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MEMORIA DESCRIPTIVA 

que se presenta para unir a la solicitud 
d e

P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  
formulada el 15 de Abril de 1966, con el nS 325-583

e n

a nombre de SPOFA spojenó podniky pro zdravotnickou v^robu, 
entidad checoeslovaca, establecida en Husinecká lia, Praga^ 
Zi^kov, Checoeslovaquia, 
por:

" PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS 
COMPUESTOS HALOGENADOS DE LA SERIE DE LOS 
PREGUANOS

miento para la preparación de nuevos compuestos halogena- 
dos de la serie de los pregnanos que tienen como fórmula 
general la fórmula I

E S P A Ñ A
por VEINTE años

El presente invento concierne a un procedi

QUAUTY



En ésta fórmula, X representa un átomo de 
halógeno, especialmente flúor, cloro o bromo; R represen 

^  ta en ésta un alcohilo que tiene de 1 a 5 átomos de car­
bono mientras que puede existir también otro doble enla­
ce en la posición 1,3. Se conocen ya los procedimientos
por los cuales se pueden obtener los derivados que poseen

4 6un grupo 3-ceto-ó-halógeno-Delta ' -dieno -eventualmente 
15 los derivados análogos que poseen también otro doble enla. 

ce en la posición 1,2 -a saber por deshidrogenación dire<: 
ta de un grupo 3-ceto-ó-halógeno-Delta^-pregneno, o por 
epoxidación de un doble enlace en la posición 6,7 de un 
derivado 3-ceto-Delta^'^-pregnadieno y por la escisión sub 

20 siguiente con deshidratación de un derivado 6,7-epoxi obte 
nido (efectuada con ayuda de un ácido halohídrico), o por 
la fijación en cis del cloro sobre un doble enlace en la 
posición 6,7 de un derivado 3-ceto-Delta ' -pregnadieno y 
por la deshidrodoración subsiguiente. El rendimiento que 

23 se obtiene utilizando tales procedimientos es muy bajo,
Igualmente, ningún procedimiento entre los citados es apli 
cable a la preparación de los derivados ló-metileno ni even 
tualmente de los derivados 17 alfa-aciloxi ló-metileno.

Se acaba de descubrir que es posible preparar 
30 los nuevos compuestos halogenados de la serie de los preg-

- 2 -



325588 H
nanos que tienen la fórmula general I por un procedimien­
to que constituye el objeto del presente invento, y ello 
de una manera absolutamente segura y con un rendimiento 
muy satisfactorio. El principio de este procedimiento 

$ consiste en que se somete a la eterificación y a la.énoli 
zación simultáneas a un derivado 6-halogenado de la Í6!-me 
tileno-17 alfa-aciloxiprogesterona que tiene como fórmula 
general la fórmula II

X y R tienen aquí la misma significación que en la fórmu­
la I, el sustituyente X en la posición 6 puede ser de con 
figuración alfa o de configuración beta. Se continúa dejs 

20 hidrogenando en la posición 6,7 el 3-alcoxi 6-halógeno-Del 
ta^'^-dieno correspondiente al que se acaba de obtener y 
que tiene como fórmula general la fórmula parcial III

III

R' representa en ósta fórmula III un alcohilo que posee de 
30 1 a 6 átomos da carbono, X tiene aquí la misma significación
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que en la fórmula I. Es en el curso de la fase de deshi- 
drogenación en la posición 6,7 del derivado que tiene la 
fórmula III, cuando se puede introducir eventualmente de 
forma simultánea un doble enlace en la posición 1,9.

$ Son los ásteres de orto ácidos orgánic'os,
especialmente del ácido ortofórmico, orto-carbónico ^don 
los alcandés que poseen de 1 a 6 átomos de carbono, los 
más apropiados para la eterificaciún y la enolización si 
multáneas; se trabaja en presencia de catalizadores áci- 

10 dos - especialmente ácido sulfúrico concentrado, ácido p-
tolueno-sulfónico, ácido sulfosalicílico, ácido canfósul- 
fónico- y en un medio de disolventes anhidros- especial­
mente dioxano o tetrahidrofurano- eventualmente alcanoles 
que poseen 1 a 6 átomos de carbono que son idénticos al 

15 radical de alcohol en el áster del orto-ácido utilizado.
La temperatura no desempeña ningún papel decisivo en el 
curso de esta reacción; se puede trabajar a una temperatu 
ra de OBC hasta la temperatura del punto de ebullición de 
la mezcla de reacción según la modificación escogida del 

20 procedimiento fundamental -no obstante, esta temperatura
no pasa habitualmente de 100BC. La duración de la reacción 
corresponde a la temperatura escogida y a las otras condi 
cienes de la reacción. Habitualmente la duracción de la 
reacción Varía entre 1 y 24 horas. La condición principal 

S$ de la reacción es la ausencia total de agua, incluso en
forma de humedad en el aire. Los vestigios más desprecia 
bles de agua complican y desarreglan la marcha y los resul 
tados de la eterificaciún y enolización simultáneas.

Se puede efectuar la deshidrogenación de los 
derivados 3-alcoxi-, que tienen como fórmula general la fór 
muía parcial III, por acción de quinonas sustituidas o no
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sustituidas- especialmente por acción de p-benzoquinona, 
de o-benzoquinona, de p-toluquinona, de 1,4-naftoquinona, 
de 2,3,5-triclorobenzoquinona-l,4-cloranilo, de 2,3-diclo 
ro-5,6-cianógeno benzoquinona; se trabaja en un medio de 
disolventes orgánicos, especialmente hidrocarburos aromá­
ticos, por ejetuplo benceno y sus homólogos, alcanoíes que 
posóen de 1 a 6 átomos de carbono, esteres de estos alca­
ndés formados con ácidos alifáticos que poseen de 1 a 4 
átomos de carbono; cetonas, por ejemplo acetona, éteres ci 
clicos, por ejemplo tetrahidrofurano o dioxano, eventual­
mente en presencia de un catalizador ácido, especialmente 
p-nitrofenol. La reacción de esta fase discurre a tempe­
raturas desde úac hasta la temperatura del punto de ebulli 
ción de la mezcla de reacción. La duración de la reacción 
es variable en gran medida, dado que depende de las condi­
ciones de reacción escogidas.

Si se trata de introducir en el producto fi­
nal además un enlace doble en la posición 1,2, se efectúa 
esta operación por acción de los agentes de deshidrogena- 
ción, especialmente 2,5**dicloro-5,6-cianogenobenzoquinona 
o anhídrido selenioso. Se procede ventajosamente efectúan 
do esta introducción del doble enlace en la posición 1,2 
simultáneamente con la deshidrogenación en la posición 6,7 
en una sola fase y por acción de los agentes correspondían 
tes, especialmente cloranilo, 2,3-dicloro-5,6-cianógenoben 
zoquinona, aplicados en exceso molar; es necesario también 
escoger las condiciones de reacción más enérgicas, especial 
mente la ebullición prolongada de la mezcla de reacción y 
la adición de un catalizador ácido tal como el ácido clor­
hídrico anhidro en el medio de uno de los disolventes más
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Los compuestos que tienen la fórmula gene­
ral I ejercen una actividad progestativa muy pronunciada.

El procedimiento conforme al invento está 
5 descrito en los ejemplos siguientes, no limitativos.-

EJEMPLO I: -*-
Se añade 1 mi de la solución de acido sulfú 

rico con una concentración de 3% en alcohol metílico-,* a la 
solución de 3 g de 6-beta-cloro-ló-metileno-17 alfa-aceto 

10 xiprogesterona en 45 mi de alcohol metílico absoluto y en 
3 mi de orto-formiato de etilo. Después se hierve la mez­
cla de reacción durante 4 horas. Seguidamente se añaden 
C ,5 mi de piridina, se enfría la mezcla de reacción para 
facilitar la cristalización. Se elimina 3-metoxi-6-cloro- 

15 ló-metileno-17 alfa-acetoxipregna-Delta^'^-dieno-20-ona
cristalina. Se filtra con succión y se seca. Punto de
fusión: 168-1739C, =-245B,A^*^* = 251 mü/ logaritu max / **
mo^= 4,37/; el espectro infrarrojo/cm ^/:l.735, 1 .261, 
1.240 (AcC); 1.711 (C-20-cetona); 1.644, 1620, 845 (Delta 

20 ^ ) ;  895 (16-metileno).
Esta sustancia no esta descrita todavía en 

la bibliografía.
EJEMPLO 2:

Se procede de una manera análoga a la descri 
23 ta en el Ejemplo 1, se utiliza orto-carbonato de metilo y 

catálisis con 0,1 g de ácido p-tolueno-sulfónico; se obtie, 
ne el mismo producto que en el Ejemplo 1.
EJEMPLO 3:

Se mezcla la solución de 3,0 g de 6 beta-cl() 
30 ro-l6-metileno-17 alfa-acetoxiprogesterona en 35 "*1 de dio
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xano con 6,0 g de orto-formiato de etilo y 150 mg de áci­
do p-toluenosulfónico. Se deja reposar la mezcla de reaĉ  

ción durante la noche. Después se añaden 0,3 Mi de piri- 
dina; se separa el precipitado por filtración y se hace 
precipitar lentamente el filtrado por adición de 50 mi de 
agua helada enfriando exteriormente y agitando; se filtra 
con succión el precipitado, se lava en agua y se desecha.
Por recristalización en la mezcla de alcohol metílicorben 
ceno se obtiene 3**etoxi-6-cloro-l6-metilcno-17 alfa-aceto 
xi pregna-3,5**dieno-20-ona pura. Punto de fusión: 176- 
177SC, s -238a,^ " 251 4,36/;
el espectro infrarrojo /cm***̂ /: 1.735, 1.261, 1.240 (AcO); 
1.711 (C-20-cetona); 1.644, 1.820, 845 (Delta^); 895 

(l6-metilcno).
Esta sustancia no está descrita todavía en 

la bibliografía.
Procediendo de manera análoga, se obtiene a 

partir de la 6-beta-cloro-l6-metileno-17 alfa-caproiloxi 
progesterona, la 3**etoxi-6-cloro-l6-metileno-17 alfa-ca­
proiloxi pregna-3t5**dieno-20-ona,\ j¡¡ax̂  " ^51 "j^/^°Saritmo 

4,36/.
EJEMPLO 4:

Se mezcla la solución de 3)0 g de la 6-alfa- 
cloro-l6-metileno-17 alfa-acetoxi progesterona en 35 "*1 de 
tetrahidrofurano y 6,0 g de orto-formiato de etilo con 0,150 

g de ácido sulfosalicílico. Se deja reposar la mezcla de 
reacción durante la noche. Se continúa tratando la mezcla 
de reacción según el Ejemplo 3; se obtiene 3**etoxi-6-cloro.- 
l6-metileno-17 alfa-acetoxipregna-3s5-dieno-20-ona. Punto 
de fusión 175-1773C. El producto obtenido es idéntico al

- 7 -



5

10

15

20

25

325588
obtenido en el Ejemplo 3«
EJEMPLO 5:

Se añade la solución de 270 mg de 2,3-diclo 
ro-5,6-cianógeno-benzoquinona en 5 Mi de dioxano y 0;05 
mi de agua a la solución de 500 mg de la 3-etoxi-6-cíoro- 
16 metileno-17 alfa-acetoxiprogesterona en 10 mi de dioxa 
no. Se deja reposar la mezcla de reacción durante 24 ho­
ras a la temperatura normal; después se evapora la mezcla 
de reacción en vacío hasta sequedad; se disuelve el resi­
duo de evaporación en benceno y se cromatografía la solu­
ción sobre la columna de Al^O^ (actividad II según Broc7c- 
man) bajo control simultáneo sobre la capa delgada. Des­
pués de haber separado una pequeña cantidad de las impur<a 
zas menos polares en las primeras fracciones obtenidas 
(42 mg), se aíslan las fracciones principales por evapora 
ción. Se obtienen 251 mg de 6-cloro-16-metileno-17 alfa- 
acotoxipregna-4,6-dieno-3,2G-diona. Punto de fusión cons 
tante: 199-200OC después de recristalización en alcohol tne 
tilico; = 1373 (CHCl^, c = 1,C)*\ max = 285 y,
/logaritmo &= 4,32/; el espectro infrarrojo /cm /: 1 .735, 
1.26o, 1.242 (acetoxilo ; desplazamiento batócromo de los 
máximos de aproximadamente 7 con relación al análogo 16- 
no sustituido); 1 .660, 1.605, 1.590, 882 (6-cloro-3-ceto- 
4,6-dieno, idéntico al cromóforo del análogo l6-no susti­
tuido), 1.711 (C-20-cetona), 895 (l6-metileno). .Análisis 
para Cg^Hg^O^Cl /4l6,95/ calculado: C: 69,13%, H 7,01%,
C1 8,50%; encontrado: C 69,00%, H 6,83%, C1 8,50%.

Esta sustancia no está todavía descrita en

30
la bibliografía.

Es posible transformar de una manera análoga
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la 3-etoxi-6-bromo-l6-metileno-17 alfa-acetoxi pregna-3v5-
dieno-20-ona en la 6-bromo-l6-metileno-17 alfa-acetoxi 
pregna-4,6-dieno-3,20-diona, y la 3-etoxi-6-fluor-l6-.meti 
leno-17 alfa-acetoxi pregna-3i5-dieno-20-ona en la 6-fLuor 
-l6-metileno-17 alfa-acetoxi pregna-4,6-<J.icno-3,20-di ona 
correspondiente. .
EJEMPLO 6:

Se mezclan 2 g de 3**a!atoxi-6-cloro-l6-meti- 
lenc-17 alfa-acetoxi pregna-3,5-dieno-20-ona y 2 g de clo- 
ranilo. Se hierve esta mezcla en 35 mi de butanol torcía 
rio durante 2 horas bajo refrigerante a reflujo. Se fil­
tra la mezcla de reacci5n después del enfriamiento, se eva 
pora el filtrado hasta sequedad y se extrae el residuo con 
benceno. Se cromatografía la solución bencénica tal como 
se describe en el Ejemplo precedente. Se obtiene a título 
de producto principal 6-cloro-ló-metileno-17 alfa-acetoxi 
pregna-4,6-dieno-3,20-diona, que es idéntica al producto ob 
tenido seg&n el Ejemplo 5.

Se puede utilizar el derivado 3**etoxi-, bajo 
las mismas condiciones y se obtiene el mismo producto. 
EJEMPLO 7:

Se obtiene el mismo producto final procedien 
do de una manera análoga a la descrita en el Ejemplo 6, 
sirviéndose no obstante de un medio de acetato de etilo o 
de tolueno o de dioxano. El rendimiento es el mismo. 
EJEMPLO 8:

Se procede segán el Ejemplo 6 y además se 
utilizan 0,5 g de p-nitro-fenol a título de catalizador.
El rendimiento permanece el mismo, no obstante la duración 
de la reacción queda reducida a la mitad.
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EJEMPLO 9: Se procede seg&n los Ejemplos 6 a 8, pero se 
reemplaza el cloranilo por la p-benzoquinona, por la o- 
benzoquinona por la 1,4 naftoquinona, o por la p-tolúqui 
nona, o por la 2,3,5-tricloro-p-quinona. Se obtiene el 
mismo producto que en los Ejemplos 5 a 3 en un tiempo co­
rrespondiente (control de la cromatografía sobre la capa
delgada).
EJEMPLO 10:

Se mezclan 1 g de 3**etoxi-6-cloro-l6-metile^ 
no-17 alfa-caproiloxi pregna-3,5-dieno-20-ona, 1 g de cío 
rañilo y 0,5 g de p-nitrofenol. Se hierve la mezcla de 
reacción durante 2 horas en acetato de etilo. Se trata la 
mezcla segán el ejemplo 6 y se obtiene 6-cloro-l6-metile- 
no-17 alfa-caproiloxi pregna-4,6-dieno-3,20-diona. Punto 
de fusión 110-114BC, - 128a (CHCl^, c = l,l);^\max
= 285 mp, /logaritmo € = 4,30/; el espectro inf rorro j o/cm**^/: 
1.735, 1.261, 1.242 (grupo caproiloxi -); 1.711 (C-20-ce- 
tona): 1 .605, 1 .590, 382 (6-cloro-3-ceto-4,6-dieno); 395 
(16-metileno). Los datos de análisis corresponden a los 
datos calculados. La sustancia no está descrita todavía 
en la bibliografía.
EJEMPLO 11

Se hierve bajo refrigerante a reflujo la so 
lución de 500 mg de 6-cloro-l6-metileno-17 alfa-acetoxi 
pregna-4,6-dieno-3,20-diona y de 400 mg de 2,3-dicloro-5,6- 
cianógeno-benzoquinona en 20 mi de dioxano durante 30 horas. 
La mezcla de reacción es diluida con agua; se filtra el prê  

cipitado, se extrae con benceno, se lava la solución ben- 
cénica en agua y en hidrato de sodio N, después una vez más 
en agua; y se seca. Después de la filtración con ayuda de

10
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3 g de Al^O^ se evapora la solución bencénica en vacío, 
después se hace recristalizar el residuo en alcohol metí­
lico. Se obtiene 6-cloro-l6-metileno-17 alfa-acetoxi preg 
na-l,4,6-trieno-3,20-diona. Punto de fusión: 227-22pPC,

5 = -317a (CHCl^, o = 1,0; X  max = 229, 258, 297,
/logaritmo¿ = 4,01; 4,03/; el espectro infrarrojo/cm /: 
1.735, 1.259, 1.240 (grupo acetoxi-); 1.7H (C-20-cetona); 
I.659, 1.623, 1.603 (3-ceto-l,4,6-trieno); 880-900 (l6-mê  

tileno). Los datos de análisis corresponden a los datos 
10 calculados. Esta sustancia no está descrita todavía en la 

bibliografía.
EJEMPLO 12:

Se hierve bajo refrigerante a reflujo la so­
lución de 5CC mg de 3-etoxi-6-cloro-l6-metileno-17 alfa- 

15 acetoxi pregna-3,5**dieno-20-ona en 15 mi de butanol tercia, 
rio con 650 mg de 2,3-dicloro-5,6-cianógeno-benzoquinona 
durante 60 horas. Después se separa el disolvente por des 
tilación, se disuelve el residuo en la mezcla de benceno 
y de acetato de etilo; se extrae la solución con hidrato de 

20 potasio 2N y con agua, después se seca con ayuda de sulfa 
to de magnesio anhidro y se evapora hasta sequedad. Por 
recristalización del residuo en alcohol metílico, se ob­
tiene el producto correspondiente al producto final según 
el ejemplo 11.

^  EJEMPLO 13:
Se hierve bajo refrigerante a reflujo la so 

lución de 500 mg de 3-etoxl-6-cloro-l6-metileno-17 alfa-_ 
acetoxi pregna-3,5-dieno-20-ona, de 1,0 g de cloranilo y 
de 500 mg de p-nitrofenol en 15 mi de alcohol isoamílico 

30 durante 60 horas. Se continua tratando la mezcla de reac
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ción de acuerdo con el Ejemplo 12.

EJEMPLO 14:
Se añade la solución de 520 mg de 2,3-diclo 

ro-5 ,6-cianógeno-benzoquinona en 8 mi de benceno a la so- 
5 lución de 1 g de 3**metoxi-6-cloro-l6-metileno- 17 alf*a-_ 

acetoxi pregna-3s 5*-dieno-20-ona en 10 mi de benceno.. En 
el curso de algunos minutos se forma abundantemente un 
precipitado negro. Se introduce en la mezcla de reacción 
gas clorhídrico enfriando a la temperatura ambiente hasta 

10 que aparece de nuevo la coloración de origen. Se desecha 
el exceso de gas clorhídrico con ayuda de borboteo con ni 
trógeno; después de la filtración con ayuda de una capa 
de AlgO^, se evapora el filtrado con el fin de desechar 
el benceno. Por recristalización del residuo de evapora- 

13 ción en alcohol metílico se obtiene el producto final que 
se corresponde exactamente con los productos finales obte 
nidos según los Ejemplos 11 a 13*

Bien entendido, el que el invento no está li 
mitado a los ejemplos de realización anteriormente descri- 

20 tos y representados, partiendo de los cuales se podrán
prever otras formas y otros modos de realización, sin sa­
lirse por ésto del marco del invento.

Esta solicitud, que corresponde a la presen 
tada en Checoeslovaquia, el 16 de Abril de 1965! bajo el 

25 número PV 2511-63, se acoge a los beneficios del artículo 
51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
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- N O T A  -

¿Ó %

Los puntos de invención propia y nueva que 
se presentan para que sean objeto de esta Patente do In­
vención en España, por VEINTE años, son los siguientes: 

1.- Procedimiento para la preparación ¿e 
nuevos compuestos halogenados de la serie de los pregna- 
nos que tienen como fórmula general la fórmula I

representando X en esta fórmula general I un átomo de ha­
lógeno, especialmente flúor, cloro, bromo; R representa en 
ella un alcohilo que posee 1-5 átomos c!e carbono, mientras 
que otro doble enlace puede existir también en la posición 
1, 2, cuyo procedimiento está caracterizado porque se some 
te a eterificación y enolización simultáneas un derivado 
6-halógcno- de 17-metileu-17 alfa-aciloxiprogesterona que 
tiene como fórmula general la fórmula II

II
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teniendo X y R aquí la misma significación que en la fór 
muía I, el sustituyante X en la posición 6 puede ser de 
configuración alfa, o beta, se continua con la desbidro- 
genación en la posición 6,7 del 3**dcoxi-6-halógeno-Dd- 
ta 3,5-dieno correspondiente que se acaba de obtener y 
que tiene como fórmula general la fórmula parcial III

10 III

representando R' en esta fórmula III un alcohilo que po­
see 1-6 átomos de carbono; teniendo aquí X la misma signi 

1$ ficación que en la fórmula I, siendo en el curso de la fa 
se de deshidrogenación en la posición 6,7 del derivado que 
tiene la fórmula III cuando se puede eventualmente intro­
ducir simultáneamente el doble enlace en la posición 1,2 .

2.- El procedimiento según la reivindiea- 
20 ción 1, caracterizado porque se efectúa la eterificación 

y la enolización simultáneas por acción de ásteres de or­
to-ácidos orgánicos, especialmente ácido ortofórmico, áci 
do ortocarbónico - con alcandés que poseen 1-6 átomos de 
carbono; se procede en presencia de catalizadores ácidos - 

23 especialmente ácido sulfúrico concentrado o ácidos sulfo- 
conjugados orgánicos, tales como ácido p-toluen-sulfónico, 
ácido sulfosalicílico, ácido canfosulfúnico - y en un me­
dio de disolventes anhidros - principalmente dioxano, te- 
trahidrofurano - eventualmente alcandés que poseen 1-6 

30 átomos de carbono.
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El procedimiento según la reivindica­

ción 1, caracterizado porque se efectúa la deshidrogena- 
ción en la posición 6,7 de los derivados 3-alcoxi que tie 
nen como fórmula general la fórmula parcial III por la aĉ  
ción de quinonas sustituidas o no sustituidas - especial­
mente por acción de p-benzoquinona, de o-benzoquinona,lde 
p-toluquinona, de 1,4-naftoquinona, de 2,3,5-triclorcoen- 
zoquina-l,4-cloranilo, de 2,3-dicloro-5,6-cianogcnoberzo- 
quinona; se procede en un medio de disolventes orgánicos 
- especialmente hidrocarburos aro* áticos, por ejemplo b.en 
ceno y sus homólogos, alcandés que poseen 1-6 átomos de 
carbono, esteres de estos alcandés formados con los áci­
dos alifátioos que poseen 1-4 átomos de carbono, cetonas, 
por ejemplo acetona, eteres cíclicos, por ejemplo tetrahi 
drofurano o dioxano - eventualmentc en presencia de un ca 
talizador ácido, principalmente p-nitrofend - y a una tem 
peratura de 0&C. hasta la temperatura del punto de ebulli 
ción de la mezcla de reacción.

4.- El procedimiento según las reivindica­
ciones 1 y 3s caracterizado porque se efectúa la deshidro 
gcnación en la posición 6,7 del derivado 3**alcoxi-que tiê  

ne como fórmula general la fórmula parcial III simultánea 
mente con la introducción del doble enlace en la posición 
1,2 y por acción de agentes de deshidrogenación - princi­
palmente por acción de una quinona sustituida - ventajosa^ 
mente cloranilo, 2,3-dicloro-5,6-cianogenobenzoquinona uti 
lizada en un exceso de al menos de un mol; el medio de 
reacción está formado por disolvente orgánicos - principal 
mente hidrocarburos aromáticos - por ejemplo benceno y sus 
homólogos, alcandés que poseen 1-5 átomos de carbono -
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ventajosamente butanol terciario, alcohol, iso-amilico- 
éteres cíclicos, especialmente tetrahidrofurano y dioxano; 
se procede a la temperatura del punto de ebullición de la 
mezcla de reacción al menos durante 30 horas, eventualmen 
te en presencia de un catalizador ácido - principalmente 
ácido clorhídrico anhidro.

5.- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACIÓN OE 
NUEVOS COMPUESTOS HALOGENADCS DE LA SERIE DE LOS PREGRA­
DOS .

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
antecede, y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de dieciseis hojas es­
critas por una sola de sus caras.

Madrid,
P.A.
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