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Los mineralocorticoides naturales, tales como
desoxicorticosterona y aldosterona, son inactivos oralmente
tal como ss conocido. Los mineralocorticoldes oralmente
activos conocidos,; tales como 9alfa-fluorohidrocortisona y
sus derivados, muestran una fuerte accion secundaria sluco
corticoide, por lo cual solo pueden ser utilizados cn la te
rapedtica observan determinadas medidas de precaucidn.

Se ha encontrado ahora que éteres de la serie

dol pregnano de la férmula general I

4
CHQR
0
RloJﬁ ﬁ3

en que R signifioa alcohilo inforior o cicloalecohilo,

R2 y B3 significan hidrdgono o conjuntamentc un doble en-
lace, v B* significa un grupo hidroxi libre o ostorificado,
asi como las corrospondicntes sglos de dstor do los 21-Cg-
tores dcidos o bdsicos mucstran, por administracidn oral,
una fuorte accién minoralocorticoide sin que aparozcan
aceloncs sccundarias glucocorticoldos dignas de moneidn.

Asi, por ejemplo la 3alfa-metoxi~2l-hidroxi-i-
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prognono~-20~ona posce una aceidén rotonodora del sodio ¢
inhividora de la diurcsis dentro del orden de magnitud de
la 9alfa~fluorohidrocortisona, sin producir no obstanto
ninguna involucidn dol ‘timo.

Por lo tanto, los compucstos do la férmula I pwo
don sor utllizados como modicamontos, cspoclalmento do ma
neras inocua o no peligrosa para combatir la cnformedad do
Addison y la hipotoniaes Adcmas, son gpropiados como pro=
ductos intermodios para la proparacidén do otros compucstos
farmacoldgicamente activos.

ELl objoto del invonto son éteres do la soric del
prognano de la férmuls gonoral I, asi como un procodimion-
‘0 pare su proparacidn, quo estd ‘caractorizado porguc sc
hace reaccionar un 3-hidroxicstoroide de la férmula gone-

ral IT.
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cn que R2 o R* ticnen los significados indicados; ¢ un dc-
rivado cstorificado, suscoptible do reaccionar on la po-
gicibn 3, do dicho 3~hidroxicstoroides, con un alcohol de
la férmula RYOH o un dorivado surcptible de
roaccionar do dicho alCOhOl; 0 porquec cn un compucsto do
la férmula general IIT
cH,R*
lo .-~ 08

R III

cn que Rt a B tionen los significados indicados, sc climi
na ol grupo 17alfa~OH por tratamicnto con zinc cn acdtico
acuoso, 0 porque so ponc on libortaed un grupo 20-coto y/o
21---R4 funcionalmento modificado on un csteroidc quo por lo
domds corrcspondo a la férmula I, por solvolisis, »roforible
montc por hidrélisis 4cida o alcalina, o por hidrogendli-
sis, y porquc oventualmentc so ostorifica un grupc hildroxi
libroc on posicibn 21, o so transforma un 21-éster Acido o
basico en su sal de dstor, y/o porquec sc hidrogona cata-

1iticamonto un doble onlace que sc cncuentra on posicidn 4
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(5)

En las férmulas 1 a 111; las lineas sinuosas en
posicién 3 y 5 significan que los sustituyentes en estas po-
siciones pueden estar en posicidn alfa o tombién en beta.
Ias férmulas abarcan también los correspondientes 5alfo~ y
5beta-H-pregnanos y 4-pregnenos.

En las férmulgs, R* representa especialmente gru-
pos alcghilo con 1 a 10, y'preferiblemente 1l a4, dtomos de
carb?no, tales como metilo, etilo; propilo; isop?opilo; bu~
tilo, isobutilo, y'ademés sec~butilo, ter-butilo, n-amilo,
isoamilo, n-hexilo, n-octilo, n—deci}o, asf como grupos ci-

cloalcohilo, especialmente con 3 a 7, y preferiblemente con

5 6 6 dtomos de carbono, tales como ciclopropilo, ciclobutilo

clclopentilo, ciclohexilo, y ciéloheptilo.

R4 significa un grupo hidroxi libre o esterifica-
do. En los ésteres, los radicales dcidos son los de dcidos
carboxflicos saturados o inseturados, alifdticos o cicloa-
1iféticos; aromdticos o heterociclicos siempre con un total
de 1 a 18 dtomos de carbono;'por e jemplo éci?o férmico; doi~
do acético, deido propidnico, deido butirico, deido iscbuti-
rico; los dcidos valeriéniQOS tales como dcido n~valeridni-
co o deido trimetilacético, los 4ecidos caproicos tales co-
mo dcido beta-trime?ilpropiénico o 4cido dietil-acético;
los 4cidos endntico, caprilico, pelargénico, cdprico o un-

decilico, por ejemplo los dcidos undecilénicos, los dcidos
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ladrico, mirfstico, palmftico, o estedrico, por cjemplo
deido oleico, los dcidos ciclopropil, cicelobutil, ciclopentil
vy ciclohexil~carboxilicos, &ecido ciclopropilmetilearboxili
co, decido ciclobutilmetil~carboxilico, deido ciclopentil-
ctil-carboxflico, dcido ciclohexil-etil-carbox{lico, los
dcidos ciclopentil-, ciclohexil- o aril-acéticos o dcidos
ciclopentll,~clclohexil- o aril—propiénicos; por ejemplo
écido‘fenil-acético o dcido B—fenilpropiénico; dcido ben -
zolco, los dcidos fenoxi-alcanoicos tales como dcido feno=-
xi-acético, asi como 4cidos halogeno-carboxilicos tales co-
me dcido cloroacético, dcido para-cloro-fenoxi-acético;
dcido 2,4~diclorofenoxiacético, éter-dcidos tales como dci-
do A-ter-butil-fenoxiacdtico, dcido 3-fenoxi—propidnico;
deido 4-~fenoxi-butirico, dcidos heperociclicos tales como
dc¢ido furano~-2-carboxilico, 4cido 5~ter-butil-furano-2-
carboxilico; dcido 5-bromo~furauo-2~carboxilico; dcido ni-
cotinico o decido isonicotinice, de dcidos beta-cetocarbo -
xilicos; por ejemplo del dcido acetoacdtico, propionilacé-
tico, butiril-dcético o capronoilnacético; de aminoécidos;
tales como el dcido dietilamino-acético o dcido asparragi-
nico,

En lugar de radicales de 4cidos carboxilicos pue
den estar presentes también los de dcidos sulfénicos; y
ademds de dcidos fosféricos, sulfdricos o halohidricos.

Corresponde importancia especial a los ésteres
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que muestran un grupo acuosolubilizante ( o solubilizante en
agua); tal como un grupo hidroxilo, carboxilo o amino, ya
que pueden encontrar utilizacidén para la preparacién de so-
luciones acuosas. Dichos ésteres se derivan de dcidos Ai -
carboxilicos con preferiblemente 2 & 10 dtomos de carbono,
por ejemplo de decido oxdlico, succinico; méleicof glutérico;
dimetilglutdrico, pimélico, aceton-dicarboxilico, acetileno-
dicarboxilico, ftdlico, tetrahidroftdlico, hexahidroftélioo;
endometilen-tetrahidroftélico; endometilehhexahidroftélico;
endoxihexahidroftélico; endoxitetrahidroftdlico, dcido can-
férico, decido ciclopropano-dicarboxilico, dcido ciclobutano-
dicarboxilico; dcido diglicélico, dcido etilen~bis-glicdli-
co; deidos polietilen-bis-glicélicos; dcido tioglicélico;
dcidos fUrano-; dihidrofurano-;'y tetrahidrofurano-dicarbo-
xilicos, d4cido quinoleico acido cincomerdnico, asi como de
los polietilenglicol-monoaleohil éter-semi ésteres de los
anteriores deidos diCarboxilicos; de dcidos amino—; alcohi~-
lamino- & dialcohilamino-cafbdxilicos; o de dcidos inorgi-
nicos polibdsicos tales como dcido sulfiirico o dcidos fosfé-
ricos, De esta menera, se pueden preparar, por ¢jemplo oxa =~
latos, succinatos; maleatos, o las sales por adicidn de dci-
do de ésteres de dcidos aminocarboxilicos tales como por ejem
plo dcido asparraginico o dster de deido dietil-amino acético.
Como sales de éster tipicas de los 2l-ester dei -

dos, por ejemplo de los dsteres de dcido sulfdrico v de deido
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fosférico y de los 21l-monoésteres de dcidos carboxilicos dibd

gsicos, se pueden citar especialmente las sales alcalinas
preferiblemente las sales de sodio, y ademds las salcs de
amonio asi como las sales de etanol-;dietanol— y trietanol-
amonio. Sales de éster caracteristicas de los 21-ésteres
bdsicos son las sales por adicidén de dcido, especialmente
los halohidratos, por ejemplo clorhidratos y bromhidratos
de 21~ésteres de (dcido-amino~carboxilico).

Como materiales de partida de la férmula II sir-
ven especialmente aquellos en 1los que el grupo hidroxi,
eventualmente esterificado, en posicién 3 es nds suscepti-
ble de reaccionar que el grupo hidroxi & éster en posicidn
21. Por ejemplo, son apropiados como materiales de parti-
da:

3alfa~ y 3beta-cloro-2l-hidroxi-5alfa- y -5-be-
ta~pregnano-20-ona, 3alfa- y 3 beta-bromo~-21-hidroxi-5..
alfa- y -Sbeta-pregnano-20-cna y los correspondicntes
3-ésteres de deido ~-sulfdnico, por ejemplo los 3-metano-
sulfonatos, 3-bencenosulfonatos y 3-~para-toluenosulfonatos
de la 3alfa, 217 y de la 3beta, 21-dihidroxi-5alfa- y-Sbeta-
pregnano-20-ona, y ademds los derivados esterificados, no
susceptibles de reaccionar en posicién 21, de cstos compues
tos, por éjemplo los correspondientes 2l-acilatoz, especial
mente 2l-acetatos, por ejemplo Balfa; 2l- ¥y 3beta; 21-dihi-

droxi-5alfa~ y =-bHheta-pregnano~20-ona-2l-acetato y ademds
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los derivados 4 (5)-deshidro de los compuestos precedente-
nente citados tales como ? elfa- y 3 ?eta-cloro-Zl—hidroxi-
4-pregneno-20~ona o 3alfa,2l- o 3beta,2l-hidroxi-4-pregne-
no~-20-ona-2l-acetato,

Alcoholes de la férmula RIOH apropiados para la
eterificacidn son preferiblemente metanol y etanol, y ade~-
mds por ejemplo propanol; isopropanol; butanol; isobuta -
nol, cicloPronanol; ciolobutanol; ciclopentanol; ciclohe-~
xanol y cicloheptanol, Como derivados susceptibles de
reaccionar de estos alcoholes se consideran los correspon-
dientes cloruros, bromuros; yoduros; sulfatos y ésteres
de deido sulfénico, especialmente los ésteres de dcidos
metano-; benceno- y para-tolueno-sulfénicos, tales como
por ejemplo cloruro, bromuro y yoduro de metilo, sulfato de
dimetilo, metanosulfonato, bencenosulfonato y paratolueng
sulfonato de metilo. Derivados susceptibles de reaccio -~
nar en el sentido del presente invento son también los co
rrespondientes diazoalcanos;'por ejemplo diazometano y
diazocetano.

La reaccidén de los compuestos de la férmula II
v RLOE ( o sus derivedos susceptibles de reaccionar) tie-
ne lugar segin metodos que son conocidos por la biblio -
grafia y que dependen de la naturaleza de las COTrTasSnNON—
dientes sustencias de partida, Asi, por ejemplo, se pue~

de emplear en la reacclidén uno de los dos componentes de
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la reaccibén en forma de un éster susceptible de rcaccicnar
(Halogenuro o éster de dcido sulfdnico) y el otro en forma
del alcochol libre o de un alcoholato, por ejemplo el co =
rrespondiente alcoholato de sodio o de potasio, Asi; para
la preparacidén de un compuesto 3~metoxi es posible hacer
reaccionar un 3-cloro-csteroide & 3-bromo-esteroide & el
3-8ster de dcido sulfénico de un 3-hidroxiesteroide de 1a
férmula II con metanol y centidades, cataliticas de un dci-
do, por ejemplo &cido para~toluenosulfénico o con metilato
de sodio. Sin embargo, también se puede poner en rcaccidn
el compuesto de sodio de un 3-hidroxi-esteroide do la fér-
mula II con yoduro de metilo, bromuro de metilo o con el
éster metilico de wn deido sulfénico. Siempre guc no sir-
va como disolvente un exceso del agente de eterificacién;
por ejemplo del alcohol RIOH ( tal como metanol ¢ ctanol),
la reaccidén se ilAva a cabo gene.almente en prescncia de
un disolvente inerte adicional, siendo apropiades como di-
solventes por ejemplo hidrocarburos +tales cono hexano; ben
ceno; tolueno, o éteres tales como dietil éter, diisopropil
éter; tetrahidrofurano, dioxano. La reaccidén se lleva a
cabo a temperaturas entre 02C ( de manera preferible) y el
punto de ebullicidén del disolvente utilizado. TLos tiempos
de reaccidén se encuentran generalmente entre 1 y 48 horas.
Otro método consiste en hacer reaccionar un con-

puesto de la férmula II, que contiene un grupo 3-hidroxi
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libre, con un diazoalcano tal como diazometano, en presen~
cia de un decido de Lewis tal como cloruro de alumino o tri-
fluoruro de boro. Como disolvente sirven especialmente
éteres tales como los anteriormente citados.

También es posible hacer reaccionar los des
componentes II y RloH en forma de los alccholes libres en
presencia de un decido fuerte, tal como cloruro de hidrdgeno
o deido sulfirico, y eventualmente de un disclvente inerte.

Los materiales de partida de la férmula general
IT se pueden obtener, por ejemplo, reduciendo ¢l grupo 3=
ceto de la desoxicorticosterona, eventualmente después de
previa eterificacién o esterificacidn del grupo 21-hidroxi
y/o de blogueo ( funcionalizacidn) del grupo 20-ceto, con
un agente de reduccién apropiado, tal como hidruro dc 1li-
trio~tri-ter-butoxi~ aluminio o borohiQruro de sodic, se-
lectivamente pal . formar una mc .cla de ios conpucstos 3alfa-
hidroxi y 3beta~hidroxi; separando eventualmente o cesta
( por ejemplo de manera cromatogrdfica) y eventualmente sopa
rando de nuevo los grupos protectores presentes, por ejem-
plo por hidrélisis alcalina o doida. Ia mezcla ( o los di
versos epimeros) puede ser transformeda con cloruro de tio-
nilo o pentacloruro de fdésforo en los compuestos 3anlfa- v
3beta-cloro, con pentabromuro de fésforo o dibromuro de
trifenil fosfina en lce compuestos 3alfa-~bromo v 3beta~bro-

no, o con los corresgpondientes clorurocs de deidu sulfdnico
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en los 3-metanosulfonatos, 3-bencenosulfonatos y 3-para-
tolueno sulfonatos.

Los correspondientes derivados saturados en posi-
cién 4 se pueden obtener por hi.rogenacién catalitica de
los materiales de partida insaturados o de sus productos in
termedios. Los productos intermedios hidrogenados pueden
ser convertidos a continuacidn, en sucesiones de reaccidén
andlogas, en los materiales de partida saturados antes ci-
tados.

Los materiales de partida de la serie saturada
pueden ser prepérados sin embargo también reduciendo la
pregnano-3,20-diona selectivamente para formar una nezels
de 3alfa~- y 3beta-hidroxipregnano-20-ona, acetoxilando en
pqsicién 21 y eventualmente halogenando en posicidén 3 tal
cono se describe anteriormente, o haciendo reaccionar con
un cloruro de dcido sulfdénico,

Ta preparacidén de los compuestos de la férmula I
es posible también por eliminecién por reduccidn del grupo
17alfe~hidroxi en esteroides de la férmula IIE,tratdndolas
con zinc en decido acédtico acuoso. Preferiblemente, se uti-~
l%za un gran exceso de polvo de zinc y se calienta durante
0,5 & 4 horas en decido acético al 50% hirviente. Materiales
de partida apropiados son por ejemplo 3alfa- y 3beta-metoxi-
—-etoxi-propoxi-, -ciclopentiloxi- y -ciclohexiloXi- 17alfa,

21-dihidroxi-4-pregneno-20-ona, asi como los corrcspondien—

tes derivados de 5alfa- y Sbeta-pregnano saturados en posi-~idn
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. 4(5). Estos compuestos de partida se pueden preparar a par—

tir de cortexolona (sustancia S de Reichstein), cuyo deriva-
do bis mgtilenodioxi es reducido con wn hidruro metdlico
complcjo, por ejemplo boro hidrivro de sodio; pare formaer una
nezcla de los compuestos 3~hidroxi epimeros. Después de so-
parar el grupo protector por ejgmplo por accidn de dcido
férmico o de deido fluorhidrico, se eterifica en posicidn 3.
Una seperacién de los 3~epimeros asf como, en caso deseado,
una hidrogenacién del doble enlace 4(5); pueden tener luger
en diferentes etapas.

Los productos del procedimiento de la férmulza 1
pueden obtenerse ademds transformando un grupc 20-ceto modi~
ficado funcionalmente de un esteroide que se corresponde
por lo demds con la férmula 1 por solvdlisis, preferiblemen-—
te por hidrélisis 4cida o alcaliﬁa; en un grupo 20-ceto li-
bre.

Bl grupo 20-ceto mo@ificado funcionalmente se en-
cuentra preferiblemente en forme de etiléncetal o en forma
de semicarbazona. Otros derivados funcionales apropiados
son otros cetales; por ejemplo el dimetil—;dietil-;o propi-
1en~cetal; ademds hemitiocetales (etilen-;propilen-;dimetil~,
dietil—hemitiocetal); tiocetales_(etilen;,propilen—dimetil~,
dietil~tioeetal),enol—éteres; tioenol—éteres; cianhidrinas,
oximas; fenilhidrazonas y derivados de Girard, (por ejemplo

el derivado T-Girard).
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Ia solyflisis de los derivados 20-ceto citados se
realiza de manera usual descrita en la bibliografia. Los ce-
tales son separados preferiblemente por tratamiento con dei-
dos diluidos. Acidos apropiados son por ejemplo dcido clor-
hidrico, deido sulfdrico, égido perclérico, deido fosfdérico
deido para~toluenosulfénico, decido oxélico; dcido acdtico
asi como también dcidos de Lewis tales como eterato de trif-
floruro de boro., Usualmente se utiliza adicionalmente un
disolvente inerte tal como metanol, etanol, acetona, dioxa-
no; éter, tetrahidrofurano, benceno, cloroformo o cloruro
de metilené 0 mezclas de estos disolventes; eventualnente
afiadiendo agua. El 4cido acético puede sorvir simltdneamon~
te como reaccionente y como disolvente. Ia separacién ticne
1ugaf-ya alla temperatura ambiente, pero se puede trabajar
tembidn a temperasturas hasta de la temperatura de ebullicidén
del disolvente utilizado, siempre que en este caso se evite
una separacidén del grupo éter en posiciédn 3, lo cusl no
plantea ninguna difilcutad. Segin las condiciones aplicadas,
la reaccidn estd terminada desde en algunos minutos haste
en 24 horas, Los tiocetales y tioenol-étercs son separados
convenientemente por tratamiento con cloruro de mercurio y
cerbonato de cadmio a la temperatura ambiente o bajo calen-
tamiento, preferiblemente en acetona acuosa, o también por
hidrélisis con gcido clorhidrico o deido sulférico diluido,

los hemitiocetales son separados por los misnos
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dcidos, con cloruro de mercurio o con niquéliégney, por ejem
plo en deido acético en presencia de acetato de soéio.
También las semicarbazonas, oximas, fenilhidrazonas y deri-
vados I-Girard pueden ser separados en medio dcido, y la
cianhidrina, por el contrario, con bages tales como metila-
to de potasio metandlico o piridina. También es posible rea
lizar la separacidn en presencia de un compuesto carbonilico
que reacciong a su vez con el reaccionente liberado forman -
do el correspondiente derivado. Asi, la semicarbazona es
transformada de manera especialmente ventajosa, por trata -~
micnto con deido pirdvico, en el compuesto ceto libre., Se
trabaja por ejemplo en dioxano acuoso o en dcide acético
acuoso a la temperatura embiente o, de manera mds convenien
te, a temperaturas mds elevaedas hasta del punto de cbulli -
cién del disolvente.

Los derivados 20-ceto que se han de utilizar como
nateriales de partida se pueden obtener por ejemplo a par -
tir de deaoxicorticosterona,-qﬁe en primer lugar es funcio-
nalizada por ejemplo cetalizada parcialmente en posicién
20, El derivado obtenido es reducido a continuacidn, even-
tualmente despuds de previa separacidén de isdmeros y subpro-~
ductos, en posicidn 3, preferiblemente con un hidrurc metd-
lico complejo tal come hidruro de litio y aluminio o boro-
hidruro de sodio. Los materiales de partidae saturades son

preparados por hidrogenacidén catalitica del doble enlace 4
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(5). 42 bit ooh

También se puede 31multaneamente poner en liber-
tad bajo condiciones de solvéllsls, el grupo ceto en posi-
cién 20 funcionalizado, y lograr la eterificacién en posi-
cidn 3; tratando por ejemplo el etilén-cetal de la 3beta,
21~dihidroxi-4~pregneno~20-ona con 4eido para-toluenosulfd-
nico y RloH; el alcohol RlOH sirve simultaneamcnte como di-
gsolvente y como agente de eterificacién,

Los éteres de la fdérmula general 1 pueden obtener-—
se, ademds, transformando el grupo . . 21--Rer nodificado fun- \
cionalmente'§e un esteroide que corresponde por lo demds a -
la férmule 1, por solvélisis, en un grupo R4, Asi, se pue-
den poner en libertad 2l-hidroxi-esteroides dc¢ la f£dérmula 11
a partir de sus 2l-ésteres o 21-8teres. Esteroides de parti-
da caracteristicos son aquellos en los que el grupc 21-hi-
droxi estd preéente en forma de un éster fdcilmente separa~
ble, por ejemplo en forma de acetato o benzoato, o en forma
de un éter fécilmente separable. En el caso Wltimamente ci~-
tado; el grupo 2l-éter debe ser mds ficilmente separable que
el grupo éter en posicidn 3. Como 21~éteres apropiados para
ello se pueden indicar los bencil-,difenilmetil~ (benzhi-
dril-), trifenilmetil~ y tetrahidropiranil~étcrcs. Segin
esto son apropiados como materiales de partida por ejemplo

los siguientes: 3alfa~ y 3beta-metoxi~-2l-acetoxi-5alfa~- y

5-beta-pregnano-20-ona, 3alfa- y 3beta-metoxi-2l-bonzoiloxi-
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Salfa- y Sbeta- pregnano-2040n5,3a1fa- y 3beta~netoxi-21-
benciloxi~5alfae y -5beta—pregnano—20~ona; 3alfa~ y 3beta-
netoxi~21-trifenilmetoxi~5alfa~ y-5beta-pregnano—20—na;
asi como los correspondientes derivados 4(5)-deshidro; por
ojemplo 3alfe~ y 3beta-metoxi-2l-acetoxi~4-pregneno—~20~ona
vy lgs compuestos 3—etoxi; 3-propoxi; 3-isopropoxi-; 3~buto-
X¥i-, 3w=ciclopentiloxi y 3~ciclohexiloxi- andlogcs.

los 21-ésteres son transformados preferiblemente
por hidrdlisis alealina o también por hidrélisis dcida en
los compuestos 21-hidroxi libres, Asi, pueden ser hechos
reaccionar por ejemplo con hidrdxido de sodio o de potasio;
con carbonato de sodio o de potasio o con bicarbonato de so
dio o de potasio, sirviendo como disolvente convenicntenen-—
te alcoholes inferiores, tales como metanol;_etanol, o iar-
propanol, © sus mezcles ¢on agua, _

la saponificacidén se lleva a cabo a temperaturas
entre la temperatura ambiente y el punto de cbullicidn del
disolvente, y los tiempos de reaccién se encuentran entre
1l vy 48 horas. Una saponificacibn 4cida del grupo 21-8ster
pucde lograrse con ayuda de 4dcidos minerales; tales como
deido clorhidrico o dcido sulfdrico; a causa de la sensibi
1lided del grupo éter en posicién 3, se ha de preferir sin
embargo la saponificacidn alcalina.

la separacién de los grupos 2l-dter se realiza
preferiblemente también en medio écido; debiendo escogerse

las condiciones de manera que el grupo &ter en posicidn 3

- 17 -
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no sea atacado. Cuando se utilizan 21-éteres fdcilmente se-
parables, esto es posible con facilidad en general, Especial~
nente apropigdos son los trifenilmetile,(tritil-), tetrahi-~
dro-piranil-, ter-butil- y metoximetil-éteres, quec son sepa-
rados en un disolvente orgdnico afiadiendo 4cides minerales,
Asi, por ejemplo el 2l-tritil-éter de un esteroide puede ser
descompuesto en los compuestos 21l-hidroxi en cloroformo sa-
turado con cloruro de hidrdgeno, o el 2l-netoximetil-éter

en é?ido acético acuosec al 50% afiadiendo dcido sulfdrico

al 0,5%.

Los 2l-éteres tales como 2l~benciléter, 21-benz-
hidriléter y 2l-tritil-éter, pueden ser separados también
poT hi@rogenacién cgtalitica. Como catalizadores son apro-
piadoé, por ejenmplo, catalizadores de metal noble, de nfquel
vy de cobalto, Los catalizadores de metal noble pueden cstar
presentes como catalizadorer con soporte tales comc por
ejemplo paladio sobre carbdén, carbonato de calcio o carbo-
nato de estroncio, en forme de catalizadores de dxido tales
como por ejemplo 6xido de platino, o también en forma de
catalizadores metdlicos finamente divididos. Los cataliza-
dores de niquel y de cobalto son empleados convenientemente
en forma de metales Raney, el niquel también sobre Kiescl-
gur o piedra pémez en calidad de soporte; se prefiere ol
paladio (el 5 a 10%), sobre carbdn, Ia hidrogenacidn puede

realizarse a la temperatura ambiente y a presidn normal o
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3

tanbidn a temperaturs eleveda y/o a presién elevada, Prefe-
riblemente, se trabaja a presiones entre 1 y 100 atndsferazs
y a temperaturas entre -80 y 4 1502¢. Convenientomente la
reaceidn se realiza en presencia de un disolvente, tal como
preferiblemente acetato de etilo o también metanol, etanol
isopropanol; ter-butanol, dioxano; deido acético glacial,
tetrahidrofurano o agua. En algunos casos, se aconseja
una adicidn de cantidades cataliticas de deidos minerales,
por ejemplo 4cido clorhidrico o deido sulfirico.

Ademds, se puede transformer a 21-haldgeno~esto-
roides, que por lo demds se corresponden con la férmula I,
por reaccidén con une sal alcaline de un dcido graso, en
los correspondientes 2l-acilatos. Asi se obtienen; por
ejoemplo, los compuestos acetoxi correspondientes a la f£6r -
mula I, por tratamiento de los 2l-bromuros con acctato de
potasio anhidro ¢n acetona. ILa reaceidn necesite tempe-~
raturas desde la temperatura ambiente hasta del punto de
ebullicién del disolvente, y estd terminada despuéds de 1
a 48 horas,

También es posible utilizar compuestes de par -
tida que poseen simultaneamente un grupo 20-ceto modifi-
cado funcionalmente y un grupo 21-34 nodificado funcional-
nente, siempre que ambos grupos protectores puedan ser se=-
parados bajo las mismas condiciones de reaccidn, Asi;

se puede hidrolizaer un derivado cetalizado en posicidn
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20 y eterificado en posicidn 21 de un compuesto de la Ffér-
mula I bajo las condiciones dcidas antes indioadas; ponién
dose en libertad simultaneamente el grupo ceto en posicién
20 y el grupo hidroxi en posicién 21,

En los compuestos de la férmula I se puede esteri
ficar en caso deseado un grupo 21-hidroxi libre., Cono agen
tes de esterificacidn se pueden utilizar todos los dcidos;
o sus derivados apropiados para la esterificacién, que pro-
porcionan esteres fisioldégicamente compatibles; por ejemplo,
se pueden utilizar los dcidos antes citados o sus derivados
apropiados para la esterificacidén. Como agente do esterifi
cacidn sirven por ejemplo los halogenuros y anhidridos de
los dcidos citados. Para los métodos de transcsterificacidn
son apropiados también sus ésteres alcohilicos inferiores,
Ta csterificacidn se lleva a cabo generalmente cn presencia
de una base orgdn.ca tal como, p.r ejemplo, piridina. La
base puede servir también como disolvente. De otra mane-
ra; se puede utilizar un disolvente inerte adicional.. Ia
esterificacién se lleva a cabo a temperaturas entre lo ten
peratura ambiente y el punto de ebullicidén del disolvente
utilizado y dura generalmente entre 0,5 y 12 horas.

En una transesterificacidn se disuvelve el 21~hi-
droxi esteroide que ha de ser esterificado en un excesc de
otro éster del dcido con el que debe ser esterificado el

esteroide, ( para la preparacidén de 2l-acetoxi-esteroides
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por ejemplo en acetato de etilo); ¥y se utiliza cono catali-
zador una pequefia cantidad de una base fuerte; tal cono me-
tilato de sodio ter~butilatec de sodio.

Para la preparacidén de los ésteres de dcido sulfd-
rico se hace reaccionar preferiblemente con deido sulfdédmico.
En este caso se procede meze¢lando un esteroide de la férmu~
la 1 (R4= OH) a partes iguales con dcido sulfémico; intro~
duciengo en piridina absoluta a'temperaturas entre -100 y
4110¢C, preferiblemente a -902C, y calentando la nezcla du-~
rante largo tiempo (de 15 minutos a 3 dfas) a 1002C, Despuds
de trataptento usual sg obtienen los correspondientes dste-
res de dcido sulflirico, que pueden ser transformados en las
sales de sodio con piridina y lejia de sosa acuosa al 12%.

Un doble enlace en pssioién 4(5) presente en los
compuestos de la férmule 1 puede ser hidrogenado catalitica~
nente en caso deseado. Ia hidrogenacidén se realiza Lajo las
condiciones antes descritas. En materiales de partida que
simultaneamente contienen un grupo hidrogenolizablc en posi-
cidén 21 (por ejemplo un grupo benciloxi o tritiloxi) y un
doble enlace 4(5); se puede simultaneamente elimincr hidro-
genoliticamente este grupo e hidrogenar el doble enlgoe.

Preferiblemente, de acuerdo con el invento, se
obtienen compuestos de las siguientes férmules Is a Ig asi
como las correspondientes sales de éster de los 21~éstor

deidos o bdsicos:
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.CHzoR

co

R 3
R?
Ia

2 y.R3 tienen cl significado indicado, R5 signifi-

ocn quo R
ca alcohilo con 1 a 4 4tomos de carbono o clcloalcohilo
con 3 a 7 &tomos de carbono, y i significa hidrdgeno, cl
radicalde un dcido carboxilico con hasta 11 dtomos de
carbono o el radical de dcido fosférico o de dcido sulfi-

rico;

cu.rA

Iv
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R0

eIl que Rz, R3 y R® tienen log significados indicados y

RT significa metilo o etilog

|
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en que Rz, R3 y R7 tienen los significados indicados y R8

significa H o acetilo.

Los nuevos compuestos pueden ser enpleados en la
nedicina humana o veterinaria en mezcla con los vehieculos
nedicinales usvales. En calidac de sustancias de vehiculo.
se consideran las sustancias orgénicas o inorgdnicas que
son apropiadas para la aplicacidn parenteral, enteral o
tépica y que no entran en reaccién con 1los nuevos compues-—
tos, tales como por ejemplo agus, aceites gevetales, polig
tilen~glicoles, alcohol bencilico, gelatina, lactosa, almi
dones, estearato de magnesio, talco, vaselina, colesterina
u otros vehiculos medicinales, Para la aplicacién paren -
teral sirven especialmente soluciones, preferitlcnconte so-
luciones oleosas o acuosas, asi como suspensiones ¢ emul -
siones. Para la aplicacidn enteral son apropiadas ademds
tabletas o grage:s, y para la a; _icacidn topica ungtientos
o cremas, que eventualmente estdn esterilizados o rozcla -
dos con sustancias auxiliares tales como agentes de con -
servacidn, estabilizadores o humectantes, o con sales para
influir sobre la presidn osmética o con sustancias tampén.

Tos compuestos de la férrmla I son adninistra -
dos generalmente en dosis entre 0,1 y 100 ng, preferible~

nente entre 1 y 10 mg.
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Djemplo 1,-

a) 100 mg de 32lfa, 2l-dihidroxi-4-prognono-20-
one~3~nono~para-tolueno~sulfonato son dejados reposar du-
rante 24 horas en 5 ml de metancl en presencia de 10 mg
de dcido para-tolueno-sulfénico, Se afiaden 5 nl de agua,
su extrae varias veces con éter, se lavan los extractos
etéreos con agua, se seca sobre sulfato de sodio, se con—
centra por evaporaoién; v se cromatografia el residuo en
cloroformo sobre gel de silice. Se obtiene 3alfa-netoxi-
2l~hidroxi-4-pregneno-20-ona con P. de F., 143-1459C,

b) 500 mg de 3alfa-metoxi-2l-hidroxi-i-pregneno-
20~one son disueltos en 3 ml de piridina y son nezclados
con 3 nl de anhfdrido acético. Se agita durante 3 horas
a la temperatura embiente, se vierte la mezcla en agua y
ge cxtrae a continuacidén con olnroformo: Los extractos
cloroférmicos reunidos son lavados hasta quedar noutros,
son secados sobre sulfato de sodio y son concentrados por
evaporacién; obteniéndose 3alfa-métoxi-21—acetoxi—4-preg -
neno-20-ona,

El material de partida se obtiene por rcduccidn
selectiva del grupo 3~-ceto de desoxicorticosterons con bo-
rohidruro de sodio en isopropanol, separacidén croumatogrd -
fice de los 3alfa- y 3beta~hidroxi esteroides obtenidos,

y reaccidén del isbmero 3alfa con cloruro de para-tolueno

sulfonilo y piridina,



10

15

20

25

Ejemplo 2.« 100 mg de 3&1fa-metoxi~l7alfa;
21-dihidroxi-4~pregneno-20~ona son disueltos en 5 nl de 4ei
do acético, son mezclados con 5 ml de agua y 1 z de polvo
de zine, y son calentados bajo reflujo durante 90 minutos.
La mezcla es filtrada y se lava el zinc con netanol. EL
filtrado es mezclado con hielo; es cagl neutralizado con
lejia de sgosa 3 N, y es extraido varias veces con éter. Se
lavan los extractos etéreos con agua, se seca sobre sulfa-
to de sodio, se concentra por evaporacidn, y se purifica el
producto crudo obtenido por cromatografia en cloroformo so
bre gel de silice. Se obtiene 3alfa-metoxi-21l-hidroxi-4-
pregneno-20-ona de P. de f. 143-145°9C,

El material de partida se obtiene por conversidn

de cortexolona en el derivado bismetilenodioxi (P. de £,

255-2572C), reduccidén, con hidruro de litio y aluminio pa
ra former el compucsto 3-hidroxi de p. de f. 153-1552C,

eliminacidn hidrolftica del grupo bisg-metileno-dioxi, tosi
lacién en posicidn 3, metanélisis; y separacidén cromatogrd

fica de los epimeros 3alfa- y 3beta-metoxi obtenidos.

Ejemplo 3.-

a) 2,6 g de 20,20-etilenodioxi-4-pregneno~3beta,
21-diol son disueltos conjuntamente con 230 rg dec deido
pera-tolueno-sulfdénico en 1,3 litros de metanol, y son de~

jados reposar a la temperatura ambiente durante 8 horas.
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A continuacién, se vierte en 1,3 litros de agun, se extrae
verias veces con éter, se lavan con agua los extractos eté
reos; 88 seca sohre sulfatolde gsodio y se concentra por
evaporacién. El residuo (1,7 g) es disuelto en 15 nl de clo
roformo y es separado por cromatografia en capas sobre 3
placas de 100 om de longitud recubiertas con gel de silice.
Se obtienen 3beta-metoxi-2l-hidroxi~4-pregneno~20-onea de

p. de f. 101-1032C y 3alfa-netoxi=-2l=hidroxi-4-pregneno-
20-ona de p. de f. 143~1459C,

El material de partida se obtiene de la siguien-
te manera:

Se cetaliza 30 g de desoxicorticosterona de na -
nera usual con etilen-glicol en presencie de dcido para-to
lueno-sulfénico en benceno hirviente ( durante 6 horas);
obteniéndose una mezcla de desoricorticesterona con los tres
cetales posibles. Por separaciun cromatogrdfica en capas
en cloroformo sobre gel de silice se aislan 7 g de 20,20~
otilenodioxi~21~hidroxi-4~pregneno—3-ona resinoss. '

Esta sustancia es disuelta en une me.s.la de 209
nl de tetrahidrofureno absoluto, 200 ml de éter abscluto,
¥y bajo enfriamiento con hiele y barrido con nitrdgeno, es
introducida con agitacidén en el espacio de 20 minutos en
una suspensién de 4 g de hidruro de litio y aluminio en 1
litro de éter absoluto, Despuds de agitacién adicicnal du

rante 2 horas a la temperatura ambiente, se mezcla y ge
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trata de manera usual con acetato de etilo y despuéds con
agua. El producto crudo obtenido es recristalizado a par
tir de metanol y proporciona 20,20-etilenodioxi-4-pregne-
no-3-beta; 21-diol de p. de f. 208+210¢C.

b) 0,37 g de 3ﬁeta~mex3xi~21—hidroxi-4—pregneno—
20-ona son hidrogenados en 15 ml de acetato de etilo sobre
50 mg de dioxido de platino a la temperatura anbiente, has
ta absorber 1 equivalente molar de hidrégeno. Se scpara
por filtracidn, se concentra el filtrado por evaporacién
¥ se obtiene una mezcla de 3beta-metoxi-2l-hidroxi-5alfa—
pregnano-20-ona y de 3beta~metoxi-2l-hidroxi-5beta~pregna~
no-20-ona, que eg separada por cromatografia sobre gel de
silice.

Ejenplo 4.~ .

a) 300 mg de 3beta-metoxi-21~hidroxi-4-pregneno-
20-ona-21l-tritil4ter son disuel*ss en 30 ml de dcido acti
co al 95% y 10 ml de 4cido acético glacial y son dejados re
posar durante 7 horas a 302C. El dcido acético es elimina-
do bajo presidn reducida y es sustituido por benceno. Ia
solucidn es cromatografiada sobre gel de silice para sepa
rar el trifenilcarbinol que ha resultado también, Por elu
cién con cloroformo y subsiguiente concentracién se obtig
ne 3 beta-netoxi-21-hidroxi-4-pregneno~20-onc de p, de f.
101-103¢C,

El material de partida se obtiene de la siguiente
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nanera:

10 g de desoxicorticosterona son transformados
en el 21-tritil-éter por reaccidn con cloruro de tritilo
en piridina ( rendimiento 6,7 g de p. de £. 157-1602C,

6 g de tritil-éter son reducidos parcialmente en
posicién 3 con hidruro de litio-tri-ter-butoxialuminio. E1
producto crudo oleoso (5;5 g) es sometido a la solvdlisis
en metanol en presencia de decido para-tolueno-~sulfénico.

En este caso, resulta una mezcla de 3beta~ y 3alfa~metoxi-
21~hidroxi-4-pregnen—20—ona—21—tritil—éteres; que cs separa
da por cromatografia en placas. Se obtiene 3beta-netoxi-
2l-hidroxi-4=-pregneno=20-ona~2l-tritil-éter en forma de
acelte amarillento,

?) 2;28 g de 3beta—metoxi-Zl—hidrdxi~4—pregneno—
20-ona y 2,28 g de dcido sulfémiéo son ‘disueltos en 17 ml
de piridina y son agitados durante 1,5 horas sobre bafio de
vapor bajo exclusidn de hunedad. Despuds de enfriar; se
filtre con succidén y se extrae el residuo con 40 ml de pi
ridina. El filtrado y los liquidos de lavado son cxtrai -
dos por agitacidén con éter y la base piridinica es subsi -
guientemente concentrada. El residuo es recogido en 20 ml
¢ > de piridina y 27 ml de lejia de sosa al 12%, os agitado
durante 10 minutos; vy a continuacidén extraido nuevamente con
éter. ILas fases etéreas reunidas son secadas sobre sulfato

de sodio y gon concentradas por evaporacién. Se obtiene la
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sal de sodio del 3beta-metoxi-2l-hidroxi-4-pregnenco-20-
ona~21-sulfato, ‘

¢) Una solucién de 0,34 g de 3beta-nmetoxi-21-~
hidroxi-4=-pregneno-20-one en 8 ml de d;oxano es8 nezcla -
da con O;l mil..de piridina absoluta y 0,1l ml de cloruro
de cloroacetilo. Se deja reposar durante 3 dfas a la
temperatura anbiente, se vierte en agua y se obtienen 0,33
g de 3beta-metoxi-2l-cloroacetoxi-4-pregneno-20-ona cruda,
que son puestos a ebullicidén durante 1 hora con 3,3 g de
dietilamina en 25 ml de acetona y 2 ml de agua, y o conti~
nuacidn soﬁ concentrados par evaporacidn, Se recoge el re
siduo en 20 ml de cloroformo, se agita con solucidn de bi-
carbonato de sodio y con agua, se seca, se concentra por
evapéfacién'y se obtiene 3beta-metoxi-2l-dietilaminoaceto-
xi~-4~pregneno-20-ona,

Ejemplo 5.~ 250 ng de 3beta, 21-dihidroxi-4-preg
neno~-20~ona son disueltos en 130 ml de metanocl y son deja-
dos reposar durante 10 horas con 23 mg de dcido para—tolue-
nosulfénico a la tenperatura ambiente. Ia mezcla de reac -
cidén es vertida en 200 ml de agua, es extraida con éter la
solucidn etérea es lavada con agua, es secada sobre sulfa-
to de sodio y es concentrada por evaporacidn. Se obliene
una mezcla de 3beta-metoxi-2l-hidroxi-~4-pregneno-20-ons
vy 3alfa-metoxi-2l1-hidroxi-4-pregneno~20-ona, que es sepa-

rada cromatogrdficamente tal como se describe en el
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Ejemplo 3.

El material de partida se obtiene a partir de
20,20-etileno~dioxi~4-pregnenc-3beta,21~diol con solucidn
acuoso~etanblica al 20% de dcido oxdlico.

Ejemplo 6.~ 377 mg de 3beta-metoxi-2l-trifenil
netoxi-5alfa~pregnano-20-ona son disueltos en 60 ml de ace
tato de etilo y; despuds de afiadir 350 mg de paladio al
5% sobre carbono, son hidrogenados a la temperatura aubien
te, El catalizalor es separado por filtracidn y el fil -
trado es concenbrado por eveporacién. Se obtiens 3beta-
netoxi-21l~hidroxi-5alfa-pregnano~20-~ona,

Para la preparacién del material de partida fe
transforma 2l~hidroxi-Balfa—pregnano-3;20~diona en el 21~
tritil-éter y se reduce con hidruro de tri-ter-butoxi-
litio y aluminio en posicidn 3 selevtivamente parae for -
mar 3veta-hidro.i~2l-~tritiloxi-jalfa~-pregnano~20-ona; la
eterificacidén con metanol y dcido para-~toluenosulfénico
conduce a la 3beta-metoxi-21-tritiloxi-5alfa-pregnano—-20-
ona,

Ejemplo 7.~

388 mg de 2l-acetoxi-3beta-metoxi-4~pregneno—
20-ona son disueltos en 12 ml de metanol, son mezclados
con una solucién de 93 mg de bicarbonato de sodio en 2
nl de agua y son puestos a ebullicién durante 10 minutos,.

La mezcla es vertida en 100 ml de ague y es extraida con
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cloroformo, Ios extractos cloroformicos rewnidos, son so
cados sobre sulfato de sodio y son concentrados por evapo=-
racién, y la 3beta-metoxi-21-hidroxi-4-pregneno-20-ona
obtenida es recristalizade a partir de metanol. P, de f.
143-1452C,

Para la preparacién del material do pertida el
1l-desoxicorticosterona~2l-acetato es cetalizado selacti-
vamente en posicién 20 con etilén~glicol; el 20-cotal os
reducido en posicidn 3 con borohidruro de sodio on metanol;
y el 21—acetoxi-20;20-0tilonodioxi—4-pregnono-3-betaol
9)tenido es simultancamonte descetalizado en posicién 20 y
oterificado en posicidén 3 ocon metanol y dcido parc-tolueno-
sulfénico., Ia mezcla obtonida de 3alfa-motoxi-~2l-ocetoxi-
4-prognono=-20-~ona y 3beta-motoxi-2l-acetoxi-4~progneno-
20-ona es soparada cromatogrdficamente.

Ejemplo 8.~ Andlogamento al Ejomplo 3; por se-
paracién de los correspondiontes compuestos 20,20-etilono-
dioxi so proparan:

Balfa-motoxi-zJrhidroxi-salfa-pregnano-zo-ona;
Jalfa-notoxi~21l~hidroxi-5bota-pregnano~-20~ona, 3bota=-noto-
xi-21-hidroxi-5alfa~prognano-20-ons, 3bota-motoxiw-2l-hidro
xi~-5beta-prognano~20=-ona; lalfo-otoxi=-2l=hidroxi-5alfa-
progano-20=-ona; 3alfa~-gtoxi-21-hidroxtSbota-prognono~20-
ona; 3bota-atoxi=2l-hidroxi-Salfa-prognano=20-ona; 3Lota-
otoxi=-2l-hidroxi=5bota~pregnano-20-ona; 3alfa=otoxi-21=hi
droxi=4=prognono~20~onn; Jbeto-otoxi~21~hidroxi-4-progno=
no=20~0na; 3alfa~propoxi-21-hi: Toxi=Salfa~prognano=20mona

.



10

15

20

25

Jalfa~propoxi~-21-hidroxi- 5beta~pregnano-20-ona; 3beta-
propoxi-2l-hidroxi~5alfa-pregnenc~20-ona.; 3beta~-pronoxi.-
21l-hidroxi-5beta-pregnano-20-ona; 3alfa-propoxi-21-hidro-
xi-4~pregnono~20~ona; 3beta~-propoxi-21l-hidroxi-4-pregne-
no-20-ona; 3alfa-ciclopentiloxi-2l-hidroxi-5alfa~pregnano-
20-ona; 3alfa~ciclopentiloxi~2l~hidroxi-5beta-pregnano~20-
ones 3beta-ciclopentiloxi-2l-hidroxi-5alfa~pregnano-20-ona;
jbeta~ciclopentiloxi~2l~hidroxi~5Sheta~pregnano--20-ona;
3alfa-cicioPentiloxi~2l—hidroxi—4-pregneno-20~ona; 3beta-
ciclopentiloxi~21l~hidroxi~4~pregneno-20-ona; 3alfa-ciclo-
hexiloxi-21-hidroxi-5alfa~-pregnano-20-ona;: 3alfa-—ciclohe-
%1 loxi-21l-hidroxi~5beta~pregnano-20-onas 3beta—ciclohexilo-
xi-2l-hidroxi~Salfa-pregnano-20~ona; 3beta~ciclohexiloxi~
2l-hidroxi-sbeta—pregnano-ZO-oﬁa; 3alfa~ciclohexiloxi-
21~hidroxi-4~-pregneno—20-ona; 3beta-ciclohexiloxi=-2l—~hi -
droxi-4~pregneno—-20~ona.

La presente solicitud que corresponde a la pre -
sentade en Rep¥blica Federal Alemana, con fecha 13 de
Diciembre de 1967; bajo el N2 P 16 68 444.9, se acoge &
los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre

Propiedad Industrial.
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Los puntos de invencidén propia y nueva, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten_
te de Invencidén en Espafia por VEINTE afios son los siguien-
tes:

1.~ Procedimiento para la preparacién de 6te -

res de la serie del pregnano de la férmule general I

4
CHéR

l

CO

en que rl significa alcohilo inferior o eicloalcohilo, R2

y RS significan hidrdgeno o conjuntamente un doble enlace,
¥ r4 significa un grupo hidroxi libre o esterificado, asi
coro las correspondientes sales de &ster de los 21l-ésteres
dcidos o bdsicos, caracterizado porque se hace reaccionar

un 3~hidroxiesteroide de la férmule general II

i



on que R? a RY tienen los gignificados indicados, o un do-
rivado egterificado susceptible de reaccionar en posicibn 3
do dicho 3~hidroxiesteroide, con, un alcohol de la férmula
RYOH o con un derivado susceptible de reaccionar de dicho

alcohol; o porque en un compuesto de la férmula genecral

15

20

25

III,

35
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en que Rt a r* tienen el significado indicado, se elimina

el grupo 17 alfa~CH por tratamiento con zinc en doido acé-
tico acuoso o porque se pone en libertad un grupe 20-ceto
v/0 21—R4 funcionalmente modificado de un esteroide por lo
dends correspondiente a la férmula I, por solvdlisis, pre-
feriblemente por hidrdélisis deida o alcalina, o por hidro-
gendlisis, ¥y pdrque eventualmente se esterifica un grupo
hidroxi libre en posicidn 21, o se transforma un 21-éster
dcido o bdsico en su sal de éster, y/o se hidrogena cata-
liticamente un doble enlace que se encuentra en posicidn
4 (5)

2.~ DProcedimiento para la preparacidén de éteres
de la serie del pregnanoc.

| Tél y como se ha descrito en la Menmorie que

éntecede y con los fines que se han especificado,

Esta Memoria consta de treinta y seis hojas

escritas a mdquina por una sola cara.

Madrid, 492 DiC. vnd
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