y é te r. Lo que dió (+)-17alfa-cloroetinil-3,17beta-diacetoxi- 

-13beta-etilgona-3,5-dieno bruto cristalin o . Después de 

trituración con éter frió , filtració n  y lavado con hexano, 

una muestra presentó un punto de fusión de 177-1803; IR: 2220, 

1755, 1740, y 1670; UV: 236 (18 ,800).

EJEMPLO 12.

A (+)-cloroetinil-3,17-beta-diacetoxi-13beta-etilgona- 

-3,5-dieno (alrededor de 2 ,5  g) disuelto en metanol (70 cc) 

y tetrahidrofurano (70 cc), bajo nitrógeno y enfriando a OS, 

se añadió una solución al 2% de potasa cáustica metanólica 

(200 cc) y se agitó la mezcla a oa durante 1 hora. Luego se 

virtió  la  solución en salmuera, se acidificó con ácido clorhí­

drico acuoso al 10% la suspensión resultante, se aisló el
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producto por medio de éter, se le recogió en benceno que 

contenía una pequeña cantidad de petróleo ligero y se filtró  

la solución en alúmina neutra. La evaporación del disolvente 

y la recristalización a partir de una mezcla de éter y hexano 

dieron ( + )-17beta-acetoxi-17alfa-cloroetinil-13beta-et;ilgon- 

-4-en-3-ona (1,27 g), de punto de fusión 185-187&; IR: 2215)

1740 y 1670; UV: 240 (16,900); (Hallado: C, 71,0; H, 7 ,7 . 

Cĝ HgpÔ Cl requiere C, 71,0; H, 7,5%).

EJEMPLO 13.

Una mezcla de (+)-17alfa-cloroetinil-13beta-etilgon- 

-4-en-17beta-ol-3-ona (3 ,0  g), anhídrido n-heptanóico (50 cc), 

piridina (2 ,4  cc) y cloruro de n-heptanoilo (25 cc) se calentó 

a 100R durante 3 1/2 horas y luego se enfrió, Por filtración  

se separó sal de piridinio sólida, y el resto del agente aci-  

lante y la piridina se destilaron a 0,5 mm, lo que dió como 

residuo (+)-17alfa-cloroetinil-3,17beta-diheptanoiloxi-13beta- 

-etilgona-3,5-dieno (3 ,7  g), una porción del cual cristalizó  

a p artir de metanol en forma de un sólido céreo, de punto 

de fusión 56-653; IR: 2880, 2220 y 1735.

EJEMPLO 14.

A (+)-17alfa-cloroetinil-3,17&eta-diheptanoiloxi-13beta- 

-etllgona-3,5-dieno (3-,5 g) disuelto en metanol (360 cc), 

bajo nitrógeno y enfriando a OS se añadió una solución al 

de potasa cáustica metanólica (120 cc) y se agitó la 

mezcla a os durante 2 horas. Se virtió  en salmuera saturada 

la solución resultante y se aisló el producto, por medio de 

éter, en forma de una goma, que fué recogida en benceno que
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contenía una pequeña cantidad de éter y filtrad a en alúmina 
neutra. Se aislé (i)-l?alfa-cloroetin il-13b eta-etil-17b eta-  

-heptanoiloxigon-4-en-3-ona en forma deuna goma no c r is ta li­
zadle (3,7 g).

5.
EJH'IPLC 15 *

Agitando se añadió borohidruro sódico (2 g) 4 
(4)-17alfa-cloroetinil-13beta-etilgon-4-en-17beta-ol-3-ona  
(5 g) en etanol (250 cc) y se agitó durante 3 horas la  

10. mezcla resultante. Después de acidificar con ácido acético  
acuoso, se añadió agua y se aisló el producto por medio de 
éter, con lo que se obtuvo (¿ )-17alfar-cloroetinil-lgbeta- 
-etilgon-4-enr-3,17beta-diol (5 g) en forma de un polvo amorfo, 
que se cree es una mezcla de las formas 3alía y 3 beta,
IR: 3340 y 220. (Hallado: 01, 9 ,4 . C^HggOgCl r e f ie r e
01, 9,4%).

EJEMPLO 16.

A (4) -17alía-cloroetinil-13deta-etilgon-4-en-3-ona20.
(2 ,2  g) en tetrahidroíur ano (100 oo) enfriado en un baño de
hielo, se añadió tri-tcrcibutóxido-hidruro de litio/aluminio
(2 ,2  g ), se agitó y enfrió la  mezcla reaocional durante 2 horas
y luego se la  dejó en reposo dursnte la noche a temperatura
ambiente. Se añadieron agua y ácido clorhídrico y se aisló 

25.
el producto utilizan do éter. La goma resultante fué c r is ta ­
lizada a p artir de éter y a partir de petróleo ligero y dió 
(4)-17alfar- cloro etinil-iabeta-etilgon-4-on-3beta, 17bet a-diol 
(0 ,8  g ), de punto de fusión 120-124".

EJEMPLO 17.
Se añadió tri-tercibutóxido-hidruro de litio/aluminio
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(0,5 g) a ^ )-17bet a-ace to xi-17 alfa-cloro etini 1-13b e t  a- 
-etllgon-4-3n-3-ona (0,5 g) en tetrahidrofui-ano (20 oo). 
Después de reposo durante la  noche a temperatura ambiente, 
se anadié agua ( l  ce) y se separaron por f  iltracién  los 

5* sólidos suspendíaos. La evaporación del filtrado dió
(+)-17beta-acetoxi-17 alfa-olor oe t  inil-13beta-etilgon-4-en- 
-3betar-ol en forma de una goma (0,45 g); IR: 3390, 2225 

y 1740.

10. EJEMPLO 18.
Se disolvió en metaiol (25 ce) (jk)-17alfa-clorootinil- 

-13b3ta-etil-l7beta-heptanoiloxigon-4-en-3-ona (0,59 g) y 
se añadió un exceso de borohidruro sódico. Después de agitar  
a temperatura ambiente durante 2 horas, se añadió ácido a c'eti- 

15. co acuoso al 50% (10 cc), se virtió  lámesela en salmuera 
y, utilizando éter, se aisló el producto en forma de (¿ )-  
-17alfar cloro etinil-13beta-etil-17bet a- heptano iloxigon-4- 
-en-3-ol (0,5 g); IR: 3380, 2565, 2530, 2220, 1740 
y 1260.

20.

EJEMPLO 19.

Se mantuvh durante 16 horas en piridLna (10 cc) que 
oontenía anhídrido acético (15 cc) (¿)-17alfard o ro etin il-  
-13beta-eti&gon-4-en-3,17beta-diol (2 g, el producto del 

25* ejemplo 15). Después de añadir ácido clorhídrico diluido, 
se aisló el producto por medio de éter y se le recristalizó  
a partir de netaaol acuoso, para obtener (4)-3-acetoxi-17alfa- 
-cloroetinil-13beta-etilgon-4-on-17beta-ol (0,9 g), de punto 
de fusión 154-160°; IR: 3450, 2205 y 1725. (Hallado: Cl, 9 ,0 . 
OgjĤ oÔ Cl requiere Cl, 9,1%).
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EJEMPLO 20.
Se repitió e l  procedimiento del ejemplo 19 erap3ea3.de 

el 3beta,17beta-diol del ejemplo 16 (1,4- g) en piridina 
(7 cc) y anhídrido acético (10,5 oc) y acidificando con ácido 

5, ailfúrico 2-n, lo que dió §1 3beta-acetoxi-17beta-ol (0,8 g ), 
de punto de fusión 163-165". (Hallado: C, 70,6; H, 7 ,9 ;
Cl, 9 ,0 . C ^g O ^C l requiere C, 70,8; H, 7 ,75 ;
01, 9,1%).

EJEMPLO 21^
Se añadió anhídrido acético (1 cc) a (±)-17beta- 

-acetoxi-17alf ar-cloroetinil-13beta^etilgon-4-eñ-3beta-o3 
(0,45 g) en piridina seca (20 cc) y se dejó la solución en 
reposo durante la  noche a temperatura ambiente. Se virtió  
la  mezcla en agua, se la acidificó con ácido clorhídrico 
diluido, se recuperó el producto utilizando éter y se le 
recristalizó  de éter en forma de (+)-17alfarcloroetin il- 
-3beta,17beta-diacetoxi-13betaretiígon-4-eno (0 ,2  g ), de 
punto de fusión 144-145"; IR: 2210, 1745 y 1730. (HáLlado:
0, 69,6; H, 7 ,6 ; Cl, 8 ,2 . (y^O ^C l requiere: C, 69,5 ;
H, 7 ,5 ; 01, 8,2%).

EJEMPLO 22.
Á (4)-17alfar-cloroetinil-13beta-etil-17beta-hept aio&lo- 

25. xigon-4-en-3-ol (0 ,5  g) en piridina (5 cc) se añadió cloruro 
de acetilo (0,12 g) en benceno (4 cc) y se agitó la  mezcla 
durante 20 horas. Luego se enfrió el producto en hielo 
mientras se añadía agua, se v irtió  la  mezcla en salmuera y 
se aisló el producto, por medio de benceno, en forma de

15.

20.
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(4)-3-acetoxi-l7alf ar'Cloroetinìl-l6be*t:a-etil-17beta-heptanoil- 
oxigon-4-eno (0,2 g), que ea una goma; IR: 2210, 1740 y 1670.

5.

10.

15.

EJEMPLO 23.

A una solución limpida de (4)-17alfa-cloroetinil- 
-13beta-etilgon-4-en-3beta,17beta-diól (0,8 g) en piridina 
(25 ce) se añadió anhídrido succinico ( l ,0  g), se agitò 
la  mezcla durante 3 días y luego se la  v ir tió  en agua (100 cc ). 
Después de 5 minutos de reposo, se acidificó la  solución co n 
ácido clorhídrico diluido, a p artir de una mezcla de acetona 
y hexano, en forma de 3bet a-hemi succinato de 17alfa- cloroeti- 
nil-3heta-etilgon-4-on-3heta,17betar-diol (0,5 g), de punto de 
fusión 155-157°, con una molécula de hexano de cristalización;
IR: 3370, 2200, 1740, y 1710. (Hallado: C, 70,1; H, 8 ,3 . 
Cg^H^O,.Cl.CgH^ requiere C, 69,7; H, 8,9%). Por tratamien­
to en acetona con bicarbonato sódico, se le convirtió en el 
hemisuccinato sódico, que fue recristalizado a p artir de una 
mezcla de éter y alcohol; punto de fusión, 160-170° (descom­
posición) .

20.
EJEMPLO 24.

Se añadió (4)-17alfa-cloroetinil-13beta-etilgon-4-en- 
-3beta,17beta-diol- (1 ,0  g) a piridina (1 cc) y anhídrido 
n-heptanóico (1 ,1  cc), se dejó reposar la  mezcla durante 

25. 24 horas, se la v ir tió  luggo en agua, se la agitó durante
2 horas, se la acidificó con ácido sulfúrico diluido y se la  
volvió a agitar durante 2 horas. El aislamiento del 
producto utilizando éter y la  cristalización  a partir de 
metanol dieron (4)-17alía-cloroetini 1- 13beta-etil-3-beta
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, 1
'i .

-heptanoiloxigon-4-eno (0,65 g) ,  de punto de fusión  

14*2**14*4*̂  #



N O T A

Descrito el invento se declaran nuevas y de propia 
invención las siguientes reivindicaciones, con prioridad de 
la  demanda depatente "británica n° 32064/63 del 14 de agosto 
de 196-3.

5.

10.

15.

1 . Procedimiento para p? eparar cetonas esteroides y 
sus derivados, en especial una cetona esteroide de estruc­
tura

caracterizado pn que cada grupo R es hidrógeno o un grupo 
alquilico, R es un grupo alquilico saturado que tiene por lo

* 2 
20* os nos 2 átomos de carbono, R es un grupo halogenoalqu-l-iní-

lico trans respecto a R̂ *, R̂  es hidrógeno o un grupo alqui­
lico o acilico , Q es un grupo metilénico o etilènico, los 
substituyentes en los átomos de carbono terciarios del anillo 
0 se hallan en la configuración trans-anti-trans y el ani- 

*" lio A contiene una ligadura etilènica que termina en la  posi­
ción 5, procedimiento en el que se hidroliza un derivado de 
cetona asteroide de estructura



5.

10.

15.

1 2 *3donde R, R , R , R , Q y la  configuración del anillo C son 
ia l  como se ha indicado antes, el grupo X contiene un radical 
orgánico ligado al anillo A por oxigeno, azufre o nitrógeno, 
existe insaturación en el anillo A o en el anillo B y el 
grupo X y la  insaturación forman una disposición de átomos t a l  
que la  hidrólisis ácida puede convertirla en una 3-cetona
4 ,5 -ctilén ica .

2. Procedimiento de acuerdo con la. reivindicación 1, 
caracterizado por e l hecho de que el compuesto hidrolizado
es un 3-alcoxi-2,4(10)-dieno.

3. Procedimiento de acuerdo con la  reivindicación 2, 
caracterizado por el hecho de que la  hidrólisis se efectúa en 
condiciones suaves y el producto es una gon-5(lO)-en-3-ona.

4. Procedimiento de acuerdo con la  reivindicación 1 o
la  reivindicación 2, caracterizado por e l  hecho de que la  hidróli­
sis se efectúa en condiciones enérgicas y el producto es una 
gon-4-en-3-ona.

5. Procedimiento, para preparar un derivado de una 
oetona esteroide como se ha definido en la  reivindicación 1,



caracterizado por e l hecho de que el derivado tiene la  
estructura

5.

10 *

1 2  315. donde R, R , R , R , Q, la  configuración del anillo C y la
ligadura etilènica del anillo A son como se ha definido en la  
reivindicación 1, mientras que Y e s  hidrógeno o un grupo 
acilico , en el que la  cetona esferoide se reduce en e l grupo 
carhonilo y, si es preciso, se acila luego.

20.
6. Procedimiento de acuerdo con la reivindicación 5, 

caracterizado por el hecho de que el agente acilante que se 
usa es un agente acetilante.

2$. 7. Procedimiento, para preparar un derivado de cetona
esferoide como se ha definido en la  reivindicación 1, donde 
3R es hidrógeno, caracterizado por e l  hecho de que un esfe­

roide de estructura
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donde R, R , Q, la  configuración del anillo C, X y la  insapu­
ración en el anillo A o en el anillo B son como se ha definido
en la  reivindicación 1, se alquila en la  posición 17 con

2
introducción de un grupo helo ge no a lq u -l-in íli co R .

8. Procedimiento de acuerdo con la  reivindicación 7) 
caracterizado por e 1 hecho de que la  alquilación se efectúa 
con cloroacetiluro de l i t io .

9. Procedimiento, para preparar una cetona esteroide 
como se ha definido en la reivindicación 1, donde R̂  es un grupo 
acílico y la  ligachra etilènica del anillo A se halla en la  
posición 4 ,5 , caracterizado por el hecho de que una cetona 
esteroide correspondiente donde R es hidrógeno se acila  para 
formar un 3 ,17-diacilgona-3,5-dieno y luego se hidroliza 
preferencialmente e l grupo 3-enol-acilato.

10. Procedimiento, para preparar una cetona esteroide 
como se ha definido en la  reivindicación 1, donde R̂  es un 
grupo alquílico, caracterizado por e l hecho de que se e te r if i-
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ca la  correspondiente cetona e steroide donde R es hidrógeno.

11. Procedimiento de acnerdo con la  reivindicación 10, 

caracterizado porque R̂  es un grupo tetrahidropiranílico y la
5. eterificación se efectúa con 2,3-áihidropirano.

12. Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las 
reivindicaciones precedentes, caracterizado por e l hecho de 

que cada grupo R es hidrógeno.

10.
13. Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones precedentes, caracterizado por e l  hecho de 
1

que R es un grupo alquílico insubstituido, que contiene a lo 
sumo 6 átomos de carbono.

15.
14. Procedimiento de acuerdo con la  reivindicación 12,

1caracterizado por e l hedió de que R es un grupo etílico .

15. Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las re i -  
20. vindicaciones precedentes, caracterizado por e l hecho de que

Q es un grupo metilènico.

16. Procedimiento de acuerdo oan cualquiera de las rei­

vindicaciones 1 a 14, caracterizado por el hecho de que Q es
25. un grupo etilènico.

17. Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las re i­
vindicaciones precedentes, caracterizado por e l  hecho de que
2R es un grupo cloroetin ilico .
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18. Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 8 y 12 a 17, caracterizado por el

3
hecho de que R es hidrógeno.

5.

10.

15.

20.

19. Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 4, caracterizado por el hecho de que 
cada R es hidrógeno, R es un grupo e tílic o , R es un 
grupo clo ro etin ilico, R̂  es hidrógeno y Q es un grupo meti­
lèni co.

20. Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4 , caracterizado por el hecho de que

1 2cada R es hidrógeno, R es un grupo e tilic o , R es un grupo 
cloroetinílico, R̂  es hidrógeno y Q es un grupo etilènico.

21. Procedimiento de acuerdo con la  reivindicación 6 ,
caracterizado por e l  hecho de que cada R es hidrógeno, R

2 3es un grupo e tílico , R es un grupo cloroetinílico, R es
hidrógeno y Q es un grupo metilénico.

22. Procedimiento para preparar cetonas esteroides y 

sus derivados.
Segán se describe y reivindica en la  presente memoria 

descriptiva que consta de 31 páginas foliadas y escritas a 
máquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 13 agosto 1964. 
p. a.

JAIME ISERN
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