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MEMORIL TESCRIPTIVA

Se ha descubierto gue los 6 alfe-metil-lé~fluoro-
metilen-esteroides de la fdrmula general I
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Ry significa H',H; alfaH, betaOH o =0,

R, sigifice H, OH w O-acilo,

R, significa H o acilo e

Y significaHo F,
asi couo sus derivasdos l-, 6~y 1,6~dehidro, poseérvaliosas
propiedades farmacoldgicas.

Los cowpuestos de la serie progesterdnica menifies-
tan excelente accidn gesﬁé’cex;a y son particularmente apbtos pa-
ra la aplicacidn por via oral. Los productos finales de la se-
rie corticoide poseen my buens aceion corticoide. isi, la
6alfa-met il-16-fluoromct ilen-prednisolona despliega una accion
25 veces noyor que la de la prednisolona en la prucba dol gra-
nuloma de le bolsa en las ratas.

Objcto dc este invento es un procediniento para
preparar 6elfa-mctil-l6-fluoromebilen-csteroides de la fo’r"mu-
la gencral I, asi como sus derivados 1-, 6~ y 1,6~dchidro, que
consiste en hidrogonar cataliticamente un esteroide d: la for-

mla II

II
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en que

Rl’ R?, RS 6 Y ticnen el significado ya expuesto ¥y

X gignifica cloro o brouo.

Segln ¢l invento, ce asiwismo posible esterificar
el producto final obtenido (en caso de que se parta de un com-
puesto dola formla II en que R, sigiifique un grupo hidro-
xilo y/o Ry signitique hidrdgeno) o saponificarlo (em caso do
que So camploc como meterial de partida un compuesto dc lz for-
mila IT en que R, signifique un grupo aciloxi y/o R; signi-
fique wn grupo acilo) en posicidn 17 y/o 21, por métodos ya
de =i wsualas. Adcmés, siempre guc sc desee, es posible intro
duoir por tratamicnto con agentes deshidrogeneantes, una o res-
pectivammto dos ligadurcs dobles mds en posicion 1,2 y/0 on
sicion 6,7.

’ Lo hidrogenacidn de un compussto dc la formla II

s¢ rcaliza sn les condicioncs usuales. Como catalizador sc em-
plca con ventaja un cabalizador dc metal noble, como por ejeu-~
plo palgdio o platino, en ocasioncs sobr¢ una substancia do
soporte, como carbonato célcico, carbo'r;, carbonato do ‘:stron-
cio 0 sulfato d bario. Ln hidrogenacidn sc rcaliza wontajosa-
mente ¢n Solucidn. Como disolwentcs ontron on consideracidn
los que suclen emplearse para csta clase dc hidrogenacionos,
como por -ejcmplo el acetato dc etilo, el dioxmno, ¢l metilgli-
col 0 los alcoholes comp ¢l metanol o el ctanol. TPaubidn ha

demostrndo scr ventnjoso actuwar en presencia de un accptor de

.
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protones. En concepto de aceptores de protones pueden utili.
zarse bases orglnicas, en particular aminas terciarias, como
la trimetilamina, la trietilamina o la N-metllpiperidina. ILa
reaccidn se efectila yentajosamente con-presibdn normal y a la
temperatura ambiente,

El desarrollo sin complicaciones del procedimiento de
este invento tampoco era previsible por los expertos. Como el
material de partida contiene en la posicidn 16 un grupo
fluorometileno, debia asumirse que en las condiciones de una
hidrogenacién catalitica el grupo 16-fluorometileno se conver-
tiria en un grupo 1l6-fluorometilo; tanto mAs cuanto que en la
literatura se describe la conversién.de i6~metilen-l7a1fa~
hidroxi o respectivamente -l7alfa-aciloxi-esteroides en lé-
-metil-17alfa~hidroxi- o respectivamente -l7alfa-aciloxi-es-
tecroides mediante hidrogenacidn catalitica. Las condiciones
de rcaccidn que en cllas sc¢ indican corresponden a las con-
diciones de rcacecidn utilizadas para el procedimiento aqui
expuesto. En particular, se recurrec alli tembién a los mismos
catalizadores que en este procedimisnto. Resultd por lo tanto
sorprcndcnte que cn el procedimiento del invento no sc ataque
e¢l grupo 16-fluoromctileno. Fué ademds sorprendentc que la hi-
drogenacidn no tenge que interrumpirse después de absorbida
la cantided calculada de hidrdégeno, sino que cesa por si '
misma, sin que rcsulte atacado el grupo 16-fluorometileno,
Este sorbrendente curso de la rcaccidn carece de analogia

en el campo de los csteroides.,
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S.oun €1 invonbo cg posible imtroducir on los pro-
ductos obtunidos unn, 0 respoctivementc dos, ligadurss dobles
mas en 1a posicion 1,2 y/o 1n posicidn 6,7, por tratoui.nto
con agmtcs deshidrogenmites.

La 1,7-dcshidrogenacidn pucde oftctuarse por via
quinica o microbioldgica.

En concepto du agente quimico dc deshidrogenescidn

es apta pavrticuleruwente la 2, 3-diclore-p, 6-diziaono~bonzoquino.-

na. 51 se cuples ?,3-dicloro-5, 6-digiano-benzoguinons es con-
veniente actucr en presencia de un disolvente con punfo de

gbulicion ds 30 a 150¢ aproximadamente. En calidad do disol-

ventes son aptos, por ejemplo: el sbtenol, el butanol, el bu-

. . / I . . . <
tanol terciario, el éster metilico de dcido tercibutilncdtico,

el acetato de metilo, el dioxamo, 6l dcido acédtico glacial,

el benceno, el tetrahidrofuranc, la acetona, etc. Es ventajo-

80 agregar o la mezeln reaccional peguefing cantidedes dc_z hi-
'trobenccno; Los tiempos dc reaccion son de 5 a 48 horns, so-
gu'n el disolvente quc sc cuple ay ¢l material de partida o
que €c recurre. D¢ conveniencin, ln reaccidn se realiza o la
tomperatura de ebullicion del disolwvente emplendo.
Para 1la 1, ?-deshidrogenacidn microbioldgica puc-
den cuplearss todos log microorgrnismos usuales para clla.
Lo farmentacion requisre nlrcedcdor de 4 n 24 ho-
ras, segu'n el lcroorgmismo cuplsado; por lo deuns 8o desa-
rrolln de la unnera ya conodida por la literatura. Sumcnmente

apbos son el Brcillus sphaericus, Corynebacterium simplex y
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el Pugarium solsni. Una 6,7-deshidrogenacidn se realizn con
clornni}o en presencin de un disolvente inerte, como benceno,
tolueno, xileno, cloroforme, cloruro de metileno, acctona,
metenol, etonol, butmmol tereimrio, tetrehidrofursno o deido
ncético ncinl. Do convenicnein, 1a reaccidn se efectia en
caliente, on ocasiones a la tempernbura de ebullicidn del dis
solvente cupleado. Bl cloranilo s ecmples por lo gencral en la
proporcidn molar de 1:1, pero ¢l excesSc no es perjudicinl.
aslmismo vs posibles acilar grupos OH libres en la
posicidn 17 y/o la posicidn 21 de los productos finalcs: _
Como ogentos de acilacidn son utilizebles todos los dcidos,
o sus deriveodos aptos para esterificneidn, que den éstorcs
fisiolégicamente compatibles. Por ¢jemplo, puedenm emplearse
los silguientes 4cidos o sus derivedos spbos para cstorifica-
cidn: deidos carboxilicos como ¢l dcido acdbico, cl deido
propidnice, ¢l deido butirico, ¢l dcide valerismico, ¢l Acido
isoveleridnico, el deido trivetilacético, el Acide caprdnico,

7 . ’ s L PET L Jas
el acido entmtico, el acido caprilico, el acido palmitico, el

dcido ungecilénico, el acido benzoico, el Acido hexahidreben-
zoico, :ic;idos ciclopentil-, ciclohexil- o aril-ascéticos y -pro-
pidnicos, como el Acido fenilmeético o el Acide fenilpropidni-
c0, ¥y asimismo Acidos halogemcarboxilicos como el dcido cloro-
acético, Acidos etéreos o acidos heberociclicos como el deido
furancerboxilico-(?) o el Acido nicotinico. En ocasiones, para

la preparncicfn de deriwados solubles cn agun se puede csteri-
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ficar tambidn con Acidos dicarboxflicos, dcidos amino- o al-
quilanino-cerboxflicos o dcido fosfdrico o sulfirico. Do cstn
manera puedcn prepararse, per cjemplo: oxalnrtos, succincgog,
molestos o las snles de adicidn de dcido do dsteres dc Acido
aminocarboxilico, coms por cjemplo Cstercs dc dcido asparngf-
nico o de dcido dictilaminoncdtico. Dorivados npios pora 1o
esteriﬁcac@dn son, ademds dc los dcidos libres, por ¢ jemplo
sus hrlurog, mhi'dridos, derivados tidlicos ¥y asindisme log
cotonos. Para los métodos de tronsestcrificacidn son apbos
tambidn los Jstorcs de alquilo infsrior.

Viceversa, pucden saponificarsc los grupos estd-
ricos existontes on posicidn 17 y/o posicion 21, en cuyo ceso
s¢ cuplemn por 1o gencrnl solucioncs d: hidroxido potAsico o
sddico, do carbonato potnsico o sodico o dc bicarbonsto potd-
gico o sodico cn agun, metmol. ¢banol 0 sus mezclas. Sc puo-
do nctuar o la teaperatura ambicntc o con cealor, dc convenicne
cia oxcluyondo ¢l oxi'gcno.

Conformc al invento puedon cmplcorgc como mebc.

rinl 4o partida, por ejemplo, los cetcroides siguicntoes:

6~dibromomctilen~le~fInoromst ilen~4-pregnen-170lfn-01.3,20~

diona,

6-dicloronct ilen-le~fluoromet ilen-4-pregnon~1701fn-~o0l.3, 20-

dionn.

6-dibromomstilen-le-fluoromctilen-4-prognen~17alfa, 21 -diol
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3,°0-dionn ¥ ¢l fl-ncotato do dsta,

6~-dibromome tilen-l6-Ifivorometilen~-4-pregncn~llbeta, 1721 fa, 21~

triol-3,70-dions y ol ?l-ncctato do dsta,

6-dibromomctilen~l6-fluoromc ilcn~4 ~proguen~-17alfa, 21-diol~3,11,

0-trionn y ¢l P1 ncctate do dsta

6~dibromometilen~2nlfa~fluoro~16~fiuoronetilen-4-pregnen-llbe~
tn,17A1lfn, 21-triol-3,20~dionn y el ?l-ncetato de ésta,

e;aibrozzpme’c ilen~9alfa~fluoro.ls~fluoronet ilen-4~pr§ gnenw—17al-

£n,21-d101~3,11,20-triona y el 2l-ncetato de €sta,

Los compuestos de partida de la £drmula II pueden
prepararsc, por ejemplo, _por ¢l procedimiento descrifto en ‘
"Tetrrhedron”, volumen 9, prgina 149 (1960). Pera ello so par-
te ventojosamente, por ejemplo, de un éter 3-fendlico de una
1l6-fluorouctilen-17nlfn-hidroxi-progesteronn. La preparnc :_i.o'n
de csteroidss del tipo de ]._6-ﬂuoromctilen.-l7:?J.fn..-hidroxi-
progestcronn estd deserita, por cjomplo, en la patentc bclgn
618731,

Los cstoroidos obt aidos por ¢l proccdinicnto de
egtc invinto pucden elaoborarge, s8i conviene con syudn dv 1lag
materics mexilinres usuales, on todns les formes e coni’uccicﬁ?_
fermacdutica, como compriuwidos, pildorns, gragens, emrlsionos,

solncioncs, soluciones inycctobles o sprays, y ticnon cmploo

como medicamontos.
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16 g de 6-dibroivuctilen-lé-fluoronstilen-4-preog-
nen-17alfe~0l-3,70-diona se disuclven wn 1,6 litres dc totra-
hidrofuranc y 8,9 cc do trictilamine y la solucidn sc sacude
con hidrdgeno, a tompcrature agbicntc y cn presencia do 30 g
d un catolizador dc prladio aplicado =1 104 sobre Oxide de
mognesio. Se interrumpc ln hidrogenacion despuds de absorbi-
dos tres moles de hidrdgeno, se separa la solucidn dsl caba-
lizador, filtrdandsla, y se la concentra. Se deja reposar el
residuo durante 8 horas con 500 cc de dcido clorhidrico al
10%, se separa por succion la materia no dismelta, se la la-
va bien con agua ¥y se la recristaliza en acetona. Se obtienen
alrededor de 8 g de palfa-metil-l6~flworometilen-&-presnen-
17s1fa-01-3,70-diona, de punto de fusidn 237-2389; lambda,.

iy )
B

lem
Bl material de partida se obtiene comop sigue:

£41-24?2 miliwicras; 417 (etanol).

S¢ l1ierven darante 3 horas & g de lé6-fluorometi-
len-4-pregnen-l721fa-0l~3,P0-dicna con 500 cc de benceno,
%0 cc & glcohol absoluto, 30 cc de éster etilico de dcido
ortofdrmico y 3 g de dcido p-toluensulfonico. Se trata la mez
cla, vna vez enfriada, con 30 cc de piridina y Iuego sc 1la la
va con agua y se la concentra. Se disuelve el residuo en.400
cc de colidina, se le trata con 80 g de tetrebromometano, se

le deja reposar durante 8 horas a la temperatura aubicniz ¥
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a conbinuancion se le caliente en bailo de vapor dursnte 3 horas

todavia, se enfria, se introduce por agitacidn en une mezcla
de 4 litros de agun heloda y 400 cc de deido clorhidrico (D =
1,19) y se extrae variss veces con cloroformo. Los extractos
cloroformicos combinsdos se laven con agua y se concentran.

Reeristnlizando el residuo en ueteonol, se obtiene 6-dibromo-

metilen-l6-fluorometilen-4~pregnen-17alf-~01-3,20~-diona, de

punto de fusidn 282¢; (nlfa)]?)o+158,39 (en dioxano ).

) Dg monera anéloga & la del ejeaplo 1, se obtiene, &
partir de 6-Cronometilen-lé-fluorometilen-4~pregnen-l7alfa,
?l-diol-3, 20-diona, la 6alfa-metil-le-fluoronctilen-4~pregnen
1720fn,71-dl0l-3, Q-diona.

EJEaLPLO 3

De manern mdloga a la del e jemplo 1, se obticnc,
a partir de 21-agetato do e-dibromometilen-—le-ﬂuorOmetilenT-
4-pregnen-17nlfa,?l-diol-3,20-dioga, ol Pl-acctato de 6alfo-
metil-lg-fluoromctilen-4-pregnen-17alfa,?1-~diol-3,70-diona.

o
Punto dc fusidn, 182-183¢; (alfa)Do + 56,7¢ (Qioxano); laubda, .

&,
241l milinicrsas, Ei"‘(:m 400.
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De memera enfloga a la del ejemplo 1, se obtiene,
a partixr de 6~dibromometilen~16—fluorometilen—hidrocorﬁisona,
la 6alfo-netil-l6~fluorometilen~hicrocortisonai Punto de fu-
sidn, 243-2449; (alfa)§0+54,09 (dioxano); lambda . 242 mili-

gl zoe

micras, ¥y, 375.

FEJEHNRLO 5

Se disuelven 2 g de 6alfa—metil—l6—fluorometilen~
4—pregnen~l7alfa,21~diol~3,?0—diona en 10 cc de piridina y se
afinden C,36 g de anhidrido de dcido acético. Después de 15 he-
ras de reposo a la temperatura anbiente, se vierte la mezcla
en agua, se la extraoe varias veces con clorofo:mo, se neu-
traliza_la splucién clorofdrnica mediantc sacudimiento con so-
lucidn de hidrocarbonato sddico, se sece sobre sulfato sédico
y se concentra en vacio. Se obtiene el mismo producto que en

el ejenplo 3,

PJEHMPLO 6

De nenern andloga o la adcl ejemplo 1, se obbiene,

a partir de 2l-acetnto de 6-dibronometilen~lé6-fluorometilen—

]
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~hidrocortisonn, ¢l 2l-ccetato de 6alfa-nmetil~l6-flucroncitilen

o 15 ’
242 niliniercs, BT 370,

iR isones landn :
hidrocortisonry lends Ten

nex

S¢ disuelven 3 g de 2l-nceteto de 6nlfa-netil-16-
fluoronetilen~hidrocortisons en 90 cc¢ de Aloxono y se hiexve
1r solucidn con 231 g de cloranilo durante 7 horas. Dcspués
del enfrieniento, se vicrte lo solucidn en agua, se extroe 1o
negele con cloronforno, sc lavo el exﬁrnptg clo?oférmico princ--
renente con agut, lmego con lejfs sddiea ﬁiluida y por 01l tinio
obre vez con agun, 86 geco con sulfato sbdico ¥y se destila
¢l disolvente, Fl 2l-ncctoto de 6-metil-l6-fluoronmetilen—4,6-
pregnndicn~llbeta,1Telfn,2l~triol~%,20~diona que se obtiene

. . s 1%
¢s reeristelisndo en netanols lnnbdanﬂx 287,5 nilinicras, E7’
. {4

loen
57C.

1=
Cy
=t
+J
=]
(@]
(03]

20 g ac 6—netil~16-fluoror1etilen~4,6—pre'gn_adipn— )
11betr,17alfe, 2l~triol-320~dione y 20 g dc anhidrido de feido
sucoinico s¢ dejon en 1eposo durante le noche ¢n 200 cc de pi-~
ridint ebsoluta. Sc injroduce el conjunto, por agitrcibn a

5-102C, en une nezcla @e¢ 210 ce dc fcido sulfirico concentra-—

¢o y 3 litros de agun, se scpara por succidn el prceipitodo ¥y
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¢ bajo presi®n rcducide. Reeristalizando cn

.

Hied

se le scca o 80
éster acltico se obticne ¢l 2l-henisuccinato purc.

20 g dcl henisuccinato se diguelvan cn 260 ce de
isopropanol y sc¢ tratan en ¢l curso de 20 ninutos, agitando,
con 179,5 cc de solucidn 0,23-u de isopropilato sbdico. Sc se-
para por suceidn le sal preecipitoda y se la scea sobre pontd-
xido fosfbérico. Sc obtiene asi sal adfice pura dc 2l-henisuc-

cinnto de 6-nctil~l6-fluoronetilen—~4,6~pergnadien~llbets, 17

alfe),2l-tricl-3,20-Aiona; lanbda, . 283 nilinieras,

FJEMNPLO 9

Se aisuelven 0,5 g de 6-netil-l6-fluoronetilen—4,6-
pregnadien-11betsa,17alfn, 21-triol~3,20-dione en 10 cc dc cloro-
forno absoluto ¥ 3 ce de piridine absoluta y, o 02 G, agitendo
v en el curso de 5 ninutos, sc trata esta solucidn con unn so-
lucidn de 0,5 ce ¢ cloruro de deido tereibutilacético en 5
cc (¢ clorofornp. S¢ presigue la agitaeidén aurante 5 ninutos
née, refrigerende con hielo, y lucge durante 4 horas, a la ten-—
peroturn cnbiente, S¢ vierte la prepar&cién sobre hiclo y se
1n extroe con cleroforno. FL cxtracto s¢ lava con dcido sul-

GCo

(o]

fhrico diluido ¥ con solucidn Ac bicarbonato sbédico, sc

¥y se concentra, S¢ filtrn ¢l residuo en clorofomo scbre 10 g

de silicoto nagnémico y se vvapora hasta sequccnd. b partir

Ge netancl, cristaliza ¢l 2l-tereibutilacetatn puro. Lamb&%w
’ wale v

287,5 nilinicras.
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S¢ hicrven un reflujo éurante 20 horas 5 g do
2l-ngctots ¢ berictil-lb-flunronctilcn~4 , 6=-pregnadicn-llbeta,
17alfa,2l-triol=3,20~3iona junto con 4,8 g dc 2,3~icloro=5,6-
dieimmo-p~benzoquinons en 75 ce de dioxano. Lucgo sc diluye
1o nescla reaccionnl con clorafprmo,.schla sacude_consecuti—
vanente con agun, con sclucién diluide d¢ hidréxido sbdico y
ofre ves con ogue, oc scea la sclucidn clorofdrmica y sc con-
centren. Dol residuo cristalize ¢l 2l-ncobnto dc 6-nietil-—Ll6-
fluorcnetilen—1 ,4,6-pregnatrien-11bcte,172lfn, 24riol-3%, 20~

. r
fiona, que se nuedc purificar por reeristalizacidn ¢n netanol.
: :

Leabée, . 227,253 304 nilinicros..

FJEMPRPLO 11

8¢ calientn bhasta ebullicidn cn 25 ce dc netancl
1 g Ac 2l-ncctoto Au 6-netil—l6—flu3romctilen~1,4,6~prognatrienr
1lbeto,1771fe,21-tricl-35,20~clonn ¥ luego sc aflade a la solu-
cidn hirviente une sclucidn celicnbe ¢ 0,3% g de bicarbonato
sbdico ¢n § ce 4 agun ¥y 8¢ caliento la nezela durcnte 7 ninu-

tos & punto de cbullicidn., S¢ vicrte en unos 300 ce dc agua

s
[}

¢ supora por suceidn ¢l producto bruto fe saponificacidn
quc s¢ precipita. Se obticne le 6-nutil-l6-fluoronctilen—l,4,6—

pregnatricn~llbeta,l7alfe,2l~triol-3,20-diona, quc pucde puri-
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Ticar medinnte rceristolizacién en acetona, Lanbde, . 226-
, (3

253 v %03 nilinicras.

FTIEURLO 12

......

De nancre andlogn o 1o del ejenplo 1, s¢ obtiene,
n portir &.e le 6-dibronetilen—-9alfe~fluoro~-lé6~fluoronctilen—
hidrocortisonn, la Galfo-netil-9alfa~flunro-l6-~fluosronetilen-—

259 nilinicras, TP 387,

hidrocortisona. Lentda Ton
. b

T1I0X

EJFUPL O 1%

15 litros de wna solucidn nutritiva o base €e 0,1%
Ag extrapto ¢ levecura, con pH 6,8, s¢ inoculan con un culti-
vo agitado fc Coryncebacteriun sinplex, FL cultivo sc¢ desarro-
1la con cgitoeidn constantc ¢ intensa aireacién a 28° y al ca-
bo de 6 horas recibe uma adipién de 7,5 g de 6alfa-metil-16-
fluoromeﬁil—hidrooortisona, disueltos en SQO cc de metanol.
Al cabo de 12 horas se extrae la solucidn de cultivo 3 veces
con cloroformo, se evaporan los extractos clorpf@érmicos combi~
nados y se recristaliza.. el residuo en agetona. Sg obtiene 6al~
fa~metil~l 6-fIuorometilen-prednisolona, de puyto de fusidn

257-2582; (alfa)s” + 14,32 (en dioxano); lambde,, 243 milimi-

max
5 ’
cas, El

l/om 395,
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Deserito el objeto del presente invento, se declaran
nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindicaciones

con prioridad de la solicitud de patente alemana M 59 956 IVh/

120, solicitada el 18 ge Febrero de 1964,

1. Procedimiento para le vreparacidn de 6Galfa-metil-—

16=fluorcnetilen~esteroides de la férmula I

CH,R

22,
o
0Ok,
\,/\,_cm‘
. i
.// \4/ \\mv“- -
T ]
o é\ l”\\\rf/‘
CE,

en que
Bl significa H,H; alfaH, betaOH u 0,
R2 significa H, OH u O-gcilo,
R5 significae H o acilo e

Y significa H o P,

r

sl como de sus derivados l-, 6- y 1 6—deh1dro,




que se caracteriza por hidrogenarse cataliticamente un este—

roide de la férmula IT

CH T,
‘ .. £O OR,

5. Bl%; /,/'\‘// \\.=CHF
. !

en que

IT

' Ry, RZ’ R3 e Y tienen el significado e;puesto antes y
X

10, significa cloro o bromo.
2, Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn 1,
que se earacteriza por introducirse ademds una o respectivamen-
te dos ligaduras dobles mds en posicidn 1,2 y/o posicibn 6,7,
por tratamiento con agentes deshidrogenantes.
’ , . - -
15, 3, Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn 1

] P d
o 2, que se caracteriza por transformarse ademas 1los grupos

OH en posicién 17 y/o posicidén 21 en grupo O-acilo, por tra-

niento con un agente acilante.



10,

.

4. Procediniento de acuerdo con la reivindicacidn 1.
o 2, gque se caracteriza por transformarse ademds los grupos es—
téricos existentes en posicidn 17 y/o 21 en grupos hidroxi,

s

por tratamientoscon un agente saponificante.

5. Procediniento para la preparacidén de 6alfa-metil-

le~fluorometilen—-esteroides. -

Segun se describe ¥y reivindica eu la presente memoris
descriptiiva que consta de 18 paginas foliadas y escritas a
- s

mdquina por una sola de sus caras.

Iladrid, &
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