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Esta invencidon se refiere a mejoras introduci-
das en esteroides que tiemen actividad anestésica, o en re
lacidn con los mismos, y a composicionss farmacduticas ba-
sadas en ellos.

S¢ sabe desde hace mucho tiempo que varios este-
roides dan lugar a una profunda depresidn del sishema ner—
vioge central y actlan farmacodondmicamente como anestési-
cos o hipndticos, Estos compuestos han sido objeto de con—
giderable estudio en un intento de encontrar anestésicos
que sustltuyan a sustanclias tales como tiopentona sodio
usadas normalmente, pero acompafiadas, como es sabido, por
clerto grado de peligro o de inconvenientes. La bibliogra-
f{s muestra que a este respecto se han estudiado muchigie
mos esteroides. Se encontrardn revisiones y discusiones de
algunoe de los trabajos efectuados en, por ejemplo, "Methods
in Hormone Research" ("Métodos en la investigaocidn de hor-
monas" ) (Bditeda por Rélph I Dorfmen, Vol III, Parte A, Acg
demic Prees, Londres y Nueva York, 1964, pdgs. 415~475);

%Z. H, Witzel, Hormon-Fermentforsch 1959, 10, 46=74; H. Se-
lye, Endocrinology, 1942, 30, 437-453; 8. K. Figdor y otros,
J. Pharmacol, Exptl, Therap. 1957, 118, 299309, y Atkinson
y otros, J. Med. Chem, 1965, 8, 426-432.

Una revisidn completa de la bibliografia permi-
te ver que los esterioides anestésicos possen en genersl

poca actividad y/o largos perfodos de induceidn. Con estos
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compuestos se hean observaedo una variedad de efectos secun
derios indessables, tales como la parestesia y dafios en
las venas. Muchos compuestos esteroides que tienen aceidn
anestésica son también de poca solubilidad, § por ello
gran parte de la investigacidén se ha dirigido hasta shora
a la introduccidn de grupos solubilizantes en estos esie-
roides, por ejemplo por formacidn de ésteres parcisles con
dcidos di- o polibdsicos. Los esteroides anestésicos son
generalmente derivados de pregnano relativamente senci-
1llos, frecuentemente hidroxilados en la posicidn 3-, ha-
blendo sido la tendencia general en este Altimo caso estu~
diar los compuestos hidroxilados en 3 beta- mds bien que
los cofipuestos hidroxilados en 3 alfa-.

Como resultado del eatudio prolongado de numero-
sos esteroldes que muestran actividad snestésica, se ha oom
probado en la invenoidn que la 3-alfa-hidroxi-19-nor-5-al-
fo~pregnano-11, 20-dlons (denominado en adelante en la Me-

morie "esteroide I") iiene propiedades muy notables como

anestés100. .
El estercide I es un nuevo compquto y constitu~

yo uno de 108 aspectos de la invgnc;én.

. Bl esteroide I es altamente activo como anesté-
sico, y sus propiedades anestésices son comperables g
les de su oormespondiente compuesto metilado en posieidn
90~, la 3-alfe~hidroxi-5-alfa-pregnano-11,20-diona. Sin

3=
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embargo, el esterolde I tiene de hecho vwna ventaja sorpren
dente vomparado con este Wltimo compuesto, ya que no mues-
tre toxieided hesta que Be alcanzan dosis mucho mis elevae
daose En algunos casos, se ha comprobado que le dosis 6%t~
ca minima del esteroide I es aproximadamente cuatro veces

mis alte que la del correspondiente compuesto metilado en

posieidn 10=,

El esteroide I puede considerarse como un sedan~-
te del sistems nervioso ceniral, y de este modo, ademés de
su uso womo anestésico puede usarse, en dogis adecuadas,
como hipndético o sedante.

El esteroide I puede ser formulado como sea opor-
tuno, siguiendo précticas farmscéuticas conocidas en gene~
ral (incluyendo las veterinarias), con ayuda de uno o mds
vehieulog o exciplentes farmacduticamente aceptables, Para
fines gnestésicos, el esteroide se administrard por inyec-
6idn, y por tento uno de los aspectos de la invencidn com-
prende composiciones anestésicas para administracidu pa-
renteral, que comprenden el esteroide I en un vehieculo
aceptable desde el punto de vista parenteral.

Bl esteroide I tiene poca solubilidad en agus,
pero puede ponerse en disolucidn acucsa con ayuds de cier-
tos tensicaetivos no idnicos, para producir disolucicnes
de una concentracidn suficiente para inyeccidn, mostrando

les disoluciones resultantes excelentes propiedades anes-

wdm
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tégicas ol ser inyectadas.

- asf pues, las disoluciones acuosas de esteroide
I eegln la invencidén inducen la anestesia y poseen corfos
periodos de induccidn, siendo la accidn anestésica en do-
gls adecusdas sustencialmente instantdnea; las disoluciones
pon, puee, anestdsicos excelentes pare inducir la anestesia,
que ha de mantenerse, por ejemplo por medio de un anestési-
co de inhalacidn tal como el éter, halotano, dxido nitroso,
tricloroetileno, ete, No obstante, las disoluciones son caw-
paces de mantener le anegtesia y la enalgesia en grado 8u-
ficlente para permitir efectuar varias operaciones quirirgi-
oas #in ayuda del anestésico de inhalacidn, siendo manteni-
do 8l es necesario el grado requerido de anestesia por ad-
ministracidn repetida (o incluso edministracidn continua-~
da). Ademas, se reducen o eliminan los efecfos secundarios
no deseados asociados haste shora a los anestésicos este-
roiden,

EL agente tensioactivo no idnico ha de ser, na-
turalmente, aceptable por vis parenteral en las cantida=
des Inyectadas en la especie que ha de ser trateda (hom-
bre o animal), Las composiciones contlenen ususlmente al
menos 1% del agente tensioactivo.

.~ TLos egentes tensioactivos no idnicos usados para
los fines de esta invencidn son generalmente los del tipo

soluble en agua, que convenientemente tienen un valor HLB

~5~
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de al menos 9, preferiblemente al menos aproximadamente
12, y ventajosamente al menos aproximedamente 13. Prefe-
riblemente, ol valor HLB del sgente tensioactivo no es
mayor de 15, aungue puede llegar a ser, por ejemplo, de
has%a 18, Naturalmente, el agente tensioactivo ha de ser
uwno que sea fisioldgicamente compatible, es decir qus por
s mismo no dé lugar e ningin efecte secundario fisiold-
gicamente inaceptable en las dosis empleadas en la espe-~
oie que se pretende tratar (hombre o animal), Se encon-
trerdn agentes tensioactivos pars uso segin la invencidn,
por ejomplo, entre los tensioactivos no idnicos y clases
de tensiocactlivos siguientes:

Derivados polioxietilados de aceites de glicéri-
dos grasos (C12=020), por ejemplo aceite de ricino, que con
tienen el menos 35, por ejemplo de 35 a 45, o incluso has-
ta 60, grupos de oxietileno por mol de aceite graso. Eteres
de polioxietileno (que contienen desde 10 a 30 grupos de
oxietileno) de alcoholes de cadens larga (que contienen,
por ojemplo, de 12 a 18 dtomos de carbono).

Eteres de polioxletileno-polioxipropilenc gue con
tienen de 15 a 35, y de 15 a 30, grupos de oxietileno y
oxiprbpileno, respectivamente., Eteres de polioxietileno
(que contienen de 6 a 12 grupos de oxietileno) de aloohil-
-=fenoles, cuyos grupos aloohilo contienen preferiblemente

6-10 dtomos de carbono.

B
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Estieres polioxietilados (que contienen de 15 a
30 grupos de oxietileno) de deido graso (por ejemplo
012-C18) de anhfdridos de alcoholes aziocares, por ojemplo
gorbitdn o menitdn. Mono- y di-alcanol-amidas de alcanof-
lo de oadens larga (por ejemplo C10-016), cuyos restos de
aloohilo contienen, por ejemplo, 1-5 dtomos de C, por ejem-
plo lauroll-mono- y di-etanolamidas, Esteres de polietilen=-
gliocol (que contienen de 6 a 40 unidades de déxido de etile-
no) de doidos grasos de cadena larga (que contienen, por
ejemplo 12~18 dtomos de C), por ejemplo mono-oleato de po-
1iefilenglicol (que contiene, por ejemplo, 8 unidades de
dxido de etlleno).

Los ojemplos de agentes tensioactivos no idnicos
de loe tipos anteriores, Utiles segin la invencidn, inclu~
yen:

Cremophor EL, un aceite ﬁe ricino polioxietilado
que contlene aproximadamente 40 unidades de dxido de ebi-
leno por unided de trigliocérido.

Tween 80, monooleato de polioxisetilensorbitan,
qus contiens aproximedamente 20 unidades de déxido de etile-
noe

Tween 60, monocsstearato de polioxietilensorbitdn,
que contiene eproximadamente 20 unidades de déxido de etile-
no, ¥y |

Tween 40, monopelmitato de polioxietilensorbitdn,

-
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que oontiene aproximadamente 20 unidades de dxido de edi~
leno,

La expresidn "disoluclones" se emplea aqui para
indicar 1{quidos que tienen el aspecto de disoluciones ver—
daderas, y por tanto son 6pticamente trangparentes y capa-
cag do atravesar, por ejemplo, wn filtro mioroporoso, inde-
pendientemente de sl estas disoluciones son verdaderas di-
solusiones en el sentido quimico cldsico, e independiente-
mente de si son estables o metaestables., As{, puede ser que
el esteroide esté asociado a micelas., Ias disoluciones de
esta invencidn, independisntemente de su natureleza fisica
gonoreta, se comportan como disoluciones verdaderas para
los fines practicos de la inyeccidn intravenosa.

La proporoién de agente tensioactivo que ha de
usarse eén las composiciones de esta invencidn dependen de
su naturaleza y de la concentracidén de esteroide deseada
en la composioidn finsl,

En las composiciones preferidas segin la inven-
cidn, la proporcidn de tensioactivo es preferiblemente de
al menos 5% en peso, y ventajosamente por encima de 10%
en peso. Se ha comprobado que une proporcidn muy cbnvew
niente de tensloactlivo es de 20% en peso, pero pueden
usarse 30% y hasta 50%. Las proporciones de tensioactivo
gon expresadas en peso, en relacién con el volumen totel

de la composicidn en unidades métriocas.

B
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Ia composicidén contendrd sl menos 1 mg/ml, de eg
teroide I, y pusden hacerse disoluciones gque contienen, por
eje&plo, hasta 10 mg/ml., por ejemplo aproximadamente 5 & %
ng/ml. (en Cremophor EL al 20%).

En todos los casos, la proporcidn relativa de las
diversos componentes se ajusta preferiblemente de modo que
44 una disolucidon transparente, También pueden incluirse
én laa composiociones otras sustancias fisioldgicamente mocep-
tables, por ejemplo sustancias tales como 8l clorurc de 80-
dio, dextross o0 gliocerina, que sirven para hacer g las di-
soluciones sustancialmente isotdnicas con la sangre.

Les disoluciones anestésicas segin la inveneidn
son administradaes en gemeral por lnysceidn intravendsa,
aungue como es sabido, en clertos casos de la téenica anes-
téuloa, por ejemplo con nifios de corte edad, podria prefe-
rirge la inyeccidn intramuscular.

Como es usual en el caso de los anestésicos, la
eantlded de emterolde I usada pars induclr la enestesia
depende del peso del individuo que ha de ser anestesiado,
Pare sdmlnistracidn intravenosa en un hombre medio, e en-
contrard que una dosie de desde 0,45 a 3,5 mg/kg. es satis-
Lfaotoria en general para inducir la anestesis, estando la
dosie preferida en el intervalo de desde 0,7 a 2,5 mg/ke.
En general, unes dosle de 0,75-1,0 mg/ke es nuy satisfacto-

rie. Naturelmente, la dosis varfard en cilerto grado segin

wgu
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el estado fisico del paciente, y el grado y el periodo de
anestesia requerido, como s sabido en la técniga, Asi,

por ajuste de la dosis es posible conseguir duvraciones

de la anesiesia comprendidas entre aproximadamente 10 mi-
nutos y haste ung hora o mas, Si se desea mentener una anes-
tesia prolongadas, pueden usarse dosis repetidas de disolu-
ciones de esta ihyencién;_éiendo generglmente estas dosis
rapetidas; o bien del mismo orden o inferiores gue la do-
sis ofiginal; Alﬁernatiyamgp#eﬂgpuede intentarse una admi-

nistracién continuada a un ritmo, por sjemplo, de

~ 0,025-0,075 mg/kg/min.

51 las disoluciones snestésicas son administradas
por via intremusculer, géﬁgralmente gon~neeesarias dosis
shparibrea@ -

El estercide I puede prepararse por varias téc-
nicas convencionales diferentes, pero el método breferido
es lﬁ reduccidn de la 3-cetona corregpondiente, 19~n0r=5-
alfa=pregnano~3.11,20-trioﬁé, con, §or ejemplo, un sistema
de reduccidn con catalizador de iridio, Esta téenica redu-
ce selectiva y estereoespecificamente el grupo 3-oxo al
grupo 3 alfa~hidroxilo requerido, con elevado rendimiento.

Se obtienen buenos resultados usando un sistema
de redppoién ocon oataliZanf de iridio pfepérado sometieﬁ-
do & reflujo -une mezeala de deido cloroirfdico, Ffosfito -de

trimstilo e isopropanol acuoso, siendo neutralizada la mez-

-10-
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¢la usendo una base orgénica, tal como #ristilamina., Ja
redugeidn es efectuada sometiendo a reflujo la triona con
ls mezola neutralizada, como ge describe en la Solieitud
N2 52465/71 de Patente Britdnica.

Para preparar ¢l sistema de reduccidn pueden
userse otros scidos o sales de iridio, otros compusstos de
fésforo trivalente y otros gleoholes, y también pueden va-
riarse la base y la cantidad efindide de laz misma.

Otro método de efectunr esta reduccidn es el des-
orito por Browne y Kirk (J, Chem, Soc.0, 1969, 1653).

Ia trioda usada en la reduccidén puede ser prepa=-
rade 8 8su vez a partir de compuestos disponibles por una
variedad de métodos,

Asf{, por ejemplo, pusde prepararse a partir de
la conocida 11-alfa, 1T-alfa-dihidroxi=-19-nor-pregn~4-eno-
=3, 20~diong, la primera operacidn de la preparacidn es la
deshidratecidn del Ultimo compuesto para dar 11-alfa-hidro-
Xie19=nor-pregna+4, 16-dien-3, 20~diona, por ejemplo por for-
macidn de Una semioarbazons que despuds es descompuesta
con deide. Eete produeto es reducido despuds, por ejemplo
con litio-amonfaco, para dar (teniendo en cuenta la re-
duocidn parciel de los grupos carbonilo) una mezela come
pleja de esteroides oxigenados en 3, 11,20~ de la serie
5 alfa~. La oxidacidn de este producto de reaceidn (por

ejemplo con reaotivo de Jonea o dicromato en medio deido)

o] Jom
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da la triona requerida,

‘Como procedimiento alternativo, la 3 elfa~hidro
xi=19=nor-5~glfa-prega-16-en-11, 20-diona, que puede obte-
perse a partir de 19-nor=5-glfa=pregn-1i6-en=3, 11, 20-trions
por sl método de reduccidn con deido cloroirfdico deserito
anferiorments, pucde ser hidrogenada, por ejemplo catali-
ticamente.

Puede obtenerse {9-nor<5-alfa-pregn-16=en=3, 11,20~
~triona a partir de 11—dlfa,1q;-alfaudihidrOXi~19~nnr~pregn~
~4~en=3, 20-diona por‘hi&rpgeﬁacién, produciéndose 11 alfa,
17=alfamdihidroxi»19~norw5~§lfaupregn§u3,20~diona, que pus--
de ser deshidratada, por ejemplo por formacién de semiqgr-'
bazona seguida de descomposicidn con dcido, para dar 11-sl-

famhidroxiw19mnor=5-alfa=prenp16uen=3,zoediona, que despuég

 pusde ger oxidada, por ejemplo con reactivo de Jones, para

dar la triona requerida.

Ademds de su utilidad como anestés;co, el esteroi-
do I es un compuesto intermedio Util en la pfeparacién de
otros miembros de la serie de esteroides de 5-alfa-pregna-
no, y de miembros de la serie del 5-alfa-androstanc.

Por ejemplo, pueden prepararse 5S5e-alfg-pregnanocs
sustituldos en posieidn 2~beta~ a partir del Esteroide I,

a través del correspondiente compuesto 2-alfa, 3-alfg-epo~
x{dico, como se describe en la Patente Belga N2 775.239.

Pueden obtenerse muchos derivadosg de androstano,
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por ejemplo oxidando primero el grupo de 17 beta-acetilo
del estereide I (por ejemplo con una sal de hipohalogeni-
t0) para formar un grupo 17—beta—carboxilo. Este grupo car-
boxile puede ser esterificado despudés por métodos convencio-
ngles, para dar uns amplia variedad de ésteres.

Los Ejemplos siguientes ilugtran la inveneidn.
Tanto en los Ejemplos como en las Preparaciones, las tem-

peraturas son en 2C.

Ejemplo 1
iiwalfauhidroxiw]2~nor~§—alfa—gregpan@-11,20-diona

Una disolucidén de 19-nor-5-alfa-3, 11,20-triona

(0,9 goy 0,28 mmoles) en disolucién "madre" de seido cloro-
iridieco (iB ml,) fue sometida reflujo durante 24 h. Ia
disolucidén fue después enfrieda, repartida entre agua y
éter, y la cape orgénica fue lavada bien con agua, secads
(304NA2) y evaporada. El rébiduo fue sometido o cromatogra-—
£{s de oaps delgada (c.c.d.) preparativa (S{lice, EtOH x 1)
v recristalizado a partir de acetons, para dar 3-alfa-hidro-
wn0r=5-alfa~pregnano-11, 20-diona (0,6 g; 67%) en for-
ma de agujas blencas, de p. de f. 1548, z;g75 4 200¢
(g 1,0 CHOL,).

Bjemplo 2
0,05 g de 3 alfa-hidroxi-19-nor-5-glfa-pregnano-

-14,20~diona fueron disueltos en 2 ml, de acetona a 202,
La disolucién resultente fue afiadida & 2 g de Cremophor EL
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a 202C, y fue agitada hasta ser homogénea. Ia acetona fue
extraida por medio de una corriente vigorosa de nitrdgeno.
Ia disolucidn fue dilufdae con agua déstilada estéril que
contenfa 0,025 g. de cloruro de sodio, hasta dar un volu-
men £inal de 10 ml.

PE&EEQ&E&SBE_

El reactmvo de Jones se refisere a una disolueidn
de tridxido de cromo (267 g.) en una mezcla de deido sul-
férico concentrado (230 ml. ) y sgue (400 ml.) sompletada
hgste 1 litro con agua (8 ¥ con respecto a oxigeno). Se
prepard disolucidn "madre" cloroirfdice sometiendo a re-
flujo une mezola de dcido cloroirfaico (0,09 g.), alcohol
isopropilico de 90% (200 ml.) y fosfito de trimetilo
(46 ml,) durante 16 horas., La disolucidn fue neuntralizada
con trietilamina inmediatamente antes de su uso.
11-glfa-hidroxi-19-norpregna-4, 16-dien-3,20-diona. :

Una disolucidén de una mezcla de 11-alfe, 17alfa-

~dihidroxi-19-norpregn~4-en-3,2¢-~diona (4 g., 1,2 mmoles)
¥y clorhidrato de semicarbezida (4 g.) en metanocl (200 ml.)
fue sometida a reflujo durante 2 h. El metano, fue extraf-
do después por destilacidn bajo presidn reducida, y se
affadid agus al residuo, El =dlido precipitado fue recogi-
do por £iltracidn, lavado con agua y secado en vacio sobre
Po05. Una disolucidn de este sblido en una mezcla de dciw
do acético glacial (80 ml.), agua (28 ml.) y deido pirdvi-

co (4 ml,) fue oslentada sobre un befio de wvapor durante 1

A
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hora. Ia disclucién resultante fue concentrada bejo presidn
reducida, y repertidea entre bicarbonato de sodio acuoso sa-
turado y acetato de etilo. La capa orgdnice fue lavada con
agua, secada (so4na2) y evaporade haste sequedad. El resi-
duo fue sometido a c.,c.d, preparative (silice/CH013,
(CH3)2CO; 15 ¢ 1, x 1) y cristalizado a partir de acetona/é-
ter de petréleo (60-802) pare der 11-alfe-hidroxi~-19-nor-
pregna~4, 16-dien-3,20~diona (1,6 g., 42%) en forma de agu-
Joe blancas, de p. de f., 1498C,

J9-norws=alfo~pregna-3, 11, 20-triona a través de 3§, 11-al-
£8,20 § ~tribhidroxi=19-nor-5-alfa~pregnano,

Una disolucidn de 11-alfa-hidroxi-19-norpregna~
wd, 16=Adien3,20-diona (2,5 g., 0,8moles) en tetrahidrofu~

rano seco (200 ml,) se afiadid durente 5 min, & una disolu-
oldn de litio (5 g.) en amonfaco lfquido (2,5 litros). Ia
dieoluoidn we dejd después durante 30 minutos. Despuds se
afladié etanol (unos 100 ml,) hesta que se descargé el co-
lor amul y despude se dejd que el amonfeco se eveporase.
El residuo fue repartido enmire agua y éter. La capa orgd-
nloa fue laveda, secada (304Na2) ¥y evaporada paras dar
3%,11 alfe,20 §~trihidroxi=19-nor-5-alfa-pregnano crudo
(1,5 g.)s El compussto trihidroxilado crudo fue oxidado

do dos modoa,

a) Dicromato de potasio en medio goido
Una disoluoidén de 3} » 11 elfe, 20 § ~trihidroxi-19-

«15=
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~nov-5~glfa~pregnano (4 g.) en acetona (280 ml.) fue ira-

tads con una disolucidn de dicromato de potasio (8,0 g.)
en deido sulflrico 2N (38 ml.) a temperatura embiente, du-
rente 4 hora., Despuds se afiadid una cantidad adicional de
dicromato de potasio (8 g.) en deido sulflrico 2N (38 ml.)
y ge dejé a temperatura ambiente durante 15 minutos. Ia
disolucidén fue repartida despuds entre agua y $ter, y la
nape orgénice fue laveds con agua, secada (S0,Na,) y eva-
porada. El acelte residvual fue cometido a c.c.d, prepara-
tive (sf{lice, CHCly, x 2) y recristalizedo a partir de
acetona/éter de petrdleo (60-802) pera dar 39-nor-5-slfa.
<pregnano~3, 11, 20~triona (1,04 g., 25%) en forma de prismas
blancos, de p. de fo 15180, [2(7; + 240% (g 1,0 CHC1,).

b) Reactivo de Jones

Una displucidn de 3§,11 alfe,20 §-tribidroxi-
«~19=nor--S-alfa-pregnano’ crudo (1,5 g.) en acetona (40 ml.)
fue tratada gota a gota con reasctivo de Jones (5 ml.) 8
temperature ambiente. Ia disolucidén resultente fue reparti-
de entre agus y acetato de etilo. Ia capa orgénica fue la-
vade, con agua, secada (SO4N9.2) y evaporada. El residuo fue
ponetido & ¢.0.4. preparativa (sflice CHGl3,, x 2) y recrig-
talizedo & pertir de acetons/éter de petrdlec (60-802C) pa-
re dar 19-nor-Seglfe~pregnanc-3, 11,20-triona (44 g., 30%)
1déntice a la muestrs preperads por el procedimiento al-

ternativo (a).
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La preparacidn de la 3-alfa~hidroxi=l9-nor=5=
-alfa-pregnano~ll,20-diona se puede efectuar también, con
forme al invento, hidrogenando 3-alfa-hidroxi~l9-nor-5-
~alfa=pregnano=l6~en=-11,20=diona.

5 Esta solicitud, que corresponde a la presenta-
da en Gran Bretafia, el 11 de Noviembre de 1,97L, con el ni
mero 52466/71 (provisional), se acoge a los beneficios del

Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propicedad Industrial,

10
REXVINDICACIONTES
15
Los puntos de invencién propia y nueva, que
20 se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son
los que se recogenen las reivindicaciones siguientes;
1%,~- Un procedimiento para la preparaciédn de 3-
a1fa~hidroxi-l9—nor—5-alfa-pregnano-ll,20-diona, que com=-
29-4-75 =-17=
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15

29-kn75
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prende reducir estereoespecificamente 19-nor-5~alfa-preg-
nano-3,11,20-triona con un sistema de reduccidén con cata-
lizador de iridio, prepardndose dicho sistema a partir
de un compuesto de fésforo trivalemte, un compuesto de
iridio y agua en presencia o ausencia de dicho esteroi-
de,

22,- Un procedimiento segin la reivindicacidn
12, en el que la reduccidm se efectlia en presencia de
una hase orgdnica.

32,- Un procedimiento segin las reivindicacio-
nes 1l& o 28, en el que el catalizador se prepara a partir
de dcido clorhfdrico, fosfito de trimetilo, isopropanol
Y agua.

a,~ Un procedimiento para la preparacién de
3=alfa-hidroxi-l9-nor-5-alfa-pregnano-~11l,20-diona,

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

Esta Memoria consta de dieciocho hojas escritas

a mdquina por una sola cara.

Madrid, 36 RBR. 1575
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